KISA URUN BiLGisI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UFT®Kapsdl

2. KALITATIF VE KANT iTATiF BILE SiM
Etkin madde:

Her bir kapsul etkin madde olarak 100 mg tegaf@d éhg urasil icerir.

Yardimci maddelerin listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Sert kapsil.

Kapstuller beyaz, opak ve lizerinde TC434 baskisirtmaaktadir.
4. KLINIK OZELL iKLER 1

4.1. Terapotik endikasyonlari

UFT kapsul folinik asit ile birlikte, metastatik kwektal kanser, metastatik meme
kanserinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Yetiskinlerde : UFT Kapsul 300 mg/ftgiin tegafur ve 672 mgftyiin urasil, ile 90
mg/gun oral kalsiyum folinatin kombinasyonu olarédke bolinmg esdeger dozlar
seklinde uygulanir (tercihen 8 saatte bir). Kalsiydolinat da UFT ile ayni anda
alinmalidir. Dozlar 28 guinlik tedavi evresi siresifginlerden en az 1 saat 6nce veya 1
saat sonra alinmalidir.

Sonraki tedavi evresine, UFT/kalsiyum folinat alagan gecen 7 ginden sonra
baslanmalidir ( her bir tedavi déngusiu 35 gindur).nAbak ginlik doz vicut yizey
alanina goresagida gosterilmtir.

BSA (n¥) | UFT giinlik Giinliik doz tablosu
doz (alinacak kapsul sayisi)
A Gun
Kapsul/glin Sabah ortasinda Aksam

<1.17 3 1 1 1
1.17-1.49 4 2 1 1
1.50-1.83 5 2 2 1

>1.83 6 2 2 2




Doz ayarlama :toksisiteyi kontrol altinda tutmak iginga@idaki doz azaltma ve; tedaviyi
sonlandirma kilavuzlari sunulmaktadir.

En koti Genel UFT Doz Modifikasyonu*
Toksisite Kriterleri
(CTC) Toksisite
Derecesi

Non-Hematolojik 0-1 Degisiklik yok

Toksisite (diyare dahil) 2 Toksisite< 1. dereceye kadar tedaviye
ara verilir. Devam eden dozda
degisiklik yapiimaz

3-4 Toksisite< 1. dereceye kadar tedaviye
ara verilir. Takip eden doz 1 kapsul/gun
olarak azaltilir. Doz azaltma, devam
eden tedavi kiri icin ve tedavinin kalan
suresi icinde uygulanir.

Hematolojik Toksisite 0-1 Desisiklik yok
(granilosit veya platele
sayimina bgl olan)

2-4 Graniilosit=1500/mni ve platelet
>100.000/mm olana kadar tedaviye ara
verilir.

Hematolojik Toksisite: 0-2 Degisiklik yok

Yeniden tedavi 3-4 Takip eden doz 1 kapsul/gin olarak
azaltilir. Doz azaltma devam eden
tedavi kird icin ve tedavinin kalan
suresi icinde uygulanir.

* UFT kapsul dozu gunde < 3 kapsul olmasi gerekiee kalsiyum folinat dozu
degistiriimez, aynen korunur. UFT tedavisine ara veeleolursa kalsiyum folinata da ara
verilmelidir. UFT tedavisine ara verilginde, 28 gunluk tedavi kiriinden eksik kalan
dozlar daha sonra alinmamalidir.

Ergenlik cagindaki gencgler, cocuklar ve bebeklerlUFT ve kalsiyum folinat
kombinasyonunun givenilirlik ve etkiglibu grup hastalarda belirlenmgatiden
kullanilmamalhdir (bakiniz bolum 4.3).

Yaslilarda :

Inceleme yapilan hastalarin % 45'i 65syee Uzeri, % 26’sI ise 75 ve Uzerisl@da

oldugundan, ysli popullasyon hakkinda catnalar bulunmaktadir. Ancak gla hastalar

yasa ball bobrek, karager veya kalp fonksiyon bozukiu veya gzamanl tedavi ya da
hastaliklar icin izlenmelidir.

