KISA URUN BILGISi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI .
TOMUDEX 2 mg IV Infiizyon i¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon

2- KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
TOMUDEZX, her bir flakonda etkin madde olarak 2 mg raltitreksed igerir.

3- FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz.

4- KLiINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

"TOMUDEX', 5-florourasil ve folinik asit igeren tedavilerin uygun olmadig1 veya tolere
edilemedigi, ileri evre kolorektal kanserlerin palyatif tedavisinde endikedir.

Malign plevral mezotelyomali hastalarin tedavisinde sisplatin ya da karboplatin ile kullanimi
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Eriskinlerde
TOMUDEX

'TOMUDEX' dozu, viicut yiizey alanma goére hesaplanir. Onerilen doz, 50-250 ml serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) veya %5 dekstroz (glikoz) soliisyonu igerisinde kisa siireli bir
intravendz infiizyon seklinde uygulanmak iizere 3 mg/m®dir. infiizyonun 15 dakikada
tamamlanmas1 Onerilir. Diger ilaglar, 'TOMUDEX' ile aym inflizyon ortaminda
karistirilmamalidir. Toksisite goriilmezse tedavi, her 3 haftada bir tekrarlanabilir.
Yiiksek dozlara yasami tehdit eden ya da dliimle sonuglanan toksisite insidansinda artis eslik
etmis oldugundan, dozun 3 mg/m”nin iizerine ¢ikarilmasi 6nerilmez.
Tedaviye baglamadan 6nce ve sonraki her tedavi oncesinde tam kan sayimi (lokosit formiilii
ve trombosit sayist dahil) yapilmali, karaciger transaminazlari, serum biliriibin ve kreatinin
diizeyleri Olgiilmelidir. Tedavi Oncesinde milimetrekiipteki total 16kosit sayisinin
4000/mm™den, nétrofil sayismin 2000/mm’den ve trombosit sayismm 100.000/mm’den
yiiksek olmas1 gerekir. Toksisiteyle karsilasilirsa, tedavi programinda yer alan bir sonraki doz,
toksik etki belirtileri ortadan kayboluncaya kadar ertelenmelidir. Ozellikle de gastrointestinal
toksisite (diyare veya mukozit) ve hematolojik toksisite (ndtropeni veya trombositopeni)
belirtilerinin, bir sonraki dozdan 6nce tamamen ortadan kaybolmus olmasi gerekir. Toksisite
belirtileri goriilen hastalarda, hematolojik toksisite izlenmesi agisindan haftada en az 1 defa
tam kan sayimi yapilmalidir.
Bir onceki dozda en agir gastrointestinal ve hematolojik toksisite gozlemlenmis olan bir
hastada, bunlarin tamamen ortadan kaybolmus olmas1 kosuluyla, sonraki dozlarin su sekilde
azaltilmasi Onerilir:
* % 25 doz rediksiyonu: WHO derece 3 hematolojik toksisite (notropeni veya
trombositopeni) veya WHO derece 2 gastrointestinal toksisite (diyare veya mukozit)
goriilenler
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* % 50 doz rediiksiyonu: WHO derece 4 hematolojik toksisite (nOtropeni veya
trombositopeni) veya WHO derece 3 gastrointestinal toksisite (diyare veya mukozit)
goriilenler

Kullanilan doz bir defa azaltildiginda, daha sonraki dozlarin da ayni sekilde uygulanmasi
gerekir.

Herhangi bir WHO derece 4 gastrointestinal toksisite (diyare veya mukozit) veya WHO
derece 4 hematolojik toksisite esliginde WHO derece 3 gastrointestinal toksisite gelisen
hastalarda tedavi durdurulmalidir. Bu sekilde toksisite gelisen hastalar hemen, standart destek
Oonlemleri ve bu arada intravendz hidrasyon ve kemik iligi destegi uygulanarak tedaviye
alinmalidir. Ayrica klinik-6ncesi veriler, folinik asit kullanilmasin1 da diigiinmek gerektigi
izlenimini vermektedir. Diger antifolatlarla olan tecriibelere bakildiginda folinik asit,
semptomlar ortadan kalkincaya kadar her 6 saatte bir intravendz olarak 25 mg/m” dozunda
kullanilabilir. Bu gibi hastalarda tekrar " TOMUDEX' kullanilmas1 6nerilmez.

