KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREXET 100 mg i.v. inflizyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir 10 mI’lik flakon 100 mg pemetrekset baza esdeger miktarda 120.83 mg pemetrekset
disodyum hemipentahidrat igerir. Sulandirildiktan sonra (Bkz. Boliim 6.6. Beseri tibbi {irtinden
arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler) her bir 10 ml’lik flakon 25 mg/ml
pemetrekset icerir.

Yardimci: maddeler:

Sodyum hidroksit (yeterli miktarda)
Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢dzeltisi i¢in toz.

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

%0.9’luk sodyum kloriir ile ¢oziilerek hazirlanan ¢ozelti berrak renksiz-sar1 ya da yesil-sari
arasinda renklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Malign plevral mezotelyoma

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

Non-skuaméz kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

PREXET lokal ileri hastalik ya da metastatik evredeki kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarin, sadece non-skuamoz histolojik alt gruplarinda olanlarinda sisplatinle kombine olarak
baslangi¢ tedavisinde endikedir (Bkz. B6liim 5.1. Farmakodinamik ozellikler).

PREXET, birinci seri platin bazli kemoterapiden sonra hastalig1 progrese olmamis relaps veya
metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinin sadece non-skuamoz histolojik alt tiplerinde
idame tedavisinde tek basina endikedir (Bkz. B6liim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).
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PREXET, daha 6nce pemetrekset bazli tedavi kullanmamais relaps veya metastatik non-skuamoz
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin ikinci basamak tedavisinde endikedir (Bkz.
B6liim 5.1. Farmakodinamik ozellikler).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
PREXET sadece, antikanser kemoterapi uygulamasinda deneyimli bir hekimin gozetimi altinda
uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

PREXET sisplatinle kombine olarak:

Onerilen PREXET dozu, her 21 giinliik kiiriin ilk giiniinde 10 dakikalik intravendz infiizyon
seklinde uygulanmak iizere, 500 mg/m*dir (viicut yiizey alan1 “VYA” nin metre karesi basma
500 mg). Onerilen sisplatin dozu, her 21 giinliik kiiriin ilk giiniinde pemetrekset infiizyonunun
tamamlanmasindan yaklasik 30 dakika sonra, iki saatlik bir siireyle infiizyon ile uygulanmak
iizere, 75 mg/m? dir. Hastalara sisplatin verilmeden énce ve/veya sonra yeterli antiemetik tedavi
ve uygun hidrasyon uygulanmahdir (6zel dozlama icin ayrica sisplatin Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakiniz).

PREXET tek ajan olarak:

Onceden kemoterapi almis non-skuaméz kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri i¢in tedavi edilen
hastalarda, onerilen PREXET dozu her 21 giinliik kiiriin ilk giiniinde 10 dakikalik intravenoz
inflizyon seklinde uygulanmak iizere 500 mg/m® dir.

Premedikasyon rejimi:

Cilt reaksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltmak igin, pemetrekset uygulamasindan 1 giin dnce,
uygulama giliniinde ve uygulamadan sonraki giinde kortikosteroid verilmelidir. Verilen
kortikosteroid oral olarak giinde iki kez uygulanan 4 mg deksametazona esdeger olmalidir (Bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Hastalar ilacin kullanimi1 ve vitamin destekleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Monitorizasyon:

Pemetrekset uygulanan hastalar, her dozdan 6nce diferansiyel 16kosit ve trombosit sayimini da
iceren, tam kan sayimi ile izlenmelidir. Her kemoterapi uygulamasindan dnce, renal ve hepatik
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kan biyokimya testleri yapilmalidir. Herhangi bir kemoterapi
kiirline baglamadan dnce hastanin asagidaki degerlere sahip olmas1 gereklidir:

Mutlak nétrofil sayist (MNS) >1500 hiicre/mm® ve trombosit sayisi >100.000 hiicre/mm®
olmalidir. Kreatinin klerensi >45 ml/dak. olmalidir.

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

Doz ayarlamasi:

Bir sonraki kiiriin baslangicindaki doz ayarlamasi, bir 6nceki tedavi kiiriindeki en diisiik
hematolojik sayimlara veya maksimum hematolojik olmayan toksisiteye dayanarak yapilmalidir.
Laboratuvar bulgular1 diizelene kadar tedavi ertelenebilir. Diizelme saglandiktan sonra hastalar,
PREXET’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 - PREXET (tek ajan veya kombine olarak) ve sisplatin icin doz ayarlama

tablosu — Hematolojik toksisiteler

En disik MNS <500 /mm°® ve en diisiik

Onceki dozun %75’

(hem PREXET hem

trombosit >50.000 /mm® sisplatin)
En diisiik MNS’ye bakmaksizin, en diisiik | Onceki dozun %75’ (hem PREXET hem
trombosit <50.000 /mm® sisplatin)

En diisik MNS’ye bakmaksizin, kanamal:®
en disiik trombosit <50,000 /mm?®

Onceki dozun %50’si
sisplatin)

(hem PREXET hem

Kisaltmalar: MNS: Mutlak nétrofil sayist

® Bu kriter Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri (GTK) (v2.0; NCI 1998) >GTK Grade 2 kanama

tanimina uyar

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

TABLO 2 - PREXET (tek ajan veya kombine olarak) ve sisplatin icin doz ayarlama

tablosu — Hematolojik olmayan toksisiteler?

b

Pemetrekset Dozu

Sisplatin Dozu

(mg/m?) (mg/m?)
Mukozit haricinde her tiirlii Grade 3 veya | - . o) s " ) o) s
4 toksisiteler Onceki dozun %751 Onceki dozun %75’1
Hospitalizasyon gerektiren tiim diyareler ) )
(diizeyine bakilmaksizin) veya Onceki dozun %75’1 Onceki dozun %75’1
Grade 3 veya 4 diyare
Grade 3 veya 4 mukozit Onceki dozun %50’si Onceki dozun %100’ii

# Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri (GTK v2.0; NCI 1998)

® Nérotoksisite hari¢
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Norotoksisite gelismesi halinde, PREXET ve sisplatin i¢in 6nerilen doz ayarlamalar1 Tablo 3’te
verilmistir. Eger Grade 3 veya 4 norotoksisite gozlenirse, hastalarda tedavi kesilmelidir.

TABLO 3 - PREXET (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’ Onceki dozun %100’1
2 Onceki dozun %1001 Onceki dozun %50’si

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

PREXET 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
PREXET c¢ozeltisi “6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
onlemler” boliimiinde verilen talimatlara uygun olarak hazirlanmalidir.