Bobrek yetmezlgi: UFT atihminda bobrek fonksiyon bozuglinun etkisi
degerlendiriimemstir. UFT atiliminin primer yolu bébrekler olmamalkdérlikte, bobrek
yetmezIgi olan hastalarda dnlemler alinmalidir. Bu hastalaiden ortaya cikabilecek
toksisiteler agisindan yakindan takip edilmelidaKiniz bolim 4.4).

Karaciger yetmezlgi : UFT atliminda karager yetmeziginin etkisi
degerlendiriimemigtir (bakiniz bélum 4.3 ve 4.4).



4.3. Kontrendikasyonlar

UFT a&agidaki kasullardaki hastalarda kontrendikedir.

e 5-FU, tegafur, urasil veya UFT Kapsul'iin herhangidilesenine kagi asiri duyarliligi
olanlar;

« hamile veya hamile kalmayi planlayanlar;

« emzirenler ;

« ergenlik ¢cgindaki gencler, ¢cocuklar ve bebekler;
« ciddi karacger yetmezii olanlar;

« daha 6nceki radyoterapi veya antineoplastik ajdalakemik ilgi supresyonu
kanitlananlar;

« karacger CYP2AG6 eksiklgi olanlar;
 dihidroprimidin dehidrogenaz eksiglioldugu bilinen veyastiphelenilenler;

 brivudin gibi dihidropirimidin dehidrogenaz inhibieri ilaglarla tedavi gériiyorsaniz
veya son zamanlarda gorduyseniz (bakiniz bélim 4.5)

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastanin oral tedavi ile uyumu: doktor hastaya lbaim kullanim ve dozu ile ilgili tim
uygulanacaklarin énemi hakkinda yol gostermelidicil toksisite durumlarinda doz
azaltma veya tedavinin kesilmesi hakkinda dok&wsityelerine uyulmasinin dnemini
belirten 6zel yonlendirme g@nmalidir.(bakiniz bélim 4.2 ve 4.8).

Hasta uyumunu olumsuz etkileyebilecek olan bireybakta 0zellikleri, hastan
tedavisinin se¢iminde g6z 6éntnde bulundurulmalidir.

UFT/kalsiyum folinat kombinasyonu alan hastalatoteksik ajan kullanimi konusunda
deneyimli ve kemoterapi uygulamasi sirasinda verasonda Kklinik, biyokimyasal ve
hematolojik etkileri dizenli olarak takip edebil&cenkana sahip bir doktor tarafindan
takip edilmelidir. Herhangi bir toksisite durumundaz modifikasyonlarinda anlatifg
sekilde hareket edilmelidir (bakiniz bolim 4.2).

UFT/kalsiyum folinat kombinasyonu renal veya hepayietmezIgi olan hastalarda,
bagirsak tikanmasi belirti ve bulgular olanlarda \eslyhastalarda dikkatli bisekilde
kullaniimahdir.

UFT ile eszamanli olarak kumarin antikoagulanlari (meseldafarar) ile tedavi edilen
hastalar, protrombin zamani veya Uluslararasi NbommaOran dgisiklikleri acisindan
duzenli olarak takip edilmelidir.

UFT ile ezamanli olarak fenitoin kullanan hastalar agtmienitoin plazma
konsantrasyonlari agisindan dizenli olarak takiloredidir.

Karaciger hastaliklarinda; Sadece UFT alan hastalarda olumcul fulminan hepéii
karacger bozukluklari bildirilmg oldugundan, UFT/kalsiyum folinat kombinasyonu alan
ve hepatit bulgu ve belirtileri veyaghir karacger hastaliklari veya kara@r yetmezigi
bulgu ve belirtileri sergileyen hastalarda uygustlex yapiimalidir. Hafif ile ortgiddette
hepatik disfonksiyonu olan hastalarda tedavi swdesi karagier fonksiyonu takip
edilmelidir.



