KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BEKSAR %1 jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir gram jel, 10 mg Beksaroten igerir.

Yardimci maddeler:
Her bir gram jelde:
Butilhidroksi toluen (E321)......... 1 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Jel
Seffaf, renksiz jel.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

BEKSAR, diger terapilerden sonra refrakter veya kalici hastalifi olan veya diger tedavileri
tolere edemeyen Kiitan6z T-Hiicre Lenfomasi1 (KTHL) Evre 1A ve IB olan hastalarin kiitan6z
lezyonlarin topikal tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

BEKSAR, ilk hafta iki glinde bir kez uygulanmalidir. Uygulama siklig1, haftalik araliklarla
gunde bir kez, daha sonra glinde iki kez, sonra gunde (¢ kez ve giinde dort kez olacak sekilde
bireysel lezyon toleransina gore artirilmalidir. Genel olarak, hastalar giinde iki ila dort kezlik
dozlama sikligin1 uygulamayi tolere edebilirler. En ¢ok tedaviye cevap, giinde iki kez ve daha
yiiksek doz frekanslarinda goriilmiistiir. Uygulama yeri toksisitesi olusursa uygulama sikligi
azaltilabilir. Siddetli irritasyon ortaya ¢ikarsa, ilacin uygulanmasi, semptomlar azalana kadar
birkac glin boyunca gecici olarak durdurulabilir.

Uygulama sekli:

Lezyonun iizerini kaplayacak sekilde yeterli miktarda jel uygulanmalidir. Giysiler giyilmeden
once jelin kurumasi beklenmelidir. Hastaliktan etkilenmemis cilt bolgesi tahris olabileceginden
jelin lezyonlar1 ¢cevreleyen normal deriye uygulanmasindan kaginilmalidir. Ayrica, jel viicudun
mukozal yiizeylerine uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Karaciger yetmezligi olan hastalarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda Beksaroten jel ile
ilgili spesifik bir caligma yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Beksaroten jel i¢in yapilan klinik ¢alismalarda KTHL bulunan hastalarin % 62’si 65 yasin
altinda ve % 38’1 65 yas ve iizeri idi. 65 yas ve iizeri ve daha kii¢iik yastaki hastalar arasinda
giivenlik acisindan genel bir farklilik gézlenmemesine karsin, baz1 yagh bireylerin Beksaroten
jele daha fazla duyarlilig1 g6z ardi edilemez. Beksaroten %1 jele verilen yanitlar, herhangi bir
yas grubu dekad: tercih edilmeksizin, tiim yas gruplarindaki dekatlar icin g6zlemlendi.

4.3. Kontrendikasyonlar

BEKSAR, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
e BEKSAR, beksaroten veya Urinin diger bilesenlerine karsi asiri duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.
e Gebe kadinlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.6).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

BEKSAR hamile bir kadina uygulandiginda fetusa zarar verebilir. BEKSAR, hamile kalmay1
planlayan bir kadina veya hamile bir kadina verilmemelidir. BEKSAR kullanilirken bir kadin
hamile kalirsa, BEKSAR uygulamas1 derhal durdurulmali ve kadin hasta uygun danigmanlik
hizmeti almalidir.

Tedaviye baglandiktan dort hafta kadar sonra bir cevap goriilebilir, ancak ¢ogu hastada daha
uzun slre uygulama gerekebilir. Uygulamanin devami ile daha fazla fayda saglanabilir.
Tedaviye cevap verilmesi bakimindan ilk yanitin baglamasi igin en uzun sire, cok merkezli
calisma olan “Composite Assessment of Index Lesion Severity” ¢alismasinda 392 giin olarak
tespit edilmistir. Klinik ¢aligmalarda, Beksaroten jel, 172 haftaya kadar uygulanmstir.

BEKSAR, hasta fayda gordiigii siirece uygulanmalidir.

BEKSAR, kapali pansuman seklinde uygulanmamalidir.

BEKSAR, topikal terapidir ve sistemik yolla kullanilmaz.

BEKSAR’1n, diger KTHL terapileri ile kombinasyonlar1 incelenmemistir.

BEKSAR, diger retinoidlere kars1 agir1 duyarliligi bilinen hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Capraz reaktivitenin hicbir klinik 6rnegi belirtilmemistir.

