KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RELITREXED 500 mg L.V. inflizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 500 mg pemetrekset baza esdeger miktarda 551.4 mg pemetrekset disodyum
igerir. Sulandirildiktan sonra (bkz. B6liim 6.6) her bir flakon 25 mg/mL pemetrekset igerir.
Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit (yeterli miktarda)

Yardimct maddeler i¢in 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz

Beyaz ila agik sar1 ya da sari-yesil liyofilize toz.

% 0,9°luk sodyum klortir ile ¢oziilerek hazirlanan ¢ozelti berrak renksiz-sar1 ya da yesil-
sar1 arasinda renklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Malign plevral mezotelyoma

RELITREXED, daha o6nce kemoterapi almamis, rezeke edilemeyen malign plevral
mezotelyomasi olan hastalarin tedavisinde platin ile kombine olarak endikedir.

Non-skuamoz kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

RELITREXED lokal ileri hastalik ya da metastatik evredeki kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarin, sadece non-skuamoz histolojik alt gruplarinda olanlarinda sisplatinle kombine olarak
baslangic tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

RELITREXED, birinci seri platin bazli kemoterapiden sonra hastalig1 progrese olmamis relaps
veya metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin sadece non-skuamoéz histolojik alt
tiplerinde idame tedavisinde tek basina endikedir (bkz. Boliim 5.1).

RELITREXED, daha 6nce pemetrekset bazli tedavi kullanmamis relaps veya metastatik non-

skuamoz kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin ikinci basamak tedavisinde endikedir
(bkz. Boliim 5.1).
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

RELITREXED sadece, antikanser kemoterapi uygulamasinda deneyimli bir hekimin gdzetimi
altinda uygulanmalidir.

RELITREXED sisplatinle kombine olarak:

Onerilen RELITREXED dozu, her 21 giinliikk kiiriin ilk giiniinde 10 dakikalik intravendz
infiizyon seklinde uygulanmak iizere, 500 mg/m?’dir. (Viicut yiizey alan1 “VYA” nin metre
karesi basina 500 mg)’dir. Onerilen sisplatin dozu, her 21 giinliik kiiriin ilk giiniinde pemetrekset
infiizyonunun tamamlanmasindan yaklasik 30 dakika sonra, iki saatlik bir siireyle inflizyon ile
uygulanmak {izere, 75 mg/m*’dir. Hastalara sisplatin verilmeden Once ve/veya sonra yeterli
antiemetik tedavi ve uygun hidrasyon uygulanmalidir (6zel dozlama ig¢in ayrica sisplatin Kisa
Uriin Bilgisi’ne bakiniz).

RELITREXED tek ajan olarak:

Onceden kemoterapi almis non-skuamdz kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri icin tedavi edilen
hastalarda, &nerilen RELITREXED dozu her 21 giinliik kiiriin ilk giiniinde 10 dakikalik
intravendz infiizyon seklinde uygulanmak iizere 500 mg/m?’dir.

Premedikasyon rejimi:

Cilt reaksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltmak icin, pemetrekset uygulamasindan 1 giin 6nce,
uygulama giiniinde ve uygulamadan sonraki giinde kortikosteroid verilmelidir. Verilen
kortikosteroid oral olarak giinde iki kez uygulanan 4 mg deksametazona esdeger olmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Toksisiteyi azaltmak i¢in pemetrekset ile tedavi edilen hastalara vitamin destegi de verilmelidir
(bkz. Bolim 4.4). Hastalar giinliik olarak, oral folik asit veya folik asit igeren (350-1000
mikrogram) multivitamin kullanmalidirlar. ilk pemetrekset dozundan énceki 7 giinde en az 5 doz
folik asit alinmal1 ve bu doz uygulamasi tiim tedavi kiirii boyunca ve son pemetrekset dozundan
sonra da 21 giin daha devam ettirilmelidir. Hastalara ilk pemetrekset dozundan 6nceki haftada ve
bunun ardindan her ii¢ kiirde bir intramuskiiler Bi> vitamini (1000 mikrogram) enjeksiyonu
yapilmalidir. Pemetrekset uygulamasi ile aymi giinde Bi» vitamini enjeksiyonlar1 da
uygulanabilir.

Monitorizasyon:

Pemetrekset uygulanan hastalar, her dozdan 6nce diferansiyel 16kosit ve trombosit sayimini da
iceren, tam kan saymmu ile izlenmelidir. Her kemoterapi uygulamasindan once, renal ve hepatik
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kan biyokimya testleri yapilmalidir. Herhangi bir kemoterapi
kiirline baglamadan 6nce hastanin asagidaki degerlere sahip olmasi1 gereklidir:

Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) >1.500 hiicre/mm> ve trombosit sayist >100.000 hiicre/mm?
olmalidir. Kreatinin klerensi >45 ml/dak. olmalidir.

Toplam bilirubin, normal deger {iist limitinin < 1.5 kati olmalidir. Alkalen fosfataz (AP),
aspartat amino transferaz (AST veya SGOT) ve alanin amino transferaz (ALT veya SGPT)
normal deger iist limitinin <3 kat1 olmalidir. Eger karacigerde tiimdr metastazi varsa, alkalen
fosfataz, AST veya ALT nin normal deger {ist limitinin <5 kat1 olmasi kabul edilebilir.

Doz ayarlamasi:
Bir sonraki kiiriin baglangicindaki doz ayarlamasi, bir Onceki tedavi kiiriindeki en diisiik
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hematolojik sayimlara veya maksimum hematolojik olmayan toksisiteye dayanarak yapilmalidir.
Laboratuvar bulgular1 diizelene kadar tedavi ertelenebilir. Diizelme saglandiktan sonra hastalar,
RELITREXED’in tek ajan veya sisplatin ile kombinasyon halinde kullanimi i¢in gegerli olan
Tablo 1, 2 ve 3’teki kilavuzlara gore yeniden tedavi edilmelidir.

TABLO 1 - RELITREXED (tek ajan veya kombine olarak) ve sisplatin icin doz ayarlama
tablosu — Hematolojik toksisiteler

En diisiik MNS <500/mm’ ve en diisiik Onceki dozun % 75’i (hem RELITREXED hem
trombosit >50.000 /mm’ sisplatin)
En diisiik MNS’ye bakmaksizin, en diisiik | Onceki dozun % 75’i (hem RELITREXED hem
trombosit <50.000/mm? sisplatin)

En diisik MNS’ye bakmaksizin, kanamali® | Onceki dozun % 50’si (hem RELITREXED hem
en diisiik trombosit <50,000/mm® sisplatin)

Klsaltmalar MNS: Mutlak nétrofil sayisi
aBu kriter Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri (GTK) (v2.0; NC1 1998) >GTK
Grade 2 kanama tanimina uyar.

Eger hastalarda (nérotoksisite hari¢) > Grade 3 hematolojik olmayan toksisite gelisirse, hastanin
tedavi dncesi degerlerinden daha diisiik veya esit degerlere geri doniiliinceye dek RELITREXED
uygulamasi durdurulmalidir. Tedavi, Tablo 2’deki kilavuzlara uygun olarak siirdiiriilmelidir.

