KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BEXGRATIN 75 mg Yumusak Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Beksaroten 75 mg

Yardimc1 madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak Kapsiil.

Icinde beyaz siispansiyon bulunan, beyaz renkli oblong yumusak kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Bexgratin en az bir sistemik tedaviye direngli eriskin hastalarda ileri evre (EORCT evre 1IB,
III, IV) kutandz T-hiicreli lenfomanin cilt bulgularinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Beksaroten tedavisi sadece KTHL hastalarinin tedavisinde tecribeli doktorlar tarafindan
baslatilmali ve siirdiiriilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen baslangig dozu 300 mg/m*/giin’diir. Viicut yiizey alanma gore, baslangig dozu
hesaplama asagidaki gibidir:

Baslangi¢ doz seviyesi (300 mg/m?/giin) 75 mg Bexgratin kapsiil sayisi
Viicut Yiizey Alani (m?) Toplam giinliik doz (mg/giin)

0.88—-1.12 300 4

1.13-1.37 375 5

1.38 - 1.62 450 6

1.63 - 1.87 525 7

1.88-2.12 600 8

2.13-2.37 675 9

2.38-2.62 750 10
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Doz modifikasyonu kilavuzu: Toksisite nedeniyle gerekli olmasi durumunda 300 mg/m?/giin
doz seviyesi, 6nce 200 mg/m?/giin’e sonra 100 mg/m*/giin’e ayarlanabilir veya gecici olarak
ara verilebilir. Toksisite kontrol altina alindiginda, yukari dogru dikkatle doz ayarlanmasi
yapilabilir. Uygun klinik izleme ile her hasta 300 mg/m”/giin iizerindeki dozlardan
yararlanabilir. 650 mg/m*/gin'den daha biiyiik dozlar KTHL olan hastalarda
degerlendirilmemistir. Klinik c¢alismalarda, beksaroten KTHL olan hastalara 118 haftaya
kadar uygulanmigstir. Tedaviye hastanin fayda gordiigii slirece devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Bexgratin kapsiil yemek ile tek bir oral doz olarak alinmalidir. Kapsiil ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda resmi bir ¢alisma yapilmamistir. Klinik farmakokinetik
veriler beksaroten ve metabolitlerinin {iriner eliminasyonunun beksaroten i¢in kiiciik bir
bosaltim yolu olduguna isaret etmektedir. Degerlendirilen tiim hastalarda, beksarotenin
tahmini renal klerensi 1 ml/dakika’dan azdir. Bu sinirl verilerin 15181nda, bobrek yetmezligi
olan hastalar beksaroten tedavisi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda beksaroten gilivenlik ve etkinligi (18 yasin altindaki) belirlenmemistir. Herhangi
bir veri mevcut degildir. Bu sebeple BEXGRATIN 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalarda KTHL hastalarinin toplam sayisi: 60 yas ve lizeri % 61, 70 yas ve iizeri %
30°dur. 70 yas veya lizeri ve daha kiigiik olan hastalar arasinda giivenlik agisindan 6nemli bir
fark bulunmamistir, ancak bazi yash hastalarin beksaroten duyarliligi géz ardi edilmemelidir.
Yaslilarda standart doz kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik
Gebelik ve laktasyon

Etkili dogum kontrol dnlemi almamis ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
Pankreatit gegmisi

Kontrolsiiz hiperkolesterolemi

Kontrolsiiz hipertrigliseridemi

Hipervitaminoz A

Kontrolsiiz tiroid hastalig1

Karaciger yetmezligi

Devam eden sistemik enfeksiyon
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Genel: Bexgratin kapsiil retinoidlere karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Capraz reaksiyon higbir klinik durumda gériilmemistir. BEXGRATIN alan
hastalar transfiizyon amaciyla kan bagisinda bulunmamalidir. BEXGRATIN’in icerigindeki
butillenmis hidroksianisol mukoz membranlarda tahrise neden olabilir, bu nedenle kapsiiller
oldugu gibi yutulmali ve ¢ignenmemelidir.