Bobrek yetmezlgi: BoObrek yetmezfii olan hastalarda UFT/kalsiyum folinat
kombinasyonu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bm hastalara UFT/kalsiyum folinat
kombinasyonu uygularken doktorlar dikkatli olmatidi

Ishal UFT/kalsiyum folinat genellikle ishale yol acaincak vakalarin ¢gunda ishal
hafif derecededirSiddetli ishali olan hastalar dikkatli bigekilde takip edilmelidir ve
dehidratasyona g olimcdul olabilecek komplikasyonlarin 6niine gegki igin sivi ve
elektrolit replasmani uygulanmahdir (bakiniz bolih2). Grade 2 veya daha ciddi
ishallerde UFT/kalsiyum folinat tedavisinin durdbmasinin gerekliine 6zellikle dikkat
edilmelidir.

Onemli kalp hastaligi : Onemli kardiyak hastalik oykiisii olan hastalardakatik
olunmahdir. Zira fluropirimidin bazl tedavi, mikardiyal iskemi ve anjina ile
ili skilendirilmistir ve UFT alan hastalarda ilag ileskisi belirlenemeyen kardiyak olaylar
(mesela miyokart enfarkttisl) nadiren bildiritii.

4.5.  Diger tibbi Grinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Baska ilaclarla ezamanli alindiinda UFT ‘nin farmakokinetik etkimi resmen
incelenmemytir.

5-florourasil veya pro-ilaglarinin, endojen ve ffdenmis  pirimidinlerin
katabolizmasindan sorumlu bir enzim olan dihidnopidin dehidrojenazi (DPD) inhibe
eden tibbi Urunler ile bir arada uygulanmasi, psit@t olarak fatal olabilecek
floropirimidin toksisitesine yol agabilir.

Dolayisiyla  UFT, dihidropirimidin  dehidrojenaz ifthidrleri ile bir arada
uygulanmamahdir.

Bir DPD inhibitérl ile tedavi edilen hastalarda,zen aktivitesinin dizelmesine izin
vermek icin UFT uygulamasindan dnce bir zaman @rblrakiimalidir. Brivudin gibi geri
donisumsitz DPD inhibitorleri ile tedavi edilen hastakrd haftallk zaman argh ve
gimerasil gibi geri dorgiimli DPD inhibitorleri ile tedavi edilen hastalardagunlik
zaman ara birakilmalidir.

UFT ile tedavinin sonlanmasindan sonra, tegafurlimiasyonuna izin vermek icin
herhangi bir DPD inhibitérinin uygulanmasindan ©nceginlik zaman argi
birakilmahdir.

UFT tedavisi bgladiktan sonra Varfarin tedavisinde stabilize edit@stalarda protrombin
zamani (PT) ve Uluslararasi Normalize Oranin (INBYlirgin o6lclide yukseldi
bildirilmi stir.

Eszamanli olarak UFT ve fenitoin kullanan hastalardaims fenitoin plazma
konsantrasyonlari ve buna ghaolarak fenitoin intoksikasyonu belirtileri bildimistir.
(bakiniz bolim 4.4).

In vitro olarak, tegafur kismen CYP2AG ile metabolize edkbedir (bakiniz bolim 4.3).
UFT'nin bu enzimin substratlari ve inhibitorleri ésela kumarin, metoksipsoralen,
klotrimazol, ketokonazol, mikonazol) ile kombinasyo dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir. Tegafur da urasil de, CYP3A4 veydP2D6'nin in vitro etkinligini
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belirgin 6lcide inhibe etmemektedir. Ayrjcan vitro olarak, tegafur CYP1A1, -1A2,
-2B6, -2C8, -2C9, -2C19, -2D6, -2E1, veya -3A4rietabolize ediimemektedir ve bu da
bu enzimlerle metabolize edilen ilaglarla herhangir etkilesim olmayacgini
disindirmektedir.

UFT emilimi yiyeceklerden etkilenmektedir. (bakifo@lim 5.2).

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Gebelik kategorisi: “X" .

