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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).
Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera okoto 11 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Liofilizowany proszek o barwie od bialej do biatawej lub jasnozotte;j.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zto$liwy miedzybtoniak optucnej

Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych
wczesniej chemioterapia pacjentow z nieoperacyjnym zto§liwym migdzybtoniakiem optucne;j.

Niedrobnokomérkowy rak pluca

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

Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujace u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie
nastapita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (patrz punkt 5.1).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pemetrexed Sandoz mozna podawa¢ wytacznie pod kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Dawkowanie

Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna
Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m” powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana

dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m’ pc. Cisplatyne nalezy podawaé we wlewie w ciagu 2 godzin,
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rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-
dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej
iloéci przed i (Iub) po podaniu cisplatyny (szczegdtowe dane na temat dawkowania cisplatyny mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca poddawanych wezesniej
chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m’ pc. Produkt nalezy podawac we
wlewie dozylnym w ciagu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacja
W celu ograniczenia czgstosci i nasilenia odczynow skornych, w dniu poprzedzajacym podanie

pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastgpnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z
grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg deksametazonu
podawanego doustnie dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznos$ci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni rowniez
otrzymywac suplementacj¢ witaminowa (patrz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwiazek (od 350 do 1000 mikrogramow). W
ciagu 7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac¢ co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjgcie
pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci musza takze otrzymywac
domig$niowo witaming By, (1000 mikrogramoéow). Kolejne wstrzyknigcia witaminy B, mozna
wykonywa¢ w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ pelna morfologi¢ krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym
podaniem chemioterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi oceniajace czynnosci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajacym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sa nastepujace wartosci
parametréw laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)
>1500 komérek/mm’, liczba ptytek krwi >100 000 komérek/mm?, klirens kreatyniny >45 ml/min,
bilirubina catkowita <1,5 raza gorna granica wartosci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AlAT) <3 razy gorna
granica warto$ci uznanych za prawidtowe. U pacjentow z przerzutami guza do watroby dopuszczalne
sa wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT 1 AIAT nie wigksze niz S-krotne warto$ci uznane
za prawidlowe.

Modyfikacja dawki

Decyzj¢ o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowaé
na podstawie najnizszych wartosci parametréw morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego
cyklu lub najwigkszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktorym nie wystapity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczgcie kolejnego cyklu mozna opdznié, by w ten sposdb umozliwi¢ normalizacje 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¢ zard6wno do stosowania
produktu Pemetrexed Sandoz w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyna.

Table 1. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow 75% poprzedniej dawki (zard6wno
<500/mm’ i najmniejsza liczba phytek krwi pemetreksedu, jak i cisplatyny)
>50 000/mm’

Najmniejsza liczba plytek krwi <50 000/mm’ 75% poprzedniej dawki (zar6wno
niezaleznie od najmniejszej liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)




Najmniejsza liczba plytek krwi <50 000/mm’ z 50% poprzedniej dawki (zar6wno
krwawieniem®, niezaleznie od najmniejszej liczby pemetreksedu, jak i cisplatyny)
neutrofiléw

* zgodnie z definicja krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteriow toksycznosci (ang.
Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) National Cancer Institute.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane >3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwac stosowanie produktu Pemetrexed Sandoz az do
powrotu ocenianych parametréw do wartosci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy
rozpocza¢ zgodnie z wytycznymi z tabeli 2.

Table 2. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - dzialania toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi "

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

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
stopnia 3. lub 4. z wyjatkiem zapalenia
bton $luzowych
Biegunka wymagajaca hospitalizacji 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
(bez wzgledu na nasilenie) lub
biegunka stopnia 3. Iub 4.
Zapalenie bton sluzowych stopnia 3. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
lub 4.

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

Jezeli wystapia objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu Pemetrexed Sandoz i cisplatyny
nalezy zmodyfikowa¢ zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystapienia toksycznosci
neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Table 3. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - toksyczno$¢ neurologiczna

Nasilenie Dawka pemetreksedu Dawka cisplatyny
objawow wg (mg/m?) (mg/m?)

cTC

0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

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

Leczenie produktem Pemetrexed Sandoz nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia objawy
toksycznos$ci hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu
dawki. Leczenie nalezy przerwac natychmiast, jezeli wystapia objawy toksyczno$ci neurologicznej
stopnia 3. lub 4.