Lipidler: Klinik caligmalarda beksaroten kullanimi ile baglantili olarak olarak hiperlipidemi
tespit edilmistir. Aclik kan lipid tayinleri (trigliseridler ve kolesterol) beksaroten tedavisi
baslamadan 6nce ve genellikle iki ila dort hafta i¢inde ortaya ¢ikan lipid yanit saglanana kadar
haftalik araliklarla, daha sonra da aylik araliktan daha az olmayacak sekilde yapilmalidir.
Aclik trigliseridleri beksaroten tedavisi oncesinde normal olmalidir veya uygun miidahale ile
normale getirilmelidir. Her girisim, klinik sekellerin riskini azaltmak icin trigliserid
seviyelerini 4.52 mmol/I’nin altinda tutmak i¢in yapilmalidir. Aclik trigliseridleri yiiksekse
veya tedavi sirasinda yiikselmisse, antilipemik tedavi tavsiye edilir ve gerektiginde doz
azaltmalar1 (300 mg/m?*/giin'den 200 mg/m*/giin'e ve gerekirse 100 mg/m*/giin'e) veya
tedavinin kesilmesi Onerilir. Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler beksaroten
konsantrasyonlarinin atorvastatinin birlikte uygulanmasindan etkilenmedigini gostermektedir.
Ancak, gemfibrozilin birlikte uygulanmasi beksaroten plazma konsantrasyonlarinda nemli
artis ile sonuclandigi i¢in gemfibrozil ile beksarotenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz.
boliim 4.5). Serum kolesteroliin yiikselmesi mevcut tibbi uygulamaya gore yonetilmelidir.

Pankreatit: Aclik serum trigliserid yiikselmeleri ile iliskili akut pankreatit klinik ¢aligmalarda
bildirilmistir. Potansiyel yarar riskten fazla olmadik¢a pankreatit i¢in risk faktorleri olan
(pankreatit erken ataklari, kontrolsiiz hiperlipidemi, asir1 alkol tiiketimi, kontrolsiiz diyabet,
safra yollar1 hastalig1 ve trigliserit diizeylerini arttirdig1 veya pankreas toksisitesi ile iligkili
oldugu bilinen ilaglar), KTHL hastalar1 beksaroten ile tedavi edilmemelidir.

Karaciger Fonksiyon Testi (KFT) anormallikleri: Beksaroten kullanimi ile iligkili KFT
yiikselmeleri bildirilmistir. Devam eden klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere dayanarak,
dozun azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesini takiben hastalarin % 80’ninde bir ay i¢inde KF'T
yiikselmesi diizelmistir. Temel karaciger fonksiyon testleri saglanmalidir ve karaciger
fonksiyon testleri ilk ay icinde haftada bir, sonra ayda bir dikkatle takip edilmelidir. Test
sonuglariin SGOT/AST, SGPT/ALT, veya bilirubin i¢in normal degerlerin iist siniriin ¢
kat daha fazlasina ulagsmasi halinde, beksaroten tedavisinin askiya alinmasi veya kesilmesi
g6z Oniinde bulundurulmalidir.

Tiroid fonksiyonu testi degisiklikleri: Tiroid fonksiyonu testlerindeki degisiklikler beksaroten
alan hastalarda gozlemlenmistir. Bu degisiklikler cogunlukla tiroid hormon (toplam tiroksin
[toplam T4]) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) seviyelerinde geri dondiiriilebilir azalma
olarak goriilmiistiir. Temel tiroid fonksiyon testleri en az ayda bir izlenmeli ve hipotiroidizm
ile iligkili semptomlarin ortaya ¢ikmasina gore belirlenmelidir. Beksaroten tedavisi goren
semptomatik hipotiroidizm hastalari tiroid hormonu takviyesi ile tedavi edilmistir.

Lokopeni: Beksaroten tedavisi ile iligkili l6kopeni, klinik ¢aligmalarda bildirilmistir.
Vakalarin c¢ogunda doz azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesinden sonra diizelmistir.
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Diferansiyel sayimi ile beyaz kan hiicresi sayimi tayini baslangigta, ilk ay icinde haftalik ve
daha sonra aylik olarak yapilmalidir.

Anemi: Beksaroten tedavisi ile iliskili anemi klinik ¢alismalarda bildirilmistir. Hemoglobin
tayini tedaviye baglamadan ve tedaviye baslanilan ilk ay i¢in haftalik ve daha sonra aylik
olarak yapilmalidir. Hemoglobindeki azalmalar mevcut tibbi uygulamaya gore yonetilmelidir.