Gebelik: UFT’ye maruz kalan gebeler tzerine herhangi bimikk veri bulunmamaktadir.
Urasil/tegafurun gebelik sirasinda uygulanmasi whwmda ciddi dgum defektlerine
sebebiyet ver@inden siphe duyulmaktadir. Dolayisiyla gebelik sirasindé&TU
kontrendikedir (bakiniz bélim 4.3). Tedavi sirasn@e tedaviden ¢ ay sonraya dek)
erkek ve kadin hastalardagon kontrol yontemleri uygulanmahdir.gér UFT tedavisi
sirasinda gebelik ojursa, genetik dagmanliga bgvurulmalidir.

Tedavi sirasinda veya sonrasinda baba olmagiingin erkek hastalar tedavi dncesinde
sperm kriyokonservasyonu ile ilgili bilgi almalidrira UFT tedavisi geri dogimsuz
infertiliteye yol agabilir.

Laktasyon: UFT uygulanmasinin ardindan tegafur, urasil veBaun insan sutune atilip

atilmadg! bilinmemektedir. Anne siti ile beslenen bebelderididi advers reaksiyonlarin

ortaya ¢lkma potansiyeli bulungiundan, emziren kadinlarda UFT kullanimi
kontrendikedir. (bakiniz bélim 4.3).

4.7.  Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

UFT/Kalsiyum folinat kombinasyonunun ara¢ ve makidlanimi Gzerine etkikgmi
gosterilmemgtir. Yine de, ara sira zihinsel kargaarapor edilmitir. (bakiniz bélim 4.8).
Dolayisiyla hastalarin dikkatli olmasi tavsiye adil

4.8. lIstenmeyen etkiler

Aksi belirtiimedisi surece, istenmeyen etki bilgisi, toplam 594 hastakatilldg ve
ortalama 3 ile 3.5 kurluk tedavi iceren iki faz ghlsmadan elde edilngiir. (bakiniz
bolim 5.1).

Tum sitotoksik ajanlarda ol@u gibi, hastalarin gaunda advers reaksiyonlar beklenebilir.
Gozlemlenen istenmeyen etkilerden pekgwo(ishal, bulantt ve kusma dabhil) geri
donumludir ve nadiren tedavinin tamamen kesilmesiniekf@mistir, ancak bazi
hastalarda doz azaltilgnveya tedaviye ara verilgtir (bakiniz bolim 4.2). En yaygin
siddetli ve klinik olarak anlamh advers olaylar, Dkalsiyum folinatla ilgisinden
bagimsiz olarak, ishal (%20), bulanti/kusma (%12)kagrisi (%12) ve astenidir (%9).

Bu hastalarin yakkak % 45'i > 65 ya& olup, bunlardan da % 26 kadari &85 yatir.
Guvenlikte anlamh Klinik farkhliklar gézlemlenmastir ancak daha y# olan hastalarda
anemi, ishal ve stomatit/mukozit daha yuksek inssdasahip olmagdimindedir.

Asagidaki bilgiler herhangi birsiddetteki, > %1 sikhkta bildirilen ve UFT/kalsiyum
folinata atfedilen istenmeyen etkileri belirtmekteddyrica, (*) belirteci, UFT/kalsiyum
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folinatla tedavi ilgkisinden bgimsiz olarak> % 0.1 siklikta tespit edilesiddetli ve klinik
olarak anlamli istenmeyen etkiler s6z konusu glohda  kullanilmgtir.
Asagidaki bilgiler, siklik terminolojisinde kullaniimadir.

Cok 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,)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: moniliasis; faranjig
Yaygin olmayan: enfeksiyon sepsis

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:
Cok yaygin: miyelosupresyon, anemi, trqmbositopkéikbpeni, notropeni
Yaygin olmayan: koagtilasyon bozuglu, febril nétropeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Cok yaygin: anoreksi
Yaygin: dehidratasyon kaseksi’

Psikiyatrik bozukluklar: .
Yaygin: insomnia, depresyon, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari: .
Yaygin: tat alma bozukfiu , tat kaybi, somnolans, ddnmesi, paraestezi, pa

agrisi

G6z bozukluklarr:
Yaygin: lakrimasyon, konjunktivit

Kardiyak bozukluklar: .
Yaygin olmayan:aritmi, konjestif kalp yetmezii *, miyokart enfarktiislj kalp
durmasi