Doz azaltma semasina uyulmasi kesinlikle sarttir; eger doz gereken sekilde azaltilmaz ve
tedavi gerektiginde durdurulmazsa, yasami tehlikeye sokan ve Oliimle sonuclanabilecek
toksisite potansiyeli artar.

Sisplatin

TOMUDEX ile birlikte kullanildiginda, sisplatin her TOMUDEX infiizyonundan sonra
uygulanmahdir. Onerilen sisplatin dozu, 1-2 saatlik intravendz infiizyonla 80 mg/m® dir.
Toksiste goriilmesi durumunda, TOMUDEX’te oldugu gibi sonraki doz programi, toksik
etkiler oratadan kalkincaya kadar durdurulmalidir. Sisplatin almadan 6nce ve aldiktan sonar
hastalar uygun hidrasyon almalidir ve anti emetic tedaviye gereksinim duyabilirler. Sisplatinin
pozoloji ve uygulama yolu ile ilgili bu ve diger 6neriler igin bu tibbi iiriiniin Kisa Uriin
Bilgisine bagvurunuz.

Okzaliplatin

TOMUDEX ile birlikte kullanildiginda, okzaliplatin herbir TOMUDEX inflizyonundan 45
dakika sonra uygulanmalidir. Onerilen sisplatin dozu, 2 saatlik intravendz infiizyonla 130
mg/m** dir. Toksiste goriilmesi durumunda, TOMUDEX te oldugu gibi sonraki doz programu,
toksik etkiler oratadan kalkincaya kadar durdurulmalidir. Ozellikle herhangi bir
disastezi/parastezi veya kusmanin, takip eden tedavilerden Once tamamen ¢oziilmesi
gerekmektedir. Bir 6nceki dozda en kotii toksisite derecesi gozlemlenmis olan bir hastada, bu
durumun tamamen ortadan kaybolmus olmasit kosuluyla, sonraki dozlarin su sekilde
azaltilmasi Onerilir:

e % 25 doz rediiksiyonu: WHO derece 3 diyare, yeterli diizeydeki antiemetik tedaviye
ragmen tekrar eden WHO derece 3 kusma, WHO derece 3 veya 4 hematolojik
toksisite, 7 giinden uzun bir siirede sonlanan ve agr1 veya fonksiyonel bozuklukla
ilislkili disastezi/parastezi (ve gerekirse 80 mg/m” lik bir doza kadar indirgeme) veya
agr1 veya fonksiyonel agr1 olmaksizin bir sonraki siklusa kadar devam eden
disastezi/parastezi.

® % 50 doz rediiksiyonu: Yeterli diizeydeki antiemetik tedaviye ragmen tekrar eden
WHO derece 4 kusamasi olan hastalarda.
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Kullanilan doz bir defa azaltildiginda, daha sonraki dozlarin da ayni sekilde uygulanmasi
gerekir.

Okzaliplatin uygulamasi sirasinda veya uygulamayi takip eden saatler i¢inde akut
laringofarengeal disastezi gelistiren hastalar i¢in bir sonraki okzaliplatin infiizyonu 6 saatlik
inflizyonlarla uygulanmalidir.

Herhangi bir WHO derece 4 gastrointestinal toksisite (diyare veya mukozit) veya bir sonraki
siklusa kadar devam eden agr1 veya fonksiyonel agriya bagl disastezi/parastezi gelismesi
durumunda okzaliplatin tedavisi durdurulmalidir.Okzaliplatinin pozoloji ve uygulama yolu ile
ilgili bu ve diger dneriler igin bu tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz.

Uygulama sekli:
Kisa siireli intraven6z infilizyon seklinde uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinin diizeyi ilk dozdan ya da daha sonraki dozlardan once yiiksek bulunan
hastalarda kreatinin klirensi Olgiilmeli ya da hesaplanmalidir. Serum kreatinin degerleri
normal olan ancak yas, kilo kaybi gibi faktorlere bagli olarak serum kreatinin degeri ile
kreatinin klirens degeri uygun olmayan hastalarda da ayni islem uygulanmalidir. Bulunan
deger 65 ml/dakika altinda ise, asagidaki doz degisikliklerinin yapilmasi onerilir:

Bébrek Bozuklugu Olan Hastalarda Onerilen Doz Degisikligi

Kreatinin klirensi Doz, %3 mg/m” olarak Doz aralig1
>65 ml/dakika Tam doz 3 haftada bir
55-65 ml/dakika %75 4 haftada bir
25-54 ml/dakika %50 4 haftada bir
<25 ml/dakika Kullanilmaz Uygulanmaz