PREXET her 21 giinliik periodun ilk giiniinde 10 dakikay1 askin intravendz infiizyon seklinde
uygulanir. Uygulamadan 6nce PREXET’in sulandirilmasi ve seyreltme talimatlart i¢in boliim
6.6. Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler’e bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

(Standard Cockcroft ve Gault formiilii veya Tc99m-DPTA serum klerens metodu ile 6lgiilen
Glomeriiler Filtrasyon Orani): Pemetrekset esas olarak degismemis halde bobrek yoluyla atilir.
Klinik ¢aligsmalarda, 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 &nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim
uyarilari ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

AST (SGOT), ALT (SGPT) veya toplam bilirubin ve pemetrekset farmakokinetigi arasinda bir
iligki saptanmamustir. Bununla beraber, bilirubin degeri normal deger st limitinin >1.5 kati
ve/veya aminotransferaz normal deger {ist limitinin >3.0 kat1 (hepatik metastazin olmadig1) veya
normal deger iist limitinin >5.0 kat1 (hepatik metastazin oldugu) olan karaciger yetmezligi
bulunan hastalar spesifik olarak arastirilmamistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
PREXET’in malign plevral mezotelyoma ve kiiclik 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 istenmeyen etki riski altinda bulunduklarina dair bir bulgu
saptanmamistir. Genel olarak tiim hastalar icin Onerilenler disinda, doz azaltilmasi gerekli
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Pemetrekset veya ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine kars1 (Boliim 6.1°de listelenmistir)
bilinen asir1 duyarliligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

Pemetrekset ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Sarthumma agis1 ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Pemetrekset, nétropeni, trombositopeni ve anemi (veya pansitopeni) ile kendini gosteren kemik
iligi inhibisyonu yapabilir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler). Miyelosupresyon genellikle
doz kisitlayici toksisitedir. Hastalar tedavi siiresince miyelosupresyon agisindan izlenmeli ve
hastalara, mutlak nétrofil sayilari (MNS) >1500 hiicre/mm® ve trombosit sayist >100.000
hiicre/mm?® diizeyine doniinceye kadar pemetrekset uygulanmamalidir. Bir sonraki kiirler igin
doz azaltilmasi1 bir onceki kiirde gozlenen en diisiik MNS, trombosit sayis1 ve hematolojik
olmayan maksimum toksisiteye dayanarak ayarlanir (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli).

Kortikosteroid ile premedikasyon gormemis hastalarda cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir.
Deksametazon (veya esdegeri) ile premedikasyon cilt reaksiyonlarmin siklik ve siddetini
azaltabilir (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Kreatinin Klerensi 45 ml/dak.’nin altinda olan aragtirilmis hasta sayisi yeterli degildir. Bu
nedenle, kreatinin Kklerensi 45 ml/dak.’nin altinda olan hastalarda pemetreksetin kullanimi
onerilmemektedir (Bkz. B6liim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalar (kreatinin klerensi 45-79 ml/dak.),
pemetrekset uygulamasinin 2 giin Oncesinden itibaren, uygulama giiniinde ve uygulamadan
sonra 2 giin siireyle ibuprofen ve aspirin (giinlilk >1.3 g) gibi nonsteroidal antienflamatuar
ilaglar (NSAII) almaktan kagimnmalidir (Bkz. Béliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).
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Pemetrekset tedavisi ic¢in diisiiniilen orta ya da hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda,
eliminasyon yarilanma 6mrii uzun olan NSAIl’ler pemetrekset uygulamasinin en az 5 giin
Oncesinden itibaren, uygulama giliniinde ve uygulama giiniinden sonra en az 2 giin siiresince
kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Pemetreksetin tek basina ya da diger kemoterapdtik ajanlarla birlikte kullanildiginda akut bobrek
yetmezligi dahil ciddi bobrek bozukluklari bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu, dehidrasyon veya
onceden var olan hipertansiyon veya diyabet dahil bobrek bozukluklarinin gelisimi igin altta
yatan risk faktorlerine sahiptir.

Plevral efiizyon veya asit gibi viicut bosluk sivilariin pemetrekset {izerine olan etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Siv1 birikimi olan 31 solid tiimdr hastasinda yapilan bir faz 2 galismada,
sivl birikimi olmayan hastalarla kiyaslandiginda pemetreksetin plazma konsantrasyonu ya da
Klerensi bir farklilik gostermemistir. Bu nedenle pemetrekset tedavisi dncesinde toplanmis sivi
birikimlerinin drenaji 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 c¢aligmalarinda, genellikle diger bir sitotoksik ajan ile kombine verildigi
durumlarda, yaygin olmayan miyokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler olaylar dahil ciddi
kardiyovaskiiler olaylar bildirilmistir. Bu olaylarin gézlendigi hastalarin ¢ogu dnceden var olan
kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahiptir (Bkz. Boliim 4.8. istenmeyen etkiler).

Kanser hastalarinda bagisiklik sistemin baskilandigi durum yaygindir. Sonug olarak, canli ateniie
asilarin beraber kullanimi 6nerilmez (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.5. Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Dogum yapma potansiyeli olan kadinlarda pemetrekset ile tedavi sirasinda etkin kontraseptif
yontemler kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Pemetrekset tedavisi sirasinda, tedavisini takiben veya tedaviden dnce radyasyon tedavisi goren
hastalarda radyasyon pnoménisi bildirilmistir. Bu hastalarda ve diger radyosensitif ajanlarin

kullaniminda 6zellikle dikkat edilmesi gerekir.

Haftalar veya yillar dncesi radyasyon tedavisi géren hastalarda radyasyon ¢agrisimi reaksiyonu
(radyasyon recall) vakalar1 bildirilmistir.
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Bu tibbi {iriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir. Bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pemetrekset biiyiik bir oranda degismeden tiibiiler sekresyon ve daha az olarak da glomeriiler
filtrasyon ile bobrek yoluyla atilir. Nefrotoksik ilaglarin (6rn. aminoglikozid, kivrim ditiretikleri,
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 salinan 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
yakindan izlenmelidir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi >80 ml/dak), yiiksek dozlarda
nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII, &rn. ibuprofen >1600 mg/giin) ve daha yiiksek
dozda aspirin (giinde >1.3 g) pemetrekset atilimini azaltabilir ve sonug olarak pemetrekset
advers etkilerinin olusumunu artirabilir. Bu nedenle, pemetrekset ile es zamanli olarak yiliksek
dozlarda NSAII ve aspirin alan normal bébrek 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 uygulamasinin 2 giin 6ncesinden itibaren, uygulama giiniinde ve uygulamadan
sonra en az 2 giin siireyle NSAII (6rn. ibuprofen) veya yiiksek dozlarda aspirin ile pemetreksetin
es zamanli uygulamasindan kagmilmalidir (Bkz. Bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemlersi).

Pemetreksetin, piroksikam veya rofekoksib gibi uzun yarilanma émiirlii NSAII ile potansiyel
etkilesimine iligkin veri bulunmadigindan hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda bunlarin, pemetreksetin uygulamasimin en az 5 giin oncesinden itibaren, uygulama
giinlinde ve uygulamadan sonra en az 2 giin siireyle es zamanh kullanimi kesilmelidir (Bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Pemetrekset smirli hepatik metabolizmaya maruz kalir. insan karaciger mikrozomlarinda yapilan
in vitro caligmalarin sonuglari, pemetreksetin CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ve CYP1lA2 ile
metabolize edilen ilaglarin metabolik klerenslerinde klinik olarak anlamli bir inhibisyona neden
olmasinin beklenmedigine isaret etmektedir.

Tim sitotoksiklerde goriilen etkilesimler:

Kanserli hastalardaki artmig trombotik riskten dolayi, antikoagiilan tedavisi kullanimi siktir.
Hastalik boyunca, koagiilasyon durumunun kisideki yiiksek degiskenligi ve eger hastanin oral
antikoagiilanlar ile tedavisine karar verildiyse, oral antikoagiilanlar ve antikanser kemoterapisi
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arasindaki olas1 etkilesim daha sik INR (Uluslararasi Normallestirilmis Deger) izlenmesini
gerektirir.

