CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetreksed Adamed, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetreksed Adamed, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetreksed Adamed, 1000 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100, 500 lub 1000 mg pemetreksedu (w postaci pdt pieciowodzianu soli dwusodowe]
pemetreksedu).

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6), kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka 100 mg zawiera okoto 11 mg sodu (<1 mmol).
Kazda fiolka 500 mg zawiera okoto 54 mg sodu (2,35 mmol).
Kazda fiolka 1000 mg zawiera okoto 108 mg sodu (4,70 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Proszek o kolorze od biatego do jasnozottego.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

Pemetreksed Adamed w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdéw ze zlo§liwym
miedzybloniakiem optucnej, niekwalifikujagcym si¢ do leczenia chirurgicznego, u ktorych wczesniej nie
stosowano chemioterapii.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Pemetreksed Adamed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).




Pemetreksed ~ Adamed w monoterapii jest wskazany, jako leczenie podtrzymujace u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa, u ktorych nie nastapita progresja choroby bezposrednio
po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (patrz punkt 5.1).

Pemetreksed ~Adamed w monoterapii jest wskazany, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow, z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu plaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pemetreksed Adamed moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego w stosowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Pemetreksed Adamed w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka produktu Pemetreksed Adamed to 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.), podawane we wlewie
dozylnym trwajagcym 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny to
75 mg/m* pc., podawane we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny, okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu
pemetreksedu, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Przed i (lub) po podaniu cisplatyny
pacjentom nalezy zapewni¢ stosowne leczenie przeciwwymiotne, a takze odpowiednig ilo$¢ plynow (patrz
rowniez zalecenia dotyczace dawkowania w Charakterystyka Produktu Leczniczego cisplatyny).

Pemetreksed Adamed w monoterapii

U pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, poddawanych wczesniej chemioterapii zalecana dawka
produktu Pemetreksed Adamed to 500 g/m’? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajacym 10 minut, w
pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Schemat premedykacji

W celu ograniczenia czg¢stosci wystepowania 1 nasilenia reakcji skornych, w dniu poprzedzajacym podanie
pemetreksedu, jak réwniez w dniu podania produktu leczniczego i nastgpnego dnia, pacjentowi nalezy podac
kortykosteroid. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg deksametazonu, podawanego
doustnie dwa razy na dob¢ (patrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznosci, pacjenci otrzymujacy pemetreksed muszg réwniez otrzymywac
suplementacj¢ witaminowa (patrz punkt 4.4). Pacjentom nalezy codziennie podawa¢ doustnie kwas foliowy lub
produkt wielowitaminowy zawierajacy kwas foliowy (od 350 do 1000 mikrogramoéw). W ciaggu 7 dni
poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu, pacjent powinien przyjac¢ co najmniej 5 dawek kwasu
foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caly cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej
dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy
cykle leczenia pacjenci musza takze otrzymywac¢ domig$niowo witaming Bj, (1000 mikrograméw). Kolejne
wstrzyknigcia witaminy B'> mozna wykonywa¢ w dniu podania pemetreksedu.

Monitorowanie stanu pacjenta

Kazdorazowo przed podaniem dawki pemetreksedu nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ stanu pacjenta wykonujac
petna morfologie krwi, w tym oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi.
Przed kazdym podaniem chemioterapii nalezy wykona¢ badania krwi, aby oceni¢ czynnosci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajacym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sg nastgpujace wartosci parametrow



laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) >1500 komérek/mm?,
liczba phytek krwi >100 000 komérek/mm?, klirens kreatyniny > 45 ml/min.

Bilirubina catkowita <1,5 razy goérna granica normy, fosfataza zasadowa, aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT), aminotransferaza alaninowa (AlAT) <3 razy goérna granica normy. U pacjentdOw z przerzutami guza
do watroby dopuszczalne sg wartosci aktywnos$ci fosfatazy zasadowej, AspAT 1 AIAT <5 razy gorna granica
normy.

Dostosowanie dawkowania

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczgciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowac na
podstawie najnizszych wartosci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego cyklu lub
najwickszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktorym nie wystapily zmiany w obrazie krwi. Rozpoczecie
kolejnego cyklu mozna opdzni¢, by w ten sposéb umozliwi¢ normalizacj¢ stanu zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu
odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowac leczenie zgodnie z zasadami przedstawionymi w
tabelach 1, 2 i 3, ktore odnosza si¢ zarowno do stosowania produktu Pemetreksed Adamed w monoterapii, jak i
w skojarzeniu z cisplatyna.

Tabela 1 - Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym) i
cisplatyny - zmiany w obrazie krwi

Najmniejsza bezwzgl¢dna liczba neutrofilow 75% poprzedniej dawki (zaré6wno pemetreksedu jak i
<500/mm” i najmniejsza liczba ptytek > 50 000 /mm’. | cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek <50 000/mm* bez wzgledu
na to jaka jest najmniejsza bezwzgledna liczba
neutrofilow.

75% poprzedniej dawki (zaré6wno pemetreksedu jak i
cisplatyny)

. . . . 3 A N
Najmniejsza hczba. piytaek <30 000/mm ktorg . 50% poprzedniej dawki (zaré6wno pemetreksedu jak i
towarzyszy krwawienie®, bez wzgledu na to, jaka jest

najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow. cisplatyny)

Zgodnie z definicja krwawien 2. stopnia lub wyzszego, wg ogolnych kryteriow toksycznosci (ang.
CommonToxicityCriteria, CTC, v2.0; NCI 1998) National Cancer Institute.

Jezeli wystapia objawy toksycznos$ci >3. stopnia, inne niz zmiany w obrazie krwi (z wyjatkiem toksyczno$ci
neurologicznej), nalezy przerwaé stosowanie pemetreksedu, az do powrotu ocenianych parametréw do wartosci
sprzed leczenia lub nizszych. Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ zgodnie z wytycznymi w tabeli 2.

Tabela 2 - Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym) i
cisplatyny - nichematologiczne objawy toksycznosci *"

Dawka pemetreksedu Dawka cisplatyny (mg/m?)
(mg/m?)

Wszelkie objawy toksycznosci 3.
lub 4. stopnia, z wyjatkiem 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
zapalenia bton §luzowych.

Biegunka wymagajaca
hospitalizacji (niezaleznie od

o . . o . .
stopnia ciezkosci) lub biegunka 3. 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
lub 4. stopnia.

Zapalenie blon Sluzowych 3. lub 4. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

stopnia

?0golne kryteria toksyczno$ci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC, v2.0; NCI 1998) National Cancer




Institute.
°z wyijatkiem toksycznosci neurologicznej

W przypadku toksyczno$ci neurologicznej, dawke pemetreksedu i cisplatyny nalezy dostosowaé zgodnie z
zaleceniami zawartymi w tabeli 3. Jezeli wystapia objawy toksyczno$ci neurologicznej 3. lub 4. stopnia,
leczenie nalezy przerwac.

Tabela 3 - Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym) i cisplatyny -
toksyczno$¢ neurologiczna

Stopien nasilenia objawéw wg | Dawka pemetreksedu (mg/m?) Dawka cisplatyny (mg/m?)
CTC?

0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

*0Ogolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC, v2.0; NCI 1998) National Cancer
Institute.

Leczenie pemetreksedu nalezy przerwac, jezeli po dwukrotnym zmniejszeniu dawki u pacjenta wystapia objawy
toksycznos$ci hematologicznej lub niehematologicznej 3. lub 4. stopnia. Leczenie nalezy przerwac natychmiast,

jezeli wystapia objawy toksycznosci neurologicznej 3. lub 4. stopnia.

Szczegbdlne grupy pacijentdw

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne nie wskazuja, aby u 0s6b w wieku 65 lat lub starszych ryzyko dziatan niepozadanych byto
wicksze niz u oséb ponizej 65.roku zycia. Nie ma potrzeby zmniejszania dawki, z wyjatkiem zalecen
ustalonych dla wszystkich pacjentow.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Pemetreksed Adamed u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu
zto§liwego migdzybtoniaka optucnej i niedrobnokomoérkowego raka phuca.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

(obnizenie GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru Cockrofta i Gaulta lub przez pomiar
przesaczania ktgbuszkowego metoda klirensu Tc99m-DPTA z surowicy): Pemetreksed jest wydalany gtownie w
postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie stwierdzono konieczno$ci zmiany dawkowania
u o0soéb z klirensem kreatyniny >45 ml/min, z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentoéw. Dane
dotyczace stosowania pemetreksedu u pacjentow z klirensem kreatyniny <45 ml/min sa niewystarczajace,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania pemetreksedu u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie wykazano zwiazku miedzy aktywnos$cia AspAT, AIAT, catkowitym st¢zeniem bilirubiny a
farmakokinetyka pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentow z
objawami zaburzen czynno$ci watroby jak np. zwigkszenie stezenia bilirubiny >1,5 razy gdérna granica normy i
(lub) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz >3 razy gérna granicy normy (u pacjentow bez przerzutow
nowotworu do watroby) lub >5 razy gorna granicy normy (u pacjentow z nowotworem przerzutowym watroby).