A vitamini takviyesi

Klinik ¢aligmalarda, hastalarin vitamin A alimini 15.000 IU/giin ile sinirlamalar1 6nerilmistir.
Beksarotenin A vitamini ile olan iliskisi nedeniyle, hastalara potansiyel ek toksik etkilerden
kacinmak i¢in A vitamini takviyelerini sinirlamalar1 6nerilmelidir.
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Retinoidler sinif olarak fotosensitivite ile iligskilendirilmistir. In vitro deneyler, beksarotenin
potansiyel bir fotosensitize edici ajan oldugunu gosterir. Klinik calismalarda hastalarda
fotosensitivite bildirilmemistir. BEKSAR kullanimi sirasinda hastalara giines 1s1gina ve yapay
mordtesi 151ga maruz kalmay1 en aza indirgemeleri 6nerilmelidir.

BEKSAR, yardimci madde olarak butilhidroksi toluen icermektedir. Lokal deri reaksiyonlarina
(6rnegin, kontak dermatite) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyona neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BEKSAR uygulayan hastalar, bocek kovucu iiriinlerin ortak bir bileseni olan DEET (N, N-
dietil-m-toluamit) igeren turiinleri ayni anda kullanmamalidir. Bir hayvan toksikolojisi
arastirmas1 DEET formiilasyonun bir parcasi olarak dahil edildiginde artmis DEET toksisitesi
goOstermistir.

Beksaroten ile ilag etkilesimlerini degerlendirmek i¢in resmi ¢alismalar yapilmamuistir.
Beksaroten oksidatif metabolitleri sitokrom P450 3A4 ile olusturulmus gibi goztikmektedir.
Beksaroten sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edildigi i¢in, birlikte ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin ve greyfurt suyu ile kullanildiginda beksaroten plazma
konsantrasyonlar1 artabilir. Benzer sekilde, gemfibrozilin, oral beksarotene uygulanmasini
takiben beksaroten konsantrasyonlarini arttirdigi  verilere dayanarak, birlikte alinan
gemfibrozil, jel olarak uygulanan beksarotenin plazma konsantrasyonlarini artirabilir. Bununla
birlikte, diisiik-orta derecede yogun jel uygulamalarindan sonra beksarotene diisiik sistemik
maruziyet nedeniyle advers etkilerin ortaya ¢ikmasi muhtemel degildir.

Beksaroten jel ve diger KTHL tedavilerinin eszamanli uygulanmasi iizerine ilag etkilesimi
verileri mevcut degildir.

(_'_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iligkin etkilesim galismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik populasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BEKSAR kullanildiginda hamilelikten kacinmak icin ¢ocuk sahibi olma potansiyeline sahip
kadinlara bilgi verilmelidir. Tedavinin yapildig1 andaki ¢ocuk sahibi olma potansiyeline sahip
bir kadinin hamile olma ihtimali diisiiniilmelidir. BEKSAR tedavisinden bir hafta 6nce en az
50 mIU/L’lik bir hassasiyete sahip negatif gebelik testi (6rn., Serum beta-insan koryonik
gonadotropin, beta-HCG) sonucu elde edilmeli ve tedavi siiresince gebelik testi aylik araliklarla
tekrar edilmelidir. Etkili bir kontrasepsiyon yontemi uygulamasina tedavinin baglamasindan bir
ay Oncesinden baslanmali, tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki en az bir ay
boyunca daha kullanilmalidir; hamile kalma ihtimali yiiksek kadinlarda iki giivenilir dogum
kontrolu yonteminin ayni anda kullanilmasi dnerilir.

Erkek hastalarin cinsel iliskiye girdigi hamile olan, muhtemelen hamile olan veya hamile
kalabilecek partnerlerinin korunmas: i¢in hasta BEKSAR uygularken cinsel iliski sirasinda
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etmelidir. BEKSAR tedavisi normal adet ddneminin ikinci veya Ucglnci glnlnde
baslatilmalidir. Hastaya BEKSAR tedavisi baglanmadan en az 1 ay dnceden partnerinin gebelik
test sonuglar1 degerlendirilmeli ve gebelikten ve dogum kusurlarindan ka¢inma konusunda
danigmanlik hizmeti verilmelidir.

Gebelik donemi

BEKSAR hamile bir kadina uygulandiginda fetusa zarar verebilir. BEKSAR, hamile kalmay1
planlayan bir kadina veya hamile bir kadina verilmemelidir. BEKSAR kullanilirken bir kadin
hamile kalirsa, BEKSAR uygulamasi derhal durdurulmali ve kadin hasta uygun danismanlik
hizmeti almalidir.