Agir bobrek bozuklugundaki kullanim i¢in bkz. Kontrendikasyonlar.
Karaciger yetmezIligi:

Hafif-orta siddette karaciger bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlanmasi 6nerilmez. Ancak
ilacin bir boliimiiniin viicuttan digki yoluyla uzaklastirilmasi nedeniyle (bkz. Farmakokinetik
Ozellikleri) ve bu hastalar genellikle, prognozun kétii olmasini temsil ettiginden, hafif-orta
derecede karaciger bozuklugu olan hastalarin dikkatle tedavi edilmesi gerekir (Bkz. Uyarilar
ve Onlemler). 'TOMUDEX' agir karaciger bozuklugu, klinik sarilik veya dekompanse
karaciger hastaligi vakalarinda incelenmediginden, ilacin bu hastalarda kullanilmast
onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

TOMUDEX’in ¢ocuklarda kullanimina dair ilgili bir endikasyon bulunmamaktadir.
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[lag emniyetinin ve etkinliginin bu yas grubunda heniiz belirlenmemis olmasi nedeniyle
'"TOMUDEX'in ¢ocuklarda kullanilmasi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiiasyon:

Dozaj ve uygulama, eriskinlerdeki gibidir. Ancak, diger sitotoksiklerde oldugu gibi
'TOMUDEX' de yasli hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Uyarilar ve Onlemler).

4.3 Kontrendikasyonlar

‘TOMUDEX', gebe kadinlarda, tedavi sirasinda gebe kalabilecek olanlarda veya bebegini
emziren annelerde kullanilmamalidir. 'TOMUDEX' tedavisine baglanmadan dnce gebelik
olasiliginin kaldirilmasi gerekir (Bkz. Gebelik).

"TOMUDEX', ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

'"TOMUDEX'in yalnizca kanser kemoterapisinde ve kemoterapiye bagl toksisitelerin tedavisi
konusunda deneyim sahibi bir doktor tarafindan veya boyle bir doktorun gozetiminde
uygulanmasi1 Onerilir. Ortaya cikabilecek, olasi toksik etki veya advers reaksiyonlarin
(6zellikle diyare) erkenden fark ve tedavi edilebilmesi i¢in, TOMUDEX' tedavisi goren
hastalar gereken sekilde gozetim altinda bulundurulmalidir (Dozaj ve uygulamaya bkz.).

Bu tip diger sitotoksik ilaglarda oldugu gibi kemik iligi fonksiyonu baski altinda olan, genel
durumu iyi olmayan veya Onceden radyoterapi gordiigii bilinen hastalarda dikkatli olmak
gerekir.

Ilerlemis hastalig1 i¢in daha dnceden 5-FU’ya dayali tedaviler uygulanmasi sonucu hastalig
ilerleyenler, ayn1 zamanda TOMUDEX e de direng gosterebilirler.

Yagh hastalar, TOMUDEX'in toksik etkilerine daha duyarlidir. Advers reaksiyonlarin ve
ozellikle de gastrointestinal toksisite belirtilerinin (diyare veya mukozit) yeterince
izlenebilmesini garanti almak i¢in her tiirlii gaba harcanmalidir.

'"TOMUDEX'in bir boliimii viicuttan diski yoluyla uzaklastirildigindan (Bkz. Farmakokinetik
ozellikler) hafif-orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalar, dikkatle tedavi edilmelidir.
Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda " TOMUDEX' tedavisi 0nerilmez.

Eger eslerden herhangi birisi TOMUDEX kullaniyorsa tedavi esnasinda ve tedavi bittikten
sonra da en az 6 ay boyunca gebeligin 6nlenmesi onerilir (Bkz. Gebelik ve Laktasyon).
Extravazasyon ile herhangi bir klinik deney yoktur. Bununla birlikte hayvanlarda perivaskiiler
tolerans ¢aligsmalar1 herhangi bir iritan reaksiyon olustugunu gostermez.

'"TOMUDEX', sitotoksik bir ilactir ve bu gibi ilaglar i¢in belirlenen sekilde kullanilmalidir
(Bkz. 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler).

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Folinik asit, folik asit veya bunlar1 iceren vitamin preparatlari, etkisini bozabilmeleri
nedeniyle, " TOMUDEX' tedavisi dncesinde veya sirasinda verilmemelidir.