Vaskuler bozukluklar: .
Yaygin: derin trompofleblt
Yaygin olmayan:  sok

Solunumsal, torasik ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin: dispne, Oksurikte argi
Yaygin olmayan: pulmoner embolizm

Gastrointestinal bozukluklar: . . .
Cok yaygin: ishal, bulanti’, stomatit, kusma, karin grisi

Yaygin: kabizlik, gaz, dispepsi, mukozitagiz kurulugu, gesirme, intestinal
tikanma
Yaygin olmayan: enterit gastrit, ileit , intestinal perforasyon



Hepato-biliyer bozukluklar: . .
Yaygin olmayan: hepatit sarilik’, karacger yetmezii

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari:
Yaygin: alopesi, dokuntu, eksfolyatif dermatit, ider renk deistirmesi, pruritus,
fotosensitivite, terleme, kuru cilt, tirnak bozugilu

Kas iskelet, bg doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: miyalji, sirt &risi , artralji

Renal ve Uriner hastaliklar: . . .
Yaygin olmayan: anormal bébrek fonksiyontiriner retansiyon hematuri

Ureme sistemi ve meme hastgllklarl:
Yaygin olmayan: impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizlikla:
Cok yaygin: asteni

Yaygin: periferik 6dem, ates ", kiriklik, Ustime, &r~
Yaygin olmayan:  ggiis arisi’

Tetkikler: L
Cok yaygin: alkalin fo*sfataz agt) ALT artisl, AST artsi, total bilirubin artg
Yaygin: kilo kaybi

(") Hiperbiliriibinemi, bolus 5-FU/kalsiyum folinat kawt kolunda bildirilenden iki misli
kadar yuksektir. Bildirildginde, genellikle izoledir, geriye donebilir ve advélinik sonug
tespit edilmez.

Asagidaki ilave advers reaksiyonlar, pazarlama sondasitek bana UFT igin
bildirilmistir. UFT ile kalsiyum folinatin beraber kullanimirait klinik deneyimde
tanimlanmanyi olan advers reaksiyonlar belirtilgtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
¢cok seyrek:  pndomoni

Neoplazmlar benign, malign ve belirtiimems (kistler ve polipler dahil):
cok seyrek:  miyelodisplastik sendrom, akut miyelégemi, akut promiyelositik [6semi

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:
cok seyrek:  hemolitik anemi, agranulositoz, pameto, dissemine intravaskuler
koagulasyon

Sinir sistemi hastaliklari:

seyrek: anosmi, parosmi, lokoensefalopati

cok seyrek: hafiza yitimi, ekstrapiramidal beletive uzuvlarda paralizi de iceren
hareket bozukluklari, kogma bozuklgu, biling bozuklgu, hipaestezi

Kardiyak bozukluklar:
cok seyrek: angina



Solunumsal, torasik ve mediastinal bozukluklar:
seyrek: interstisyel pnédmoni

Gastrointestinal bozukluklar:
cok seyrek: akut pankreatit, gastro/duodenal Uksgerokolit, ileus paralitik, asit,
iskemik kolit

Hepato-biliyer bozukluklar:
cok seyrek:  hepatik siroz, fulminant hepatit, hépflbroz

Deri ve deri altl dokusu bozukluklart:

cok seyrek: diskoid lupus eritematozus benzerigyiam, deri diskrazisi (kabarti ve
dermatit dahil), urtiker, Stevens Johnson sendrgralmar-plantar
eritrodisestezi

Renal ve Uriner bozukluklar:
cok seyrek: akut renal yetmezlik, nefrotik sendrammer inkontinas

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi rahatsizlikla:
seyrek: halsizlik
cok seyrek:  multi-organ yetmegij yurime bozuklgu