TABLO 2 - RELITREXED (tek ajan veya kombine olarak) ve sisplatin icin doz ayarlama
tablosu — Hematolojik olmayan toksisiteler™ P

Pemetrekset Dozu Sisplatin Dozu
(mg/m?) (mg/m?)

Mukozit haricinde her tiirlii Grade 3 veya 4 Onceki dozun % 757 Onceki dozun % 757

toksisiteler

Hospitalizasyon gerektiren tiim diyareler ) )

(diizeyine bakilmaksizin) veya Grade 3 Onceki dozun % 75’1 Onceki dozun % 75’1
veya 4 diyare

Grade 3 veya 4 mukozit Onceki dozun % 50’si Onceki dozun % 100’

aUlusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri (GTK v2.0; NCI 1998)
b Norotoksisite haric

Nérotoksisite gelismesi halinde, RELITREXED ve sisplatin i¢in onerilen doz ayarlamalari Tablo
3’te verilmistir. Eger Grade 3 veya 4 norotoksisite gozlenirse, hastalarda tedavi kesilmelidir.
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TABLO 3 - RELITREXED (tek ajan veya kombinasyon olarak) ve sisplatin icin doz
ayarlama tablosu — Norotoksisite

GTK® Grade Pemetrekset Dozu (mg/m?) | Sisplatin Dozu (mg/m?)
0-—1 Onceki dozun % 100’1 Onceki dozun % 100’1
2 Onceki dozun % 100’ Onceki dozun % 50’si

aUlusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri (GTK v2.0; NC1 1998)

RELITREXED tedavisi, hastanin iki doz azaltilmasi sonrasinda herhangi bir hematolojik veya
hematolojik olmayan Grade 3 veya 4 toksisite goriilmesi halinde birakilmali veya Grade 3 veya
4 norotoksisite goriilmesi halinde ise derhal kesilmelidir.

Uygulama sekli

RELITREXED intravenéz kullanim igindir. RELITREXED her 21 giinliik periodun ilk
giiniinde 10 dakikayr askin intravendz infiizyon seklinde uygulanir. RELITREXED’I
hazirlamadan veya uygulamadan Once alinmasi gereken Onlemler ve uygulamadan once
RELITREXED’in sulandirilmas: ve seyreltme talimatlar1 igin boliim 6.6 ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

(Standard Cockcroft ve Gault formiilii veya Tc99m-DPTA serum klerens metodu ile olgiilen
Glomeriiler Filtrasyon Orani): Pemetrekset esas olarak degismemis halde bobrek yoluyla atilir.
Klinik ¢aligmalarda, kreatinin klerensi > 45 ml/dak. olan hastalar, tiim hastalar igin
Onerilenler disinda bir doz ayarlamasina gereksinim duymamislardir. Kreatinin klerensi 45
ml/dak.’nin altinda olan hastalarda pemetrekset kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir;
bu nedenle bu hastalarda pemetrekset kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

AST (SGOT), ALT (SGPT) veya toplam bilirubin ve pemetrekset farmakokinetigi arasinda bir
iliski saptanmamigtir. Bununla beraber, bilirubin degeri normal deger iist limitinin > 1.5 kat1
ve/veya aminotransferaz normal deger {ist limitinin > 3.0 kat1 (hepatik metastazin olmadigi) veya
normal deger iist limitinin > 5.0 kat1 (hepatik metastazin oldugu) olan karaciger yetmezligi
bulunan hastalar spesifik olarak arastirilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
RELITREXED’in malign plevral mezotelyoma ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde
pediyatrik popiilasyonda kullanimi yoktur. 18 yas altindaki hastalarda 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik c¢alismalarda, 65 yas veya iizerindeki hastalarin 65 yasin altindaki hastalarla
karsilastirildiginda artmis bir advers reaksiyon riski altinda bulunduklarima dair bir bulgu
saptanmamistir. Genel olarak tiim hastalar i¢in Onerilenler disinda, doz azaltilmasi gerekli
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Pemetrekset veya ilacin bolim 6.1°de icerdigi maddelerden herhangi birine karsi bilinen asiri
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duyarlilig1 bulunan hastalarda kontrendikedir.

Pemetrekset ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir (bkz. Boliim 4.6).
Sarthumma asisi ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Pemetrekset, nétropeni, trombositopeni ve anemi (veya pansitopeni) ile kendini gosteren kemik
iligi inhibisyonu yapabilir (bkz. Bolim 4.8). Miyelosupresyon genellikle doz kisitlayict
toksisitedir. Hastalar tedavi siiresince miyelosupresyon agisindan izlenmeli ve hastalara, mutlak
nétrofil sayilart (MNS) > 1.500 hiicre/mm? ve trombosit sayis1 > 100.000 hiicre/mm?® diizeyine
doniinceye kadar pemetrekset uygulanmamalidir. Bir sonraki kiirler i¢in doz azaltilmasi bir
onceki kiirde gozlenen en diisik MNS, trombosit sayist ve hematolojik olmayan maksimum
toksisiteye dayanarak ayarlanir (bkz. Boliim 4.2).

Folik asit ve Bi> vitamini ile premedikasyon uygulandiginda, daha az toksisite ve notropeni,
febril noétropeni ve Grade 3/4 notropeni ile birlikte enfeksiyon gibi Grade 3/4 hematolojik ve
hematolojik olmayan toksisitelerde azalma bildirilmistir. Bu nedenle pemetrekset ile tedavi
edilen tiim hastalar, tedaviyle iliskili toksisiteyi azaltabilmek icin profilaktik olarak folik asit ve
B2 vitamini almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Kortikosteroid ile premedikasyon gormemis hastalarda cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir.
Deksametazon (veya esdegeri) ile premedikasyon cilt reaksiyonlarinin siklik ve siddetini
azaltabilir (bkz. B6lim 4.2).

Aragtirmalara katilmis kreatinin klerensi 45 ml/dak.’nin altinda olan hasta sayis1 yeterli degildir.
Bu nedenle, kreatinin klerensi 45 ml/dak.’nin altinda olan hastalarda pemetreksetin kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalar (kreatinin klerensi 45-79 ml/dak.),
pemetrekset uygulamasinin 2 giin 6ncesinden itibaren, uygulama giiniinde ve uygulamadan sonra
2 glin siireyle ibuprofen ve asetilsalisilik asit (giinlik > 1.3 g) gibi nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar (NSAII) almaktan kagcinmalidir (bkz. Béliim 4.5).