Raltitreksed ile okzaliplatin arasindaki 6énemli derecedeki farmakokinetik etkilesimlere dair
klinik ¢caligsmalarda kanit bulunmamustur.
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Raltitreksed bobreklerde degismeden elimine olmaktadir. Bundan dolayi sisplatin gibi
nefrotik ilaglarin birlikte kullanilmasi, gecikmis raltitreksed klerensi ile sonuglanmaktadir. Bu
kombinasyon dikkatle kullanilmalidir. Gerekirse kreatinin klerensi yakindan takip edilmelidir.

'"TOMUDEX'in %93'"ii plazma proteinlerine baglanir. Proteinlere ayn1 sekilde yiiksek oranda
baglanan diger ilaclarla etkilesim olasiliginin mevcut olmasina ragmen warfarin ile in vitro
bdyle bir etkilesim gézlemlenmemistir. Verilere gore aktif tiibiiler sekresyon, raltitreksed'in
bobrekler yoluyla uzaklastirilmasina katkida bulunabilir. Bu durumda ilacin, ayni sekilde
viicuttan atilan diger ilaglarla, 6rnegin (NSAI) grubuyla etkilesime girmesi miimkiindiir.
Ancak klinik ilag emniyeti veri tabaninin incelenmesi sirasinda, NSAI, warfarin ya da sik
kullanilan bagka ilaglarla birlikte ' TOMUDEX' alan hastalarda klinik 6nemi olan herhangi bir
etkilesim kanit1 goriilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’ tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TOMUDEX’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tiizerindeki zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TOMUDEX hamile si¢anlarda embrioletalite ve fetal anomalilere neden olmustur.

Gebelik donemi

Eslerden biri 'TOMUDEX' kullanmaktaysa, gebelikten sakinmak gerekir. Ayni onlemin,
tedavi bittikten sonra en az 6 ay daha alinmasi1 6nerilmektedir.

'TOMUDEX', gebelik sirasinda ya da tedavi sirasinda gebe kalan kadinlarda
kullanilmamalidir. '"TOMUDEX' tedavisine baslanmadan once, gebelik olasiligi kesinlikle
uzaklagtirilmalidir.

Laktasyon donemi
"TOMUDEX', bebegini emziren annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda fertilite calismalar1 TOMUDEX’in erkek siganlarda fertilite yetmezligine sebep
olabilecegini gdstermistir. Dozun kesilmesinden li¢ ay sonra fertilite normale donmiistiir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

"TOMUDEX' infiizyonunudan sonra kiriklik veya asteni goriilebildiginden ara¢ veya makine
kullanma yetenegi, bu semptomlar devam ettigi siirece olumsuz yonde etkilenecektir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Diger sitotoksik ilaglar gibi ' TOMUDEX'in kullanimina da belirli advers reaksiyonlar eslik
edebilir. Bunlar daha cok, hematopoetik sistem, karaciger enzimleri ve gastrointestinal
kanaldaki reversibl etkilerdir.

Asagidaki etkiler, > %2 insidansinda ortaya ¢ikan olasi advers ilag reaksiyonlar: olarak rapor
edilmistir. Insidanslar kolorektal kanser klinik c¢alismalarinda, klinisyenlerin nedensel
degerlendirmeye bakmaksizin rapor ettikleri biitiin vakalar1 igermektedir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (> 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulantt (%57), diyare (%36), kusma (%35), istahsizlik (%26), ciddi
gastrointestinal (WHO derece 3 ve 4) yan etkiler bulant1 ve kusma (%12), diyare (%12).

Yaygin: Mukozit (%2).
Yaygin olmayan: Agizda iilserasyon, dispepsi ve kabizlik, tat alma bozukluklar
Seyrek: Mukozit ve/veya trombositopeninin eslik ettigi gastrointestinal kanama.

Diyare genellikle hafif veya orta siddetlidir (WHO derece 1 ve 2) ve TOMUDEX
uygulamasini takiben herhangi bir zamanda olusabilir. Ciddi diyare 6zellikle 16kopeni olmak
iizere hematolojik supresyonla birlikte goriilebilir. Daha sonraki tedavinin, toksisite
derecesine gore durdurulmasi ya da dozun azaltilmasi gerekebilir (Bkz. Dozaj ve Uygulama).
Bulanti ve kusma genellikle hafiftir (WHO derece 1 ve 2) ve cogunlukla TOMUDEX
uygulamasini takip eden ilk hafta icerisinde olusur ve genellikle antiemetiklere cevap
vermektedir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Lokopeni (%21), anemi (% 16).

Yaygin: Trombositopeni (%5).