(") serum 7S kollajeni ve PIIINP seviyeleri yiiksejrian ve sadece UFT alan
hastalarda, ¢cok nadir hafif ile orta dereceli settansaminaz ytikselmesi olmayan hepatik
fibréz bildirilmistir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Doz a1mi durumunda, istenmeyen etkilerin skive siddeti artabilir ve 6lumcul olaylar
ortaya c¢ikabilir. Bu durumda bulanti, kusma, diyayastrointestinal tlserasyon, kanama
ve kemik iligi supresyonu (trombositopeni, I6kopeni ve agraritda} beklenebilir.Ozel
antidotu yoktur.Destekleyici bakim@anmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajan, antabelit, primidin analogu. ATC kodu:
LO1BC53

UFT, oral olarak uygulanan dihidropirimidin dehidemaz (DPD) inhibitoru
floropirimidin, sabit 1:4 molar oraninda tegafur werasil igerir. Urasil, 5-FU
degradasyonunun kompetitif inhibitoriadar.

Urasil ve kalsiyum folinatin tek tek etkinliklerimi kombine edilmesi ikili
biyomodulasyonun ortaya ¢ikmasina yol agmi

« Tegafur, 5-FU’'nun oral bir prodrog'udur ve urasdrigdonigiumli olarak 5-FU’nun
primer katabolik enzimi DPD'yi inhibe eder.

« Kalsiyum folinat, hiicre i¢i metabolitlerinden birislan 5,10-metilenetetrahidrofolat
ile 5-FU sitotoksisitesini artirir.

5-FU hucre ici aktivasyonla aktif metabolitleri o-dezoksiuridin-monofosfatin
(FAUMP) ve 5-florouridin-trifosfata (FUTP) dogiir. FAUMP, timidilat sentetaz (TS) ve
indirgenmi hiicre ici folatlar ile inhibitor tersiyer kompldks olusturarak DNA sentezini
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inhibe eder. FUTP, hicresel RNA ile bigeek RNA'nin fonksiyonlarini inhibe eder.
Urasil tarafindan kompetitif DPD inhibisyonunun endian, tegafurdan kaynaklanan 5-FU
plazma konsantrasyonlari yukselir.

Metastatik kolorektal karsinomda UFT/kalsiyum falinkombinasyonunun etkigli 2
randomize ve karlastirmali faz 11l calsmada Mayo rejimine kar saptanmtir (IV 5-FU
[425 mg/nf/giin] ve kalsiyum folinat [20 mg/ffgiin]) 4 haftada bir (caima-011) veya 5
haftada bir (cagma-012) 5 giin boyunca).

Calisma -011'de (n=816), birincil gaalim son-noktasi agisindan iki tedavi kolu arasind
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadrtalama sgkalim siresi sirasiyla
UFT/kalsiyum folinat ve 5FU/kalsiyum folinat tedagruplar icin sirasiyla 12.4 ay
(%95 CI: 11.2-13.6 ay) ve 13.4ay (%95 Cl: 11.641%y) olarak bulunmgur. 5FU/
kalsiyum folinatin UFT/kalsiyum folinata gore tekdi orani 0.96’dir (%95 CI: 0.83-1.13).
Bu calsmada progresyon suresi sekonder sonlanim noktadggenlendirilmesi, iki tedavi
kolu arasindaki dongu suresi farkli olmasi nedenkdmplike hale gelngiir. Ortalama
progresyon suresi sirasiyla UFT/kalsiyum folinatSFeJ/kalsiyum folinat tedavi gruplar
icin 3.5ay (%95 Cl: 3.0-4.4ay) ve 3.8ay (%95&B-5.0ay) olarak bulunrgtur
(p=0.01).