Osoby w podesztym wicku




W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byly w wigkszym stopniu
narazone na dziatania niepozadane w poréwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczegdlnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u 0oséb w podesztym wieku z wyjatkiem zalecen ustalonych
dla wszystkich pacjentow.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie pemetreksedu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu ztosliwego
migdzybloniaka optucnej i niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Zaburzenia czynnosci nerek (GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru Cockrofta i Gaulta
lub przez pomiar przesqczania kiebuszkowego metodq klirensu Tc99m-DPTA z surowicy)

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentéw) u
0s6b z klirensem kreatyniny >45 ml/min. Nie zebrano dostatecznej ilo$ci danych na temat stosowania
pemetreksedu u 0sob z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sig
stosowania pemetreksedu u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie wykazano zwiazku migdzy aktywnoscig AspAT, AIAT, stezeniem bilirubiny calkowitej a
farmakokinetyka pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentow z
objawami zaburzen czynnosci watroby, jak np. zwigkszenie st¢zenia bilirubiny >1,5 raza powyzej
gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

>3 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u pacjentdow bez przerzutow
nowotworu do watroby) lub >5 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u
pacjentodw z przerzutami nowotworowymi do watroby).

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Pemetrexed Sandoz, patrz punkt 6.6.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Karmienie piersia (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¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia (lub pancytopenia) (patrz punkt 4.8). Wystapienie tego powiklania oznacza
zazwyczaj konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac az do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofiléw wzrosnie co najmniej do poziomu 1500 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi
wzro$nie co najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm’. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas
kolejnych cyklow chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim
cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i ptytek krwi oraz najwigkszego stopnia nasilenia
objawow toksycznos$ci niehematologicznej (patrz punkt 4.2).



U os06b, ktore przyjmowaty kwas foliowy i witaming B, przed rozpoczgciem leczenia
pemetreksedem, stwierdzono mniejsza toksycznos¢ oraz zmniejszenie czg¢stosci dziatan
niepozadanych hematologicznych i nichematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, goraczki
neutropenicznej i zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym
pemetreksedem nalezy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy By, w
celu ograniczenia dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano
odczyny skorne. Czgstos¢ i nasilenie odczyndow skornych moze zmniejszy¢ premedykacija
deksametazonem (lub innym rownowaznym lekiem) (patrz punkt 4.2).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania pemetreksedu u 0sob z klirensem
kreatyniny ponizej 45 ml/min (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z tagodna lub umiarkowang niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min)
powinni unikaé przyjmowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen
i kwas acetylosalicylowy (>1,3 g na dobg) na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscia nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dtugim okresie pottrwania na co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi
zglaszano wystapienie ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U
wigkszo$ci pacjentow, u ktorych pojawily si¢ te zaburzenia, stwierdzono obecno$¢ czynnikow ryzyka
zaburzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wezesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce.

Wplyw plynu w trzeciej przestrzeni, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie
zostal w peini okreslony. W badaniu 2. fazy u 31 pacjentdow z guzami litymi i stabilnym ptynem w
trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w znormalizowanym
stezeniu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego nalezy rozwazy¢
wykonanie drenazu ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu,
jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwiazku z tym przed podaniem
lekow nalezy podac pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w
odpowiedniej ilo$ci.

Cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawal migénia sercowego i zdarzenia
naczyniowo-mézgowe obserwowano niezbyt czgsto podczas badan klinicznych z zastosowaniem
pemetreksedu. Zdarzenia te wystgpowaty zwykle w przypadku, gdy pemetreksed byt stosowany w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wigkszos$ci pacjentow, u ktorych wystapity opisywane
zdarzenia niepozadane, wystgpowaly wczesniej czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia (patrz punkt
4.8).

U pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe czgsto stwierdza si¢ uposledzenie uktadu
odpornosciowego. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania szczepionek zywych
atenuowanych (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca si¢, aby mgzczyzni dojrzali plciowo nie
decydowali si¢ na pocze¢cie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesigcy po jego zakonczeniu.
Zaleca sig stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualng. Ze wzgledu na

6



mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwalej nieplodnosci zaleca sig, by przed rozpoczgciem
leczenia me¢zczyzni zwrocili si¢ o poradg do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia.

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

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage podczas leczenia tych
pacjentéw oraz zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania innych srodkow
promieniouwrazliwiajacych.

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

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w fiolce, tzn. lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

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 kigbuszkowego. Rownoczesne stosowanie
lekow nefrotoksycznych (np. antybiotykow aminoglikozydowych, diuretykow petlowych, zwiazkow
platyny, cyklosporyny) moze prowadzi¢ do op6znionego oczyszczania organizmu z pemetreksedu.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, stosujac pemetreksed z lekami z wyzej wymienionych grup. Jezeli
zachodzi taka potrzeba, nalezy $ci$le kontrolowac¢ klirens kreatyniny.