Beksaroten, gebe siganlara gebeligin 7-17. giinlerinde agiz yoluyla uygulandiginda
malformasyonlar meydana gelmistir. Gelisimsel anormallikler olarak, 4 mg/kg/gin dozunda
eksik ossifikasyon ve yarik damak, mikroftalmi ve 16 mg/kg/giin dozunda kiglk kulak olarak
tespit edilmistir. Beksaroten, 10 mg/kg/gun’den daha fazla dozlarda uygulandiginda gelisimsel
mortaliteye neden olur. Siganlarda etkili olmayan oral doz 1 mg/kg/gun idi. Beksaroten %1 jel
uygulayan KTHL’li hastalarda plazma beksaroten konsantrasyonlari, siganlarda dismorfogenez
ile iligkili Cmaks’in YyUzde birinden az olsa da, bazi hastalarda Cmaks diizeyleri siganlarda
dismorfogenez ile iliskili konsantrasyonlarin yaklasik 1/8°1 kadar bulunmustur.

Laktasyon dénemi

Beksarotenin insan sltune gecip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag, insan situ ile
atildigindan ve beksarotene bagli olarak anne situ ile beslenen bebeklerinde ciddi advers
etkilerin ortaya ¢ikma ihtimalinden dolayi, ilacin anneye olan Onemini goz Oniine alarak
emzirmeyi birakip birakmamaya karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Beksarotenin insanlardaki dogurganlik iizerine etkisi hakkinda bilgi yoktur. Beksarotene
yonelik dogurganlik caligmalar1 yapilmamistir. Beksaroten, kopeklere 91 giin boyunca 1.5
mg/kg/giin oral verildiginde testikiiler dejenerasyona neden oldugu gozlenmistir. Dogurganlik
tizerine etkileri goz ardi edilemez.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerisi lizerine herhangi bir calisma yapilmamistir. Bununla birlikte,
Beksaroten kullanan hastalarda bas donmesi ve gérme giigliigii bildirilmistir. Tedavi sirasinda
bas donmesi veya gérme giicliigiine yakalanan hastalar ara¢ kullanmamali veya makineyi
calistirmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Beksaroten jelin giivenligi, 172 haftaya kadar Beksaroten jel alan KTHL 11 117 hastanin klinik
aragtirmalarinda degerlendirilmistir. Cok merkezli agik etiketli calismada, KTHL’s1 olan 50
hasta 98 haftaya kadar Beksaroten jel kullanmistir. Bu 50 hastanin ortalama tedavi siiresi 199
gundur. KTHL i hastalarin en az %10’unda uygulama alanindaki en sik gorilen advers olaylar
dokiintii, kasinti, cilt problemleri ve agridir.

En az iki hastada, doz azaltma veya ¢alisma ilacinin kesilmesine neden olan advers olaylar
dokiintii, kontakt dermatit ve kagint1 idi.
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Herhangi bir advers olay yasayan 49 (% 98) hastada, hafif (9 hasta,% 18) veya orta (27 hasta,%
54) derecede advers etkiler bildirilmistir. 12 (% 24) hastada en az bir orta siddette advers olay
bildirildi. En yaygin orta siddetli olaylar dokiintii (7 hasta,% 14) ve kasint1 (3 hasta,% 6) idi.
Sadece bir hastada (% 2) ciddi bir advers olay (kizariklik) gelisti.

Beksaroten jel tedavisi uygulanan KTHL hastalarinda g¢alisma ilaciyla olan iligkisine
bakilmaksizin % 5 siklikta bildirilen advers olaylar Tablo 1'de sunulmustur.

Beksaroten jel icin benzer bir glvenlik profili, Faz I-II programinda gosterildi. Faz I-11
programina kayith 67 hasta icin ortalama tedavi siiresi 436 giindiir (12-1203 giin aralig1). Cok
merkezli calismada oldugu gibi, Faz I-II programindaki caligma ilaci ile olan iliskisine
bakilmaksizin en sik goriilen advers olaylar dokiintii (% 78), agr1 (% 40) ve pruritus (% 40) idi.