Pemetrekset tedavisi i¢in diisliniilen orta ya da hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda,
eliminasyon yarilanma omrii uzun olan NSAil’ler pemetrekset uygulamasinin en az 5 giin
Oncesinden itibaren, uygulama giiniinde ve uygulama giiniinden sonra en az 2 giin siiresince
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Pemetreksetin tek basina ya da diger kemoterapdtik ajanlarla birlikte kullanildiginda akut bobrek
yetmezligi dahil ciddi bobrek bozukluklar1 bildirilmistir. Bu hastalarin  ¢ogunda bobrek
bozukluklarinin gelismesine neden olabilecek dehidrasyon, 6nceden var olan hipertansiyon veya
diyabet gibi risk faktorleri mevcuttur. Pazarlama sonras1 donemde tek bagina pemetreksetle ya da
diger kemoterapdtik ajanlarla birlikte nefrojenik diyabetes insipidus ve renal tiibiiler nekroz
bildirilmistir. Bu olaylarin ¢ogu pemetreksetin birakilmasindan sonra ¢oziilmiistiir. Hastalar akut
tiibiiler nekroz, azalan bdbrek fonksiyonu ve nefrojenik diyabetes insipidusun belirti ve
semptomlar1 (6rn. hipernatremi) i¢in diizenli olarak izlenmelidir.
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Plevral efiizyon veya asit gibi viicut bosluk sivilariin pemetrekset iizerine olan etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Stv1 birikimi olan 31 solid tiimdr hastasinda yapilan bir faz 2 ¢alismada,
sivi birikimi olmayan hastalarla kiyaslandiginda pemetreksetin plazma konsantrasyonu ya da
klerensi bir farklilik gostermemistir. Bu nedenle pemetrekset tedavisi 6ncesinde toplanmis sivi
birikimlerinin drenaj1 degerlendirilmelidir ama gerekli olmayabilir.

Pemetreksetin, sisplatin ile kombine olarak verildigindeki gastrointestinal toksisitesine bagli
olarak siddetli dehidrasyon gozlenmistir. Bu nedenle, hastalara tedavi Oncesinde ve/veya
sonrasinda yeterli antiemetik tedavi ve uygun hidrasyon uygulanmalidir.

Pemetrekset klinik ¢alismalarinda, genellikle diger bir sitotoksik ajan ile kombine verildigi
durumlarda, yaygin olmayan miyokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler olaylar dahil ciddi
kardiyovaskiiler olaylar bildirilmistir. Bu olaylarin gdzlendigi hastalarin ¢ogu 6nceden var olan
kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahiptir (bkz. Boliim 4.8).

Kanser hastalarinda bagisiklik sistemi ¢ogunlukla baskilanmis durumdadir. Sonug olarak,
zayiflatilmig canli agilarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Pemetreksetin, genetik olarak hasar verici etkileri olabilir. Cinsel olgunluktaki erkeklere, tedavi
sirasinda ve sonraki 6 aya kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1 onerilir. Kontraseptif yontemler veya
iliskiden kaginma tavsiye edilir. Pemetrekset tedavisinin geri doniisiimsiiz infertiliteye sebep
olabilme ihtimalinden dolay1 erkeklere, tedaviye baslamadan 6nce sperm saklanmasi hakkinda
danismanlik almalar1 Onerilir.

Dogum yapma potansiyeli olan kadinlarda pemetrekset ile tedavi sirasinda ve tedavinin
tamamlanmasini takiben 6 ay boyunca etkin kontraseptif yontemler kullanilmalidir (bkz. B6liim
4.6).

Pemetrekset tedavisi sirasinda, tedavisini takiben veya tedaviden 6nce radyasyon tedavisi géren
hastalarda radyasyon pndmonisi bildirilmistir. Bu hastalarda ve diger radyosensitif (radyasyona
duyarlagtiric1) ajanlarin kullanildig: hastalarda 6zellikle dikkat edilmesi gerekir.

Haftalar veya yillar oncesi radyasyon tedavisi goren hastalarda radyasyon animsatma dermatiti
vakalar bildirilmistir.

Bu tibbi iiriin flakon basia DSO'niin bir yetiskin i¢in dnerilen giinliilk maksimum 2 g sodyum
aliminin % 2,7'sine esdeger 54 mg sodyum igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pemetrekset biiyiik bir oranda degismeden tiibiiler sekresyon ve daha az olarak da glomertiler
filtrasyon ile bobrek yoluyla atilir. Nefrotoksik ilaglarin (6rn. aminoglikozid, kivrim diiiretikleri,
platin bilesikleri, siklosporin) es zamanli olarak kullanilmasi, potansiyel olarak pemetreksetin
klerensinin gecikmesine neden olabilir. Bu kombinasyon dikkatle kullanilmalidir. Gerekiyorsa,
kreatinin klerensi yakindan izlenmelidir.

Pemetreksetin, tiibiiler olarak saliman maddeler (6rn. probenesid, penisilin) ile de es zamanl

olarak kullanilmasi potansiyel olarak klerensinin gecikmesine neden olabilir. Bu ilaglar

pemetrekset ile kombine kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Gerekiyorsa, kreatinin klerensi
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yakindan izlenmelidir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi > 80 ml/dak), yiiksek dozlarda
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII, &rn. ibuprofen > 1.600 mg/giin) ve daha
yiiksek dozda asetilsalisilik asit (giinde > 1,3 g) pemetrekset atilimini azaltabilir ve sonug
olarak pemetrekset advers etkilerinin olusumunu artirabilir. Bu nedenle, pemetrekset ile es
zamanli olarak yiiksek dozlarda NSAII ve asetilsalisilik asit alan normal bdbrek fonksiyonu
olan hastalarda (kreatinin klerensi > 80 ml/dak.) dikkatli olunmalidir.

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi 45-79 ml/dak.),
pemetrekset uygulamasiin 2 giin 6ncesinden itibaren, uygulama giiniinde ve uygulamadan sonra
en az 2 giin siireyle NSAIl (6rn. ibuprofen) veya yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit ile
pemetreksetin es zamanli uygulamasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pemetreksetin, piroksikam veya rofekoksib gibi uzun yarilanma omiirlii NSAII ile potansiyel
etkilesimine iligkin veri bulunmadigindan hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda bunlarin, pemetreksetin uygulamasinin en az 5 giin oncesinden itibaren, uygulama
giiniinde ve uygulamadan sonra en az 2 giin siireyle es zamanli kullanimi kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.4). Eger NSAII ile es zamanli kullanim gerekli ise hastalar dzellikle miyelosupresyon
ve gastrointestinal toksisite nedeniyle yakindan izlenmelidir.

Pemetreksetin hepatik metabolizmas1 siirlidir. Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro
calismalarin sonuglari, pemetreksetin CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ve CYP1A2 ile metabolize
edilen ilaglarin metabolik klerenslerinde klinik olarak anlamli bir inhibisyona neden olmasinin
beklenmedigini gostermistir.

Tim sitotoksiklerde goriilen etkilesimler:

Kanserli hastalarda tromboz riskinin artmis olmasi nedeniyle, antikoagiilan tedavisi kullanimi
siktir. Hastalik sirasinda, koagiilasyon durumunun bireysel olarak degiskenliginin yiiksek olmasi
ve oral antikoagiilanlar ile antikanser kemoterapisi arasindaki olasi etkilesim, hastanin oral
antikoagiilanlar ile tedavisine karar verilmesi halinde daha sik INR (Uluslararasi
Normallestirilmis Deger) izlenmesini gerektirir.

Kontrendike es zamanl kullanim: Sarthumma asis1: Oliimciil jeneralize as1 hastalig1 riski (bkz.
Boliim 4.3).

Onerilmeyen es zamanl kullanim: Zayiflatilmis canli asilar (es zamanli kullanimi kontrendike
olan sarthumma disinda): Sistemik, olasilikla 6liimciil hastalik riski. Altta yatan hastaliklari
nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde risk artmaktadir. Bulunabilirse bir inaktif as1
kullanilmalidir (¢cocuk felci) (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum yapma potansiyeli olan kadinlarda pemetrekset ile tedavi sirasinda ve tedavinin
tamamlanmasini takiben 6 ay boyunca etkin kontraseptif yontemler kullanilmalidir.