Rownoczesne stosowanie substancji, ktore rowniez sa wydzielane w cewkach nerkowych (np.
probenecydu, penicyliny) moze prowadzi¢ do opdznionego usuwania pemetreksedu z organizmu.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac pemetreksed z takimi lekami. Jezeli zachodzi taka potrzeba,
nalezy Scisle kontrolowac klirens kreatyniny.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min) stosowanie duzych
dawek niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen >1600 mg na dobg)
oraz kwasu acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (>1,3 g na dobg) moze spowodowac
zmniejszenie wydalania pemetreksedu, a w konsekwencji zwigkszenie czgstosci jego dziatan
niepozadanych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie stosowania duzych dawek NLPZ lub kwasu
acetylosalicylowego rownoczesnie z pemetreksedem u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek
(klirens kreatyniny >80 ml/min).

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 45 do

79 ml/min) nalezy unika¢ rownoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZ (np. ibuprofenem) lub z
kwasem acetylosalicylowym w duzych dawkach 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4).

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dluzszym okresie pottrwania,
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentow z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscia nerek
nalezy przerwaé stosowanie tych lekdw w okresie co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w
dzien podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stan pacjentdéw w celu wykrycia
objawow toksycznosci, szczegolnie zahamowania czynnosci szpiku i toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomoéw z ludzkiej watroby wynika, ze nie nalezy oczekiwa¢ klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekéw metabolizowanych przez
izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 1 CYP1A2.
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Interakcje typowe dla wszystkich lekow cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone zagrozenie zakrzepami u pacjentow chorych na nowotwory zlosliwe,
czesto stosuje sig leczenie przeciwzakrzepowe. Duze wahania sprawnosci uktadu krzepnigcia krwi u
tego samego pacjenta w roznych fazach rozwoju choroby i mozliwos¢ interakcji doustnych lekow
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykow przeciwnowotworowych wiaza si¢ z konieczno$cia
czestszego pomiaru wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio), jezeli podj¢to decyzjg o
podawaniu pacjentowi lekéw przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko zottej goraczce — mozliwosé
wystapienia prowadzacego do zgonu uogolnionego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie niezalecane: szczepionki zywe atenuowane (z wyjatkiem szczepionki
przeciwko zoltej goraczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) — mozliwosé
wystapienia uktadowego odczynu mogacego prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Ryzyko odczynu jest
wigksze u pacjentdw z uposledzeniem uktadu odpornosciowego spowodowanym choroba
podstawowa. Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli takie istnieja (poliomyelitis) (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem. Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Dojrzali plciowo mezczyzni nie
powinni decydowac si¢ na poczgcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualna.

Ciaza

Nie ma danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w ciazy, jednak nalezy podejrzewac,
ze pemetreksed stosowany w okresie ciazy, podobnie jak inne antymetabolity, powoduje powazne
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwierzg¢tach wykazano szkodliwy wptyw leku na rozrodczosc
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze po starannym
rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazuje si¢ to konieczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ wystgpowania
objawow niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki leczonej pemetreksedem. W okresie
leczenia pemetreksedem nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieplodnosci zaleca sig, by przed
rozpoczgciem leczenia mezezyzni zwroécili si¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w konserwacji
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pemetrexed Sandoz wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn, gdyz donoszono o wystgpowaniu znuzenia u 0sob leczonych pemetreksedem. Nalezy ostrzec
pacjentoéw, by nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, jezeli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii
i w skojarzeniu sa: zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace si¢ niedokrwisto$cia, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia; objawy toksyczno$ci w obrebie uktadu pokarmowego, takie jak:
jadlowstret, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardla, zapalenie bton §luzowych i
zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznos$¢, zwigkszona

aktywno$¢ aminotransferaz, tysienie, zmgczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i
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neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych
obserwowanych u ponad 5% pacjentow z ogolnej liczby 168 0sob chorych na migdzybtoniaka
optucnej, ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy leczonej cisplatyna w skojarzeniu z
pemetreksedem i 163 pacjentdow z migdzybtoniakiem, ktorych przydzielono do grupy otrzymujace;j
cisplatyng w monoterapii. W obu grupach wszystkim pacjentom (nieleczonym wczesniej
chemioterapia) podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy i witaming B,.

Ocena czgstosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie mozna jej
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych ze zgloszen spontanicznych).

Objawy niepozadane wystgpujace z ta sama czestoscia sa przedstawione w kolejnosci zmniejszajacego
si¢ nasilenia objawow.