Lens opasitesi: Beksaroten tedavisini takiben, bazi hastalarda daha once tespit edilmemis lens
opasiteleri veya tedavi siiresi veya maruz kalinan doz seviyesi ile ilgili olmayan 6nceden var
olan lens opasitelerinde bir degisiklik oldugu gozlenmistir. Klinik ¢aligmalarda temsil edilen
yasl hasta popiilasyonunda katarakt olusumunun yiiksek prevalansi ve dogal oran1 géz oniine
alindiginda, beksaroten tedavisi ve lens opasitesi olusumunun insidansi arasinda belirgin bir
iligki bulunamamigtir. Ancak, insanlarda lens opasitesi olusumu, uzun siireli beksaroten
tedavisinin yan etkilerinden hari¢ tutulmamistir. Gorsel zorluklar yasayan beksaroten ile
tedavi edilen her hasta uygun bir géz muayenesi olmalidir.

A vitamini takviyesi: Beksaroten ile A vitamininin iligkisinden dolayi, potansiyel ilave yan
etkileri onlemek icin hastalar A vitamini takviyelerini <15,000 IU/giin ile sinirlamalidirlar.

Diyabet hastalar1: Insiilin, insiilin salgilanmasin1 artiran ajanlar (6rnegin siilfoniliireler) veya
instilin-sensitizorleri (6rnegin tiyazolidindionlar) kullanan hastalara beksaroten uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Bilinen etki mekanizmasina gore, beksaroten potansiyel olarak bu
maddelerin etkisini artirarak hipoglisemiye sebep olabilir. Monoterapi olarak beksaroten
kullanimu ile iligkili hipoglisemi vakasi bildirilmemistir.

Fotosensitivite: Bazi retinoidlerin kullanimi fotosensitivite ile iliskilendirilmistir. In-vitro
verilerin gosterdigi gibi beksarotenin potansiyel olarak 1s18a duyarliligi artiran bir etkisi
olabilir, bu nedenle hastalar beksaroten tedavisi siiresince giines 15181 maruziyetini minimize
etmeli ve giines lambalarindan uzak durmalidir.

Oral kontraseptifler: Beksaroten potansiyel olarak metabolik enzimleri indiikleyerek teorik
olarak dstroprogestif kontraseptif etkinligini azaltabilir. Bu nedenle beksaroten tedavisi cocuk
dogurma potansiyeli olan bir kadin i¢in tasarlandiysa, giivenilir, hormonal olmayan bir
kontrasepsiyon gereklidir, ¢linkii beksaroten malformatif riski yiiksek bir terapotik sinifa
aittir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger maddelerin beksaroten tizerinde etkileri:

Beksaroten ile etkilesimleri degerlendirmek i¢in resmi bir ¢alisma yapilmamustir.
Beksarotenin  Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) oksidatif metabolizmasinin dayanarak
ketokonazol, itrakonazol, proteaz inhibitorleri, klaritromisin ve eritromisin gibi diger
CYP3A4 substratlariyla birlikte uygulandiginda teorik olarak plazma beksaroten
konsantrasyonlarinda bir artisa sebep olabilir. Ayrica, rifampisin, fenitoin, deksametazon veya
fenobarbital gibi CYP3A4 indiikleyiciler ile birlikte uygulanmasi teorik olarak plazma
beksaroten konsantrasyonlarinda bir azalmaya neden olabilir.

4/13



Terapotik araligt dar olan CYP3A4 substratlart (immiinosiipresif ajanlar (siklosporin,
takrolimus, sirolimus)) ve CYP3A4 ile metabolize edilmis sitotoksik ajanlar (6rnegin,
siklofosfamid, etoposid, finasterid, ifosfamid, tamoksifen, vinka alkaloidleri) ile kombinasyon
halinde kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

KTHL hastalarinda plazma beksaroten konsantrasyonlarinin bir popiilasyon analizi
gemfibrozil ile birlikte uygulanmasi beksaroten plazma konsantrasyonlarinda énemli artiglar
ile sonuglandigini gostermistir. Bu etkilesimin mekanizmasi bilinmemektedir. Benzer kosullar
altinda, beksaroten konsantrasyonlar: atorvastatin veya levotiroksin ile es zamanl
uygulanmasi sonucunda etkilenmemistir. Beksaroten ile gemfibrozilin birlikte uygulanmasi
tavsiye edilmez.