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego Pemetreksed




Adamed, patrz punkt 6.6.

Pemetreksed nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym trwajacym 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-
dniowego cyklu. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu Pemetreksed Adamed przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed moze wywotywaé mielosupresje, objawiajaca si¢ neutropenig, trombocytopenig i
niedokrwistoscia (lub pancytopenia) (patrz punkt 4.8). Mielosupresja zazwyczaj jest dziataniem toksycznym
ograniczajagcym dawke produktu leczniczego. Nalezy obserwowac, czy podczas leczenia u pacjentdw nie
wystepuja objawy mielosupresji, a pemetreksedu nie nalezy podawac¢ az do momentu, gdy catkowita liczba
neutrofiléw ponownie zwigkszy si¢ do >1500 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi do >100 000 komorek/mm?.
Decyzje o zmniejszeniu dawki produktu leczniczego podczas kolejnych cykli chemioterapii nalezy
podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i
plytek krwi 1 najwickszego stopnia nasilenia objawow toksycznosci nichematologicznej (patrz punkt 4.2).

U oso6b, ktore przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem przyjmowaty kwas foliowy i witaming B,
stwierdzono mniejsza toksyczno$¢ oraz zmniejszenie czgstosci wystgpowania objawow toksyczno$ci
hematologicznej i nichematologicznej 3. lub 4. stopnia, np. neutropenii, goraczki neutropenicznej i zakazen z
neutropenig 3. lub 4. stopnia. Dlatego wszystkim pacjentom otrzymujagcym pemetreksed nalezy zaleci¢
profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy Bi,, w celu ograniczenia objawdéw toksycznosci
zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano reakcje
skorne. Czestos¢ wystepowania i1 nasilenie reakcji skornych mozna zmniejszy¢ stosujac premedykacije
deksametazonem (lub innym rownowaznym produktem leczniczym) (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentéw z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania pemetreksedu u oséb z klirensem
kreatyniny <45 ml/min (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 45 do
79 ml/min) powinni unika¢ przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak
ibuprofen i kwas acetylosalicylowy (>1,3 g/dobe), na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
produktu leczniczego i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, ktorzy kwalifikujg si¢ do terapii
pemetreksedem, stosowanie NLPZ o dhugim okresie poitrwania nalezy przerwac na co najmniej 5 dni przed
podaniem pemetreksedu, w dniu podania produktu leczniczego i przez co najmniej 2 dni po podaniu



pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami chemioterapeutycznymi,
zglaszano wystgpienie ciezkich zaburzen czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U wielu
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ te zaburzenia stwierdzono obecno$¢ czynnikow ryzyka zaburzen czynno$ci
nerek, w tym odwodnienie, wczesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce.

Wptyw plynu transcelularnego, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie zostat w petni
okreslony. W badaniu pemetreksedu fazy II, z udziatem 31 pacjentow z guzami litymi i stabilnym plynem
tarnscelularnym, nie obserwowano zadnych roznic w stezeniu pemetreksedu w osoczu ani w jego klirensie (w
przeliczeniu na podang dawke), w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentdow, u ktorych nie
stwierdzono nagromadzenia ptynu transcelularnego. Dlatego przed podaniem pemetreksedu nalezy rozwazy¢
drenaz nagromadzonego ptynu transcelularnego, chociaz moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu w
skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwiazku z tym, przed i (lub) po podaniu produktow
leczniczych pacjentom nalezy zapewni¢ stosowne leczenie przeciwwymiotne oraz dostarczy¢ plyny w
odpowiedniej ilo$ci.

Podczas badan klinicznych pemetreksedu obserwowano cigzkie zdarzenia ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego, w tym zawal mig¢énia sercowego i1 zdarzenia naczyniowo-mozgowe. Zazwyczaj
wystepowaly one w przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z innym produktem leczniczym o
dziataniu cytotoksycznym. U wigkszosci pacjentow, u ktorych obserwowano opisywane zdarzenia, juz
wczesniej wystepowaty czynniki ryzyka choréob uktadu krazenia (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z choroba nowotworowa czesto wystepuje uposledzenie uktadu odpornosciowego. W zwiazku z
tym, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania szczepionek zywych atenuowanych (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca si¢, aby mezczyzni dojrzali plciowo nie decydowali
si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia, i w okresie 6 miesiecy od jego zakonczenia. Zaleca si¢ stosowanie
srodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwos$¢ seksualng. Ze wzglgdu na mozliwos¢ wywotania przez
pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca si¢, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrdcili si¢ o porade
do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem (patrz punkt 4.6).

U pacjentow poddawanych radioterapii, zardéwno przed, w trakcie, jak i po zastosowaniu pemetreksedu
zglaszano przypadki popromiennego zapalenia ptuc. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na tych pacjentow oraz
zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac inne $rodki promieniouwrazliwiajace.

U pacjentow, ktorzy w ciagu poprzedzajacych tygodni lub lat poddawani byli radioterapii zglaszano
przypadki nawrotu objawow popromiennych.

Pemetreksed Adamed 100 mg zawiera okoto 11 mg sodu (<1 mmol) w jednej fiolce, tzn. zasadniczo nie
zawiera sodu.

Pemetreksed Adamed 500 mg zawiera okolo 54 mg sodu (2,35 mmol) w jednej fiolce. Powinni to
uwzglednié pacjenci stosujacy diete niskosodowa.

Pemetreksed Adamed 1000 mg zawiera okolo 108 mg sodu (4,70 mmol) w jednej fiolce. Powinni to



uwzglednié pacjenci stosujacy diete niskosodowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pemetreksed jest wydalany gldwnie w postaci niezmienionej w wyniku wydzielania w cewkach nerkowych, a w
mniejszym stopniu w wyniku przesaczania ktebuszkowego. Réwnoczesne podawanie lekow nefrotoksycznych
(np. antybiotykéw aminoglikozydowych, diuretykéw petlowych, zwigzkéow platyny, cyklosporyny) moze
potencjalnie prowadzi¢ do opoznionego oczyszczania organizmu z pemetreksedu. Nalezy zachowac ostroznosc,
stosujac pemetreksed z produktami leczniczymi z wyzej wymienionych grup. Jezeli zachodzi taka potrzeba
nalezy $cisle monitorowac klirens kreatyniny.

Rownoczesne stosowanie substancji, ktore rowniez sg wydzielane w cewkach nerkowych (np. probenecyd,
penicylina) moze potencjalnie prowadzi¢ do opdznionego usuwania pemetreksedu z organizmu. Nalezy
zachowaé ostroznos$¢ stosujac produkty lecznicze z wyzej wymienionych grup jednoczesnie z pemetreksedem.
Jezeli zachodzi taka potrzeba, nalezy $cisle monitorowac klirens kreatyniny.

U pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min), stosowanie duzych dawek
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen >1600 mg/dob¢) oraz kwasu
acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (>1,3 g/dobg¢) moze spowodowaé zmniejszenie wydalania
pemetreksedu, a w konsekwencji zwigkszenie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych. Dlatego nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujagc duze dawki NLPZ oraz kwasu acetylosalicylowego rownoczesnie z
pemetreksedem u pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min).

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 45 do
79 ml/min), nalezy unika¢ rdwnoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZ (np. ibuprofenem) lub z kwasem
acetylosalicylowym w duzych dawkach, na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania i przez 2 dni
po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dluzszym okresie poltrwania, takimi
jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy przerwaé stosowanie tych lekéw w okresie obejmujacym co najmniej 5dni przed podaniem
pemetreksedu, dzien podania produktu leczniczego i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt
4.4). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy $cisle kontrolowa¢ stan pacjentow w celu
wykrycia objawow toksycznos$ci, szczegolnie mielosupresji i szkodliwego wpltywu na przewod pokarmowy.

Pemetreksed w ograniczonym stopniu podlega biotransformacji w watrobie. Wyniki badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomow z ludzkiej watroby wskazuja, ze nie nalezy oczekiwaé klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekéw metabolizowanych przez
izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 i CYP1A2.

Interakcje typowe dla wszystkich produktow leczniczych o dziataniu cytotoksycznym.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakrzepicy u pacjentéw z choroba nowotworowa, czesto stosuje si¢ leczenie
przeciwzakrzepowe. Duze wahania sprawnos$ci uktadu krzepnigcia krwi u tego samego pacjenta w roznych
fazach rozwoju choroby 1 mozliwo$¢ interakcji doustnych $rodkow  przeciwzakrzepowych i
chemioterapeutykow przeciwnowotworowych, wigza si¢ z koniecznoscig cze¢stszego pomiaru wskaznika INR
(ang. International Normalised Ratio), jezeli podjeto decyzje¢ o zastosowaniu doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego.



Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z: szczepionkg przeciwko zolte] gorgczce - mozliwosé
wystapienia uogolnionego odczynu poszczepiennego prowadzacego do zgonu (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z: szczepionkami zywymi atenuowanymi (z wyjatkiem szczepionki
przeciwko zoéltej goraczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) - mozliwos¢ wystgpienia
ogolnoustrojowego odczynu, mogacego prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko wystgpienia odczynu jest wigksze u
pacjentow z zaburzeniem uktadu odporno$ciowego spowodowanym chorobg podstawowa. Nalezy stosowac
szczepionki inaktywowane, jezeli takie istniejg (poliomyelitis) (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja dla mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodeczym muszg stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem. Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca si¢, aby mezczyzni dojrzali plciowo
nie decydowali si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia, i w okresie 6 miesiecy od jego zakonczenia. Zaleca si¢
stosowanie §rodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemiezliwos¢ seksualng.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w okresie cigzy, jednak nalezy przypuszczaé, ze
pemetreksed stosowany w okresie cigzy, podobnie jak inne antymetabolity, powoduje cigzkie wady wrodzone.
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to niezbgdnie konieczne, po starannym rozwazeniu potrzeb matki i
ryzyka dla ptodu (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mleka ludzkiego i nie mozna wykluczy¢ wystegpowania objawow
niepozadanych u dziecka karmionego mlekiem matki. W okresie leczenia pemetreksedem nalezy przerwac
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania przez pemetreksed trwalej nieplodnosci zaleca sig, aby przed
rozpoczgciem leczenia mezczyzni zwrdcili si¢ o porade do osrodka specjalizujgcego si¢ w zamrazaniu nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wpltywu pemetreksedu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Istnieja jednak doniesienia, ze pemetreksed moze powodowaé uczucie zmeczenia.
Dlatego nalezy ostrzec pacjentéw, aby w przypadku wystapienia uczucia zmeczenia nie prowadzili pojazdow i
nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane podczas stosowania pemetreksedu, zarowno w monoterapii jak i w
leczeniu skojarzonym, to: zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace si¢ niedokrwistoscig, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia; oraz objawy toksycznosci ze strony zoladka i jelit takie jak jadlowstret, nudnosci,
wymioty, biegunka, zaparcia, zapalenie gardta, zapalenie blon §luzowych i zapalenie jamy ustnej. Do innych
dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznos$¢, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, tysienie, zmeczenie,




odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to: zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystgpowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych, ktére zostaty
zgloszone u >5% ze 168 pacjentow z mi¢dzybtoniakiem, randomizowanych do grupy otrzymujacej cisplatyng i
pemetreksed oraz 163 pacjentéw z migdzybtoniakiem, przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej cisplatyng
w monoterapii. Wszyscy pacjenci w obydwoch grupach nie byli wezesniej poddani chemioterapii i otrzymywali
petna suplementacje kwasu foliowego oraz witaminy Bi».

Dziatania niepozgdane

Ocena czgstosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 i <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100), rzadko
(>1/10 000 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obregbie kazdej kategorii czestosci dzialania niepozadane wymienione zostaly w kolejnosci zmniejszajacego
si¢ stopnia ciezkosci.

Pemetreksed/cisplatyna Cisplatyna
(N=168) (N=163)
Klasyfikacja Crestosé Toksyczno | Toksyczno$¢ | Toksyczno | Toksyczno$
ukladow i . Zdarzenie* $¢ - 3.i4. $¢ - ¢3.i4.
narzadéw wystepowania wszystkie | stopnia (%) | wszystkie | stopnia (%)
stopnie stopnie
(%) (%)
Zaburzenia Bardzo Zmniejszona
krwi i uktadu | czgsto liczba ’ 56.0 232 13.5 3.1
chtonnego neutrofilow/
granulocytow
Zmniejszona
liczba 53,0 14,9 16,6 0,6
leukocytéw
Zmniejszone
stezenie 26,2 4.2 10,4 0,0
hemoglobiny
Zmniejszona
liczba plytek 23,2 5,4 8,0 0,0
krwi
Zaburzenia Czgsto Odwodnienie
metabolizmu 1 6,5 4,2 0,6 0,6
odzywiania
Zaburzenia Bardzo Neur‘opatla 10,1 0.0 9.8 0.6
uktadu czesto czuciowa
Nerwowego Czesto Zaburzenia 7.7 0,0%% 6.1 0,0%%*
smaku
Zaburzenia Czesto Zapa’leme 5.4 0.0 0.6 0.0
oka spojowek
Zaburzenia Bardzo Biegunka 16,7 3,6 8,0 0,0
zotadka i jelit | czesto Wymioty 56,5 10,7 49,7 4,3
Zapalenie jamy 23,2 3,0 6,1 0,0




ustnej/Zapalenie
gardia
Nudnosci 82,1 11,9 76,7 5,5
Jadlowstret 20,2 1,2 14,1 0,6
Zaparcia 11,9 0,6 7,4 0,6
Czesto Niestrawnos¢ 5,4 0,6 0,6 0,0
Zaburzenia Bardzo Wysypka 16,1 0,6 4.9 0,0
skory i tkanki | czgsto Lysienie
podskornej 11,3 0,0%** 5,5 0,0%**
Zaburzenia Bardzo Zwigkszone
nerek i drog czgsto stezenie 10,7 0,6 9,8 1,2
moczowych kreatyniny
Zmniejszony
klirens 16,1 0,6 17,8 1,8
kreatyniny**
Zaburzenia Bardzo Zmeczenie
ogolneistany | czgsto 47,6 10,1 423 9,2
W migjscu
podania

*Definicje okreslajace kazdy stopien toksycznosci mozna znalezé w dokumencie CTC wersja 2 wg National
Cancer Institute, z wyjatkiem terminu ,,zmniejszenie klirensu kreatyniny”

** Wywodzi si¢ od terminu ,,inne nerkowe/moczowo-plciowe”.

*¥**¥%Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smaku i tysienie nalezy zglasza¢ jedynie jako objawy
toksycznosci 1. lub 2. stopnia.

W tabeli przyjeto 5% jako warto$¢ progowa czestosci wystepowania wszystkich zdarzen, w przypadku ktorych
osoba zglaszajaca brata pod uwage mozliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u >1% i < 5% pacjentdw, przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej cisplatyng i pemetreksed: niewydolno$¢ nerek, zakazenia, goraczka, goraczka
neutropeniczna, zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT i GGT, pokrzywka i bol w klatce piersiowe;.

Klinicznie istotne objawy toksyczno$ci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentéw przydzielonych losowo
do grupy otrzymujacej cisplatyne i pemetreksed: arytmia i neuropatia ruchowa.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystgpowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych, ktore wystapity u
>5% z 265 pacjentdw, randomizowanych do grupy otrzymujacej pemetreksed w monoterapii wraz z
suplementacja kwasu foliowego i witaminy Bi, oraz 276 pacjentoéw przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej docetaksel w monoterapii. U wszystkich pacjentow rozpoznano miejscowo zaawansowany lub
dajacy przerzuty niedrobnokomorkowy rak ptuca i wszyscy pacjenci byli wezesniej poddani chemioterapii.

Pemetreksed Docetaksel
Klasyfikacja | ¢ 00 - N =265 N=276
ukladow i . Zdarzenie = = = =
narzadéw wystepowania Toksycznos¢ | Toksycznos¢ | Toksyczno$| Toksycznos¢
- wszystkie 3.1 4. stopnia ¢é- 3.1 4. stopnia
stopnie (%) (%) wszystkie (%)




stopnie (%)

Zaburzenia krwi i Bardzo Zmniejszona
ukladu Czgsto liczba 10,9 5,3 453 40,2
chtonnego neutrofilow/granu
locytow
Zmniejszona
liczba 12,1 4,2 34,1 27,2
leukocytow
Zmniejszone
stezenie 19,2 4.2 22,1 4,3
hemoglobiny
Czesto Zmniejszona
liczba ptytek krwi 8,3 1.9 L1 04
Zaburzenia Bardzo Biegunka 12,8 0,4 24,3 2,5
zotadka i jelit Czesto Wymioty 16,2 1,5 12,0 1,1
Zapalenie  jamy
ustnej/Zapalenie 14,7 1,1 17,4 1,1
gardia
Nudnosci 30,9 2,6 16,7 1,8
Jadlowstret 21,9 1,9 23,9 2,5
Czesto Zaparcia 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia Czesto Zwigkszona
watroby 1 dréog aktywnos¢
zotciowych stezenie  AIAT 7.9 1,9 1.4 0,0
(SGPT)
Zwiekszona
aktywnos$¢ 6,8 1,1 0,7 0,0
AspAT (SGOT)
Zaburzenia skory| Bardzo Wysypka/tuszcze
i tkanki Czesto nie skory 14,0 0,0 6,2 0.0
podskorne; Czesto Swiad 6,8 0,4 1,8 0,0
Lysienie 6,4 0,4%* 37,7 2,2%*
Zal’)urzepla Bardzo Zmeczenie 34,0 53 35.9 54
ogolne 1 stany w| Czesto
miejscu podania | Czesto Goraczka 8,3 0,0 7,6 0,0

*Definicje okreslajace kazdy stopien toksycznosci mozna znalezé w dokumencie CTC wersja 2 wg National
Cancer Institute, z wyjatkiem terminu ,,zmniejszenie klirensu kreatyniny”

**Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) tysienie nalezy zglasza¢ jedynie jako objawy toksycznosci 1. lub

2. stopnia.