Pemetreksetin, genetik olarak zarar verici etkileri olabilir. Cinsel olgunluktaki erkeklere, tedavi
sirasinda ve sonraki 3 aya kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

Pemetreksetin hamile kadinlarda kullanimina ait veri yoktur ancak pemetreksetin diger anti-
metabolitler gibi, gebelik doneminde uygulandiginda ciddi dogum kusurlarina neden olmasindan
kuskulanilmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Pemetreksetin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli
farmakolojik etkileri bulunmaktadir. RELITREXED, annenin gereksinimleri ve fetiis igin riskin
dikkatle degerlendirmesinden sonra, belirgin sekilde gerekli olmadik¢a gebelik doéneminde
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4).

Laktasyon donemi

Pemetreksetin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir ve emzirilen ¢ocugun iistiindeki
advers reaksiyonlari géz ardi edilemez. RELITREXED ile tedavi boyunca emzirme
durdurulmalidir. (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Pemetrekset tedavisinin geri doniisiimsiiz infertiliteye sebep olabilme olasiligi nedeniyle
erkeklere, tedaviye baglamadan 6nce sperm saklanmasi konusunda danigsmanlik almalar1 6nerilir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Pemetreksetin, arag ve makine kullanma yetenegi iizerine olan etkileri ile ilgili bir calisma
gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte, yorgunluga neden olabilecegi bildirilmistir. Bu etkinin
ortaya ¢ikmasi durumunda, hastalar arag siirme veya makine kullanma konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili ozeti

Pemetreksete iliskin en yaygin bildirilen istenmeyen etkiler, ister monoterapi olarak ya da
kombine olarak kullanilsin, kendini anemi, nétropeni, 16kopeni, trombositopeni ile belli eden
kemik iligi baskilanmasi; ve kendini anoreksi, bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, farenjit,
mukozit ve stomatit ile gosteren gastrointestinal toksisitelerdir. Diger istenmeyen etkiler renal
toksisiteler, aminotransferaz diizeyinde artig, alopesi, yorgunluk, dehidrasyon, dokiinti,
enfeksiyon/sepsis ve noropatiyi igerir. Seyrek olarak goriilen olaylar Stevens-Johnson sendromu
ve toksik epidermal nekrolizi igerir.
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Advers reaksiyonlarin tablolanmuis listesi

Tablo 4, pivotal ruhsatlandirma ¢alismalarindan (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ve
PARAMOUNT) ve pazarlama sonrasi donemden elde edilen monoterapi veya sisplatin ile
kombinasyon halinde kullanilan pemetrekset tedavisi ile iliskili nedensellige bakilmaksizin
advers ilag olaylarin listeler.

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA viicut sistem organ sinifina gore listelenmistir. Siklik
siniflandirmasi i¢in izleyen kural kullanilmistir: ¢ok 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); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 4. Pivotal ruhsatlandirma calismalarindan [JMEI (ALIMTA vs dosetaksel), JMDB
(ALIMTA ve sisplatin vs GEMZAR ve sisplatin, JMCH (ALIMTA arti sisplatin vs
sisplatin), JMEN ve PARAMOUNT (pemetrekset art1 en iyi destekleyici bakim vs plasebo
art1 en iyi destekleyici bakim)] ve pazarlama sonrasi1 donemden nedensellige bakilmaksizin
tiim derecelerdeki advers ila¢ olaylarimin sikhg.

Sistem organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
sinifi
(MedDRA)

Enfeksiyonlar Enfeksiyon® | Sepsis® Dermo-
ve hipodermit
enfestasyonlar Farenjit
Kan ve lenf Notropeni Febril nétropeni Pansitopeni Immiin
sistemi yanit
hastaliklari Lokopeni Platelet sayisinda sonucu

azalma gelisen

Hemoglobin hemolitik
azalmasi anemi

Bagisiklik Asirt duyarlilik Anaflaktik
sistemi sok
hastaliklar
Metabolizma ve Dehidrasyon
beslenme
hastaliklart
Sinir sistemi Tat alma Serebrovaskiiler
hastaliklart bozuklugu olay

Periferal motor Iskemik inme

noropati

Intrakranial

Periferal sensoriyel | hemoraji

noropati

Bas donmesi
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G0z hastaliklar Konjunktivit
Kuru g6z
Gozyasi
salgilanmasinda
artisg
Kuru goz
sendromu
Go6z kapag 6demi
Okiiler ylizey
hastalig1
Kardiyak Kalp yetmezligi Anjina
hastaliklar
Aritmi Miyokard
enfarktiisii
Koroner kalp
hastalig1
Supraventrikiiler
aritmi
Vaskiiler Periferal iskemi®
hastaliklar
Solunum, gogiis Pulmoner emboli
bozukluklar1 ve Intersitisyel
mediastinal pndmoni®™
hastaliklar
Gastrointestinal | Stomatit Dispepsi Rektal kanama
hastaliklar
Anoreksi Konstipasyon Gastrointestinal
kanama
Kusma Karin agris1
Intestinal
Ishal perforasyon
Bulanti
Osofajit
Kolit®
Hepato-bilier Alanin Hepatit
hastaliklar aminotransferaz
yiikselmesi
Aspartat
aminotransferaz
diismesi
Deri ve deri alt1 | Dokiintii Hiperpigmentasyon Eritem Stevens-
doku hastaliklar1 | Deri Johnson
soyulmasi Pruritus sendromu®
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Eritema Toksik
multiforme epidermal
nekroliz®
Alopesi )
Pemfigoid
Urtiker 1
Biilloz
dermatit
Kazanilmis
epidermoliz
biilloza
Eritematoz
odem?®
Psodoselliilit
Dermatit
Egzama
Prurigo
Bobrek ve idrar | Kreatinin Bobrek yetmezligi Nefrojenik
yolu hastaliklar1 | klerensinde diyabetes
azalma Glomeriiler insipidus
filtrasyon hizinda
Kan azalma Renal
kreatininin tiibiiler
ylikselmesi® nekroz
Genel Yorgunluk Pireksi
bozukluklar ve
uygulama Agn
bolgesine iliskin
hastaliklar Odem
Gogiis agrist
Mukozit
Aragtirmalar Gamma glutamil
transferaz artigi
Yaralanma, Radyasyon Animsatma
zehirlenme ve Osofajiti fenomeni
prosediirel
komplikasyonlar Radyasyon
pnémonisi

 ndtropeni ile veya nétropeni olmadan
® baz1 durumlarda dliimciil
¢ bazen ekstremite nekrozuna yol acan
4 solunum yetmezligi ile
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¢ sadece sisplatin ile kombinasyon halinde goriilmiistiir
f genellikle alt uzuvlarda

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Snem
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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bildirilmis doz asimi semptomlart notropeni, anemi, trombositopeni, mukozit, duyusal
polindropati ve dokiintiiyli icermektedir. Doz asiminin beklenen komplikasyonlari kendini
notropeni, trombositopeni ve anemi ile belli eden kemik iligi baskilanmasidir. Ayrica ates ile
birlikte veya ates olmaksizin enfeksiyon, diyare ve/veya mukozit goriilebilir. Doz agimindan
siiphelenildiginde, hastalar kan sayim ile izlenmeli ve gereken destek tedaviler uygulanmalidir.
Pemetrekset doz asiminda kalsiyum folinat/folinik asit kullanimi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu  : Folik asit analoglari
ATC kodu : LOIBA04

RELITREXED (pemetrekset) etkisini, hiicre cogalmasi igin temel olusturan folata bagiml
metabolik siiregleri bozmak suretiyle gosteren ¢ok hedefli, antikanser, antifolat bir ajandir.