Beksarotenin diger maddeler lizerinde etkileri:

Beksarotenin  CYP3A4'ii indiikleyebilecegi endikasyonlar bulunmaktadir. Bu nedenle,
beksarotenin tekrarlanan uygulamasi kendi metabolizmasinin otomatik indiiksiyonuna neden
olabilir ve ozellikle 300 mg/m?/giin'den daha biiyiik doz seviyeleri metabolizma hizim
artirabilir ve tamoksifen gibi sitokrom P450 3A4 ile metabolize olan diger maddelerin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir. Ornegin beksaroten (bdliim 4.4 ve 4.6) oral kontraseptif
etkinligini azaltabilir.

Laboratuvar testi etkilesimleri: Yumurtalik kanseri hastalarinda CA125 test degerleri
beksaroten tedavisi ile vurgulanabilir.

Gida etkilesimleri: Tiim klinik ¢aligmalarda, hastalar yemekle ya da hemen sonra Bexgratin
kapstil almalar1 i¢in bilgilendirilir.

Bir klinik ¢alismada, plazma beksaroten AUC ve Cmax degerleri yag igeren bir yemek veya
glukoz ¢ozeltisinin  uygulanmasimi takiben karsilastinnldiginda yag igeren yemek
uygulamasindan sonra 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

Klinik ¢alismalarda giivenlik ve etkinlik verileri gida ile uygulamaya dayali oldugundan,
BEXGRATIN kapsiillerin gida ile uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Beksarotenin Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) oksidatif metabolizmasinin dayanarak, greyfurt
suyu teorik olarak plazma beksaroten konsantrasyonlarinda bir artisa sebep olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Beksaroten kullanildigt zaman dogurganlik c¢agindaki kadinlarda uygun dogum kontrol
onlemleri kullanilmalidir. Negatif, duyarh bir, gebelik testi (6rnegin serum beta-hCG, beta-
HCG) beksaroten tedavisi 6ncesinde bir hafta i¢inde saglanmalidir. Etkili bir dogum kontrol
yontemi negatif gebelik testinden tedavinin baslatilmasina kadar, tedavi sirasinda ve tedavinin
kesilmesini takiben en az bir ay boyunca kullanilmalidir. Dogum kontroliiniin gerekli oldugu
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zaman, aynt anda iki giivenilir dogum kontrol yonteminin kullanilmas1 6nerilir. Beksaroten
potansiyel olarak metabolik enzimleri indiikleyebilir ve boylece teorik olarak dstroprogestatif
kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir (bkz. boliim 4.5).

Bu sebeple eger Beksaroten tedavisi ¢ocuk dogurma potansiyeli olan bir kadin ig¢in
amaclaniyorsa, giivenilir, hormonal olmayan bir kontraseptif yontem tavsiye edilir. Cinsel
partnerleri hamile olan, hamile olma olasilig1 olan ya da potansiyel olarak hamile olabilecek
olan erkek hastalar beksaroten kullandig1 sirada ve son dozdan sonra en az bir ay i¢in cinsel
iligki sirasinda prezervatif kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda beksaroten kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Hayvan ve hasta
beksaroten maruziyetlerinin karsilastirilmasina gore, insan teratojenisitesi i¢in bir giivenlik
marji  (bkz. bolim 5.3) gosterilmemistir. Beksaroten (bkz. bolim 4.3) gebelikte
kontrendikedir.