W tabeli przyjeto 5% jako warto$¢ progowa czgstosci wystepowania wszystkich zdarzen, w przypadku ktorych
osoba zglaszajaca brata pod uwage mozliwy zwiazek z podawaniem pemetreksedu.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u >1% i < 5% pacjentow, przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej pemetreksed: zakazenie bez neutropenii, gorgczka neutropeniczna, reakcja
alergiczna lub nadwrazliwos$¢, zwigkszenie stgzenia kreatyniny, neuropatia ruchowa, neuropatia czuciowa,

rumien wielopostaciowy i bol brzucha.




Klinicznie istotne objawy toksyczno$ci wg CTC, ktére stwierdzono u <1% pacjentdw przydzielonych losowo
do grupy otrzymujacej pemetreksed: arytmie nadkomorowe.

Stwierdzono podobienstwo istotnych klinicznie objawdéw toksycznosci 3. i 4. stopnia, obserwowanych w
badaniach laboratoryjnych wykonanych w ramach trzech badan fazy Il z zastosowaniem pemetreksedu w
monoterapii (n=164, analiza taczna) i w opisanym wyzej badaniu fazy I, dotyczacym zastosowania
pemetreksedu w monoterapii. R6znice dotyczyty czestosci wystepowania neutropenii (odpowiednio 12,8% vs.
5,3%) 1 zwigkszonej aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (odpowiednio 15,2% vs. 1,9%). Roznice te
prawdopodobnie wynikaty ze zréznicowania populacji pacjentéw, poniewaz w badaniach fazy Il uczestniczyly
zardwno pacjentki z rakiem piersi niepoddawane wczesniej chemioterapii, jak i pacjentki wczesniej intensywnie
leczone z powodu raka piersi, z wykrytymi wczesniej przerzutami do watroby i (lub) nieprawidlowymi
wynikami badan czynnosci watroby, przed rozpoczgciem badan.

W tabeli ponizej przedstawiono czg¢stos¢ wystepowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych ze stosowanym produktem leczniczym, ktore wystapily u >5% 2z 839 pacjentdw z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ktorych randomizowano do grupy otrzymujacej cisplatyne w skojarzeniu
z pemetreksedem i u 830 pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, randomizowanych do grupy
otrzymujacej cisplatyng w skojarzeniu z gemcytabing. Wszyscy pacjenci otrzymali badany schemat leczenia
jako pierwszy rzut leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami. W obydwoch grupach wszystkim pacjentom podawano peina suplementacje kwasu foliowego i
witaminy Bj,.

Pemetreksed/ Gemcytabina/
cisplatyna cisplatyna
Klasyfikacja Czestosé (= EED) = )
ukladow i wystepowan Zdarzenie* Tok's?'czn . Tok’syczn
narzadow ia os¢- | Toksyezno§ —osc- Toksyczno$é 3. i
wszystkie| ¢3.i4. | wszystkie 4. stopnia (%)
stopnie | stopnia (%) stopnie ’
(%) (%)
Zmniejszone
stezenie 33,0% 5,6* 45,7* 9,9%
hemoglobiny
Zmniejszona liczba
Zaburzenia krwi 1 Bardzo neutrofilow/granulo|  29,0* 15,1* 38,4* 26,7*
uktadu chlonnego czgsto cytow
Zrm;lej szona,hczba 17.8 4.8% 20,6 7.6%
eukocytow
Zmniejszona liczba
phytek krwi 10,1%* 4,1% 26,6* 12,7*
Zaburzenia Neuropatia 8,5 0,0* 12,4% 0,6*
uktadu Czesto czuciowa
nerwowego Zaburzenia smaku 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
Nudnosci 56,1 7,2% 53,4 3,9%

. Wymioty 39,7 6,1 35,5 6,1
Zaburzenia Bardzo Jadtowstret 26,6 2,4* 24,2 0,7*
zotadka i jelit czgsto -

Zaparcia 21,0 0,8 19,5 04
Zapalenie jamy 13,5 0,8 12,4 0,1




Pemetreksed/ Gemcytabina/
cisplatyna cisplatyna
Klasyfikacja Czestos¢ (N =18 L =10
ukladoéw i wystepowan Zdarzenie* Toksyczn Tok || Toksyczn
narzadow ia 0S€=- | LOKSYeZnos,  0€- | poksycznosé 3. i
wszystkie] ¢3.i4. | wszystkie 4. stopnia (%)
stopnie | stopnia (%) stopnie - Stop ¢
(%) (%)
ustnej/zapalenie
gardia
Biegunka bez 12,4 13 12,8 1,6
kolostomii
Niestrawnos$¢/
Czesto 5,2 0,1 5,9 0,0
Zgaga
Zaburzenia skory Egr(sltz(? Lysienie 11,9* Q*** 21,4* 0,5%**
i tkanki X T— :
podskéme Czesto ysypka/tuszezeni 6.6 0.1 8.0 0.5
e skory
Zaburzenia nerek .
e | e || e Joon | es | e | s
moczowych ¢ ¢ ymny
Zaburzenia Bardzo
ogolne i stany w Zmeczenie 42,7 6,7 449 49
" . . czesto
miejscu podania

*warto$¢ p<0,05 w tescie Fisher Exact odnosi si¢ do porownan pomig¢dzy terapig skojarzong pemetreksedem z
cisplatyng a terapia skojarzong gemcytabing z cisplatyna

**Definicje okreslajace kazdy stopien toksyczno$ci mozna znalezé w dokumencie National Cancer Institute
CTC (v2.0; NCI 1998)

**xx*Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smaku i ltysienie nalezy zglasza¢ jedynie jako objawy
toksycznosci 1. lub 2. stopnia.

W tabeli przyjeto 5% jako warto$¢ progowa czgstosci wystgpowania wszystkich zdarzen, w przypadku ktorych
osoba zglaszajaca brata pod uwage mozliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksycznos$ci, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej cisplatyng i pemetreksed: zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT,
zakazenia, goraczka neutropeniczna, niewydolno$¢ nerek, gorgczka, odwodnienie, zapalenie spojowek i
zmniejszenie klirensu kreatyniny. Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u <1% pacjentow
przydzielonych w sposéb losowy do grupy otrzymujacej cisplatyne i pemetreksed: zwickszenie aktywnos$ci
GGT, bol w klatce piersiowej, arytmia i neuropatia ruchowa.

Istotne klinicznie objawy toksyczno$ci w grupach z podziatem wedlug pici byly podobne do tych, jakie
obserwowano w catkowitej populacji pacjentoéw otrzymujacych pemetreksed z cisplatyna.

W tabeli ponizej przedstawiono czg¢stos¢ wystepowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych ze stosowanym produktem leczniczym,ktore wystapily u >5% z 800 pacjentéw randomizowanych
do grupy otrzymujacej pemetreksed w monoterapiii u 402 pacjentow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej placebo, w badaniu poswigconym ocenie leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem



pemetreksedu w monoterapii (JMEN: N=663) oraz badaniu poswigconym ocenie kontynuacji leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem (PARAMOUNT: N=539).
niedrobnokomorkowego raka pluca w stopniu zaawansowania IIIB lub IV 1 zastosowano wcze$niej
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny. W obydwoch grupach wszystkim pacjentom podawano peing
suplementacj¢ kwasu foliowego i witaminy Bi».

U wszystkich pacjentow

rozpoznano

Pemetreksed*** Placebo***
. Czesto$¢ (N =800) (N =402)
Klasyfikacja stepowani | Zdarzenie* Toksyczno Toksyczno
ukladow i wy Qp* §¢ - Y 3y_ 4 Toksyczno$é | Toksycznosé
narzadow a wszystkie " | - wszystkie 3.-4.
- stopnia B 110 o
stopnie o stopnie (%) | stopnia (%)
o (%)
(%)
Zmniejszone
Bardzo czesto | stezenie 18,0 4.5 5,2 0,5
hemoglobiny
. .. Zmniejszona
Zaburzenia krwi i liczba 5,8 19 0,7 0,2
uktadu chtonnego ,
leukocytow
Czesto —
Zmniejszona
liczba 8,4 4.4 0,2 0,0
neutrofilow
Zaburzenia N i
ukladu Czesto europatia 7.4 0,6 5,0 0,2
czuciowa
nerwowego
Bardzo czesto Nudnosci 17,3 0,8 4,0 0,2
e Jadtowstret 12,8 11 32 0,0
Zaburzenia \ZVyrrilot.y ot 84 0.3 L> 0.0
zotadka i jelit Caesto ; lapa emeh /Zon
% s uzowychiap 6,8 0,8 1,7 0,0
alenie jamy
ustnej
Podwyzszone
stezenie AIAT 6,5 0,1 2,2 0,0
Zaburzenia (SGPT)
watroby i drog Czesto Podwyzszone
z6tciowych stezenie
ASpAT 5,9 0,0 1,7 0,0
(SGOT)
.Ztall)urlje nia skory Wysypka/tusze
L tanxl Czesto zenie skory 8,1 0,1 3,7 0,0
podskoérnej
Zaburzenia Bardzo czesto | Zmeczenie 24,1 5,3 10,9 0,7
ogolne i stany w Caesto Bo6l 7,6 0,9 4.5 0,0
miejscu podania ¢ Obrzek 5,6 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia nerek Cyesto Zaburzenia 76 0.9 1.7 0.0
i drog ¢ nerek**** ’ ’ ’ ’




[ moczowych | | | | | |

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa, AspAT = aminotransferaza asparaginowa, CTCAE = ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Event; NCI = ang. National Cancer Institute;S GOT =
aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctowa, SGPT = aminotransferaza glutaminopirogronianowa.
*Qkreslenie czgstosci wystepowania: bardzo czesto >10%; czgsto >5% i1 <10%. W tabeli przyjeto 5% jako
warto$¢ progowa czestosci wystepowania wszystkich zdarzen, w przypadku ktoérych osoba je rejestrujaca brata
pod uwage mozliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu. Prezentowane czegsto$ci wystepowania sg zgodne z
wersja 3.0 dokumentu CTCAE.