Calisma -012'de (n=380), birincil sonlanim noktas! olarogresyon suresi veya ikincil
sonlanim noktasi olan @ealim acisindan iki tedavi kolu arasinda istatsgik olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir. Median (ortancaprogresyon siresi sirasiyla
UFT/kalsiyum folinat ve 5FU/kalsiyum folinat tedavigruplart igin 3.4 ay
(%95 CI: 2.6-3.8 ay) ve 3.3 ay (%95 ClI: 2.5-3.7 algrak bulunmgtur. Median (ortanca)
sagkalim siresi sirasiyla UFT/kalsiyum folinat ve 5kalsiyum folinat tedavi gruplari
icin 12.2 ay (%95 ClI: 10.4-13.8 ay) ve 10.3 ay (%958.2-13.0 ay) olarak bulunrgiur.
5FU/ kalsiyum folinatin UFT/kalsiyum folinata kar tehlike orani :1.14’dir
(%95 CI: 0.92-1.42).

Metastatik kolorektal karsinomanin birinci basamiaklavisinde, yeni ajanlarla 5-FU
kombinasyonlari onaylangtir. Ancak yeni ajanlarla UFT kombinasyonu heniz
arastirllma safhasindadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Oral UFT’nin tek doz ve kararl hal plazma farmakikigi kolorektal kanserli hastalarda
degerlendirilmistir.

Emilim

UFT uygulamasinin ardindan, tegafur ve urasil henlelmektedir. Tegafur, urasil ve 5-FU
Cmax’i 1 ila 2 saatte elde edilir. UFT ilgzamanl oral kalsiyum folinatin uygulanmasi 5-
FU, tegafur ve urasil plazma farmakokigati anlamli Olglide d&stirmemitir. Ayni
sekilde, UFT oral kalsiyum folinat emilimini etkileemistir. Bol yagli bir yemesin
ardindan, plazma urasil ve 5-FU igin AUCgde, acliksartlarinda alinan UFT’ye nazaran
sirasiyla % 66 ve % 37 gik olarak bulunmgtur. Plazma tegafur icin AUC deri
anlamli 6l¢iide dgsmemitir. Cmax 5-FU, tegafur ve urasil igin gl ve gecikmgtir.

Dagilim
UFT uygulamasinin ardindan, zamana gore plazmaaktrasyonlart UFT ve urasil igin
genellikle tek Gslu bir emilim ve eliminasyon surectaya koymaktadir. Ortalama oral



dagihm hacmi kararli halde UFT dozlamasi sonrasiredmfiur ve urasil icin sirasiyla 59
ve 474 L'dir. Serum protein gg@amasi tegafur igin % 52 iken urasil igin ihmalledilir.

Metabolizma

Tegafurun 5-FU’ya donjiimu C-5 oksidasyon (mikrozomal enzimler) ve C-drbliz
(sitozolik enzimler) ile olgmaktadir. Tegafurun mikrozomal oksidasyonu kismen
CYP2A6 aracihdir. Tegafur metabolizmasindan sowmlisitozolik enzimler
bilinmemektedir. Tegafurun gier metabolik Grtnleri arasinda 3’-hidroksi tegafdi;
hidroksi tegafur ve dihidrotegafur bulunmaktadiunBarin timu de 5-FU’dan anlamli
Olciide daha az sitotoksiktir. Tegafurdansalu 5-FU metabolizmasi pirimidin, urasil igin
dogal olan intrinsikde novo yolunu izler.

Tegafur, urasil veya 5-FU en az 10M konsantrasyonda cDNA’'dan tireyen sitokrom
P450 CYP1A2, -2C9, -2C19, -2D6 ve -3A4 katalitiknd§imin( inhibe etmezler. Bu
verilere goére, muhtemelen UFT bu yollarla metaleégilen ilaclarin metabolik klirensini
anlamli 6élciide d&stiremeyecektir.

Eliminasyon

Tegafurun % 20’sinden azi gigmeden idrarla atilmaktadir. UFT uygulamasinin atdm
terminal eliminasyon yarilanma émiurleri tegafurwasil i¢in sirasiyla yakiak 11 saat ve
20-40 dakikadir. Tegafurun ¢ hidroksi metabotitiairla atilmaktadir. S-tegafurun (10.3
saat) plazma yarilanma 6mri R-tegafura (2.4 saa@nan 4.4 misli daha uzundur.