Klasyfikacja | Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed/ Cisplatyna
ukladow i niepozadane* cisplatyna (N=163)
narzadow (N=168)
Toksycz- | Toksycz- | Toksycz- | Toksycz-
nos¢ — nos¢ - nos¢ — nos¢ -
wszystkie |stopien 3-4 | wszystki | stopien
stopnie (%) e stopnie 3-4
(%) (%) (%)
Zaburzenia Bardzo Neutrofile/granulocyty — 56,0 23,2 13,5 3,1
krwi i ukladu |czesto zmniejszona liczba
ht
CRIOTNeEo Leukocyty - zmniejszona 53,0 14,9 16,6 0,6
liczba
Hemoglobina — 26,2 4.2 10,4 0,0
zmniejszone stezenie
Plytki krwi - 23,2 5,4 8,6 0,0
zmniejszona liczba
Zaburzenia Czgsto Odwodnienie 6,5 4.2 0,6 0,6
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bardzo Neuropatia nerwow 10,1 0,0 9,8 0,6
uktadu czgsto czuciowych
HETWOWeEo Czgsto Zaburzenia smaku 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
Zaburzenia Czgsto Zapalenie spojowek 5,4 0,0 0,6 0,0
oka
Zaburzenia Bardzo Biegunka 16,7 3,6 8,0 0,0
zotadka i jelit t
zofadka 1Jelt | CZesto Wymioty 56,5 10,7 49,7 43
Zapalenie jamy 23,2 3,0 6,1 0,0
ustnej/zapalenie gardta
Nudnosci 82,1 11,9 76,7 5,5




Jadlowstret 20,2 1,2 14,1 0,6
Zaparcie 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
K60y 1 tkanki

Skory | fanid | ezgsto Eysienie 13 | 00w | 55 | 00%

podskoérne;j

Zaburzenia Bardzo Kreatynina — 10,7 0,6 9,8 1,2

nerek i drog czgsto zwigkszenie st¢zenia

h

fmoczowye Zmniejszenie klirensu 16,1 0,6 17,8 1,8
kreatyniny**

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 47,6 10,1 423 9,2

ogoblne i stany | czgsto

W miejscu

podania

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

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

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

W tabeli przyjeto 5%, jako warto$¢ progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos$¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

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

Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentow przydzielonych
losowo do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: arytmia i neuropatia nerwoéw ruchowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono cz¢sto$¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych, ktore wystapity u
ponad 5% pacjentdw z ogolnej liczby 265 osob przydzielonych w sposob losowy do grupy leczonej
pemetreksedem w monoterapii z suplementacja kwasu foliowego i witaminy By, 1 276 pacjentow
przydzielonych do grupy otrzymujacej docetaksel w monoterapii. U wszystkich pacjentow rozpoznano
miejscowo zaawansowany lub dajacy przerzuty niedrobnokomorkowy rak ptuca. Wszyscy pacjenci
byli weczesniej poddani chemioterapii.

Klasyfikacja Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed Docetaksel
ukladow i niepozadane* (N =265) (N =276)
narzadow

Toksycz- | Toksycz | Toksycz | Toksycz-
no$¢ — | -no$¢- | -nos¢— | nos¢ -
wszystki | stopien | wszystki | stopien
e stopnie 34 e stopnie 34

(%) (“o) (“o) (“o)

Zaburzenia krwi | Bardzo Neutrofile/granulocyty — 10,9 5,3 45,3 40,2
i uktadu czgsto zmniejszona liczba
ht
chionnego Leukocyty - zmniejszona 12,1 4.2 34,1 27,2
liczba




Hemoglobina — 19,2 4.2 22,1 43
zmniejszone stgzenie
Czesto Plytki krwi - 8.3 1,9 1,1 0,4
zmniejszona liczba
Zaburzenia Bardzo Biegunka 12,8 0,4 243 2,5
zotadka 1 jelit Y
zoladka et | c2s10 Wymioty 16,2 1,5 12,0 1,1
Zapalenie jamy 14,7 1,1 17,4 1,1
ustnej/zapalenie gardta
Nudnosci 30,9 2,6 16,7 1,8
Jadlowstret 21,9 1,9 23,9 2,5
Czesto Zaparcie 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia Czesto AIAT - zwiekszenie 7,9 1,9 1,4 0,0
watroby i drog . .
#6kciowych AspAT - zwigkszenie 6,8 1,1 0,7 0,0
Zaburzenia Bardzo Wysypka/ tuszczenie 14,0 0,0 6,2 0,0
skory i tkanki czgsto skory
dskoérnej .
POCsXomme] Czesto Swiad 6.8 0,4 1,8 0,0
Lysienie 6,4 0,4%* 37,7 2,2%*
Zaburzenia Bardzo Znuzenie 34,0 5,3 35,9 5,4
ogolne i stany w | czgsto
. dani
fHEISEa podatia ) osto Goraczka 8,3 0,0 7,6 0,0

* Definicje okreslajace kazdy stopien toksycznosci mozna znalez¢ w dokumencie CTC wersja 2 wg
National Cancer Institute.

** Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) tysienie nalezy zgtasza¢ jedynie jako objaw toksycznos$ci stopnia 1.
lub 2.

W tabeli przyjeto 5%, jako warto$¢ progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci zgodne z CTC, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: zakazenie bez neutropenii, goraczka
neutropeniczna, reakcja alergiczna lub nadwrazliwos¢, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, neuropatia
nerwow ruchowych, neuropatia nerwow czuciowych, rumien wielopostaciowy i bol brzucha.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci zgodne z CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: arytmie nadkomorowe.

Stwierdzono podobienstwo istotnych klinicznie objawow toksycznosci stopnia 3. i 4. obserwowanych
w badaniach laboratoryjnych wykonanych w przebiegu trzech badan Il fazy z zastosowaniem
pemetreksedu w monoterapii (n = 164, analiza taczna) i w opisanym wyzej badaniu III fazy, réwniez
dotyczacym zastosowania pemetreksedu w monoterapii. R6znice dotyczyly czgstosci neutropenii
(odpowiednio 12,8% versus 5,3%) 1 podwyzszonej aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(odpowiednio 15,2% versus 1,9%). Stwierdzone r6znice prawdopodobnie wynikaty ze zréznicowania
populacji pacjentow, poniewaz w badaniach II fazy uczestniczyty zaréwno pacjentki z rakiem piersi
niepoddawane wcze$niej chemioterapii, jak 1 pacjentki wcze$niej intensywnie leczone z powodu raka
piersi, z wykrytymi wczesniej przerzutami do watroby i (lub) nieprawidlowymi wynikami badan
czynnosci watroby przed rozpoczeciem badan.




W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych
potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem leku, jakie zgloszono u >5% z 839 pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ktorych przydzielono w sposéb losowy do grupy leczonej
cisplatyna w skojarzeniu z pemetreksedem i u 830 pacjentdow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca,
ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy otrzymujacej cisplatyng w skojarzeniu z
gemcytabing. Wszyscy pacjenci otrzymali badang terapi¢ jako pierwszy rzut leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. W obu
grupach wszystkim pacjentom podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy 1 witaming By,.

Klasyfikacja Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed/ Gemcytabina/
ukladow i niepozadane** cisplatyna cisplatyna
narzadow (N =839) (N =830)
Toksycz- | Toksycz | Toksycz- | Toksycz-
no$¢ — | -nos¢ - nosé — nos¢ -
wszystki | stopien | wszystkie | stopien
e stopnie 34 stopnie 34
(Y0) (Y0) (%) (Y0)
Zaburzenia krwi | Bardzo Hemoglobina — 33,0* 5,6* 45,7* 9,9%
i uktadu czgesto zmniejszone stgzenie
ht
chionnego Neutrofile/granulocyt |  29,0* 15,1%* 38,4%* 26,7*
y — zmniejszona
liczba
Leukocyty - 17,8 4,8* 20,6 7,6*
zmniejszona liczba
Plytki krwi - 10,1* 4,1* 26,6* 12,7*
zmniejszona liczba
Zaburzenia Czesto Neuropatia nerwow 8,5% 0,0* 12,4% 0,6*
uktadu czuciowych
HETWOWEEo Zaburzenia smaku 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
Zaburzenia Bardzo Nudnosci 56,1 7,2% 534 3,9%
zotadka i jelit t
zoladka ljett | cZe8to Wymioty 39,7 6,1 35,5 6,1
Jadlowstret 26,6 2.4% 242 0,7*
Zaparcie 21,0 0,8 19,5 0,4
Zapalenie jamy 13,5 0,8 12,4 0,1
ustnej/ zapalenie
gardia
Biegunka bez 12,4 1,3 12,8 1,6
kolostomii
Czgsto Niestrawno$¢/ zgaga 5,2 0,1 5,9 0,0
Zaburzenia skory | Bardzo Lysienie 11,9* Qx** 21,4% 0,5%**
1 tkanki czesto
dskorne;j .
POCSKOME] Czgsto Wysypka/ tuszczenie 6,6 0,1 8,0 0,5
skory
Zaburzenia nerek | Bardzo Zwickszenie stezenia 10,1%* 0,8 6,9% 0,5
i drog czgsto kreatyniny




moczowych

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 427 6,7 449 4,9
ogolne i stany w | czesto
miejscu podania