Tablo 1. Cok Merkezli KTHL Caligmasinda Beksaroten Jel'in* tim uygulama sikliklari i¢in
>% 5 siklikta Tum Advers Olaylar* ve Uygulama Yeri Advers Olaylar

Tum Advers Olaylar Uygulama Yeri Advers
Olaylan
N =50 n (%) N =50 n (%)
Kan ve lenf sistemi
hastahiklar:
Lokopeni 3 (6) 0
Lenfadenopati 3 (6) 0
Lokosit anomalileri 3 (6) 0
Metabolizma ve beslenme
hastahiklar:
Hiperlipemi 5 (10) 0
Sinir sistemi hastaliklar:
Parestezi 3 (6) 3 (6)
Vaskiiler hastaliklar
Odem 5 (10) 0
Periferal dem 3 (6) 0
Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Oksuirtik 3 (6) 0
Farenjit 3 (6) 0
Deri ve deri alt1 doku
hastahiklar:
Kontakt Dermatit * 7 (14) 4 (8)
Eksfolyatif Dermatit 3 (6) 0
Kasint1 2 18 (36) 9 (18)
Ras ® 36 (72) 28 (56)
Makdulopapular dokiinti 3 (6) 0
Deri Bozuklugu (AB) * 13 (26) 9 (18)
Terleme 3 (6) 0
Genel bozukluklar ve
uygulama bélgesine iliskin
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Asteni 3 (6) 0
Bas agrisi 7 (14) 0
Enfeksiyon 9 (18) 0

* Tedaviden bagimsiz olarak

1 Kontakt dermatit, tahrig edici kontak dermatit, tahrig edici dermatit
2 Kasinti, kasinma, lezyon kagintisi

3 Eritem, tahris, irritasyon, kizarma, dokintd, dermatit

4 Ciltte enflamasyon, soyulma, sulanma; AB = Aksi Belirtilmedikce

Siipheli advers reaksSiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asim ve tedavisi

Akut doz asimina bagli sistemik toksisite beksarotin jelin topikal uygulanmasini takiben,
normal terapotik dozlarda gozlenen diisiik sistemik plazma seviyeleri nedeniyle pek olasi
degildir. Doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur.

Insanlarda beksaroten doz asimu ile ilgili herhangi bir deneyim olmamistir. BEKSAR ile doz
asimi, hasta tarafindan sergilenen belirtiler ve semptomlar icin destekleyici bakim ile tedavi
edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger Antineoplastik Ilaglar
ATC kodu: LO1XX25

Etki mekanizmasi:

Beksaroten, secici olarak retinoid X reseptor alt tiplerine (RXRa, RXRp, RXRy) baglanir ve
onlar1 aktive eder. RXR'ler, retinoik asit reseptérleri (RAR'lar), vitamin D reseptord, tiroid
reseptori ve peroksizom proliferator-aktive reseptorleri (PPAR'lar) gibi gesitli reseptorlerle
heterodimerler olusturabilir. Aktive edildiginde, bu reseptorler, hiicresel farklilagmayr ve
cogalmay1 kontrol eden genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleri olarak
islev goriirler. Beksaroten, hematopoietik ve skuamdz hiicre kdkenli bazi tiimor hiicre
dizilerinin in vitro biiyiimesini engeller. Ayrica, bazi hayvan modellerinde in vivo tiimor
regresyonunu uyarir. Kiitanoz T-Hicre Lenfomasinin tedavisinde beksarotenin tam etki
mekanizmasi bilinmemektedir.

Klinik ¢aligmalar:
Beksaroten jel, cok-merkezli, agik-etiketli, bir klinik arastirmada ve bir Faz I-II programinda
baslangi¢c asamasindaki KTHL'1 hastalarin (Evre TA-ITA) tedavisinde degerlendirilmistir. Bu
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Beksaroten jel, cok merkezli, agik-etiketli klinik arastirmada, daha 6nceki en az iki tedavide,
en az alt1 ay tedaviye ragmen tedaviye direncli ya da tedaviyi tolere edemeyen ya da cevap
platosuna erismis KTHL hastalar degerlendirildi. Calisma, ABD, Kanada, Avrupa ve
Avustralya'da toplam 50 hastada yapildi. Bu hastalarin % 46's1 erkek, % 80'1 Kafkas irk1 ve
medyan yas 64 (dagilim 13-85) olarak hesaplandi.

Beksaroten jel ayrica ABD de Faz I-II programinda erken donem KTHL'h hastalarin
tedavisinde degerlendirildi. Bu programa toplam 67 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin% 55'i
erkek, % 85'1 Kafkas 1rki, medyan yas 61 (dagilim 30-87) olarak hesaplandi.