*** Zbiorcza tabela dziatan niepozadanych zestawia wyniki badania JMEN poswigconego ocenie leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem (N=663) oraz badania PARAMOUNT poswigconego ocenie kontynuacji
leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N=539).

*#*% Okreslenie zbiorcze obejmuje zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi lub we krwi, zmniejszenie
szybkos$ci przesgczania kiebuszkowego, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia nerek lub zaburzenia uktadu
moczowo-plciowego - inne.

Klinicznie istotne objawy toksycznos$ci wg CTC, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow, przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej pemetreksed: goraczka neutropeniczna, zakazenie, zmniejszona liczba ptytek
krwi, biegunka, zaparcia, tysienie, $wiad, gorgczka (bez neutropenii), choroba warstwy powierzchniowej gatki
ocznej (w tym zapalenie spojowek), wzmozone tzawienie, zawroty gtowy i neuropatia ruchowa.

Klinicznie istotne objawy toksyczno$ci wg CTC, ktére stwierdzono u <1% pacjentdw przydzielonych losowo
do grupy otrzymujacej pemetreksed: reakcja alergiczna lub nadwrazliwos$¢, rumien wielopostaciowy, arytmia
nadkomorowa i zatorowos¢ ptucna.

W randomizowanej grupie pacjentéw otrzymujacych pemetreksed (N = 800) oceniano bezpieczenstwo
stosowania leku. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oceniano u pacjentow, ktorzy otrzymali
<6 cykli leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N = 519) i poréwnano z pacjentami, ktdrzy otrzymali
>6 cykli leczenia pemetreksedem (N = 281). Wraz z wydluzeniem czasu ekspozycji obserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (niezaleznie od stopnia cigzkosci). Przy dhuzszej ekspozycji na
pemetreksed obserwowano istotne zwigkszenie czestosci wystgpowania neutropenii 3. lub 4. stopnia,
potencjalnie zwigzanej ze stosowaniem pemetreksedu(<6 cykli: 3,3%, >6 cykli: 6,4%: p=0,046). Nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystegpowania innych poszczegoélnych dziatan
niepozadanych 3., 4. lub 5. stopnia w przypadku dluzszego stosowania produktu.

W trakcie badan klinicznych pemetreksedu niezbyt czesto zgtaszano cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego i naczyniowo-mozgowego, w tym zawat mig$nia sercowego, dusznicg bolesna,
udar naczyniowy mozgu, przejsciowy atak niedokrwienny. Zdarzenia te wystepowaly zwykle wtedy, gdy
pemetreksed stosowano w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wickszo$ci pacjentéw, u ktorych
obserwowano opisywane zdarzenia, juz wczesniej wystepowaly czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego.

W trakcie badan klinicznych pemetreksedu zgtaszano rzadkie przypadki zapalenia watroby, o potencjalnie
cigzkim przebiegu.

W trakcie badan klinicznych pemetreksedu niezbyt czgsto obserwowano pancytopenig.

W trakcie badan klinicznych, u pacjentéw otrzymujacych pemetreksed niezbyt czesto zglaszano przypadki
zapalenia okreznicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasami prowadzace do zgonu, perforacje jelit,



martwicg jelit 1 zapalenie jelita $lepego).

Podczas badan klinicznych u pacjentéw otrzymujacych pemetreksed niezbyt czesto zglaszano przypadki
srodmigzszowego zapalenia ptuc z niewydolnoscig oddechowy, czasami prowadzace do zgonu.

U pacjentéw otrzymujacych pemetreksed niezbyt czgsto zgtaszano przypadki obrzgkow.

Podczas badan klinicznych pemetreksedu niezbyt czesto obserwowano zapalenie przetyku lub popromienne
zapalenie przetyku.

Podczas badan klinicznych pemetreksedu czesto zgtaszano wystgpienie posocznicy, niekiedy bedacej przyczyna
zgonu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow otrzymujacych pemetreksed zglaszano nastgpujace dziatania
niepozadane:

Niezbyt czgste przypadki ostrej niewydolnosci nerek zglaszano po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami chemoterapeutycznymi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw poddawanych radioterapii, przed, w trakcie lub po zastosowaniu pemetreksedu niezbyt czgsto
zglaszano przypadki popromiennego zapalenia ptuc (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii rzadko zgtaszano przypadki nawrotu objawow popromiennych
(patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto zglaszano przypadki niedokrwienia obwodowego prowadzacego niekiedy do martwicy
konczyny.

Rzadko zgtaszano skorne choroby pecherzowe, w tym Zespot Stevensa-Johnsona i martwice toksyczng
naskorka, w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu.

U pacjentéw leczonych pemetreksedem rzadko zglaszano wystepowanie niedokrwisto$ci hemolityczne;.
Rzadko zglaszano przypadki wstrzasu anafilaktycznego.

Zglaszanie podejrzanych dzialan niepozadanych

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
jest wazne. Umozliwia to stale monitorowanie bilansu korzy$ci/ryzyka zwigzanych z produktem
leczniczym. Pracownicy stuzby zdrowia sg proszeni o zglaszanie wszelkich podejrzewanych dziatan
niepozadanych do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL 02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



4.9 Przedawkowanie

Do zglaszanych objawow przedawkowania naleza: neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, zapalenie
bton §luzowych, polineuropatia czuciowa i wysypka. Prawdopodobne powiktania przedawkowania to:
mielosupresja, objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenig i niedokrwistosciag. Dodatkowo mogg takze
wystapi¢ zakazenia z goraczka lub bez goragczki, biegunka i (lub) zapalenie blon §luzowych. W przypadku
podejrzewanego przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta wykonujac badania morfologii krwi, i w
razie potrzeby wdrozy¢ leczenie podtrzymujace. Jezeli doszlto do przedawkowania pemetreksedu, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie folanu wapnia lub kwasu foliowego.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BA04

Pemetreksed jest produktem leczniczym przeciwnowotworowym o wielokierunkowym dziataniu.
Pemetreksed to antagonista kwasu foliowego zaburzajagcy podstawowe, niezbedne dla podziatu
komorek, procesy metaboliczne wykorzystujace folany.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie antagonisty kwasu foliowego pemetreksedu
polega na hamowaniu syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy
rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzymoéw wykorzystujacych folany,
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydéow tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do
wnetrza komorek odbywa si¢ z udzialem systemu no$nika zredukowanych folanow i biatka btonowego
wigzacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko 1 wydajnie przeksztatcany w formy poliglutaminowe
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostaja we wngtrzu komorki i wykazuja
jeszcze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktorego intensywno$¢ zalezy od
czasu i stezenia, zachodzi w komorkach nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach
organizmu. Metabolity powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja si¢ przedluzonym okresem
poltrwania wewnatrz komorki, czego skutkiem jest dluzsze dzialanie leku w komodrkach nowotworéw
ztosliwych.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego pemetreksed we wszystkich podgrupach populacji dzieci i miodziezy w

dopuszczonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

EMPHACIS, wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy III z pojedyncza §lepg probg, poréwnujace
stosowanie pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng i cisplatyny u nieleczonych wczesniej chemioterapia
pacjentow ze ztosliwym mi¢dzybtoniakiem optucnej, wykazalo, ze mediana czasu przezycia pacjentow
otrzymujacych pemetreksed i cisplatyng byta 2,8 miesigca wigksza w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
tylko cisplatyne. Roznica ta jest klinicznie istotna.