Bu tibbi iirlin gebelik sirasinda yanliglikla kullanilirsa ya da hasta bu tibbi iirliniin kullanimi
sirasinda gebe kalirsa, hasta, fetiisiin potansiyel tehlike altinda oldugu hususunda
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Beksarotenin insan siitii ile atilip atilmadig: bilinmemektedir. Beksaroten emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Beksarotenin dogurganlik {izerinde etkisi ile ilgili hi¢bir insan verisi bulunmamaktadir. Erkek
kopeklerde, bazi etkileri (bkz. boliim 5.3) belgelenmistir. Dogurganlik iizerindeki etkileri géz
ardi edilemez.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir calisma
yapilmamistir. Ancak, beksaroten alan hastalarda bas donmesi ve gorme zorluklar
bildirilmistir. Tedavi sirasinda bas donmesi ya da gorsel zorluklar yasayan hastalar ara¢ veya
makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Beksarotenin giivenligi 118 hafta boyunca beksaroten alan 193 KTHL hastasinin dahil oldugu
klinik ¢alismalarda ve KTHL olmayan 420 kanser hastasinin dahil oldugu diger ¢aligmalarda
incelenmistir. Onerilen baslangic dozu (300 mg/m?/giin) ile tedavi edilen 109 KTHL
hastasinda, beksaroten i¢in en sik bildirilen yan etkiler; hiperlipemi ((6nceden yiikselmis
trigliseritler) %74), hipotiroidi (%29), hiperkolesterolemi (%28), bas agris1 (%27), l6kopeni
(%20), kasint1 (%20), giic kayb1 (%19), kizariklik (9%16), eksfolyatif dermatit (%15) ve agr
(%]12) olarak tespit edilmistir.

Beksaroten ile ilgili asagidaki yan etkiler 6nerilen 300 mg/m*/giin'lik baslangic dozu ile
tedavi edilen KTHL (N = 109) hastalarinda yapilan klinik calismalarda bildirilmistir.
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Yan etkilerin siklig1 ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000,
<1/100); seyrek (>1/10,000, <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)olarak siniflandirilir.

Her siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina goére sunulmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Lenfomaya benzer reaksiyon, lenfadenopati, hipokromik anemi'*~,
Yaygin Kan diskrazisi, purpura, koagiilasyon bozuklugu, koagiilasyon
olmayan: zamaninda art1$2’3, anemil, trombositopeni3 , trombositemi, eozinoﬁlil,

lékositozz, lenfositoz,

Endokrin hastaliklar:

Cok yaygin: Hipotiroidizm
Yaygin: Tiroid bozuklugu
Yaygin Hipertiroidizm
olmayan:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperlipemi, hiperkolesterolemi

Yaygin: Kilo artist, SGOT degerlerinde yiikselme, SGPT degerlerinde
yiikselme, laktik dehidrogenaz artisi, kreatinin artisi, hipoproteinemi

Yaygin Gut, bilirubin', BUN artis1', Yiiksek yogunluklu lipoprotein azalmasi

olmayan:

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas donmesi, hipestezi, uykusuzluk

Yaygin Ataksi, noropati, vertigo, hiperestezi, depresyon'*”, ajitasyon
olmayan:

Goz hastahiklar

Yaygin: G0z kurulugu, géz bozuklugu

Yaygin Spesifik katarakt'??, goz tembelligi’, gérme alam defekti, korneal
olmayan: lezyon, goriis bozuklugu'*>, blefarit, konjonktivit®

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin: Sagirlik
Yaygin Kulak rahatsizligi
olmayan:
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin
olmayan:

Tasikardi

Damar hastaliklar

Yaygin:

Yaygin
olmayan:

Periferal 6dem

Kanama, hipertansiyon, 6dem’ , Vasodilatasyonl’z’3 , varikoz damar

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:

Yaygin
olmayan:

Kusma, ishall’3, mide bulantist® , anoreksil, anormal degerli karaciger
fonksiyon testleri, keilitis, agiz kurulugu®, kabizlik, gaz olusumu

Pankreatit'~, karaciger yetmezligi, gastrointestinal bozukluk'

Deri ve deri alt1 hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin
olmayan:

Eksfolyatif dermatit, kagint1, dokiintii

Deri iilseri, alopesil, deri hipertrofisi, deri nodiilii, akne, terleme, kuru
cilt™?, deri hastahig:

Seréz drenaj', Herpes Simplex, piistiiler dokiintii, deride renk
degisikligi’, sag hastaligi', tirnak hastaligi'”

Kas-iskelet bozukluklar1 ve kemik bag doku hastaliklar

Yaygin:

Yaygin
olmayan:

Kemik agrisi, artralji, miyalji

Miyasteni'

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin
olmayan:

Albiiminiiri'~, anormal bobrek fonksiyonu

Genel rahatsizliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin
olmayan:

Agri, bag agrisi, asteni

Alerjik reaksiyon, enfeksiyon, titreme', karin agrisi, degismis hormon
seviyesi

Neoplazm, atesl’z’3 , seliilit, parazitik enfeksiyon, mukoz membran

bozuklugu3, sirt agrlsll’2’3, anormal laboratuvar testi sonuglari

1: Beksaroten >300mg/m?/giinliik bir dozda uygulandiginda sikliginda artis goriilen yan

etki

2: KTHL olmayan kanser hastalarinda, Beksaroten >300mg/m?/giinlik bir dozda
uygulandiginda sikliginda artis goriilen yan etki
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3: KTHL olmayan kanser hastalarinda, Beksaroten >300mg/m®/giinliik bir dozda
uygulandiginda sikliginda artis goriillen yan etki (KTHL hastalarina uygulanan
>300mg/m”/giin dozu ile karsilastirildiginda)

Onerilen doz ve endikasyon disinda kullanildiginda goriilen ilave yan etkiler (8rnegin
KTHL'de kullanilan baslangic dozu >300 mg/m”/gin ya da KTHL olmayan kanser
endikasyonlarinda):

Yeni gozlenen yan etkiler: Ekimoz, petesi, anormal beyaz kan hiicreleri, tromboplastin
azalmasi, anormal eritrosit, dehidratasyon, artan gonadotrophic luteinize edici hormon, kilo
kaybi, alkalin fosfataz artisi, kreatinin fosfokinaz artisi, lipaz artisi, hiperkalsemi, migren,
periferik nevrit, parestezi, hipertoni, konflizyon, anksiyete, duygusal degiskenlik, uyku hali,
libido azalmasi, sinirlilik, gece korliigii, nistagmus, gézyast bozuklugu, kulak ¢inlamasi, tat
alma bozuklugu, gogiis agrisi, aritmi, periferik damar bozuklugu, yaygin 6dem, hemoptizi,
nefes darlig1, artmis oksiiriik, siniizit, farenjit, yutma giicliigii, agiz iilseri, agizda moniliyazis,
stomatit, dispepsi, susuzluk, anormal digki, gegirme, vezikobiilloz dokiintii, makiilopapiiler
dokiintii, bacak kramplari, hematiiri, grip sendromu, pelvik agr1 ve viicut kokusu.

Asagidaki tekli gdzlemler de bildirilmistir:

Kemik iligi depresyonu, protrombin azalmasi1 gonadotrofik luteinize edici hormon azalmasi,
amilaz artis;, hiponatremi, hipokalemi, hiperiirisemi, hipokolesterolemi, hipolipemi,
hipomagnezemi, anormal yiiriime, uyusukluk, agiz ¢evresinde parestezi, anormal diislinme,
gz agrisi, hipovolemi, subdural hematom, konjestif kalp yetmezligi, carpinti, burun
kanamasi, damar anomalisi, damar bozuklugu, solukluk, pnémoni, solunum bozuklugu,
akciger bozuklugu, plevral bozukluk, kolesistit, karaciger hasari, sarilik, kolestatik sarilik,
melena, kusma, laringismus, idrar zorlugu, rinit, istah artisi, dis eti iltihabi, zona, sedef,
fronkiiloz, kontakt dermatit, sebore, likenoid dermatit, artrit, eklem bozuklugu, idrar
retansiyonu, idrara ¢ikma bozuklugu, politiri, noktiiri, iktidarsizlik, idrarda anormallik, gogiis
biliylimesi, karsinom, fotosensitivite reaksiyonu, yiiz 6demi, halsizlik, viral enfeksiyon,
genislemis karin.

Yan etkilerin ¢ogunlugu 300 mg/m®2/giin'den daha biiyilk dozlarda daha yiiksek oranda
kaydedilmistir. Genel olarak, bu yan etkiler doz azaltilmas1 veya tedavinin birakilmasi iizerine
sekel olmadan ¢ozlilmiistiir. Ancak, malignite olmayanlar da dahil olmak iizere beksaroten ile
tedavi edilen toplam 810 hasta arasinda, oliimciil sonuglart olan {i¢ ciddi yan etki (akut
pankreatit, subdural hematom ve karaciger yetmezligi) goriilmiistiir. Bu yan etkilerden, daha
sonra beksaroten ile ilgili olmadig1 belirlenen karaciger yetmezligi bir KTHL hastasinda
ortaya c¢ikan tek yan etki olarak belirlenmistir.