Cok merkezli, acgik etiketli klinik arastirmada, daha Once sistemik, radyoterapi ve topikal
tedavileri goz Oniline alinarak, hastalar onceki 3 tedavinin medyanina (aralik 2-7) maruz
birakilmistir. Tiim hastalar en az iki tedavide basarisiz olmustur; hastalarin ¢cogunlugu (% 68)
ya iki veya daha fazla tedaviye direncli veya bir tedaviye direncli ve en az bir tedaviye
toleranssizdir.

Beksaroten jel ile 16 haftalik ¢alismaya dahil edilen hastalarda, kabul edilemez bir toksisite
olugmadigi siirece tedaviye devam edildi.

Timor cevabi, ¢ok merkezli ¢aligmada, 5 temel lezyon endeksinin gozlenmesi ile “Composite
Assessment of Index Lesion Disease Severity (CA)” kullanarak degerlendirildi.

Bu lezyon endeksinde degerlendirilen kriterler, eritem, pullanma, plak yiikselmesi,
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon ve tutulum alan1 idi. Yeni kutandz lezyonlar veya
timorler ve deri dis1 hastalik bulgular1 tedaviye yanmit veya hastalik progresyon
degerlendirmelerinde dikkate alinmadi.

Biitlin tiimdr cevaplarinin, en az dort hafta aralik verilerek en az iki degerlendirme ile
dogrulamas1 gerektiriyordu. Kismi yanit, endeks lezyonlarinda en az % 50'lik bir iyilesme
olarak tanimlandi. Tam bir klinik yanit i¢in endeks lezyonlarinin tamamen yok olmasi
gerekiyordu, ancak bunlarin biyopsi ile dogrulanmasi gerekmiyordu.

Beksarotin jel, Indeks Lezyon Siddetinin Bilesik Degerlendirmesine gore % 14.6'dan % 40.3'e
karsilik gelen % 95 giiven araliginda % 26 (13/50) genel yanit oran1 olusturmustur. Evre IA ve
IB hastalar1 i¢in cevap orani % 15.6'dan % 42.6'ya karsilik gelen % 95 giiven araligi ile % 28
(13/47) idi.

Evre Il hastalar igin yanit oran1% 0 (0/3) idi. Hastalarin % 2'si (1/50) klinik olarak tam yanit
verdi. Indeks Lezyon Ciddiyetinin Bilesik Degerlendirmesi (n = 13) iizerine en iyi yanitin
ortanca siiresi, 85 giin (aralik: 36-154) idi.

Indeks Lezyon Siddetinin Bilesik Degerlendirmesine en iyi cevaba ulasmak icin gereken
medyan slre 85 giin (36-154 giin araliginda) olarak hesaplandi.

Tedaviye cevap veren hastalarda Indeks Lezyon Siddetinin Bilesik Degerlendirmesiyle
niiksetme orani1 149 giinliik (dagilim 56-342) ortalama gdzlem suresi boyunca % 23'tir (3/13).
On dort hastada tedavi edilmemis alanlarda yeni lezyonlar gelisti (14/50, % 28). Dort hastada
klinik olarak anormal lenf nodlar1 gelisti (> 1 cm) (4/50, % 8). Bir hastada kutan6z tiimor gelisti
(1/50;% 2).

Faz I-11 programi (¢cok merkezli arastirmadan farkli tepki kriterleri ile doz arayan denemeler)
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Beksarotene ait plazma konsantrasyonlari, KTHL's1 olan hastalarda klinik ¢alismalar sirasinda
veya Beksaroten jelin tekli veya ¢oklu giinliik tekrarlanan doz uygulamalarinin ardindan, 132
hafta boyunca belirlendi. Plazma beksaroten konsantrasyonlart genel olarak 5 ng / mL' den
diisiik bulunmustur ve 55 ng / mL' yi asmamustir. Bununla birlikte, cok yogun dozlama yapilan
(>% 40 BSA lezyonlar1 ve QID dozlamasi) sadece iki hasta 6rneklenmistir. Plazma beksaroten
konsantrasyonlar1 ve dlgiilebilir plazma beksaroten konsantrasyonlarinin tespit edilme sikligi,
ilag uygulanan viicut yiizey alani yiizdesi arttik¢a ve uygulanan beksaroten jel miktar arttikca
artmistir.  Sporadik olarak g6zlemlenen ve genellikle diisiik plazma beksaroten
konsantrasyonlari, diisiik ila orta diizeyde doz alan hastalarda, beksaroten jelin tekrarlamali
uygulanmasinin ardindan yuksek plazma konsantrasyonlarinin olusmasi igin diisiik bir risk
bulundugunu gostermistir.