W trakcie badania stosowano suplementacj¢ malymi dawkami kwasu foliowego i witaminy Bi; w celu



ograniczenia objawow toksycznosci. Analiz¢ gldwng przeprowadzono na grupie wszystkich pacjentow
przydzielonych losowo do jednej z grup leczenia, ktorzy otrzymali badany lek (pacjenci randomizowani i
poddani leczeniu). Analize podgrupy przeprowadzono wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali kwas foliowy i
witaming B, przez caly okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z pelng suplementacjg). Wyniki tych
analiz skutecznos$ci przedstawiono w tabeli ponizej:

Skuteczno$¢ schematu pemetreksed + cisplatyna w poréwnaniu z monoterapia cisplatyna, w leczeniu
zlosliwego miedzybloniaka oplucnej

Pacjenci randomizowani i Pacjenci z pelng
leczeni suplementacja

Parametr skutecznoSci Pemetreksed/ | Cisplatyna | Pemetreksed/ | Cisplatyna

cisplatyna (N=222) cisplatyna (N=163)

(N=226) (N=168)

Mediana czasu przezycia (miesigce) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% CI) (10,0 - 14,4 (7,8 -10,7) (11,4-149) (8,4-11,9)
warto$¢ p* w teScie Log Rank 0,020 0,051
Mediana czasu do progresji choroby 5,7 39 6,1 3,9
(miesigce)
(95% CI) (4,9 - 6,5) 2,8-44) (53-7,0) (2,8-4,5)
wartos¢ p* w tescie Log Rank 0,001 0,008
Czas do niepowodzenia leczenia 4.5 2,7 4.7 2,7
(miesigce)
(95% CI) (3,9-4,9 (2,1-29) (43 -5,6) (2,2-3,1)
wartos$¢ p* w tescie Log Rank 0,001 0,001
Calkowity odsetek odpowiedzi na 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
leczenie**
(95% CI) (34,8 -48.1) (12,0 -22,2) (37,8-53.4) | (13,8-26,6)
wartos$¢ p* w tescie Fisher Exact < 0,001 < 0,001

Skroty: CI - przedzial ufnosci

* warto$¢ p odnosi si¢ do poréwnan pomiedzy podgrupami

** w podgrupie pemetreksed-+cisplatyna: pacjenci randomizowani i leczeni (N = 225), pacjenci z pelna
suplementacjg (N = 167)

Stosujac skale oceny objawow raka pluca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) wykazano istotng statystycznie
poprawe w odniesieniu do klinicznie istotnych objawow (bol i duszno$¢) ztosliwego migdzybtoniaka oplucnej w
grupie otrzymujacej schemat pemetreksed + cisplatyna (212 pacjentdow), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
cisplatyng w monoterapii (218 pacjentow). Stwierdzono takze istotne statystycznie roznice parametrow
czynnosci ptuc. Obserwowane réznice migdzy grupami byly wynikiem poprawy stanu czynno$ciowego pluc w
grupie otrzymujacej schemat pemetreksed + cisplatyna, jak réwniez pogorszenia czynnosci pluc z uptywem
czasu w grupie kontrolne;j.

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentow ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej leczonych wylacznie
pemetreksedem. Przeprowadzono badanie pemetreksedu stosowanego w dawce 500 mg/m? pc. w monoterapii u
64 pacjentow ze zlosliwym migdzybtoniakiem optucnej, ktoérzy wcezesniej nie byli poddawani chemioterapii.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 14,1%.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie Il rzutu:

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy III, poréwnujacym stosowanie
pemetreksedu 1 docetakselu u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub dajagcym przerzuty
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych wczesniej stosowano chemioterapie, uzyskano mediany czasu
przezycia wynoszace 8,3 miesigca w grupie otrzymujacej pemetreksed (populacja wyodrebniona zgodnie z



zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, n=283) i 7,9 miesigca w grupie otrzymujacej docetaksel
(populacja ITT, n=288). W schemacie poprzedniej chemioterapii nie stosowano pemetreksedu. Analiza
zaleznos$ci miedzy wynikami leczenia okreslonymi, jako czas catkowitego przezycia (ang. overall survival - OS)
a typem histologicznym niedrobnokomoérkowego raka pluca wykazata przewage pemetreksedu nad
docetakselem u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym
stopniu ptaskonabtonkowa (n1=399;9,3 vs. 8,0 miesi¢cy, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR)=0,78; 95%
CI=0,61-1,00, p=0.047) i przewagg docetakselu u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii
ptaskonabtonkowej (n=172. 6,2 vs. 7,4 miesi¢cy, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR)=1,56; 95% CI=1,08-
2,26. p=0,018). W obrgbie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie
roéznic w profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.

Ograniczone dane kliniczne, pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania fazy Il z grupg kontrolna,
wskazuja, ze skuteczno$¢ pemetreksedu (mierzona, jako czas catkowitego przezycia — OS i czas przezycia
wolny od progresji choroby nowotworowej - PFS) u pacjentow leczonych wczesniej docetakselem (n=41) jest
zblizona do skutecznos$ci obserwowanej u pacjentow, ktorzy nie byli wezedniej leczeni docetakselem (n=540).

Skuteczno$¢ pemetreksedu i docetakselu w niedrobnokomérkowym raku pluca — populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)
Pemetreksed ‘ Docetaksel

Przezycie (miesigce) (n=283) (n=288)

= Mediana (m) 8,3 7,9

= 95% CI dla mediany (7,0-9,4) (6,3-9,2)

= HR 0,99

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

= warto$¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0,226
Czas przezycia wolny od progresji choroby (n=283) (n=288)
nowotworowej (miesigce)

=  Mediana 2.9 2.9

= HR (95% CI) 0,97 (0,82 - 1,16)
Czas do niepowodzenia leczenia (miesigce) (n=283) (n=288)

=  Mediana 2,3 2,1

= HR (95% CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Odpowiedz na leczenie (n: zakwalifikowani do analizy (n=1264) (n=274)
odpowiedzi na leczenie)

= Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

= Stabilizacja choroby (%) 45,8 46,4

Skroty: CI = przedziat ufnosci, HR - wskaznik ryzyka, n = catkowita liczebnos$¢ populacji

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie I rzutu

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu fazy III, z udzialem pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami (stopien
zaawansowania IIIb lub IV), ktoérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii, porownywano skutecznos¢
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna oraz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng. W przypadku
stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng (populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, ITT, n=862) osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy i uzyskano podobng skutecznos¢ kliniczna
jak w przypadku stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng (ITT n=863), w zakresie OS
(skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,94; 95% CI=0,84-1,05). Stopien sprawnosci wszystkich pacjentow
biorgcych udziat w badaniu oceniano na 0 lub 1 w skali ECOG.



Pierwotng analize skutecznosci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci dla
glownych punktow koncowych oceny skutecznosci przeprowadzano rowniez w populacji wyodrebnionej
zgodnie z protokolem (ang. Protocol Qualified - PQ). Wyniki analizy oceny skuteczno$ci oparte na danych
populacji PQ sa zgodne z wynikami analizy dla populacji ITT i potwierdzaja nie mniejszg skuteczno$¢ (ang.
non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna w porownaniu ze skojarzong terapia
gemcytabing z cisplatyna.

Czas przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. Progression free survival - PFS) i calkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) byly podobne w obydwoch grupach leczenia. Mediana PFS wynosita
4,8 miesigca w przypadku leczenia skojarzonego pemetreksed + cisplatyna i 5,1 miesigca w przypadku leczenia
skojarzonego gemcytabina + cisplatyna (skorygowany wspotczynnik ryzyka 1,04; 95% CI=0,94-1,15).
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit 30,6% (95% CI=27,3-33,9) w przypadku skojarzonego
stosowania pemetreksedu z cisplatyna i 28,2% (95% CI=25,0-31,4) w przypadku skojarzonego stosowania
gemcytabiny z cisplatyng. Wyniki PFS zostaty po czgsci potwierdzone niezalezng ocena (do kontroli w sposob
losowy wybrano 400/1725 pacjentow).

Analiza wpltywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca na OS wykazata istotne klinicznie
roznice czasu przezycia w zaleznosci od typu histologicznego. Patrz tabela ponize;j.

Skuteczno$¢ schematu pemetreksed + cisplatyna w poréwnaniu ze schematem gemcytabina + cisplatyna,
jako leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka phluca - populacja ITT i podgrupy
histologiczne

Populacja ITT i Mediana czasu przezycia calkowitego w miesiacach | Skorygowany | Warto$¢ p
podzial na 95% CI) wskaznik
podgrupy Pemetreksed + cisplatyna | Gemcytabina + ryzyka (HR)
histologiczne cisplatyna 95% CI)
Populacja ITT 10,3 _ 10,3 _ 0,94°
(N=1725) ©8-112) | V92 196 10,9y | N3 | 084 1,05) 0,259
Gruczolowy 12.6 10,9 0,84

’ N=436 ’ N=411 0,033
(N=847) (10,7 -13,6) (10,2 -11,9) (0,71-0,99)
Wielkokomorkowy 10,4 _ 6,7 B 0,67
(N=153) (8,6 - 14,1) N=76 (5,5-9,0) N7 (0,48-0,96) 0021
Inne 8.6 92 1,08

’ N=106 ’ N=146 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1 -10,6) (0,81-1,45) ’
Ptaskonabtonkowy 9.4 10.8 1,23

’ N=244 ’ N=229 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51) ’

Skroty: ClI = przedziat ufnosci, ITT - populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, N=
catkowita liczebnos¢ populacji

* Statystycznie istotne, aby wykaza¢ nie mniejszg skuteczno$¢, przy catkowitym przedziale ufnosci dla
wskaznika ryzyka znacznie ponizej przyjetej granicy 1,17645 (p <0,001).