Bélinmis ¢ dozda UFT 300 mgftyiin uygulamasinin ardindan > 1,000 ng/ml tegafur
plazma konsantrasyonlari korungtwr, oysa 200 ng/ml civarinda Cmax 5-FU plazma
konsantrasyonlari 30 ila 60 dakikada pik yaptiksmmra urasil konsantrasyonlari hizla
azalmstir ve her 8 saatlik doz arginda saptanir haldedir (> 1 ng/ml). 28 gunluk UFT
tedavisi dongusiunde tegafur, urasil veya 5-FU ahlélgiide birikmemitir.

Dogrusallik/Dogrusal olmama

Tek doz UFT ardindan (100 ile 400 mg), tegafur'leemadaki arglari (Cmax ve AUC)
genellikle dozla orantilidir. Urasil ve 5-FU plazmseviyelerindeki arglar doz
orantisindan yuksexktir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik

Uc calsmadaki (46 hasta, ortalama 60sya8 erkek ve 18 kadin) tek doz UFT (200 mg)
farmakokinetik (Cmax ve AUC) verilerinin toplu isistiksel analizi, hasta yg cinsiyet
ve metastatik karagerin tegafur, urasil veya tek doz UFT sonrasi 5fRtakokinetgi
arasinda klinik olarak anlamh gkiler saptanmangtir. Tegafur ve urasil metabolizmasi ve
eliminasyonu icin hepatik sireclerin baskin olmasedeniyle muhtemelen renal
anormallikler UFT farmakokinedi Gzerinde anlaml etkiye yol agmaz.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde UFT ile tekrarlayan dogulgmalari, gastrointestinal sistem,
lenfoid organlar, kemik ifii, karacger, bobrek ve testislerde toksisite yaratmaktadir.
Yuvarlak vakuoller histolojik olarak kodpeklerin sdrumunda gozlemlengtir ve
herhangi bir klinik bulguya yol acmastir. Testikller dgisiklikler ve kopeklerin
serebrumundaki vakuollerginda bu bulgularin timi geriye dongtiir.

UFT uygulanmasinin ardindan, tegafur, urasil vdJsskanlarin suttiine gecggtir. Ayrica
UFT anne sicanlarda toksisite ve gebe kalma oraniatalma gostergtir.
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Embriyomortalite, fotal toksisite ve teratojenisigecanlarda, farelerde ve tawlarda
gozlemlenmgtir. UFT bakteriyel sglarda mutajenik daldir ancak Cin Hamster over
hicrelerinde kromozomal aberasyonlari indikkgimive sican mikronikleus testinde
genotoksiktir. Uzun vadeli hayvan karsinojenisitelignalari yurattlmenstir. Ancak
pozitif mutajenisite verileri karsinojenik potanslin gostergesidir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Dusuk substitiie hidroksipropil seliiloz,

Sodyum lauril silfat

Sert jelatin kapsul : Jelatin, Titanyum dioksit

Kapsul baskisi: Kirmizi demir oksit (E172), Karnaubumu Selak ve Gliseril monooleat.

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli dgil

6.3. Raf Omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC/ Aluminyum blister.
36 ve 120 kapsullik ambalajlarda.

6.6. Kullanima Hazirlama veimha Talimatlar

Ozel bir gereklilik yoktur

Kullanilmamis olan trinler ya da atik materyall€rdbi Atiklarin Kontroll Yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetrilderi’ne uygun olarak imha
edilmelidir .

7. RUHSAT SAHIBI

Merck ilag Ecza ve Kimya Tic. A.
Kayisdagl Cad. Kar Plaza Kat: 7
34752icerenkdyistanbul

Tel: (0216) 578 66 00
Fax:(0216) 469 09 22

8. RUHSAT NUMARASI
22.03.2006 -119/68

9.ILK RUHSAT TAR IHi / RUHSAT YENILEME TAR IHi
Ik ruhsat tarihi: 22/03/2006
Ruhsat yenileme tarihi: 22/03/2011

10. KUB’UN YENILEME TAR iHi
10 Mart 2011
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