Dagilim:
Beksaroten, plazma proteinlerine yiiksek oranda (>% 99) baglanir. Beksarotenin baglandigi

plazma proteinleri heniiz aydinlatilamamigtir. Beksarotenin plazma proteinlerine baglanan
ilaglarin yerini almasi ve beksarotenin plazma proteinlerine bagli oldugu yerden ayrilmasini
saglayan ilaglarla ilgili arastirma yapilmamistir. Beksarotenin organ veya dokulara gecisi
degerlendirilmemistir.

Biyotransformasyon:

Beksarotenin oral uygulanmasindan sonra plazmada dort beksaroten metabolit belirlenmistir:
6- ve 7-hidroksi-beksaroten ve 6- ve 7-okso-beksaroten. In vitro calismalar, sitokrom P450
3A4'in, oksidatif metabolitlerin olusumundan sorumlu baslica sitokrom P450 oldugunu ve
oksidatif metabolitlerin daha sonra glukuronidasyona ugradigini1 diisiindiirmektedir. Oksidatif
metabolitler, in vitro retinoid reseptor aktivasyon testlerinde aktiftir, ancak ana ilacin ve bunun
herhangi bir metabolitin Beksaroten jelin etkililigine ve emniyetine olan goreceli katkisi
bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Beksarotenin ve onun metabolitlerinin renal eliminasyonu, Beksarotenin oral yoldan

verilmesini takiben Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda incelendi. Ne beksaroten ne de onun
metabolitleri idrarda 6nemli miktarda atilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Ozel popiilasyonlar arasindaki potansiyel farmakokinetik farkliliklar degerlendirilmemistir.

Pediatrik populasyon:
Pediatrik  populasyondaki  beksaroten  farmakokinetigini  degerlendiren  galismalar
yapilmamustir.

Bébrek / Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Beksaroten jel ile karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik bir ¢aligma yapilmamistir. Oral
beksarotene ait dozun % 1'den az1 degismeden idrarla atilir ve in vitro olarak beksaroten
eliminasyonuna karaciger katkisinin 6nemli oldugu gosterildiginden, karaciger yetmezliginin
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Beksaroten jel ile bobrek yetmezligi olan hastalarda resmi-onayli ¢alismalar yapilmamuistir.
Beksaroten ve bilinen metabolitlerinin idrarla atilmasi mindr eliminasyon yoludur (agizdan
alman dozun <% 1'1) fakat bobrek yetmezliginde 6nemli protein baglanma degisiklikleri
meydana gelebildiginden farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan hastalarda degisebilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ureme Toksisitesi:

Dogurganlik calismalar1 yapilmamistir; Ancak, cinsel yonden olgunlasmamis erkek
kopeklerde, geri donebilen aspermatogenez (28 giinliik ¢alisma) ve testikiiler dejenerasyon (91
giinliik calisma) goriilmiistiir. Beksaroten cinsel olarak olgun koépeklere alti ay boyunca
uygulandiginda testikiiler etkiler goriilmemistir. Dogurganlik iizerine etkileri g6z ard1 edilemez.
Beksaroten, retinoidlerin ¢ogunlugu ile ortak olarak, insanlarda klinik olarak sistemik
maruziyet sonucu ulastig1 seviyelerde deney hayvanlarinda teratojenik ve embriyotoksiktir.
Insanlarda klinik olarak erisilebilen sistemik maruziyet seviyelerinde beksarotene maruz kalan
sicanlarda ve kopeklerde lensin posterior bolgesini ilgilendiren geri doniigsiiz kataraktlar,
ortaya ¢ikmustir. Bu bulgunun etiyolojisi bilinmemektedir. insanlarda uzun siireli beksaroten
tedavisinin katarakt olusumuna olumsuz etkisi goz ard1 edilmemistir.

Mutajenik ve Tumorojenik Potansiyeli:
Beksaroten ile ilgili genotoksik, karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Polietilen glikol 400

Butilhidroksi toluen (E321)

Hidroksipropil seliloz MXF

Absolu etanol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf émra

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda; plastik HDPE kapakli, lateksli ve lakli 60 g’lik aliminyum tuplerde
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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