* warto$¢ P <0,05 w teécie Fisher Exact odnosi si¢ do poroéwnan migdzy terapia skojarzona
pemetreksedem z cisplatyna a terapia skojarzona gemcytabing z cisplatyna

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

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

W tabeli przyjeto 5%, jako warto§¢ progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos$¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow przydzielonych w
sposob losowy do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwigkszenie aktywnosci AIAT, zakazenia, goraczka neutropeniczna, niewydolnos¢ nerek, goraczka,
odwodnienie, zapalenie spojowek i zmniejszenie klirensu kreatyniny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u <1% pacjentow przydzielonych w sposob
losowy do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: zwigkszenie aktywnosci GGT, bol w klatce
piersiowej, arytmia i neuropatia nerwow ruchowych.

Istotne klinicznie objawy toksycznosci w grupach z podziatem wedtug ptci byly podobne do
obserwowanych w catkowitej populacji pacjentow otrzymujacych pemetreksed i cisplatyng.

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych
potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem leku, jakie zgloszono u >5% z 800 pacjentow, ktorych
przydzielono w sposo6b losowy do grupy otrzymujacej pemetreksed w monoterapii i u 402 pacjentow,
ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy otrzymujacej placebo w badaniu poswigconym
ocenie leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem pemetreksedu w monoterapii (JMEN: N=663) oraz
badaniu po$wigconym ocenie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem w ramach kontynuacji
leczenia tym lekiem (PARAMOUNT: N=539). U wszystkich pacjentdw rozpoznano
niedrobnokomodrkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania II1IB lub IV i zastosowano wcze$niej
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny. W obu grupach wszystkim pacjentom podawano w
odpowiednich dawkach kwas foliowy i witaming By,.

Klasyfikacja Czestos¢* | Zdarzenie Pemetreksed*** Placebo***
ukladow i niepozadane** (N =800) (N =402)
dé
narzacow Toksycz- | Toksycz- | Toksycz- | Toksycz-
nos$¢ — nos¢ - nos¢ — nos¢ -
wszystkie | stopien | wszystkie | stopien
stopnie 3-4 stopnie 3-4
(%) (%) (%) (%)
Zaburzenia krwi i | Bardzo Hemoglobina — 18,0 4.5 5,2 0,5
uktadu chlonnego | czgsto zmniejszone
stezenie
Czesto Leukocyty - 5,8 1,9 0,7 0,2
zmniejszona liczba
Neutrofile — 8,4 4.4 0,2 0,0
zmniejszona liczba
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Zaburzenia Czesto Neuropatia nerwow 7,4 0,6 5,0 0,2

uktadu czuciowych
nerwowego
Zaburzenia Bardzo Nudnosci 17,3 0,8 4,0 0,2
zofadkaijelit  fezesto Ty gowstret 12,8 1,1 3.2 0,0
Czgsto Wymioty 8,4 0,3 1,5 0,0
Zapalenie btony 6,8 0,8 1,7 0,0

sluzowej/ zapalenie
jamy ustnej

Zaburzenia Czgsto AIAT (SGPT) - 6,5 0,1 2,2 0,0

watroby 1 drog zwigkszenie

S blci h

zolclowye AspAT (SGOT) - 5,9 0,0 1,7 0,0
zwigkszenie

Zaburzenia skory | Czgsto Wysypka/tuszczenie 8,1 0,1 3,7 0,0

i tkanki skory

podskoérnej

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 24,1 53 10,9 0,7

ogoblne i stany w | czgsto

miejscu podania

Czesto Bol 7,6 0,9 4,5 0,0

Obrzek 5,6 0,0 1,5 0,0

Zaburzenia nerek | Czesto Zaburzenia nerek 7,6 0,9 1,7 0,0
sksksksk

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginowa; CTCAE =
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Event; NCI = ang. National Cancer Institute; SGOT
= aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctowa; SGPT = aminotransferaza
glutaminopirogronianowa.

* Okreslenie czestosci: bardzo czgsto >10%; czgsto >5% 1 <10%. W tabeli przyjeto 5%, jako wartos¢
progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktorych osoba je rejestrujaca brata pod uwage
mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu.

** Definicje okreslajace kazdy stopien toksyczno$ci mozna znalez¢ w dokumencie CTCAE (wersja
3.0 NCI 2003) wg National Cancer Institute. Pokazane czgstosci sa zgodne z wersja 3.0 dokumentu
CTCAE.

**%* Zbiorcza tabela dziatan niepozadanych zestawia wyniki badania JMEN po§wigconego ocenie
leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N=663) oraz badania PARAMOUNT po$wigconego
ocenie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem
(N=539).