Genellikle hafif ya da orta siddette olan bu etkiler, tedaviden sonraki ilk veya ikinci hafta en
siddetli diizeye ulasir ve tiglincii hafta diizelir. Ciddi (WHO derece 3 ve 4) 16kopeni (6zellikle
notropeni) ve trombositopeni WHO derece 4 olusabilir. Ciddi 16kopeni %5 oraninda veya
trombositopeni %1 oraninda gelismistir (WHO derece 4). Bu yan etkiler gastrointestinal
toksisite belirtileriyle birlikte oldugunda hastanin yasamini tehlikeye sokabilir ya da fatal
olabilir ( Dozaj ve Uygulama Bdliimiine bkz.)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygm: ALT ve AST degerlerinde reversibl ylikselmeler. Bu gibi degisiklikler, arka
plandaki habis hastaligin ilerlemesi eslik etmedigi siirece genellikle semptom vermemis ve
kendiliginden diizelmistir.

Yaygin olmayan: Kilo kaybi, su kaybi, periferik 6dem, hiperbilirubinanemi ve alkalen
fosfataz artisi.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji ve hipertoni (genellikle kas kramplar1).

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin:  Deri dokiintiisii (hastalarin %13'inde) ve buna bazen kasint1 eslik etmistir.
Yaygin olmayan:Deskuamasyon, alopesi, terleme.

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Konjunktivit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Her ikisi de genellikle hafif-orta siddette ve reversibl karakterde olan ve
TOMUDEX uygulamasini takiben ilk haftada goriilen, asteni (%46 ) ve ates (%20).

Yaygin: Siddetli asteni ve kiriklikla, gribe benzer sendrom. Karin agrist (%23), agri
(%8), bas agris1 (%7) ve infeksiyon (%5) oranlarina bildirilmistir.

Yaygin olmayan: Selliilit ve sepsis.

Malign plevral mezotelyomal (sisplatin ile birlikte)

Malin plevral mezoteliomlu hastalarin TOMUDEX ve sisplatin ile tedavi edildigi bir klinik
caligmada en ¢ok goriilen yan etkiler; bulant1 (%85), kusma (%79), yorgunluk (%68),
anoreksi (%52) ve kabizlik (%51). Daha az yaygin olarak goriilen yan etkiler; duyusal
noropati (%34), oksiiriik (%26), kellik (%24), dispne (%22), non-kardiyak, non-ploritik gogiis
agrist (%20), ploritik agr1 (%18), diyare (%18), bas agris1 (%18), stomatit/farinjit (%17),kulak
cinlamasi (%17), nétropeni yoklugunda ates (%15), 6dem (%12), nétropenisiz enfeksiyon
(%12), halsizlik/bas donmesi (%11). %5-10’1uk bir insidansla goriilen yan etkiler; terleme,
abdominal agri, artralji, gastrit, duyma kayb1, kasinti/dokiintii ve kilo kaybi.

Bu yan etkilerin ¢ogu 1limli ile orta siddettedir (derece 1 veya 2) ve hastalarin >%>5’inde
ortaya ¢ikan sadece derece 3 veya 4 yan etkileri; bulanti, kusma, yorgunluk ve dispnedir.
Hastalarin >%>5’inde ortaya ¢ikan derece 3 ve 4 anormallikleri; nétropeni (%16) ve
16kopenidir (%7).
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Malign pevral mezotelyomal (okzaliplatin ile birliklte)

Malin plevral mezoteliomlu hastalarin TOMUDEX ve okzaliplatin ile tedavi edildigi bir
klinik calismada en ¢ok goriilen yan etkiler; asteni (%75), parastezi (%71), bulant1 (%74), kilo
kayb1 (%64), ALT artis1 (%63), kusma (%54), anoreksi (%53) ve anemi (%49). Daha az
yaygin goriilen yan etkiler (> 12.5); distal parastezi (%42), nétropeni (%35), 16kopeni (%33),
diyare (%29), ates (%28), kabizlik (%26), AST artis1 (%25), trombositopeni (%24), eklem
spazmi (%18), disastezi (%15) ve abdominal agr1 (%13).

Bu yan etkilerin ¢ogu 1liml1 ile orta siddettedir (derece 1 veya 2) ve hastalarin >%5’inde
ortaya ¢ikan sadece derece 3 veya 4 yan etkileri; asteni, anoreksi, ALT artis1, bulanti,
nétropeni, I0kopeni ve diyare.