Hipotiroidi genellikle tedavinin baslamasindan 4-8 hafta sonra ortaya ¢ikar. Hipotiroidi
asemptomatik olabilir, tiroksin tedavisine yanit verir ve tedavinin kesilmesiyle giderilir.
Beksaroten diger oral non-retinoid X reseptorii (RXR) selektif retinoidler i¢in farkli bir yan
etki profiline sahiptir.

Beksaroten temel RXR-baglanma aktivitesi nedeniyle, mukokutandz, tirnak ve sag

toksisitelerine daha az olasiklikla yol acgabilir ve; eklem ve kas agris1 retinoik asit reseptorii
(RAR) baglayict maddeler kullanildiginda daha sik bildirilmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Bexgratin asir1 dozu ile ilgili herhangi bir klinik deneyim bildirilmemistir. Herhangi bir asir1
doz hasta tarafindan sergilenen belirti ve bulgular i¢in destek tedavisi ile tedavi edilmelidir.
Klinik calismalarda uygulanan 1000 mg/m*/giin’e kadar olan beksaroten dozlar1 akut toksik
etki gostermemistir. 1500 mg/kg (9000 mg/m”) ve 720 mg/kg (14,400 mg/m?) tekli dozlari,
sirastyla sicanlarda ve kopeklerde, belirgin bir toksisite olmaksizin tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX25

Etki Mekanizmasi

Beksaroten biyolojik etkisini segici baglanmasi ve ii¢ retinoid X reseptoriiniin (o, B ve y)
aktivasyonu ile gosteren sentetik bir bilesiktir. Bir kez etkinlestirildiginde, bu reseptdrler
hiicre farklilasmas1 ve ¢ogalmasi, apoptoz ve insiilin duyarlilig1 gibi siiregleri diizenleyen
transkripsiyon faktorleri olarak islev goriirler. Retinoid X reseptorlerinin hiicresel
fonksiyonlarda ve fizyolojide dnemli olan ¢esitli reseptdr ortaklar: ile birlikte heterodimerler
olusturma yetenegi beksarotenin biyolojik aktivitesinin retinoik asit reseptorlerini aktive eden
bilesiklerinkinden daha farkli oldugunu gosterir.

In vitro olarak, beksaroten hematopoietik ve skuamodz hiicre kokenli timér hiicre dizilerinin
biiyiimesini inhibe eder. In vivo olarak beksaroten bazi hayvan tiirlerinde, tiimor gerilemesine
neden olur ve digerlerinde tiimdriin indiiksiyonunu onler. Ancak, kutandz T-hiicreli lenfoma
(KTHL) tedavisinde beksarotenin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Klinik sonuglar

Beksaroten kapsiil 93 onceden sistemik tedaviye direngli ileri evre hastaligi olan 193 KTHL
hastasinin bulundugu klinik calismalarda degerlendirilmistir. 300 mg/m?/giin'lik baslangig
dozu ile tedavi edilen 61 hasta arasinda, hekim tarafindan kiiresel bir degerlendirmeye gore
genel yanit orant, %3'liik bir klinik tam yanit oran1 ile % 51 (31/61) olarak tespit edilmistir.

Yanitlar ayn1 zamanda tiim ekstrakutan6z KTHL belirtilerinde dikkate alinan bes klinik
bulgunun (yiizey alani, eritem, plak yiikselmesi, 6l¢ekleme ve hipo / hiperpigmentasyon)
bilesik bir puanlamasi ile belirlenmistir. Bu bilesik degerlendirmeye gore genel yanit orani
%T7'ik (4/61) klinik tam yanit orant ile % 31 (19/61) olarak tespit edilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Emilim/doz orantililigi: Farmakokinetik 650 mg/m®lik doza kadar dogrusaldir. Terminal
eliminasyon yar1 émiir degerleri genellikle bir ve {i¢ saat arasinda bulunmustur. > 230 mg/m’
doz seviyesinde tekrar giinliilk doz uygulamasini takiben, bazi hastalarda Cpax ve AUC ilgili
tek doz degerlerine gore daha az bulunmustur. Uzun siireli birikime dair higbir kanit
gozlenmemistir. Beksaroten farmakokinetik parametreleri tavsiye edilen baglangi¢ giinliik doz
seviyesi (300 mg/m?), tek doz ve tekrarlanan giinliik doz uygulamalarindan sonra benzer
bulunmustur.