In vitro galigmalar pemetreksetin, timidin ve piirin niikleotidlerinin de novo biyosentezi igin
folata bagimhi 6nemli enzimler olan timidilat sentaz (TS), dihidrofolat rediiktaz (DHFR) ve
glisinamid riboniikleotid formiltransferazi (GARFT) inhibe etmek suretiyle ¢ok-hedefli bir
antifolat oldugunu gostermistir. Pemetrekset, indirgenmis folat tasiyici ve membran folat
baglayici protein tasima sistemlerinin her ikisi tarafindan hiicre igine taginmaktadir. Hiicre igine
girdiginde pemetrekset, folilpoliglutamat sentetaz enzimi tarafindan hizla ve etkin bir sekilde
poliglutamat formlarina dondistiiriiliir. Poliglutamat formlar1 hiicre i¢inde tutulur ve daha da
kuvvetli TS ve GARFT inhibitorleridirler. Poliglutamasyon, tiimor hiicrelerinde ve daha az
olarak da normal dokularda meydana gelen, zaman ve konsantrasyona bagimli bir siirectir.
Poliglutamata doniistiiriilmiis metabolitlerin hiicre i¢i yarilanma émrii artmis olup, bu da malign
hiicrelerde ilag etkisinin daha uzun siirmesini saglamaktadir.

Klinik Etkililik:

Mezotelyoma:

Malign plevral mezotelyomali, daha 6nce kemoterapi almamis hastalarda, pemetrekset ve
sisplatin kombinasyonuna karsilik sisplatinin karsilastirildigi ¢cok merkezli, randomize, tek kor,
Faz 3 calismasi (EMPHACIS), pemetrekset+sisplatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin
yalnizca sisplatin verilen hastalara kiyasla klinik olarak anlamli 2,8 aylik bir medyan sagkalim
avantajina sahip olduklarini gostermistir.
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Calisma sirasinda toksisiteyi diistirmek i¢in hastalarin tedavisine diisiik dozda folik asit ve Bi2
vitamini eklenmistir. Bu c¢alismanin primer analizi, randomize olarak bir tedavi grubuna
ayrilan ve c¢alisma ilaci verilen (randomize olan ve tedavi edilen) tiim hasta popiilasyonunda
gerceklestirilmistir. Calisma tedavisi siiresince folik asit ve B2 vitamini destegi alan hastalarda
alt grup analizi gergeklestirilmistir. Bu etkililik analizlerinin sonuglar1 asagidaki tabloda
Ozetlenmistir:

Tablo 5. Malign plevral mezotelyomada pemetrekset - sisplatin kombinasyonuna karsihk
sisplatin etkililigi

Randomize ve tedavi edilmis Tam takviye almis hastalar
hastalar

Pemetrekset/ Sisplatin Pemetrekset/ Sisplatin

Etkililik parametresi sisplatin (N=222) Sisplatin (N=163)
(N=226) (N=168)

Medyan genel sagkalim 12,1 9,3 13,3 10,0
(ay) (GA % 95) (10,0-14.4) (7,8-10,7) (11,4.-14,9) (8,4-11,9)
Log Rank p-degeri® 0,020 0,051
Timor progresyonuna 5,7 3.9 6,1 3.9
dek gegen sure (ay) (GA
% 95) (459'655) (258'454) (553'750) (258'495)
Log Rank p-degeri® 0,001 0,008
Tedavi basarisizligina 4.5 2,7 4,7 2,7
dek gecen sure (ay) (GA
% 95) (359'459) (251'259) (453'556) (252'391)
Log Rank p-degeri® 0,001 0,001
Genel yanit orani® % 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6
(GA % 95) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fisher kesin p-degeri® <0,001 < 0,001

Kisaltmalar: GA=gliven araligi
ap-degeri kollar arasinda karsilastirmay1 gosterir

bPemetrekset/sisplatin kolunda, randomize ve tedavi edilmis (N=225) ve tam takviye almis

(N=167)

Tek bagina sisplatin koluna (218 hasta) kiyasla pemetrekset/sisplatin kolunda (212 hasta)
Akciger Kanseri Semptom Olgegi (Lung Cancer Symptom Scale) kullanilarak, malign plevral
mezotelyoma ile iligkili klinik olarak énemli semptomlarda (agr1 ve dispne) istatistiksel olarak
anlaml bir iyilesme gézlenmistir. Pulmoner fonksiyon testlerinde de istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler go6zlenmistir. Tedavi kollar1 arasindaki ayrim, pemetrekset/sisplatin kolunda
akciger fonksiyonunda iyilesme ve kontrol kolunda ise zaman i¢inde akciger fonksiyonunda
kotiilesme ile gosterilmistir.

Yalniz pemetrekset ile tedavi edilen malign mezotelyomali hastalara ait ¢ok sinirli veri

bulunmaktadir. Pemetrekset 500 mg/m?> dozunda malign plevral mezotelyomali 64 daha once
kemoterapi almamis hastada tek ajan olarak ¢alisilmistir. Tiim cevap oran1 % 14,1°dir.
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Ikinci basamak kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri:

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda, daha 6nce
alman kemoterapi sonrasinda, pemetrekset ile dosetakselin karsilastirildigi ¢ok merkezli,
randomize, acik etiketli faz 3 calisma sonuglarinda medyan sagkalim siiresi, pemetrekset ile
tedavi edilen hastalarda 8,3 ay (tedavi denenen popiilasyon (ITT) n=283), dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarda 7,9 ay (ITT n=288)’dir. Onceki kemoterapiler pemetrekset icermemektedir.
KHDAK histolojisine gore tedavinin genel sagkalim tizerindeki etkisi ile ilgili bir analiz, baskin
olarak skuamoéz hiicreli karsinom histolojisine sahip olanlar disindaki KHDAK hastalarinda,
dosetaksele kars1 pemetreksetin istatistiksel olarak anlamli diizeyde iistiin oldugunu gosterirken
(399 hasta, 9,3 aya karsilik, 8,0 ay diizeltilmis HR=0,78; % 95 GA=0,61-1,00, p=0,047), skuaméoz
hiicreli karsinom histolojisine sahip hastalarda ise dosetaksel lehinedir (172 hasta, 7,4 aya
karsilik 6,2 ay, diizeltilmis HR=1,56; % 95 GA =1,08-2,26, p=0,018). Histolojik alt gruplar
arasinda pemetreksetin giivenlilik profili ac¢isindan klinik olarak ©Onemli higbir fark
gozlenmemistir.