*%%% Okreslenie zbiorcze obejmuje zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy lub krwi,
zmniejszenie szybkosci przesaczania kigbuszkowego, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia nerek lub
zaburzenia uktadu moczowo-piciowego — inne.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci dowolnego stopnia wg CTC, ktore stwierdzono u>1% i <5%
pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: goraczka neutropeniczna,
zakazenie, zmniejszona liczba ptytek krwi, biegunka, zaparcie, lysienie, $wiad, goraczka (bez
neutropenii), choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej (w tym zapalenie spojowek), wzmozone
Izawienie, zawroty gtowy i neuropatia nerwow ruchowych.




Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentow przydzielonych
w sposob losowy do grupy leczonej pemetreksedem: reakcja alergiczna lub nadwrazliwo$¢, rumien
wielopostaciowy, arytmia nadkomorowa i zatorowo$¢ ptucna.

Bezpieczenstwo oceniono u pacjentéw, ktorych przydzielono w sposob losowy do grup otrzymujacych
pemetreksed (N=800). Czgsto$¢ zdarzen niepozadanych zostata okreslona na podstawie zgloszen od
pacjentow, ktdrzy otrzymali <6 cykli leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N=519) i poréwnana
Z czgstoscig obserwowana u pacjentow, ktorzy otrzymali >6 cykli leczenia pemetreksedem (N=281).
Obserwowano zwigkszenie czgsto$ci zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wraz z wydtuzeniem
czasu ekspozycji. Obserwowano istotne zwigkszenie czgstosci neutropenii stopnia 3. lub 4.
potencjalnie zwiazanej ze stosowaniem leku w przypadku dluzszego stosowania pemetreksedu

(<6 cykli: 3,3%, >6 cykli: 6,4%: p=0,046). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w
czestosci innych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych stopnia 3., 4. Iub 5. w przypadku dluzszego
stosowania produktu.

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem pemetreksedu obserwowano niezbyt czgste cigzkie
zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe i moézgowo-naczyniowe, w tym zawat migsnia
sercowego, dtawice piersiowa, udar naczyniowy mozgu i przemijajacy napad niedokrwienia,
wystegpujace zwykle wtedy, gdy pemetreksed byt stosowany w potaczeniu z innym lekiem
cytotoksycznym. U wigkszo$ci pacjentow, u ktorych wystapity opisywane zdarzenia niepozadane,
stwierdzono wczesniej obciazenie czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia.

Rzadkie przypadki zapalenia watroby, potencjalnie ci¢zkie, byly zglaszane w czasie prowadzenia
badan klinicznych z pemetreksedem.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem niezbyt czgsto obserwowano pancytopenig.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano
przypadki zapalenia okreznicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasami prowadzace do zgonu,
perforacje jelit, martwicg jelit i zapalenie jelita slepego).

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano przypadki
$rédmiazszowego zapalenia ptuc z niewydolnos$cia oddechowa, czasami prowadzace do zgonu.

U pacjentéw leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano przypadki obrzgkow.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem niezbyt czgsto obserwowano zapalenie przelyku lub
popromienne zapalenie przetyku.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem czg¢sto zglaszano wystapienie posocznicy, niekiedy
bedacej przyczyna zgonu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu u chorych leczonych pemetreksedem obserwowano i zgtoszono
nastepujace objawy niepozadane:

Po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi niezbyt czgsto zglaszano przypadki ostrej niewydolnos$ci nerek (patrz punkt
4.4).

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

U pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii rzadko zglaszano przypadki nawrotow objawow
popromiennych (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki niedokrwienia obwodowego prowadzacego niekiedy do martwicy
konczyny.
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Rzadko zgtaszano skorne choroby pecherzowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu.

Rzadko u pacjentow leczonych pemetreksedem zglaszano wystgpowanie niedokrwistosci
hemolityczne;.

Rzadko zgtaszano przypadki wstrzasu anafilaktycznego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenie, niedokrwistosc,
trombocytopenig, zapalenie bton $Sluzowych, polineuropati¢ czuciowa i wysypke. Prawdopodobne
powiktania przedawkowania leku to: miclosupresja objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia. Moga takze wystapi¢ zakazenia z goraczka lub bez goraczki, biegunka i (lub)
zapalenie bton §luzowych. Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku, nalezy monitorowac stan
pacjenta wykonujac badania morfologii krwi i, w razie potrzeby, wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.
Jezeli doszto do przedawkowania pemetreksedu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie folanu wapnia lub
kwasu foliowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego, kod ATC:
LO1BAO4

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbgdne dla
podziatu komorek.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie 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 nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wngtrza komorek odbywa si¢ z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanow i
biatka blonowego wiazacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany
w poliglutaminiany przez enzym syntetazg folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany pozostaja we
wngetrzu komorki 1 wykazuja jeszceze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces
poliglutaminizacji, ktorego intensywnos¢ zalezy od czasu i st¢zenia, zachodzi w komorkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja si¢ przedtuzonym okresem pottrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dtuzsze dziatanie leku w komorkach nowotwordow ztosliwych.