Dagilim:
Proteine baglanma/dagilim: Beksaroten yiikksek oranda plazma proteinlerine (>% 99)

baglidir. Organ ya da doku tarafindan beksaroten alinimi degerlendirilmemistir.

Biyotransformasyon:

Metabolizma. plazmadaki beksaroten metabolitleri 6- ve 7-hidroksi-beksaroten ve 6- ve 7-
okso-beksaroteni igerir. In vitro calismalar metabolik yol olarak glukuronidasyonu ve
sitokrom P450 3A4'iin oksidatif metabolitlerin olusumundan sorumlu baslica sitokrom P450
izoenzimi oldugunu gostermektedir. In vitro baglanma ve metabolitlerin retinoid reseptor
aktivasyonu profiline, ve plazmadaki ayr1 ayr1 metabolitlerin goreceli miktarina dayanarak,
metabolitlerin beksarotenin retinoid reseptorii aktivasyonunun farmakolojik profili tizerinde
¢ok az etkisi vardir.

Eliminasyon:
Atilim: Ne beksaroten ne de metabolitleri kayda deger bir miktarda idrarla atilmazlar.

Beksarotenin tahmin edilen renal klerensi 1 ml/dakika'dan azdir. Renal atilimi beksaroten igin
onemli bir eliminasyon yolu degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

>65 yas 232 hasta ve <65 yas 343 hasta icin elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetik
analizine dayanarak, yasin beksarotenin farmakokinetigi lizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir.

Viicut Agirlig: ve Cinsiyet:

26-145 kg agirhk araliginda olan 614 hastadan elde edilen verilerin popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayanarak, artan viicut agirligi ile beksarotenin klerensinin
gorlniir bir sekilde arttig1 belirlenmistir.

Cinsiyetin beksarotenin farmakokinetigi iizerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir etkisi yoktur.

Irk:

540 kafkas ve 44 afro-amerikan hasta i¢in verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizlerine
dayanarak, beksarotenin farmakokinetik 6zelliklerinin afro-amerikanlar ve kafkaslar arasinda
benzer oldugu saptanmistir. Diger irklar i¢in beksarotenin farmakokinetigindeki potansiyel
farkliliklar1 degerlendirmek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Beksaroten genotoksik degildir. Karsinojenisite calismalari yapilmamistir. Dogurganlik
caligmalar1 yapilmamistir, ancak cinsel acgidan olgunlasmamis erkek kopeklerde, geri
doniisiimlii aspermatogenez (28 giinliikk c¢alisma) ve testikiiler dejenerasyon (91 giinliik
caligma) gorllmiistiir. Beksaroten cinsel olgunluga erismis kopeklere alti ay boyunca
uygulanmistir, higbir testikiiler etkisi goriilmemistir. Dogurganlik tizerindeki etkileri goz ard
edilemez. Beksarotenin de, retinoidlerin c¢ogunlugu gibi, insanlarda da klinik olarak
ulagilabilir sistemik maruziyetteki hayvan deney tiirlerinde teratojenik ve embriyotoksik
oldugu bulunmustur. Beksarotenin, retinoidlerin ¢ogunlugu gibi, hayvan deneklerde
teratojenik ve embriyotoksik oldugu bulunmustur; bu sistemik maruziyete insanlarda da klinik
olarak ulasilabilir. Mercegin arka alanini igeren geri doniisiimsiiz katarakt beksaroten ile
tedavi edilen sicanlarda ve kopeklerde olusmustur; bu sistemik maruziyete insanlarda da
klinik olarak ulasilabilir. Bu bulgunun etiyolojisi bilinmemektedir. Uzun siireli beksaroten
tedavisinin bir yan etkisi olarak insanlarda katarakt olusumu goz ardi edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Makrogol 400
Polisorbat 20

Povidon K-90

Biitil hidroksi anizol
Jelatin

Gliserin

Titanyum dioksit (E171)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanmaz.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz. Sisesini sikica
kapaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 kapsiilliik, ¢ocuk kilitli polietilen kapakli, amber renkli cam siselerde.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

“T1ibbi fdirlinlerin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii
yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18

Bagcilar / ISTANBUL

Tel. :0212410 39 50

Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/578

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 25.07.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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