Ayri bir randomize, Faz 3, kontrollii ¢alismadan elde edilen sinirlt klinik veriler pemetreksete
yonelik etkililik verilerinin (genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim) daha dnce dosetaksel ile
tedavi edilen hastalar (n=41) ve daha 6nce dosetaksel tedavisi almayan hastalar (n=540) arasinda
benzer oldugunu gostermektedir.

Tablo 6. KHDAK’inde pemetreksetin dosetaksele karsi etkililigi - ITT popiilasyonu

Pemetrekset | Dosetaksel

Sagkalim siiresi (ay) (n=283) (n=288)

* Medyan (m) 8,3 7,9

* Medyan i¢in GA % 95 (7,0-9,4) (6,3-9,2)

= HR 0,99

= HR icin GA % 95 (0,82-1,20)

= Daha az etkili olmama (non-inferiority) sinir1 p-degeri

(HR) 0,226

Progresyonsuz sagkalim (ay) (n=283) (n=288)

* Medyan 2,9 2,9

= HR (GA % 95) 0,97(0,82-1,16)

Tedavi basarisizhigina dek gecen siire (TTTF-ay) (n=283) (n=288)

= Medyan 2.3 2,1

= HR (GA % 95) 0.84 (0,71-0,997)

Yanit (n: yanit icin uygun) (n=264) (n=274)

= Yanit orani (%) (GA % 95) 9,1(5.9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

= Stabil hastalik (%) 45,8 46,4
Kisaltmalar:

GA=giiven aralig1

HR=tehlike orant

ITT=tedavi denenen popiilasyon
n=toplam popiilasyon biiytikliigii

Birinci basamak kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri:

Daha o6nce kemoterapi almamisg, lokal olarak ilerlemis veya metastatik (Evre IIIb veya IV)
KHDAK hastalarinda yapilan ¢ok merkezli, randomize, agik etiketli bir Faz 3 calisma
pemetrekset art1 sisplatin tedavisini gemsitabin art1 sisplatin tedavisi ile karsilastirmis ve
pemetrekset art1 sisplatinin [ITT] popiilasyonunda (862 hasta) primer sonlanim noktasini
karsilayarak genel sagkalim acisindan gemsitabin art1 sisplatin ile benzer klinik etkililik
gosterdigi belirlenmistir. Bu calismaya alinan tiim hastalarin ECOG (The Eastern Cooperative

14 /21




Oncology Group-Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans durumu 0 veya 1°dir. Primer
etkililik analizi, ITT popiilasyonuna dayalidir. Ayrica ana etkililik sonlanim noktalariin
duyarhlik analizleri Protokole Uygun (PQ) popiilasyonda degerlendirilmistir. PQ popiilasyonu
kullanilarak yapilan etkililik analizleri ITT popiilasyonuna yonelik analizlerle tutarhidir ve
pemetrekset/sisplatin - (AC) etkililiginin  gemsitabin/sisplatin  (GC)’den az olmadigm
desteklemektedir.

Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel yanit orani tedavi gruplarinda benzer olmustur: Medyan
PFS art1 sisplatin i¢in 4,8 ay iken gemsitabin arti sisplatin icin 5,1 ay (diizeltilmis HR 1,04; %
95 GA=0,94-1,15), genel yanit oran1 pemetrekset art1 sisplatin i¢in % 30,6 (% 95 GA=27,3-
33,9) iken gemsitabin art1 sisplatin i¢in % 28,2 (% 95 GA=25,0-31,4). PFS verileri bagimsiz bir
degerlendirme ile kismen dogrulanmistir (1.725 hastadan 400’1 degerlendirme igin rastgele
secilmistir).

KHDAK histolojisinin genel sagkalim iizerindeki etkisi ile ilgili analiz histolojiye gore klinik
olarak farkliliklar gostermektedir, bakiniz asagidaki tablo.

Tablo 7. KHDAK’nin Birinci Basamak Tedavisinde Pemetrekset + Sisplatin ile Gemsitabin
+

Sisplatinin Etkililiklerinin Karsilastirmasi — ITT Popiilasyonu ve Histolojik Alt Gruplar

ITT Povi Ay Olarak Medyan Genel Sagkalim Diizeltilmis
opiilasyon ve o . o
Histoloiik Alt Gruplar (GA % 95) Tehlike Ustiinliik icin
! P . e Oram (HR) | p degeri
Pemetrekset + Sisplatin Gemsitabin + Sisplatin (GA % 95)
ITT Popiilasyon 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94* 0,259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarsinom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Biiyiik Hiicreli 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6- 14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Diger 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1- 10,6) (0,81-1,45)
Skuaméz Hiicreli 9.4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)
Kisaltmalar:

GA = giiven araligt;

ITT = tedavi denenen popiilasyon;
N = toplam popiilasyon biiyiikliigii
3HR orani icin tiim giiven aralig1 1,17645’den daha az etkili olmama smirinin oldukg¢a altinda olacak sekilde,
daha az etkili olmama sinir1 igin istatistiksel olarak anlamlilik vardir (p<0,0001).
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Histolojiye Gore Genel Sagkalim I¢in Kaplan Meier Egriler
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Histoloji alt gruplarinda pemetrekset art1 sisplatinin giivenlilik profilinde klinik olarak iligkili bir
farklilik gozlenmemistir.

Pemetrekset arti sisplatin ile tedavi edilen hastalarda daha az transfiizyon (% 28,9’a
karsilik % 16,4, p< 0,001), eritrosit transfliizyonu (% 27,3’e karsilik % 16,1, p<0,001) ve
trombosit transfiizyonu (% 4,5’e karsilik % 1,8, p=0,002) gerekmistir. Ayrica bu hastalara daha
az eritropoietin/darbopoietin (% 18,1’e karsilik % 10,4, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (% 6,1’¢
karsiik % 3,1, p=0,004) ve demir preperati (%7,0’a karsilik %4.,3, p=0,021) verilmesi
gerekmistir.

KHDAK, idame tedavisi:

JMEN

Gemsitabin, paklitaksel veya dosetaksel ile kombine sisplatin veya karboplatin igeren birinci
basamak 4 kiir ikili tedaviden sonra progrese olmayan lokal ileri (Evre IIIB) veya metastatik
(Evre IV) KHDAK hastalarinda pemetrekset art1 en iyi destekleyici bakim (BSC) (n=441) ile
plasebo arti BSC (n=222) idame tedavisinin etkililigini ve giivenliligini karsilagtiran g¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3 calismadir (JMEN). Pemetrekset i¢eren
birinci basamak ikili tedavi ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu caligmaya dahil edilen tiim
hastalarin ECOG performans durumu 0 veya 1°dir. Hastalar, hastalik ilerleyene kadar idame
tedavisi almistir. Etkililik ve gilivenlilik randomizasyon tarihinden birinci basamak (indiiksiyon)
tedavi tamamlanana kadar Olciilmiistiir. Hastalar, pemetrekset ile medyan 5 kiir, plasebo ile
medyan 3,5 kiir idame tedavisi gormiistiir. Toplam 213 hasta (% 48,3) >6 kiir, toplam 103 hasta
(% 23,4) >10 kiir pemetrekset tedavisini tamamlamaistir.