Kontrendike es zamanli kullanim: Sarthumma asis1: Oliimciil jeneralize as1 hastalig: riski (BKz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Onerilmeyen es zamanl kullanim: Canli ateniie asilar (es zamanli kullanim1 kontrendike olan
sarthumma diginda): Sistemik, olasilikla 6liimcil hastalik riski. Altta yatan hastaliklart nedeniyle
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde risk artmaktadir. Bulunabilirse bir inaktif as1 kullanilir
(cocuk felci) (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasit yapilmamustir.

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 etkin kontraseptif
yontemler kullanilmalidir.

Pemetreksetin, genetik olarak zarar verici etkileri olabilir. Cinsel olgunluktaki erkeklere, tedavi
sirasinda ve sonraki 6 aya kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1 Onerilir. Kontraseptif yontemler veya
iliskiden kag¢inma tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Pemetreksetin hamile kadinlarda kullanimina ait veri yoktur ancak pemetreksetin diger anti-
metabolitler gibi, gebelik doneminde uygulandiginda ciddi dogum kusurlarina neden olmasindan
siiphelenilir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Pemetreksetin gebelik ve/veya
fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. PREXET, annenin
ihtiyaclart ve fetus i¢in riskin dikkatle degerlendirmesinden sonra, belirgin sekilde gerekli
olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Laktasyon donemi

Pemetreksetin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir ve memedeki ¢ocugun istiindeki
istenmeyen etkileri goéz ardi edilemez. PREXET ile tedavi boyunca emzirme durdurulmalidir.
(Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).
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Ureme yetenegi/Fertilite
Pemetrekset tedavisinin geri donilisiimsiiz infertiliteye sebep olabilme ihtimalinden dolay:
erkeklere, tedaviye baslamadan 6nce sperm saklanmasi konusunda danigmanlik almalar1 6nerilir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Pemetreksetin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine olan etkileri ile ilgili bir ¢alisma
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 gdsteren gastrointestinal toksisitelerdir. Diger istenmeyen etkiler renal
toksisiteler, yiikselmis aminotransferazlar, alopesi, yorgunluk, dehidrasyon, dokiintii,
enfeksiyon/sepsis ve ndropatiyi igerir. Seyrek olarak goriilen olaylar Stevens-Johnson sendromu
ve toksik epidermal nekrolizi igerir.

Advers reaksiyonlarin tablolanmus listesi

Mezotelyoma calismasi:

Asagidaki tablo, sisplatin ve pemetrekset uygulanmak {izere randomize edilmis mezotelyomali
168 hasta ve tek ajan sisplatin uygulanmak {izere randomize edilmis mezotelyomali 163 hastanin
%>5’inden fazlasinda bildirilmis olan istenmeyen etkilerin siklik ve siddetlerini géstermektedir.

Advers reaksiyonlar:

Siklik derecesi: 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).

Her bir siklik grubu icinde, istenmeyen etkiler ciddiyetindeki azalmaya gore siralanmistir.
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Pemetrekset/Sisplatin Sisplatin
(N=168) (N=163)
Sistem organ - Tiim Grade Tiim Grade
smifi Sikhik Qi gradelerde |3-4 toksisite | gradelerde |3-4 toksisite
toksisite (%0) (%) toksisite (%0) (%)
INotrofil/Graniilosit 56.0 3.2 135 31
azalmasi
. . Lokosit azalmasi 53.0 14.9 16.6 0.6
Kan ve lenf sistemi Cok yaygm :
bozukluklari yayg Hemoglobin 26.2 4.2 10.4 0.0
azalmasi
Trombosit 232 5.4 8.6 0.0
azalmasi
Metabolizma ve .
beslenme bozukluklart Yaygin Dehidrasyon 6.5 4.2 0.6 0.6
Sinir sistemi Cok yaygin  Sensoriyel néropati 10.1 0.0 9.8 0.6
bozuklukl
ozuiduian Yaygin Tat alma bozuklugu 1.7 0.0*** 6.1 0.0***
G6z bozukluklari Yaygin Konjunktivit 5.4 0.0 0.6 0.0
Diyare 16.7 3.6 8.0 0.0
Kusma 56.5 10.7 49.7 4.3
. ) Stomatit/Farenjit 23.2 3.0 6.1 0.0
Gastrointestinal Cok yaygin
bOZUklUklar Bulantl 821 119 767 55
Anoreksi 20.2 1.2 14.1 0.6
Konstipasyon 11.9 0.6 7.4 0.6
Yaygin Dispepsi 5.4 0.6 0.6 0.0
Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin Dokiinti 16.1 0.6 4.9 0.0
bozukluklari YaYEIAlopesi 113 0.0%%x 55 0.0%**
Kreatinin yiikselmesi 10.7 0.6 9.8 1.2
Bobrek ve idrar yolu Kreatinin
k
hastaliklari ok yaygm  orensinde 16.1 0.6 17.8 18
azalma**
Genel bozukluklar Cok yaygin |Yorgunluk 47.6 10.1 42.3 9.2

* Her toksisite gradei i¢in, “kreatinin klerensinde azalma” terimi digindakiler i¢in Ulusal Kanser Enstitiisiit GTK 2. Baski

referans alinmistir.

** “renal/genitoiiriner diger” teriminden tiiretilmistir
*** Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterlerine (GTK) (v2.0; NCI 1998) gore tat alma bozuklugu ve alopesi
yalniz Grade 1 ve 2 olarak rapor edilmelidir.

Sisplatin ve pemetrekset kullanmak {iizere randomize olan hastalarin >%1 ve <%5’inde
bildirilmis olan klinik olarak anlamli Genel Toksisite Kriterleri (GTK) toksisiteleri: Bobrek
yetmezligi, enfeksiyon, yliksek ates, febril ndtropeni, artmis AST, ALT ve GGT, iirtiker ve
gogiis agrisini igermektedir.
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Sisplatin ve pemetrekset kullanmak {izere randomize olan hastalarin <%1’inde bildirilmis olan
klinik olarak anlamli GTK toksisiteleri aritmi ve motor ndropatiyi igermektedir.

Asagidaki tablo tek ajan olarak pemetrekset uygulanmak iizere randomize edilmis 265 hasta ve
tek ajan dosetaksel uygulanmak iizere randomize edilmis 276 hastanin %35’inden fazlasinda
bildirilmis olan istenmeyen etkilerin siklik ve siddetlerini gdstermektedir. Tiim hastalara lokal
olarak ilerlemis veya metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi konmus olup, daha
once kemoterapi almiglardir.