4.9 Doz asim ve tedavisi

'"TOMUDEX'in klinik olarak kanitlanmis antidotu yoktur. Kazara veya dikkatsizlik sonucu
doz asimmi gergeklestiginde klinik-Oncesi veriler, folinik asit verilmesinin diisiiniilmesi
gerektigi izlenimini vermektedir. Diger antifolatlar konusundaki klinik tecriibelere gore
folinik asit, her 6 saatte bir 25 mg/m* dozunda verilebilir. "TOMUDEX' kullanilmasiyla
folinik asit verilmesi arasinda ge¢en zaman uzadik¢a, bu ilacin toksisite karsisindaki etkisi
ortadan kalkabilir.

Doz asiminda beklenen belirtiler, ilacin verilmesine bagli olarak gelisebilen advers ilag
reaksiyonlarinin abartilmisi olsa gerektir. Bu nedenle hastalar, gastrointestinal ve hematolojik
toksisite belirtileri agisindan dikkatle izlenmelidir. Semptomatik tedavi ve bu tip toksisitelerde
uygulanan destek dnlemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup; Folik Asit Analogu.

ATC kodu; LO1BAO3

Raltitreksed, antimetabolitler ailesine mensup bir folat analogudur ve timidilat sentetaz (TS)
enzimine karsi gili¢lii bir inhibitor etkiye sahiptir. 5-florourasil veya metotreksat gibi diger
antimetabolitlerle karsilastirildiginda, dogrudan etkili ve spesifik bir TS inhibitoriidiir. TS,
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezi i¢in kesinlikle gerekli bir niikleotid olan timidin
trifosfatin (TTP) de novo sentezinde anahtar roliinii iistlenen enzimdir. Bu enzimin
inhibisyonu, DNA par¢alanmasiyla ve hiicre oliimiiyle sonuglanir. Raltitreksed hiicrelere,
indirgenmis bir folat tasiyicis1 (RFC) tarafindan sokulur ve bunu takiben de, folipoliglutamat
sentetaz enzimi (FPGS) tarafindan, hiicrelerde kalan ve daha da giiclii TS inhibitorleri olan
poliglutamat formlara dontistiiriiliir. Raltitreksedin poliglutamasyonu, TS inhibitor giiciinii
artirir ve hiicrelerdeki TS inhibisyon siiresini uzatarak daha iyi bir antitimor etki elde
edilmesini saglayabilir. Poliglutamasyon ayrica, ilacin normal dokularda kalmasia yol
actigindan dolay1 toksisitedeki atisa da etkisi olabilir.

Klinik calismalarda, her 3 haftada bir intravendz olarak verilen 3 mg/m? "TOMUDEX'in,
ilerlemis kolorektal kanser vakalarinda, kabul edilebilir bir toksisite profili esliginde klinik
antitiimor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

flerlemis kolorektal kanser vakalarinda 'TOMUDEX'in kullamildigi dért biiyiik calisma
yapilmistir. Bunlarin karsilastirmali olan 3'linden 2'si, hastalarin sag kalmasi bakimindan
'"TOMUDEX' ile 5-florourasil + folinik asit kombinasyonu arasinda, istatistik anlami olan
herhangi bir fark gostermemis; {igiincii ¢alismada ise kombinasyon lehine anlamli bir fark
ortaya ¢ikmistir.
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Malign mezotelyomal1 hastalarin kemoterapi tedavisinde TOMUDEX ile birlikte bir platin
bilesigi kullanilarak iki klinik ¢alisma yapilmistir. Bir Faz III calismasinda hayatta kalma
stiresi, %24’lik bir objektif cevapla, TOMUDEX ile sisplatinin birlikte kullanilmasi, tek
basina sisplatin kullanilmasina oranla 6nemli derecede yiiksektir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

3.0 mg/m? 'lik dozun intarvendz olarak verilmesinden sonraki konsantrasyon-zaman profili,
trifazik olarak sekillenmis ve infiizyon sonundaki maksimum konsantrasyonlari,
konsantrasyonun once hizla azalmasi izlemis; bunu yavas eliminasyon fazi takip etmistir.
Baglica farmakokinetik veriler asagida 6zetlenmektedir:

Intravendz infiizyonla 3.0 mg/m? raltitreksed verilen hastalardaki ortalama farmakokinetik
parametrelerin Ozeti

Cmax AUCo-o CL CLr Vss t 3 t’2 gama
(ng/ml) (ng.h/ml)  (ml/dk) (ml/dk) (litre) (saat) (saat)
656 1856 51.6 25.1 548 1.79 198

Cmax = Maksimum plazma konsantrasyonu; AUC = plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin
altindaki alan; CL = klirens; CLr = Renal klirens; Vss = Kararli diizeydeki dagilim hacmi; tV2
B = Ikinci fazdaki yari-6miir; t %> gama = Terminal yar1-omiir.