Calisma primer sonlanim noktasini karsilamig ve pemetrekset kolunda plasebo koluna gore PFS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (n=581, bagimsiz olarak incelenen
popiilasyon; sirastyla medyan 4,0 ay ve 2,0 ay) (HR=0,60, % 95 CI=0,49-0,73, p <0,00001).
Hasta taramalarinin bagimsiz incelemesi arastirmacinin PFS degerlendirmesi bulgularini
dogrulamistir. Genel popiilasyon i¢in medyan OS (Overall Survival-Genel Sagkalim) (n=663),
pemetrekset kolunda 13,4 ay ve plasebo kolunda 10,6 ay olmustur; HR=0,79 (% 95 GA=0,65-
0,95, p=0,01192).

Diger pemetrekset calismalariyla tutarli bir sekilde, JMEN’de de KHDAK histolojisine gore
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etkililik farki gozlenmistir. Agirlikli olarak skuamoz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK
hastalarinda (n=430, bagimsiz olarak incelenen popiilasyon) medyan PFS, pemetrekset kolu
icin 4,4 ay ve plasebo kolu i¢in 1,8 ay olmustur; HR=0,47 (% 95 GA =0,37-0,60, p=0,00001).
Agirlikli olarak skuamdoz hiicre histolojisi olanlar digindaki KHDAK hastalarinda medyan OS
(n=481) pemetrekset kolu i¢in 15,5 ay ve plasebo kolu i¢in 10,3 ay olmustur; HR=0,70 (% 95
GA =0,56-0,88, p=0,002). Agirlikl1 olarak skuamdz hiicre histolojisi olanlar digindaki KHDAK
hastalarinda, indiiksiyon fazi dahil medyan OS, pemetrekset kolu icin 18,6 ay ve plasebo
kolu i¢in 13,6 ay olmustur; HR=0,71 (% 95 GA =0,56-0,88, p=0,002).

Skuamo6z hiicre histolojisi olan hastalardaki PFS ve OS sonuglar1 pemetrekset i¢in plaseboya
gore herhangi bir avantaj gostermemistir.

Histoloji alt gruplarinda pemetreksetin giivenlilik profili agisindan klinik olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.

JMEN: Agirlikh olarak skuamoz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK hastalarinda
plaseboya gore pemetrekset ile progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim i¢in
Kaplan Meier grafikleri:
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PARAMOUNT

Birinci basamak 4 kiir pemetrekset/sisplatin ikili tedavisinden sonra progrese olmayan skuamoz
hiicre histolojisi olanlar disindaki lokal ileri (Evre IIIB) veya metastatik (Evre IV) KHDAK
hastalarinda pemetrekset arti BSC (n=359) ve plasebo arti BSC (n=180) idame tedavisinin
etkililigini ve giivenliligini karsilastiran ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
Faz 3 calismadir (PARAMOUNT). Pemetrekset art1 sisplatin indiiksiyonu ile tedavi edilen 939
hastadan 539’u pemetrekset veya plasebo ile idame tedavisine randomize edilmistir. Randomize
edilen hastalarin % 44,9’u Pemetrekset art1 sisplatin indiiksiyonuna tam/kismi yanit verirken %
51,9’u stabil hastalik yaniti vermistir. Idame tedavisine randomize edilen hastalarmm ECOG
performans durumu O veya 1°dir. Pemetrekset arti sisplatin indiiksiyon tedavisinin
baslangicindan idame tedavisinin baslangicina kadar gecen medyan siire hem pemetrekset hem
de plasebo kolunda 2,96 ay olmustur. Randomize edilen hastalar, hastalik ilerleyene kadar idame
tedavisi almastir.

Etkililik ve giivenlilik randomizasyon tarihinden birinci basamak (indiiksiyon) tedavi
tamamlanana kadar ol¢iilmiistiir.
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Hastalar, pemetrekset ve plasebo kolunda medyan 4 kiir boyunca idame tedavisi gormiistiir.
Toplam 169 hasta (% 47,1) pemetrekset ile >6 kiir idame tedavisini tamamlamistir, bu da
pemetrekset i¢in en az toplam 10 kiirdiir.

Calisma primer sonlanim noktasini karsilamis ve pemetrekset kolunda plasebo koluna gére PFS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (n=472, bagimsiz olarak incelenen
popiilasyon; sirastyla medyan 3,9 ay ve 2,6 ay) (HR=0,64, % 95 GA=0,51-0,81, p=0,0002).
Hasta taramalarimin bagimsiz incelemesi aragtirmacinin PFS degerlendirmesi bulgularin
dogrulamistir. Randomize edilen hastalarda, pemetrekset art1 sisplatin birinci basamak
indiiksiyon tedavisinin baglangicinda Olgiilen, arastirmaci tarafindan degerlendirilen medyan
PFS, pemetrekset kolu icin 6,9 ay ve plasebo kolu i¢in 5,6 ay olmustur (HR=0,59 % 95
GA=0,47-0,74).

Pemetrekset art1 sisplatin indiiksiyonunun ardindan (4 kiir), pemetrekset ile tedavi, OS agisindan
plaseboya gore istatistiksel olarak iistiin olmustur (medyan 13,9 ay ve 11,0 ay, HR=0,78, %
95 GA=0,64-0,96, p=0,0195). Bu son sagkalim analizi sirasinda, pemetrekset kolundaki
hastalarin % 28,7’si hayattadir veya takip edilememistir, bu oran plasebo kolunda % 21,7
olmustur. pemetreksetin rolatif tedavi etkisi, alt gruplar arasinda (hastalik evresi, indiiksiyon
yaniti, ECOG PS, sigara igme durumu, cinsiyet, histoloji ve yas dahil) tutarli olup, ayarlanmamais
OS ve PFS analizlerinde gozlenenlere benzer olmustur. Pemetrekset grubundaki hastalarda 1
yillik ve 2 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla % 58 ve % 32 olup, plasebo grubunda bu oranlar
sirasiyla % 45 ve % 21 olmustur. Pemetrekset arti sisplatin birinci basamak indiiksiyon
tedavisinin baslangicinda, hastalardaki medyan OS, pemetrekset kolu i¢in 16,9 ay ve plasebo
kolu i¢in 14,0 ay olmustur (HR=0,78 % 95 GA =0,64-0,96). Calisma sonras1 tedavi géren hasta
yiizdesi pemetrekset icin % 64,3 ve plasebo icin % 71,7 dir.

PARAMOUNT: Skuaméz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK hastalarinda
plaseboya gore devam pemetrekset idamesi icin PFS ve OS Kaplan Meier grafigi
(randomizasyondan itibaren ol¢iilen)
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Pemetrekset idame tedavisinin JMEN ve PARAMOUNT calismalarinda elde edilen gilivenlilik
profilleri benzerdir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pemetreksetin farmakokinetik 6zellikleri, ¢esitli solid tiimorii bulunan 426 kanser hastasinda tek
ajan olarak 0,2-838 mg/m? arasi dozlarda, 10 dakikalik infiizyon sonrasi degerlendirilmistir.
Pemetreksetin toplam egri alt1 alan1 (EAA) ve doruk plazma konsantrasyonu dozla dogru orantili
olarak artar. Pemetreksetin  farmakokinetigi, tekrarlayan tedavi kiirleri boyunca
degismemektedir.