Pemetrekset Dosetaksel
N=265 N=276
. Tiim Tiim
Sistem organ sinifi Sikhk Olay* -
& y gradelerde | Grade 3-4 |gradelerde Gtcr)icsiiesi?;;
toksisite | toksisite (%0) | toksisite (%)
(%) (%)
INotrofil/Graniilosit 10.9 53 453 402
. . K o azalmasi
bKan \1?13 Ilflnf sistemi ok yayg Lokosit azalmasi 12.1 4.2 34.1 27.2
ozuiiuitatt Hemoglobin azalmasi | 19.2 4.2 22.1 43
'Yaygin Trombosit azalmasi 8.3 1.9 1.1 0.4
Diyare 12.8 0.4 24.3 25
Kusma 16.2 15 12.0 11
Gastrointestinal Cok yaygin |Stomatit/Farenjit 14.7 1.1 17.4 1.1
bozukluklar Bulant1 30.9 2.6 16.7 1.8
Anoreksi 21.9 1.9 23.9 25
Yaygin Konstipasyon 5.7 0.0 4.0 0.0
. SGPT (ALT) 7.9 19 14 0.0
Hepato-bilier Yaygin yiikselmesi
bozukluklar SS;OT (AST) 6.8 11 0.7 0.0
yiikselmesi
) ) Cok yaygin  Dokiintii/kepeklenme 14.0 0.0 6.2 0.0
Deri ve deri alt1 doku
Kasint1 6.8 0.4 1.8 0.0
bOZUk'UklaI‘l Yaygln .
Alopesi 6.4 0.4** 37.7 2.2%*
Cok yaygin |Yorgunluk 34.0 5.3 35.9 54
| Klukl
Genel bozukluklar Yaygm  lAtes 8.3 0.0 7.6 0.0

* Her toksisite gradei i¢in Ulusal Kanser Enstitlisii GTK 2. baski referans alinmistir.
** Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterlerine (GTK) (v2.0; NC1 1998) gore alopesi yalniz Grade 1 ve 2
olarak rapor edilmelidir.

Pemetrekset kullanmak iizere randomize olan hastalarin >%1 ve <%5’inde bildirilmis olan
klinik olarak anlamli GTK toksisiteleri: Notropeni olmaksizin enfeksiyon, febril ndtropeni,
alerjik reaksiyon/asir1 duyarlilik, artmig kreatinin, motor ndropati, sensoriyel noropati, eritema
multiforme ve abdominal agriy1 igermektedir.

Pemetrekset kullanmak tizere randomize olan hastalarin <%1’inde bildirilmis olan klinik olarak
anlamli GTK toksisiteleri supraventrikiiler aritmiyi icermektedir.
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Ug tek ajan pemetrekset ile yapilan Faz 2 calismasmin (n=164) birlestirilmis sonuglar1 ve
yukarida tanimlanan tek ajan pemetrekset ile Faz 3 caligmasi arasinda notropeni (sirasiyla
%12.8’¢ karsilik %5.3) ve alanin aminotransferaz yiikselmesi (sirasiyla %15.2’ye karsilik %1.9)
disinda klinik olarak anlamli Grade 3 ve Grade 4 laboratuvar toksisiteleri benzer olmustur. Bu
farkliliklar hasta popiilasyonundaki farkliliga baglh olarak ortaya ¢ikmis olabilir, ¢iinkii Faz 2
calismalar1 hem daha Once kemoterapi almamis hem de daha 6nce yogun sekilde tedavi
uygulanmis, onceden mevcut karaciger metastazlart ve/veya anormal baslangi¢ karaciger
fonksiyon testleri bulunan meme kanseri hastalarini icermistir.

Asagidaki tabloda, calismaya randomize edilen, sisplatin ile pemetrekset alan 839 kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri hastasinda ve sisplatin ile gemsitabin alan 830 kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastasinda, %5’den daha biiyiik siklikla bildirilen ve ¢aligma ilaci ile muhtemelen iligkili
oldugu diisiiniilen istenmeyen etkilerin siklik ve siddeti verilmektedir.

Hastalarin tiimii lokal olarak ilerlemis veya metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri igin
baslangi¢ tedavisi olarak calisma tedavisini almistir.

Pemetrekset/Sisplatin Gemsitabin/Sisplatin
(N=839) (N=830)
Sistem Tiim Tiim
Sikhik Olay** - -
organ smfi e v Gradelerde | Crad€3-4 | & delerde | Grade3-4
. Toksisite . Toksisite
Toksisite Toksisite
0 (%) (%)
(%) (%)
Hemoglobin azalmasi 33.0* 5.6* 45.7* 9.9*
Kan ve lenf sistemi Cok n Notrofil/Graniilosit 29.0* 15.1* 38.4* 26.7*
bozukluklari O YAYEI I Sosit 17.8 4.8 20.6 7.6
Trombosit 10.1* 4.1* 26.6* 12.7*
Sinir sistemi Yavern Sensoriyel ndropati 8.5* 0.0* 12.4* 0.6*
bozukluklar e Tat alma bozuklugu 8.1 0.0*** 8.9 0.0***
Bulant1 56.1 7.2* 53.4 3.9*
Kusma 39.7 6.1 35.5 6.1
Anoreksi 26.6 2.4* 24.2 0.7*
Gastrointestinal Cok yaygin Konstlpasyon _ 21.0 0.8 19.5 0.4
bozukluklar Stomatit/Farenjit 13.5 0.8 12.4 0.1
Kolostomi olmadan 12.4 13 12.8 16
diyare
Yaygin Dispepsi/mide 52 0.1 59 0.0
yanmasi
Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin |Alopesi 11.9* 0*** 21.4* 0.5***
bozukluklar: Yaygin Dokiintii/kepeklenme 6.6 0.1 8.0 0.5
Bobrek ve idrar yolu . - -
hastaliklart Cok yaygin [Kreatinin 10.1 0.8 6.9 0.5
Genel ve uygulama
bolgesine iliskin Cok yaygm |Yorgunluk 42.7 6.7 44.9 4.9
bozukluklar

* P-degerleri <0.05 Fischer Kesin testi kullanarak pemetrekset/sisplatini gemsitabin/sisplatinle karsilagtirma
** Her Grade toksisitesi i¢in Ulusal Kanser Enstitiisti Genel Toksisite Kriterlerine (GTK) (v2.0; NCI 1998) bagvurunuz
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*** Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterlerine (GTK) (v2.0; NCI 1998) gore tad alma bozuklugu ve alopesi
yalniz Grade 1 ve 2 olarak rapor edilmelidir.

Sisplatin ve pemetrekset kullanmak iizere randomize olan hastalarin >%1 ve <%5’inde (yaygin)
bildirilmis olan klinik olarak anlamli toksisiteler: Artmis AST ve ALT, enfeksiyon, febril
notropeni, bobrek yetmezligi, yiiksek ates, sivi kaybi, konjunktivit ve Kreatinin klerensinde
azalmay icermektedir.

Sisplatin ve pemetrekset kullanmak {izere randomize olan hastalarin <%1’inde (yaygin olmayan)
bildirilmis olan klinik olarak anlamli toksisiteler: GGT artigi, gdglis agrisi, aritmi ve motor
ndropatiyi icermektedir.

Pemetrekset ile birlikte sisplatin alan hastalarda, cinsiyete gore klinik acidan 6nemli toksisiteler,
genel hasta popiilasyonuyla benzer olmustur.

Asagidaki tabloda, tek ajan pemetrekset idame tedavisi (JMEN: N=663) ve pemetrekset devam
idame tedavisi (PARAMOUNT: N=539) caligmalarinda rastgele tek ajan pemetrekset alacak
sekilde randomize edilen 800 hastanin ve rastgele plasebo alacak sekilde randomize edilen 402
hastanin >%5’inde bildirilen ve muhtemelen calisma ilaciyla ilgili oldugu degerlendirilen
istenmeyen etkilerin siklig1 ve siddeti sunulmaktadir. Tiim hastalara Evre I1IB veya IV KHDAK
tanis1 konmus ve tiim hastalar daha 6nce platin bazli kemoterapi gormiistiir.