Krzywe przezywalnos$ci Kaplana Meiera w zalezno$ci od typu histologicznego
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W obregbie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w profilu
bezpieczenstwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna.

Pacjenci otrzymujacy pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng rzadziej wymagali transfuzji (16,4% w
porownaniu z 28,9%, p<0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1% w pordéwnaniu z 27,3%, p<.001) i
plytek krwi (1,8% w poréwnaniu z 4,5%, p=0,002). Pacjenci wymagali podania mniejszej ilosci erytropoetyny
lub darbepoetyny (10,4% w poréwnaniu z 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% w poréwnaniu z 6,1%,
p=0,004), i produktow zawierajacych zelazo (4,3% w pordéwnaniu z 7,0%, p=0,021).

Niedrobnokomoérkowy rak pluca, leczenie podtrzymujace

Badanie JIMEN

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu fazy III, z podwojnie $lepa proba i z placebo w grupie
kontrolnej (JMEN) porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego pemetreksedem
stosowanym lacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care) (n=441) z
terapig polegajacg na podawaniu placebo tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (n=222) u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania IIIB) lub z przerzutami (stadium zaawansowania IV)
niedrobnokomorkowym rakiem pluca, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii
dwulekowej pierwszego rzutu zawierajacej cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabinag,
paklitakselem lub docetakselem. W dwulekowym schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano
pemetreksedu. Stopien sprawnosci wszystkich pacjentow bioracych udziat w badaniu oceniono na 0 lub 1 w
skali ECOG. Pacjenci otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby.
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczenia pierwszego
rzutu (leczenie indukcyjne). Mediana liczby cykli leczenia, jakie otrzymali pacjenci wyniosta odpowiednio 5 dla
leczenia podtrzymujacego pemetreksedem oraz 3,5 dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%) ukonczyto
>6 cykli leczenia, a 103 pacjentéw ogodtem (23,4%) ukonczyto >10 cykli leczenia pemetreksedem.

Osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydtuzenie PFS w
grupie otrzymujacej pemetreksed w poroéwnaniu z grupa placebo (n=581, populacja analizowana niezaleznie;
mediana wyniosta odpowiednio 4,0 miesiace i 2,0 miesigce) (wspdlczynnik ryzyka=0,60; 95% CI=0,49-0,73;
p<0,00001). Niezalezna analiza wynikéw badan obrazowych pacjentow potwierdzita wyniki PFS uzyskane na



podstawie oceny dokonanej przez badaczy. Mediana OS w calej populacji (n=663) wyniosta 13,4 miesigca w
grupie otrzymujacej pemetreksed i 10,6 miesigca w grupie placebo, wspolczynnik ryzyka=0,79 (95% CI=0,65-
0,95; p=0,01192).

Podobnie jak w przypadku innych badan pemetreksedu, w badaniu JIMEN obserwowano réznice skutecznosci
leczenia zalezne od typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. W przypadku pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa
(n=430, populacja analizowana niezaleznie) mediana PFS wyniosta 4,4 miesigca w grupie otrzymujacej
pemetreksed i 1,8 miesigca w grupie placebo, wspotczynnik ryzyka=0,47; 95% CI=0,37-0,60; p=0,00001.
Mediana OS u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajacym
stopniu ptaskonablonkowa (n=481) wyniosta 15,5 miesigca w grupie otrzymujacej pemetreksed i 10,3 miesigca
w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka=0,70; 95% CI=0,56-0,88; p=0,002). Mediana OS lacznie z okresem
leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa wyniosta 18,6 miesigca w grupie otrzymujgcej pemetreksed i
13,6 miesigca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka=0,71; 95% CI=0,56-0,88; p=0,002).

Wyniki oceny PFS i OS pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii ptaskonabtonkowe;j
wskazujg na brak przewagi leczenia pemetreksedem w poréwnaniu z placebo.

W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w profilu
bezpieczenstwa pemetreksedu.

JMEN: Krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i czasu
przezycia calkowitego pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu plaskonablonkowa, otrzymujacych pemetreksed oraz pacjentéw otrzymujacych
placebo:
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Badanie PARAMOUNT

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy III, z placebo w grupie kontrolnej i z podwdjnie §lepa
proba (PARAMOUNT) poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kontynuacji leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem stosowanym lacznie z najlepsza terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care)
(n=359), z terapia polegajaca na podawaniu placebo tacznie z najlepsza terapia wspomagajaca (n=180) u
pacjentow z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania IIIB) lub uogoélnionym (stadium



zaawansowania [V) niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng. Sposrod 939 pacjentow otrzymujacych w pierwszym rzucie
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng, 539 losowo przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie
podtrzymujace polegajace na podawaniu pemetreksedu lub placebo. Wsrdd losowo przydzielonych pacjentow, u
44,9% obserwowano catkowita lub czeSciowa odpowiedZz na leczenie pierwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna, a u 51,9% stwierdzono stabilizacje choroby. Wymagano, aby stopien
sprawnosci randomizowanych pacjentow wynosit 0 Iub 1 w skali ECOG. Mediana czasu od rozpoczgcia
leczenia pierwszego rzutu z zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng do rozpoczgcia leczenia
podtrzymujacego wynosita 2,96 miesiagca w grupie otrzymujacej pemetreksed i w grupie placebo. Losowo
przydzieleni pacjenci otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu progresji choroby. Skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo oceniano od czasu randomizacji po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana liczby
cykli leczenia, ktore otrzymali pacjenci w ramach leczenia podtrzymujacego pemetreksedem wyniosta
odpowiednio 4 dla grupy otrzymujacej pemetreksed oraz 4 dla grupy otrzymujacej placebo. tacznie
169 pacjentow (47,1%) otrzymato >6 cykli leczenia podtrzymujacego pemetreksedem, co po uwzglednieniu
liczby cykli leczenia w pierwszym rzucie odpowiada tacznie co najmniej 10 cyklom leczenia z zastosowaniem
pemetreksedu.

Osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydtuzenie PFS w
grupie otrzymujacej pemetreksed w porownaniu z grupa placebo (n=472, niezalezna analiza populacji; mediana
wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca i 2,6 miesigca) (wspotczynnik ryzyka=0,64; 95% CI=0,51-0,81; p=0,0002).
Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych wykonanych u pacjentow potwierdzita dokonang przez badaczy
ocen¢ PFS. Mediana PFS u pacjentéw randomizowanych do leczenia podtrzymujacego oceniona przez badaczy
od rozpoczecia leczenia pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng wyniosta 6,9 miesigca w
grupie otrzymujacej pemetreksed i 5,6 miesigca w grupie placebo (wspdlczynnik ryzyka=0,59 95%CI=0,47-
0,74).

Po zastosowaniu terapii indukcyjnej w schemacie pemetreksed + cisplatyna (4 cykle) wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie catkowitego czasu przezycia (OS) w porownaniu z placebo (mediana 13,9 miesigca vs.
11,0 miesigcy, wspoOtczynnik ryzyka=0,78; 95% CI=0,64-0,96; p=0,0195). W momencie przeprowadzania
koncowej analizy catkowitego czasu przezycia, przy zyciu pozostawato, lub nie byto dalej obserwowanych pod
katem przezycia (ang. lost to follow-up) 28,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej pemetreksed i 21,7% pacjentow
z grupy otrzymujacej placebo. Wzgledne wyniki leczenia pemetreksedem byty zgodne wérdd badanych podgrup
(réwniez w podgrupach uwzgledniajacych stopien zaawansowania choroby, odpowiedz na leczenie pierwszego
rzutu, stopien sprawnosci w skali ECOG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, ple¢, typ histologiczny nowotworu
oraz wiek) i podobne do wynikéw uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartosci OS i PFS.
Wskaznik przezy¢ rocznych i dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych pemetreksed wyniost odpowiednio
58% 1 32%, a w grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpoczecia leczenia pierwszego rzutu
z zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentow otrzymujacych pemetreksed wyniosta
16,9 miesigcy a w grupie otrzymujacej placebo 14,0 miesigey (wspotczynnik ryzyka=0,78; 95% CI=0,64-0,96).
Odsetek pacjentéw, kontynuujacych leczenie po zakonczeniu udzialu w badaniu wyniést 64,3% w grupie
otrzymujacej pemetreksed 1 71,7% w grupie placebo.