Dagilim:
Raltitreksedin maksimum plazma konsantrasyonu lineer olarak artarak test edilen klinik doz

araligimin tistiine cikmustir.
3 haftalik aralarla tekrarlanan kullanim sirasinda raltitreksedin, bobrek fonksiyonu normal
olan insanlarin plazmasinda klinik 6nem tasiyacak sekilde birikmemistir.

Biyotransformasyon:

Hiicre i¢indeki beklenen poliglutamasyonun disinda raltitreksed viicuttan daha ¢ok (yaklasik
%40-%50) degismemis sekilde ve idrar ile atilmaktadir. Raltitreksed ayrica digki yoluyla da
uzaklastirthir ve radyoaktif olarak isaretlenmis dozun %15'1, 10 giin igerisinde diskida
saptanir.

Eliminasyon:
Karbon-14 ile isaretlenmis raltitreksed kullanilan ¢alismada radyoaktivitenin yarisi, ¢alisma

sirasinda viicuttan uzaklastirilmamistir ve bu durum, dozun bir boliimiiniin, olasilikla da
raltitreksed poliglutamatlarin, 6l¢lim siiresinden (29. gilinden) sonra da viicutta kaldigi
izlenimini vermektedir. 29. giin, eritrositlerde eser miktarda radyoaktivite saptanmistir.
Raltitreksed farmakokinetigi, yasa ve cinsiyete gore degismez. Cocuklardaki farmakokinetik
degerlendirilmemistir. Hafif-orta siddette karaciger bozuklugu, plazma klirensinde %25'ten
daha kiiciik bir azalmaya yol agmistir.

Hafif-orta siddetteki bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi 25-65 ml/dakika), raltitreksed
plazma klirensinde 6nemli (yaklasik %50) azalmaya neden olmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Hayvanlarda yapilan prevaskiiler tolerans calismalarinda herhangi bir 6nemli irritasyon
goriilmemistir.

Akut toksisite
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Fare ve siganlarda LD50 degerleri yaklasik olarak sirasiyla 875-1249 mg/kg ve > 500
mg/kg’dir. Farelerde 750 mg/kg’in iizerindeki seviyeler genel intoksikasyon ve Oliimle
sonuglanir.

Kronik toksisite

Sicanlarda yapilan ve biri 1 aylik devaml, digeri 6 ayhk aralikli ¢alisma seklinde
gergeklestirilen 2 calismada toksisitenin tamamen ilacin sitotoksik etkileri ile ilgili oldugu
goriilmiistiir. Gastrointestinal kanal, kemik iligi ve testisler baslica hedef organlardir.
Kopeklerle yapilan buna benzer bir ¢aligmada, klinikte kullanilana yakin kiimiilatif doz
diizeyleri yalnizca proliferasyon 6zelligi tasiyan dokularda ilacin farmakolojik etkisiyle ilgili
degisikliklere neden olmustur. Bu nedenle kopeklerde de farelerdeki ayni organlarin hedef
organlar oldugu goriilmiistiir.

Mutajen etki

TOMUDEX Ames testinde veya supplementer testte (E.Coli ve Cin hamsteri over
hiicrelerinde yapilan) mutajen etki gdstermemistir. Insan lenfositlerinde yapilan bir invitro
testte TOMUDEX kromozom hasari diizeylerinin yiikselmesine neden olmustur. Ortama
Timidin ilavesinin bu etkiyi ortadan kaldirmasi, s6z konusu etkinin ilacin anti-metabolik
tabiatina bagli oldugunu dogrulamaktadir.Siganlardaki bir invivo mikroniikleus testi
sitotoksik doz diizeylerindeki TOMUDEX’in kemik iliginde kromozom hasar1 yapabildigini
gostermistir.

Ureme toksikoloji

Sicanlardaki fertilite calismalart TOMUDEXin erkeklerde fertilite bozukluguna neden
olabildigini gostermektedir. Fertilite ilacin kullanim1 sona erdikten 3 ay sonra normale
donmiistiir. TOMUDEX gebe si¢anlarda embriyo 6liimiine ve fetus anomalilerine neden
olmustur.