Pemetrekset*** Plasebo***
(N=800) (N=402)
Sistem Tiim Tiim
Sikhik* Olay** - -
organ sinifi o g Gradelerde | Cra%€ 34 | oo elerge | GFade 3-4
. Toksisite e Toksisite
Toksisite Toksisite
(%) (%)
(%) (%0)
. . Cok yaygin |[Hemoglobin azalmasi 18.00 4.5 5.2 0.5
E:;uifuflg‘;s'swm' vaver  Lokositlerde azalma 5.8 1.9 0.7 0.2
ve Notrofillerde azalma 8.4 4.4 0.2 0.0
Sinir sistemi . N .
bozukluklart Yaygin Sensoriyel ndropati 7.4 0.6 5.0 0.2
Cok yaygin Bulant1 17.3 0.8 4.0 0.2
Gastrointestinal yaye Anoreksi 12.8 1.1 3.2 0.0
bozukluklar v Kusma 8.4 0.3 15 0.0
aysi Mukozit/stomatit 6.8 0.8 17 0.0
Deri ve deri alt1 doku Y avern Dékiintii/kepeklenm 81 01 37 0.0
bozukluklari aye oxuntwkepekienme ' ' ' '
Bobrek ve idrar yolu .
bozukluklart Yaygin Bobrek bozukluklari 7.6 0.9 1.7 0.0
Genel ve uygulama Cok yaygin Yorgunluk 24.1 5.3 10.9 0.7
bolgesine iligkin .
bozukluklar Agr1 7.6 0.9 4.5 0.0
Yaygin —
Odem 5.6 0.0 15 0.0
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Kisaltmalar: ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; CTCAE: Advers Olay igin Yaygin
Terminoloji

Kriteri; NCI: Ulusal Kanser Enstitiisii; SGOT: serum glutamik oksaloasektik aminotransferaz, SGPT: serum glutamik
piruvik aminotransferaz

* Siklik terimlerinin tanimi: Cok yaygin: >%10; Yaygin: >%5 ve <%10. Bu tablonun amaci1 dogrultusunda, raportoriin
pemetrekset ile olasi bir iliski oldugunu diisiindiigii tim olaylarin dahil edilmesi igin %5’°lik bir siir deger
kullanilmistir.

** Her bir toksisite derecesi i¢gin NCI CTCAE Kriterlerine (Versiyon 3.0; NCI 2003) bakiniz. Gosterilen rapor oranlari
CTCAE versiyon 3.0 dogrultusundadir.

*** Birlestirilmis advers reaksiyonlar tablosu JMEN pemetrekset idame tedavisi (N=663) ve PARAMOUNT
pemetrekset devam idame tedavisi (N=539) ¢alismalarinin sonuglarini birlestirmektedir.

**%% Birlestirilmis terimler serum/kan kreatinin artisi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, bdbrek yetmezligi ve
renal/genitoliriner - diger olaylar1 icermektedir.

Rastgele pemetrekset verilen hastalarin >%1 ve <%>5’inde bildirilen herhangi bir grade klinik
olarak ilgili Yaygin Terminoloji Kriteri (CTC) toksisitesi febril ndtropeni, enfeksiyon, platelet
sayisinda azalma, ishal, kabizlik, alopesi, prurit/kasinti, ates (ndtropeni olmadan), okiiler yiizey
hastalig1 (konjonktivit dahil), gdzyas1 salgilanmasinda artig, bas donmesi ve motor néropatidir.

Rastgele pemetrekset verilen hastalarin <%1’inde bildirilen herhangi bir dereceden klinik olarak
ilgili CTC toksisitesi alerjik reaksiyon/hipersensitivite, eritema multiforme, supraventrikiiler
aritmi ve pulmoner embolizmi icermektedir.

Pemetrekset almak iizere randomize edilen hastalarda (N=800) giivenlilik degerlendirilmistir.
Advers reaksiyon insidans1 <6 siklus boyunca pemetrekset idame tedavisi alan hastalarda
(N=519) degerlendirilmis ve >6 siklus boyunca pemetrekset alan hastalarla (N=281)
karsilastirilmistir. Daha uzun siire maruz kalmayla birlikte advers reaksiyonlarda (her gradede)
artis gozlenmistir. Pemetreksete daha uzun siire maruz kalindiginda, muhtemelen ilagla ilgili
Grade 3/4 notropeni insidansinda anlamli bir artis gozlenmistir (<6 siklus: %3.3, >6 siklus:
%6.4; p=0,046). Daha uzun siire maruz kalma ile, bagka herhangi bir bireysel Grade 3/4/5 advers
reaksiyonda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir.

Pemetreksetin  genellikle diger bir sitotoksik ajan ile kombine olarak verildigi klinik
calismalarda, miyokard enfarktiisii, angina pektoris, serebrovaskiiler olay ve gecici iskemik atak
dahil yaygin olmayan ciddi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar bildirilmistir.

Bu olaylarin gozlendigi hastalarin ¢ogu 6nceden var olan kardiyovaskiiler risk faktorlerine
sahiptir.

Pemetrekset klinik caligmalarinda, potansiyel olarak ciddi hepatit vakalari seyrek olarak
bildirilmistir.

Pemetrekset klinik calismalarinda yaygin olmayan pansitopeni bildirilmistir.
Klinik ¢aligmalarda, pemetrekset ile tedavi edilen hastalarda (bazen 6liimciil olan intestinal ve

rektal kanama, intestinal perforasyon, intestinal nekroz ve tiflit dahil) yaygin olmayan kolit
vakalar1 bildirilmistir.
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Klinik ¢alismalarda, pemetrekset ile tedavi edilen hastalarda nadir olarak bazen oliimciil olan
solunum yetmezligi ile seyreden interstisyel pndmoni vakalari bildirilmistir.

Pemetrekset ile tedavi edilen hastalarda yaygin olmayan 6dem vakalar bildirilmistir.

Pemetrekset ile yapilan klinik calismalarda yaygin olmayan 0Osofajit/radyasyon 0Osofajiti
bildirilmistir.

Pemetrekset ile yapilan klinik c¢alismalarda bazen oOliimciil olabilen sepsis yaygin olarak
bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi arastirmalara gore pemetrekset ile tedavi edilen hastalarda asagidaki advers
etkiler bildirilmistir:

Pemetreksetin tek basina veya diger kemoterapdtik ajanlarla birlikte kullanildiginda yaygin
olmayan akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar
ve Onlemleri).

Pemetrekset tedavisi sirasinda, sonrasinda veya tedaviden Once radyasyon tedavisi goren
hastalarda yaygin olmayan radyasyon pndmonisi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri).

Daha Once radyoterapi goren hastalarda seyrek olarak radyasyon c¢agrisimi reaksiyonu
(radyasyon recall) vakalar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Bazen ekstremitede nekrolize yol agan yaygin olmayan periferal iskemi vakalar1 rapor edilmistir.

Baz1 vakalarda 6liimciil olan toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromunu igeren
biilloz durumlar seyrek olarak bildirilmistir.

Pemetrekset ile tedavi edilen hastalarda hemolitik anemi seyrek olarak bildirilmistir.
Seyrek olarak anafilaktik sok bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir —(www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Bildirilmis doz asimi semptomlart nétropeni, anemi, trombositopeni, mukozit, sensoriyel
polindropati ve dokiintiiyli icermektedir. Doz asiminin beklenen komplikasyonlar1 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 sayimi ile izlenmeli ve gereken destek tedaviler uygulanmalidir.
Pemetrekset doz asiminda kalsiyum folinat/folinik asit kullanimi diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grubu : Folik asit analoglar1
ATC kodu : LO1BAO4

PREXET (pemetrekset) etkisini, hiicre ¢ogalmasi i¢in temel teskil eden folata bagimli metabolik
stiregleri bozmak suretiyle gosteren ¢ok hedefli, antikanser, antifolat bir ajandir.