Dagilim: '
Pemetreksetin kararlilik durumundaki dagilim hacmi 9 L/m?*’dir. In vitro calismalar,

pemetreksetin yaklasik % 81 oraninda plazma proteinlerine baglandigini gostermistir. Degisik
evrelerdeki bobrek bozukluklar1 bu baglanmay1 anlamli sekilde etkilememistir.

Biyotransformasyon:
Pemetrekset sinirli hepatik metabolizmaya maruz kalir.

Eliminasyon:
Pemetrekset esas olarak idrar ile atilmakta olup, uygulamay: takiben 24 saat i¢inde uygulanan

dozun % 70 ile % 90 kadar1 idrarda degismemis halde saptanmaktadir. /n vitro calismalar
pemetreksetin organik anyon tasiyicisi olan OAT3 tarafindan aktif olarak sekrete edildigini
gostermektedir. Pemetreksetin toplam sistemik klerensi 91,8 mL/dak. ve normal bdbrek
fonksiyonlaria (kreatinin klerensi 90 mL/dak) sahip olan hastalarda plazmadan atilim yarilanma
omrii 3,5 saattir. Klerensteki hastalar aras1 degiskenlik % 19,3 ile orta diizeydedir.

Dogrusallik/Dogrusalolmayan durum:

Pemetreksetin toplam egri alt1 alan1 (EAA) ve doruk plazma konsantrasyonu dozla dogru orantili
olarak artar. Pemetreksetin  farmakokinetigi, tekrarlayan tedavi kiirleri boyunca
degismemektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Pemetreksetin farmakokinetik 6zellikleri, es zamanli uygulanan sisplatinden etkilenmemektedir.
Oral folik asit ve intramiiskiiler Bi, vitamini takviyesi pemetrekset farmakokinetigini
etkilememektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gebe farelere pemetrekset uygulanmasi, fotal yasama kabiliyetinde diisiis, fotal agirlikta azalma,
baz1 iskelet yapilarinin kemiklesmesinde tamamlanamama ve yarik damak olugmasiyla
sonuclanmistir.

Erkek farelere pemetrekset uygulanmasi, fertilite oraninda azalma ve testikiiler atrofi ile
karakterize olan iireme toksisitesiyle sonuglanmistir. 9 ay boyunca intravendz bolus enjeksiyonu
yapilan av kopeklerinde gercgeklestirilen bir calismada testikiiler bulgular (seminifer epitelyumun
dejenerasyonu/nekrozu)  gozlenmistir. Bu  bulgular pemetreksetin  erkek fertilitesini
azaltabilecegini/erkek fertilitesine zarar verebilecegini gostermektedir. Disi fertilitesi
aragtirllmamustir.

Cin hamsteri over hiicrelerinde yapilan in vitro kromozom anormallik testinde ya da Ames
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testinde pemetreksetin mutajenik bir etkisi gozlenmemistir. Farelerde in vivo mikroniikleus
testinde pemetreksetin klastojenik oldugu gosterilmistir.

Pemetreksetin karsinojenik potansiyelini degerlendiren ¢alisma yapilmamaistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Pemetrekset, laktatli Ringer enjeksiyonu ve Ringer enjeksiyonu dahil kalsiyum igeren tiim
seyrelticileri ile fiziksel olarak ge¢imsizdir. Pemetreksetin diger ilaclar ve seyrelticiler ile diger
gecimlilik calismalar1 olmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon:
24 ay

Sulandirilmis infiizyon ¢ozeltileri:

Tarif edildigi sekilde seyreltilen RELITREXED infiizyon ¢ozeltileri antibakteriyel koruyucu
icermemektedir. Pemetrekset inflizyon ¢ozeltilerinin kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel
stabilitesi 2°C-8°C sicaklikta 24 saattir. Mikrobiyolojik agidan iiriin hemen kullanilmalidir.
Eger hemen kullanilmazsa, kullanmadan onceki saklama siiresi ve kosullart kullanicinin
sorumlulugundadir ve 2°C-8°C arasinda 24 saatten fazla olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Acilmamis flakon:
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitiie edilmis inflizyon ¢ozeltileri:
Rekonstitiie tibbi iirlinlerin saklama kosullar1 i¢in bkz. B6liim 6.3. Raf omrii.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipa ve flip-off aluminyum kapak ile kapatilmis renksiz 50 ml’lik Tip I cam flakonda
500 mg pemetrekset i¢eren liyofilize toz bulunur.

1 flakonluk ambalajda kullanma talimati ile birlikte piyasaya sunulmaktadir.

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

1. Pemetreksetin intravenodz infiizyon uygulamasi i¢in sulandirilmasi ve daha fazla seyreltilmesi
sirasinda uygun aseptik teknikleri kullaniniz.

2. Gerekli olan doz ve RELITREXED flakon sayisini hesaplaymiz. Her flakon, etikette
belirtilen miktarin rahatca gekilebilmesi i¢in bir miktar fazla pemetrekset igermektedir.

3. 50 mL’lik flakon 20 mL 9 mg/ mL (% 0,9’luk) koruyucusuz sodyum kloriir enjeksiyonluk
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cozeltisi ile sulandirilarak 25 mg/ mL pemetrekset iceren bir ¢ozelti elde edilir. Toz tamamen
coziinene kadar flakonlar1 hafifce ¢eviriniz. Son ¢ozelti berrak ve {iriin kalitesi iizerinde
olumsuz etkisi olmaksizin renksiz-sar1 veya yesil-sar1 arasinda renklidir. Hazirlanmis
cozeltinin pH’1 6,6-7,8 arasindadir. Daha fazla seyreltme gereklidir.

4. Hazirlanan pemetrekset cozeltisinin uygun hacmi, 9 mg/ mL (% 0,9’luk) koruyucusuz
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile 100 mL’ye seyreltilmelidir ve 10 dakika stireyle
intravendz inflizyon seklinde uygulanmalidir.

5. Yukarnda tarif edildigi sekilde hazirlanan pemetrekset inflizyon ¢ozeltileri; polivinil kloriir ve
poliolefin kapli uygulama setleri ve infiizyon torbalari ile uyumludur.

6. Parenteral ilag¢ iiriinleri uygulamadan once partikiil icerigi ve renk bozukluklari agisindan
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Eger partikiill igerigi madde gozlenirse iiriin
kullanilmamalidir.

7. Pemetrekset c¢ozeltileri tek kullanim ig¢indir. Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik
materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Y onetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve uygulama onlemleri: Diger potansiyel olarak toksik antikanser ajanlarda oldugu
gibi, pemetrekset inflizyon g¢ozeltilerinin hazirlanmas1 ve kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Eldiven kullanilmas1 onerilir. Eger pemetrekset ¢ozeltisi cilt ile temas ederse, cilt hemen sabun
ve suyla iyice yikanmalidir. Eger pemetrekset ¢ozeltisi mukdz membranlar ile temas ederse su
puskiirtiilerek 1iyice yikanmalidir. Pemetrekset, vezikan bir madde degildir. Pemetreksetin
ekstravazasyonu i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

Pemetrekset ekstravazasyonu icin bildirilen birka¢ vaka, arastirict tarafindan ciddi olarak
degerlendirilmemistir. Ekstravazasyon i¢in diger non-vezikanlarda oldugu gibi yerel standart
pratikler uygulanmalidir.
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