PARAMOUNT: krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej
(PFS) i calkowitego czasu przezycia (OS) w przypadku kontynuacji leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w poréwnaniu z placebo, u pacjentéow z niedrobnokomérkowym rakiem pluca o histologii
innej niz w przewazajacym stopniu plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)
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Profil bezpieczenstwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtrzymujagcym w badaniach JMEN i
PARAMOUNT byt podobny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu po podaniu jako jedynego leku oceniano u 426 pacjentow z
réznymi odmianami ztosliwych guzéw litych, przy zastosowaniu dawek w zakresie od 0,2 do 838 mg/m’ pc.,
podawanych we wlewie dozylnym trwajacym 10 minut. Obj¢tos¢ dystrybucji pemetreksedu w stanie rownowagi
dynamicznej wynosi 9 I/m*. Z badan in vitro wynika, ze pemetreksed wiaze sie z bialkami osocza w okoto 81%.
Nie stwierdzono znaczgcego wptywu stopnia zaburzen czynnosci nerek na wigzanie si¢ leku z biatkami osocza.
Pemetreksed w ograniczonym stopniu jest metabolizowany w watrobie. Lek jest wydalany gtéwnie w moczu: w
ciggu pierwszej doby po podaniu, w moczu odzyskuje si¢ 70% - 90% dawki leku w postaci niezmienione;j.
Badania in vitro wskazuja, ze pemetreksed jest aktywnie wydalany przez biatko transportujace aniony
organiczne (OAT3). Catkowity klirens ogoélnoustrojowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a okres poéltrwania
w fazie eliminacji wynosi 3,5 godziny, u pacjentdéw z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny
90 ml/min). Zmienno$¢ osobnicza pomi¢dzy pacjentami w zakresie wartosci klirensu jest umiarkowana i
wynosi 19,3%. Catkowita ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwigksze st¢zenie w osoczu rosng
proporcjonalnie do dawki leku. Parametry farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow poddawanych
wielokrotnym cyklom leczenia sg takie same.

Podawana réwnoczesnie cisplatyna nie wplywa na wlasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu.
Suplementacja kwasu foliowego podawanego doustnie jak i witaminy B, podawanej domigsniowo, nie wpltywa

na parametry farmakokinetyczne pemetreksedu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu pemetreksedu cigzarnym samicom myszy obserwowano zmniejszong zdolnos¢ ptodow do zycia,
zmniejszenie masy ciata ptodow, niepetne kostnienie niektorych struktur kostnych i rozszczep podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje¢, objawiajacy si¢
zmniejszona ptodnoscia i zanikiem jader. W badaniu, w ktorym psom rasy beagle przez 9 miesigcy podawano



lek w dozylnym bolusie, obserwowano szkodliwy wplyw na jadra (zwyrodnienie lub martwice nabtonka
plemnikotworczego). To wskazuje, ze pemetreksed moze zaburza¢ plodnos¢ osobnikéw meskich. Nie badano
ptodnosci samic.

Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennego ani w tescie aberracji chromosomalnych w komorkach
jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w tescie Amesa. W tescie mikrojadrowym in vivo u myszy wykazano

dziatanie klastogenne pemetreksedu.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze pemetreksedu.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas solny (do korekty pH)
Wodorotlenek sodu (do korekty pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z rozcienczalnikami zawierajgcymi wapn, w tym z roztworem Ringera do
wstrzykiwan z mleczanami i z roztworem Ringera do wstrzykiwan. Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z
innymi produktami leczniczymi, niz te opisane w punkcie 6.6, poniewaz nie przeprowadzono badan zgodnosci z
innymi produktami.

6.3 OKkres waznosci

Zamknieta fiolka
100 mg: 3 lata.
500 mg: 3 lata.
1000 mg: 3 lata.

Stabilnos¢ roztworu po rekonstytucji oraz roztworu w worku infuzyjnym

Roztwor pemetreksedu rekonstytuowany i roztwor do infuzji, sporzadzone zgodnie z zaleceniami, nie zawierajg
substancji konserwujacych o dzialaniu przeciwbakteryjnym. Wykazano trwalo$¢ fizyczng 1 chemiczng
rekonstytuowanego roztworu i roztworu do infuzji pemetreksedu, przechowywanych w lodowce (2°C do 8°C),
przez okres 24 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzystaé bezposrednio po
sporzadzeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres przechowywania i
warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik, a roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze
od 2°C do 8°C przez okres nie dluzszy niz 24 godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Zamknieta fiolka
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.




Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 10 ml, zawierajgca 100 mg pemetreksedu, z gumowym korkiem (elastomer
bromobutylowy lub chlorobutylowy, powlekany warstwa np. Teflonu), aluminiowym kapslem i wieczkiem
zabezpieczajacym w kolorze kos$ci stoniowe;.

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 25 ml, zawierajaca 500 mg pemetreksedu, z gumowym korkiem (elastomer
bromobutylowy lub chlorobutylowy, powlekany warstwa np. Teflonu), aluminiowym kapslem i wieczkiem
zabezpieczajacym w kolorze niebieskim.

Fiolka ze szkla typu I o pojemnosci 50 ml, zawierajaca 1000 mg pemetreksedu, z gumowym korkiem
(elastomer bromobutylowy lub chlorobutylowy, powlekany warstwa np. Teflonu), aluminiowym kapslem i
wieczkiem zabezpieczajagcym w kolorze zielonym.

Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
1. Rekonstytucje i dalsze rozcienczanie roztworu pemetreksedu do wlewu dozylnego nalezy prowadzi¢ w

warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielko§¢ dawki i liczbe fiolek produktu Pemetreksed Adamed, jaka bedzie potrzebna.
Kazda fiolka zawiera nieco wigcej pemetreksedu niz podano, co utatwia pobranie pozadanej ilosci.

3. [fiolki 100 mg]

Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczajagc zawartos¢ fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), niezawierajacego substancji konserwujgcych. Uzyskany w ten
sposob roztwér zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Kazda fiolke nalezy delikatnie obraca¢ az do
calkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Przygotowany roztwor jest klarowny, bezbarwny do barwy
zottej lub zotto-zielonej (barwa nie wplywa na jakos¢ produktu). Warto$¢ pH odtworzonego roztworu
wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwdér nalezy dalej rozcienczy¢.

W  zaleznosci od powierzchni ciata, lecz w przedziale dawek do 1700 mg, osmolalnos¢
rekonstytuowanego i w dalszym etapie rozcienczonego roztworu wynosi od 280 do 500 mOsm/kg.

[fiolki 500 mg]

Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczajac zawartos¢ fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), niezawierajacego substancji konserwujacych. Uzyskany w ten
sposoOb roztwoér zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Kazdg fiolke nalezy delikatnie obracaé¢ az do
catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Przygotowany roztwor jest klarowny, bezbarwny do barwy
zottej lub zotto-zielonej (barwa nie wplywa na jakos$¢ produktu). Wartos¢ pH odtworzonego roztworu
wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwdér nalezy dalej rozcienczy¢.

W zaleznosci od powierzchni ciata, lecz w przedziale dawek do 1700 mg, osmolalno$¢
rekonstytuowanego i w dalszym etapie rozcienczonego roztworu wynosi od 280 do 500 mOsm/kg.

[fiolki 1000 mg]
Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczajac zawartos¢ fiolki 1000 mg w 40 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), niezawierajacego substancji konserwujacych. Uzyskany w ten




sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Kazda fiolke nalezy delikatnie obracac az do
catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Przygotowany roztwor jest klarowny, bezbarwny do barwy
zottej lub zotto-zielonej (barwa nie wplywa na jakos$¢ produktu). Wartos¢ pH odtworzonego roztworu
wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwdér nalezy dalej rozcienczy¢.

W zaleznosci od powierzchni ciata, lecz w przedziale dawek do 1700 mg, osmolalnosé¢
rekonstytuowanego i w dalszym etapie rozcienczonego roztworu wynosi od 280 do 500 mOsm/kg.

4, Odpowiednig objetos¢ rekonstytuowanego roztworu pemetreksedu nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml z uzyciem roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%),
niezawierajacego substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym trwajacym 10
minut.

5. Roztwory pemetreksedu do wlewow przygotowane w opisany powyzej sposob nie wykazuja
niezgodno$ci z workami do wlewow 1 zestawami do przetoczen, ktorych wewngtrzna warstwa jest
wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny.

6. Produkty lecznicze stosowane pozajelitowo, przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo w celu wykrycia
ewentualnych czastek stalych i przebarwien. Jezeli w roztworze znajduja si¢ widoczne czastki stale,
leku nie nalezy podawac.

7. Roztwory pemetreksedu sa przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami
dotyczacymi lekow cytotoksycznych.

Srodki ostroznos$ci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych potencjalnie
toksycznych lekow przeciwnowotworowych nalezy zachowaé ostrozno$é podczas kontaktu z lekiem i
przygotowywania roztworow pemetreksedu do wlewow. Zaleca si¢ uzywanie rekawic. W przypadku zetknigcia
si¢ roztworu pemetreksedu ze skora nalezy niezwlocznie i doktadnie umy¢ skore woda z mydtem. W przypadku
kontaktu roztworu pemetreksedu z blonami Sluzowymi nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu.
Pemetreksed nie powoduje tworzenia si¢ pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do
wynaczynienia pemetreksedu. Donoszono o nielicznych przypadkach wynaczynienia pemetreksedu, ktore nie
zostaly ocenione przez badaczy jako powazne. W przypadku wynaczynienia nalezy postgpowaé zgodnie z
obowigzujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych substancji niepowodujacych
powstawania pecherzy.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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8 NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