In vitro calismalar pemetreksetin, timidin ve piirin niikleotidlerinin de novo biyosentezi igin
folata bagimli 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 tasiyict ve membran folat
baglayici protein tasima sistemlerinin her ikisi tarafindan hiicre igine tasinmaktadir. Hiicre igine
girdiginde pemetrekset, folilpoliglutamat sentetaz enzimi tarafindan hizla ve etkin bir sekilde
poliglutamat formlarina doniistiiriiliir. Poliglutamat formlari hiicre i¢inde tutulur ve daha da
kuvvetli TS ve GARFT inhibitorleridirler. Poliglutamasyon, tiimér hiicrelerinde ve daha az
olarak da normal dokularda meydana gelen, zaman ve konsantrasyona bagimli bir siiregtir.
Poliglutamata doniistiiriilmiis metabolitlerin hiicre i¢i yarilanma dmrii artmis olup, bu da malign
hiicrelerde ilag etkisinin daha uzun siirmesini saglamaktadir.

Klinik Etkililik:

Mezotelyoma:

Malign plevral mezotelyomali, daha once kemoterapi almamis hastalarda, pemetrekset ve
sisplatin kombinasyonuna karsilik Sisplatinin karsilastirildigi ¢ok merkezli, randomize, tek kor,
Faz 3 galismasi (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 géstermistir.

Bu calismanin primer analizi, randomize olarak bir tedavi grubuna ayrilan ve ¢aligma ilaci

verilen (randomize olan ve tedavi edilen) tiim hasta popiilasyonunda gergeklestirilmistir. Bu
etkililik analizlerinin sonuglar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir:
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Malign plevral mezotelyomada pemetrekset - sisplatin kombinasyonuna karsilik sisplatin

etkililigi
Randomize ve tedavi edilmis Tam takviye almis hastalar
hastalar

Etkililik parametresi Pemetrekset Sisplatin Pemetrekset Sisplatin

/Sisplatin (N=222) /Sisplatin (N=163)

(N=226) (N=168)

Medyan genel sagkalim (ay) 121 9.3 13.3 10.0
(%95 CI) (10.0-14.4) (7.8-10.7) (11.4-14.9) (8.4-11.9)
Log Rank p-degeri* 0.020 0.051
Tiimor progresyonuna dek gecen medyan 5.7 3.9 6.1 3.9
stire (ay) (%95 CI) (4.9-6.5) (2.8-4.4) (5.3-7.0) (2.8-4.5)
Log Rank p-degeri* 0.001 0.008
Tedavi basarisizligina dek gegen Siire (ay) 45 2.7 4.7 2.7
(%95 CI) (3.9-4.9) (2.1-2.9) (4.3-5.6) (2.2-3.1)
Log Rank p-degeri* 0.001 0.001
Genel yanit oran1** (%95 Cl) % 41.3 %16.7 %45.5 %19.6

(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: Cl=giiven araligi
*p-degeri kollar arasinda karsilagtirmay1 gosterir
** Pemetrekset/sisplatin kolunda, randomize ve tedavi edilmis (N=225) ve tam takviye almig (N=167)

Tek basma 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
anlamli bir iyilesme gozlenmistir. Pulmoner fonksiyon testlerinde de istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler gézlenmistir.

Yalniz pemetrekset ile tedavi edilen malign mezotelyomali hastalara ait ¢ok smirli veri
bulunmaktadir. Pemetrekset 500 mg/m? dozunda malign plevral mezotelyomali 64 kemonaif
hastada tek ajan olarak ¢alisilmistir. Tiim cevap orani %14.1’dir.

Ikinci basamak kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri:

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda, daha once
alman kemoterapi sonrasinda, pemetrekset ile dosetakselin karsilagtirildigi ¢ok merkezli,
randomize, agik etiketli faz 3 c¢alisma sonuglarinda medyan sagkalim siiresi, pemetrekset ile
tedavi edilen hastalarda 8.3 ay (tedavi amacina yonelik 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 skuamoz hiicreli karsinom histolojisine sahip olanlar disindaki KHDAK
hastalarinda, dosetaksele kars1 pemetreksetin istatistiksel olarak anlamli diizeyde tistiin oldugunu
gosterirken (399 hasta, 9.3 aya karsilik, 8.0 ay diizeltilmis HR=0.78; %95 CI=0.61-1.00,
p=0.047), skuamoz hiicreli karsinom histolojisine sahip hastalarda ise dosetaksel lehinedir (172
hasta, 7.4 aya karsilik 6.2 ay, diizeltilmis HR=1.56; %95 C1=1.08-2.26, p=0.018). Histolojik alt
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gruplar arasinda pemetreksetin giivenlilik profili agisindan klinik olarak onemli higbir fark
gozlenmemistir.

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

KHDAK’inde pemetreksetin dosetaksele kars1 etkililigi - ITT popiilasyonu

Pemetrekset | Dosetaksel
Sagkalim siiresi (ay) (n=283) (n=288)
= Medyan (m) 8.3 7.9
* Medyan igin %95 Cl (7.0-9.4) (6.3-9.2)
= HR 0.99
= HR igin %95 ClI (0.82-1.20)
= Non-inferiorite p-degeri (HR) 0.226
Progresyon olmayan sagkalim (ay) (n=283) (n=288)
= Medyan 2.9 2.9
= HR (%95 CI) 0.97 (0.82-1.16)
Tedavi basarisizligina dek gecen siire (TTTF-ay) (n=283) (n=288)
= Medyan 2.3 2.1
= HR (%95 CI) 0.84 (.71-.997)
'Yanit (n: yamt icin uygun) (n=264) (n=274)
= Yanit orant (%) (%95 CI) 9.1 (5.9-13.2) 8.8 (5.7-12.8)
= Stabil hastalik (%) 45.8 46.4

Kisaltmalar: CI=giiven araligi HR=tehlike oran1 ITT= tedavi amacina yonelik n=toplam popiilasyon biiyiikliigii

Birinci basamak kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri:

Daha once kemoterapi almamis, 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 tedavi amacina yonelik [ITT] popiilasyonunda (862 hasta) primer
sonlanim noktasini karsilayarak genel sagkalim agisindan gemsitabin art1 sisplatin ile benzer
Klinik etkililik gostermistir. Bu ¢alismaya alinan tim hastalarin ECOG performans durumu 0
veya 1°dir.

Primer etkililik analizi, ITT popiilasyonuna dayalidir. Ayrica ana etkililik sonlanim noktalarinin
duyarlilik analizleri Protokole Uygun (PQ) popiilasyonda degerlendirilmistir. PQ popiilasyonu
kullanilarak yapilan etkililik analizleri ITT popiilasyonuna yonelik analizlerle tutarlidir ve
pemetrekset/sisplatin  etkililiginin ~ gemsitabin/sisplatin  etkililiginden az  olmadigim
desteklemektedir.

Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel yanit orani tedavi gruplarinda benzer olmustur: Medyan
PFS art1 sisplatin i¢in 4.8 ay iken gemsitabin art1 sisplatin i¢in 5.1 ay (diizeltilmis HR 1.04; %95
Cl 0.94-1.15), genel yanit oran1 pemetrekset art1 sisplatin i¢cin %30.6 (%95 Cl 27.3-33.9) iken
gemsitabin art1 sisplatin i¢in %28.2 (%95 CI 25.0-31.4). PFS verileri bagimsiz bir degerlendirme
ile kismen dogrulanmistir (1725 hastadan 400’1 degerlendirme icin rastgele secilmistir).
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KHDAK histolojisinin genel sagkalim tlizerindeki etkisi ile ilgili analiz histolojiye gore klinik

olarak farkliliklar gostermektedir, bakiniz asagidaki tablo.

KHDAK’nin Birinci Basamak Tedavisinde Pemetrekset + Sisplatin ile Gemsitabin +
Sisplatinin Etkililiklerinin Karsilastirmas1 — ITT Popiilasyonu ve Histolojik Alt Gruplar

ITT Popiilasyon ve Ay Olarak Medyan Genel Sagkalim Diizeltilmis )
. . (%95 CI) Tehlike Oram | Ustiinliik i¢in
Histolojik Alt — e (HR) p degeri
Gruplar Pemetrekset + Sisplatin Gemsitabin + Sisplatin (%95 CI)
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: Cl = giiven araligs; ITT = tedavi amacina yonelik; N = toplam popiilasyon biiyiikliigii
® HR oram i¢in tiim giiven aralig1 1.17645 non-inferiorite sinirin oldukga altinda olacak sekilde, non-inferiorite
igin istatistiksel olarak anlamlilik vardir. (p<0.0001)
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Histoloji alt gruplarinda pemetrekset arti sisplatinin giivenlilik profilinde klinik olarak iliskili bir
farklilik gozlenmemistir.

Pemetrekset art1 sisplatin ile tedavi edilen hastalarda daha az transfiizyon (%28.9’a karsilik
%16.4, p<0.001), eritrosit transfiizyonu (%27.3’¢ karsilik %16.1, p<0.001) ve trombosit
transfiizyonu (%4.5’e karsilik %1.8, p=0.002) gerckmistir. Ayrica bu hastalara daha az
eritropoietin/darbopoietin (%18.1°¢ karsilik %10.4, p<0.001), G-CSF/GM-CSF (%6.1’¢ karsilik
%3.1, p=0.004) ve demir preperati (%7.0’a karsilik %4.3, p=0.021) verilmesi gerekmistir.
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KHDAK, idame tedavisi:

JMEN

Gemsitabin, paklitaksel veya dosetaksel ile kombine sisplatin veya karboplatin i¢eren 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 karsilastiran g¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3 ¢alismadir (JMEN). Pemetrekset igeren
birinci basamak ikili tedavi c¢alismaya dahil edilmemistir. Bu c¢alismaya dahil edilen tiim
hastalarin ECOG performans durumu 0 veya 1'dir. Hastalar, hastalik ilerleyene kadar idame
tedavisi almistir. Etkililik ve giivenlilik randomizasyon tarihinden birinci basamak (indiiksiyon)
tedavi tamamlanana kadar Ol¢iilmiistiir. Hastalar, pemetrekset ile medyan 5 kiir, plasebo ile
medyan 3.5 kiir idame tedavisi gérmiistiir. Toplam 213 hasta (%48,3) >6 kiir, toplam 103 hasta
(%23,4) >10 kiir pemetrekset tedavisini tamamlamigtir. Calisma primer sonlanim noktasini
karsilamis ve pemetrekset kolunda plasebo koluna gore PFS agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme gostermistir (n=581, bagimsiz olarak incelenen popiilasyon; sirasiyla
medyan 4.0 ay ve 2.0 ay) (HR=0,60, %95 CI1=0.49-0.73, p <0.00001). Hasta taramalarimnin
bagimsiz incelemesi aragtirmacinin PFS degerlendirmesi bulgularin1 dogrulamistir. Genel
popiilasyon i¢in medyan OS (n=663), pemetrekset kolunda 13.4 ay ve plasebo kolunda 10.6 ay
olmustur; HR=0.79 (%95 CI1=0.65-0.95, p=0.01192). Diger pemetrekset ¢alismalariyla tutarli bir
sekilde, JIMEN’de de KHDAK histolojisine gore etkililik farki gézlenmistir. Agirlikli olarak
skuamoz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK hastalarinda (n=430, bagimsiz olarak
incelenen popiilasyon) medyan PFS, pemetrekset kolu igin 4.4 ay ve plasebo kolu igin 1.8 ay
olmustur; HR=0.47 (%95 C1=0.37-0.60, p=0.00001). Agirlikli olarak skuam&z hiicre histolojisi
olanlar disindaki 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 CI=0.56-0.88, p=0.002). Agirlikli olarak
skuamoz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK hastalarinda, indiiksiyon fazi dahil medyan
OS, pemetrekset kolu i¢in 18.6 ay ve plasebo kolu i¢in 13.6 ay olmustur; HR=0.71 (%95
CI1=0.56-0.88, p=0.002). Skuamd&z hiicre histolojisi olan hastalardaki PFS ve OS sonuglar
pemetrekset i¢in plaseboya gore herhangi bir avantaj gostermemistir. Histoloji alt gruplarinda
pemetreksetin giivenlilik profili agisindan klinik olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
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JMEN: Agirlikh olarak skuamoz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK hastalarinda
plaseboya gore pemetrekset ile progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim icin
Kaplan Meier grafikleri:
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PARAMOUNT

Birinci basamak 4 kiir pemetrekset/sisplatin ikili tedavisinden sonra progrese olmayan skuamoz
hiicre histolojisi olanlar digsindaki lokal ileri (Evre I1IB) veya metastatik (Evre 1V) KHDAK
hastalarinda pemetrekset artt BSC (n=359) ve plasebo arti BSC (n=180) devam idame
tedavisinin etkililigini ve giivenliligini karsilastiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii 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 ALIMTA art1 sisplatin indiiksiyonuna tam/kismi yanit
verirken %51.9’u stabil hastalik yanit1 vermistir. Idame tedavisine randomize edilen hastalarin
ECOG performans durumu O veya 1’dir. Pemetrekset arti sisplatin indiiksiyon tedavisinin
baslangicindan idame tedavisinin baslangicina kadar gegen medyan siire hem pemetrekset hem
de plasebo kolunda 2.96 ay olmustur. Randomize edilen hastalar, hastalik ilerleyene kadar idame
tedavisi almistir. Etkililik ve giivenlilik randomizasyon tarihinden birinci basamak (indiiksiyon)
tedavi tamamlanana kadar 6l¢iilmiistiir. 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 gdstermistir (n=472, bagimsiz olarak incelenen
popiilasyon; sirasiyla medyan 3.9 ay ve 2.6 ay) (HR=0,64, %95 C1=0.51-0.81, p=0.0002). Hasta
taramalarinin bagimsiz incelemesi arastirmacinin PFS degerlendirmesi bulgularini dogrulamistir.
Randomize edilen hastalarda, pemetrekset arti sisplatin birinci basamak indiiksiyon tedavisinin
baslangicinda 6lgiilen, arastirmaci tarafindan degerlendirilen medyan PFS, pemetrekset kolu i¢in
6.9 ay ve plasebo kolu igin 5.6 ay olmustur (HR=0.59 %95 C1=0.47-0.74).