Karsinojenisite
TOMUDEX in karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Mannitol Ph Eur, USP
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat USP
Sodyum hidroksit Ph Eur, USNF

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlikleriyle ilgili simdilik hi¢bir bilgi mevcut olmadigindan 'TOMUDEX', bagka hi¢bir
ilagla karistirtlmamalidir.

6.3 Raf omrii

TOMUDEX’in raf 6mrii 25°C’nin altinda 1s1ktan korunarak saklandiginda 36 aydir.
Rekonstitiisyondan sonra TOMUDEX 25°C’de ¢evresel 1sikta kimyasal olarak 24 saat
stabildir. Saklama Kosullar1 i¢in Kullanima Hazirlama ve Imha Talimatlar1 bdliimiine
bakiniz.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis flakonlar 25°C’nin altinda saklanir.
Flakon dis karton ambalajinda saklanmalidir.
Rekonstitiisyondan sonra flakon 2-8°C’de buzdolabinda saklanir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

TOMUDEX, 5 ml’lik berrak,tip I cam flakonlardadir. Flakonlarin agizlar1 bromobiitil lastik
tapalar ile kapatilir.Lastik tapalar plastik kapakli aliiminyum kapison ile sabitlestirilir.
Flakonlar tek olarak iiriinii 1s1ktan saklayacak karton kutular i¢inde saklanir.

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

2 mg raltitreksed igeren her flakonun rekonstitiisyonunda, 0.5 mg/ml'lik bir soliisyon elde
etmek ilizere 4 ml steril enjeksiyonluk su kullanilmalidir.

Soliisyonun uygun dozu, 50-250 ml %0.9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz (glikoz)
sollisyonuyla seyreltilir ve 15 dakikada tamamlanan, kisa siireli bir inflizyonla hastaya verilir.
'"TOMUDEX'te ya da rekonstitiisyonunda/seyreltilmesi i¢in kullanilan materyallerde higbir
koruyucu veya bakteriyostatik madde yoktur. Bu nedenle 'TOMUDEX'in rekonstitiisyonu ve
seyreltilmesi, aseptik kosullar altinda gerceklestirilmelidir; "TOMUDEX' soliisyonlarinin
miimkiin oldugu kadar kisa zamanda kullanilmas1 6nerilir. Rekonstitiisyon isleminden sonra
'"TOMUDEX', buzdolabinda (2-8°C) 24 saate kadar saklanabilir.

%0.9 sodyum kloriir veya %5 dekstrozla seyreltilen " TOMUDEX' soliisyonu, bundan sonra
miimkiin olan en kisa zamanda kullanilmalidir. Seyreltilmis soliisyon, TOMUDEX' flakonun
rekonstitiisyonunu izleyen 24 saat icerisinde tamamen kullanilmali ya da atilmalidir.
Rekonstitiisyondan sonraki ve seyreltilen soliisyonlarin 1siktan korunmasina gerek yoktur.
Kismen kullanilmis flakonlar1 veya seyreltilmis soliisyonlar atilmalidir.

Kullanilmamais ilag veya rekonstitiisyonu yapilmig {iriin, sitotoksikler icin gerekli kosullara
uyularak atilmalidir.

'"TOMUDEX'in rekonstitiisyonu, egitimli personel tarafindan ve sitotoksik ilaglarin
hazirlanmasi i¢in ayrilmig bir alanda gergeklestirilmelidir. Gebe kadinlarin " TOMUDEX' gibi
sitotoksik preparatlara dokunmamasi gerekir.

Rekonstitlisyon normalde, 6rnegin laminer hava akimi olan, kismen ayrilmis bir yerde
yapilmali ve ¢aligma yiizeyleri, bir kullanimlik, sirt1 plastik olan absorban kagitla ortiilmelidir.
Koruyucu giysilerin ve normal, bir kullanimlik ameliyat eldivenlerinin ve gdzliiklerinin
kullanilmasi gerekir. Deriyle temas halinde temas bolgesi, suyla iyice yikanmalidir. ila¢ gdze
sigrarsa, temiz suyla yikanmali ve goz kapaklar1 en az 10 dakika boyunca birbirinden ayri
tutulmalidir. Doktora bagvurulmasi onerilir.

Sicramis olabilecek ilag damlalari, standart prosediir uyarinca temizlenmelidir.

Atik maddeler, sitotoksik ilaglar i¢in uygun bir sekilde imha edilmelidir.
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