Pemetrekset arti1 sisplatin indiiksiyonunun ardindan (4 kiir), pemetrekset ile tedavi, OS ag¢isindan
plaseboya gore istatistiksel olarak iistiin olmustur (medyan 13.9 ay ve 11.0 ay, HR=0.78, %95
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CI1=0.64-0.96, p=0.0195). Bu son sagkalim analizi sirasinda, pemetrekset kolundaki hastalarin
%28.7°s1 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, ayarlanmamis OS ve PFS
analizlerinde gozlenenlere benzer olmustur. Pemetrekset grubundaki hastalarda 1 yillik ve 2
yillik sagkalim oranlar sirasiyla %58 ve %32 olup, plasebo grubunda bu oranlar sirastyla %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 igin 14.0
ay olmustur (HR=0.78 %95 CI=0.64-0.96). Calisma sonrasi tedavi goren hasta yiizdesi
pemetrekset i¢in %64.3 ve plasebo i¢in %71.7 dir.

PARAMOUNT: Skuamoéz hiicre histolojisi olanlar disindaki KHDAK hastalarinda
plaseboya gore devam pemetrekset idamesi icin PFS ve OS Kaplan Meier grafigi

(randomizasyondan itibaren 6lciilen)
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Pemetrekset idame tedavisinin JMEN ve PARAMOUNT c¢alismalarinda elde edilen giivenlilik
profilleri benzerdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Pemetreksetin farmakokinetik 6zellikleri, ¢esitli solid tiimorii bulunan 426 kanser hastasinda tek
ajan olarak 0.2-838 mg/m? aras1 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  kararlilk durumundaki dagilm hacmi 9 L/m®dir. J/n vitro caligmalar,
pemetreksetin yaklasik %81 oraninda plazma proteinlerine baglandigini gostermistir. Degisik
evrelerdeki bobrek bozukluklar: bu baglanmay1 anlamli sekilde etkilememistir.
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Biyotransformasyon:
Pemetrekset sinirli hepatik metabolizmaya maruz kalir.

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

dozun %70 ile %90 kadar1 idrarda degismemis halde saptanmaktadir. /n vitro ¢alismalar
pemetreksetin organik anyon tasiyicist olan OAT3 tarafindan aktif olarak sekrete edildigini
gostermektedir. Pemetreksetin toplam sistemik klerensi 91.8 ml/dak. ve normal bdbrek
fonksiyonlarina (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/Dogrusal olmayan 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.

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 olusmasiyla
sonug¢lanmuistir.

Erkek farelere pemetrekset uygulanmasi, fertilite oraninda azalma ve testikiiler atrofi ile
karakterize olan iireme toksisitesiyle sonuglanmigtir. 9 ay boyunca intraven6z bolus enjeksiyonu
yapilan av kopeklerinde gergeklestirilen bir calismada testikiiler bulgular (seminifer epitelyumun
dejenerasyonu/nekrozu) goézlenmistir. Bu pemetreksetin erkek fertilitesini azaltabilecegini
gostermektedir. Disi fertilitesi arastirilmamistir.

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

Pemetreksetin karsinojenik potansiyelini degerlendiren ¢alisma yapilmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Mannitol

Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
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6.2. Gecimsizlikler

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

6.3. Raf omrii

Acilmamis flakon:
36 ay

Rekonstitiie edilmis ve seyreltilmis tibbi iiriin:

Tarif edildigi sekilde seyreltilen PREXET infiizyon c¢ozeltileri antibakteriyel koruyucu
igcermemektedir. Pemetrekset infiizyon ¢ozeltilerinin kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel
stabilitesi 2-8°C veya 25°C sicaklikta 24 saattir. Mikrobiyolojik acidan {diriin hemen
kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, kullanmadan onceki saklama siiresi ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir ve rekonstitiisyon/seyreltme islemleri kontrollii ve valide edilmis
aseptik kosullar altinda gerceklestirilmedigi siirece normalde 2°C-8°C arasinda 24 saatten fazla
olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Pemetrekset inflizyon ¢ozeltilerinin kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 2-8°C
veya 25°C sicaklikta 24 saattir. Sulandirilmis infiizyon ¢ozeltisi 2-8°C’de 24 saat stabilitesini
korur.

Agilmamis flakon:
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitiie edilmis infiizyon ¢ozeltileri:
Rekonstitiie tibbi tiriinlerin saklama kosullar: i¢in Bkz. Boliim 6.3. Raf 6mrii.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Koruyucu blister seperator igerisinde, lastik tipa ve flip-off aluminyum kapak ile kapatilmig
renksiz 10 ml’lik Tip | cam flakonda 100 mg pemetrekset igeren 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 intravendéz inflizyon uygulamasi i¢in rekonstitiisyonu ve daha fazla
seyreltilmesi sirasinda uygun aseptik teknikleri kullaniniz.

2. Gerekli olan doz ve PREXET flakon sayisini hesaplayiniz. Her flakon, etikette belirtilen
miktarin rahatca ¢ekilebilmesi i¢in bir miktar fazla pemetrekset icermektedir.
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3. Her bir 10 ml’lik flakon ise 4.2 ml 9 mg/ml (%0.9’luk) koruyucusuz sodyum kloriir
enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile ¢oziilerek 25 mg/ml pemetrekset igeren bir ¢ozelti elde edilir. Toz
tamamen ¢Oziinene Kadar flakonlar1 hafifce calkalaymiz. Elde edilen ¢o6zelti berrak ve tiriin
kalitesi lizerinde olumsuz etkisi olmaksizin renksiz-sar1 veya yesil-sar1 arasinda renklidir.
Hazirlanmis ¢ozeltinin pH’1 6.6-7.8 arasindadir. Daha fazla seyreltme gereklidir.

4. Hazirlanan pemetrekset ¢ozeltisinin uygun hacmi, 9 mg/ml (%0.9°1uk) koruyucusuz sodyum
kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile 100 ml’ye seyreltilmelidir ve 10 dakika siireyle intravenoz
inflizyon seklinde uygulanmalidir.

5. Yukanda tarif edildigi sekilde hazirlanan pemetrekset inflizyon cozeltileri; infiizyon cam
siseleri, polivinil kloriir ve poliolefin kapli uygulama setleri ve inflizyon torbalar1 ile uyumludur.
6. Parenteral ila¢ iirlinleri uygulamadan once partikiil igerigi ve renk bozukluklar1 agisindan
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Eger partikiil madde gozlenirse iiriin kullanilmamalidir.

7. Pemetrekset ¢ozeltileri tek kullanim ig¢indir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik
materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrol Yd&netmeligi” ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve uygulama énlemleri: Diger potansiyel olarak toksik antikanser ajanlarda oldugu
gibi, pemetrekset inflizyon g¢ozeltilerinin hazirlanmas: ve kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Eldiven kullanilmas1 6nerilir. Eger pemetrekset ¢ozeltisi cilt ile temas ederse, cilt hemen sabun
ve suyla iyice yikanmalidir. Eger pemetrekset ¢ozeltisi mukéz membranlar ile temas ederse su
piskiirtiilerek iyice yikanmalidir. Pemetrekset, vezikan bir madde degildir. Pemetreksetin
ekstravazasyonu i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Pemetrekset ekstravazasyonu igin
bildirilen birkag vaka, arastirici tarafindan ciddi olarak degerlendirilmemistir. Ekstravazasyon
icin diger non-vezikanlarda oldugu gibi yerel standart pratikler uygulanmalidir.
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