Skutecznos¢ kliniczna:

Zlosliwy miedzybloniak optucnej

Badanie EMPHACIS (wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy z pojedyncza §lepa proba,

poréwnujace stosowanie pemetreksedu + cisplatyny i cisplatyny u nieleczonych wczesniej
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chemioterapia pacjentow ze zto§liwym migdzybtoniakiem optucnej) wykazato, ze mediana czasu
przezycia pacjentow leczonych pemetreksedem i cisplatyna byta o 2,8 miesiaca wigksza (r6znica
istotna statystycznie) w poréwnaniu z osobami leczonymi tylko cisplatyna.

W okresie trwania badania stosowano suplementacj¢ matymi dawkami kwasu foliowego 1 witaminy
By, w celu ograniczenia objawow toksycznosci. W gldwnej analizie wykorzystano dane o wszystkich
pacjentach przydzielonych losowo do jednej z podgrup, ktorzy otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i leczeni). Do analizy podgrup wybrano dane o pacjentach, ktorzy otrzymywali kwas
foliowy i witaming By, przez caty okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z pelna

suplementacja). Wyniki tych analiz skuteczno$ci przedstawiono w ponizszej tabeli:

Skuteczno$¢ schematu pemetreksed + cisplatyna w poréwnaniu z monoterapig cisplatyna
w leczeniu zlosliwego migdzybloniaka oplucnej

Pacjenci randomizowani i leczeni

Pacjenci z pelng suplementacja

Parametr skuteczno$ci Pemetreksed/ Cisplatyna Pemetreksed/ Cisplatyna
cisplatyna (N =222) cisplatyna (N=163)
(N =1226) (N=168)

Mediana czasu przezycia |12,1 9,3 13,3 10,0

(miesiace)

(95% CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)

warto$¢ p* w tescie log 0,020 0.051

rank

Mediana czasu do progresji |5,7 3,9 6,1 3,9

choroby (miesiace)

(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,008

rank

Czas do niepowodzenia 4.5 2,7 4,7 2,7

leczenia (miesiace)

(95% CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,001

rank

Calkowity odsetek 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%

odpowiedzi na leczenie**

(95% CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)

warto$¢ p* w tescie Fisher |<0,001 <0,001

Exact

Sktot: CI = przedziat ufnosci

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

** w podgrupie pemetreksed +cisplatyna: pacjenci randomizowani i leczeni (N=225), pacjenci z petna

suplementacja (N=167).

Stosujac Skal¢ Objawow Raka Phuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) wykazano istotng
statystycznie popraw¢ w odniesieniu do klinicznie istotnych objawow subiektywnych (bol i duszno$c)
ztosliwego migdzybtoniaka optucnej w grupie leczonej schematem pemetreksed + cisplatyna (212
pacjentéw) w porownaniu z leczonymi cisplatyna w monoterapii (218 pacjentow). Stwierdzono takze
istotne statystycznie rdznice parametrow czynnosci ptuc. Obserwowane réznice migdzy grupami byty
wynikiem poprawy stanu czynnosciowego ptuc w grupie leczonej schematem pemetreksed +
cisplatyna, jak rowniez pogorszenia czynnosci ptuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.
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Istnieje niewiele danych na temat pacjentdow ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej leczonych
wylacznie pemetreksedem. Badano stosowanie tego leku w dawce 500 mg/m” pc. w monoterapii u 64
niepoddawanych wczesniej chemioterapii pacjentéw ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucne;.
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 14,1%.

Niedrobnokomorkowy rak pluca, leczenie drugiego rzutu:

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym 3 fazy porownujacym
stosowanie pemetreksedu i docetakselu u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub dajacym
przerzuty niedrobnokomoérkowym rakiem phuca, poddawanych wczesniej chemioterapii, wykazano
mediany czasu przezycia wynoszace 8,3 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem (populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, N =283) i 7,9 miesiaca
w grupie leczonej docetakselem (populacja ITT, N = 288). W schemacie leczenia pierwszego rzutu nie
stosowano pemetreksedu. Analiza zalezno$ci migdzy wynikami leczenia okreslonymi jako czas
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) a typem histologicznym niedrobnokomorkowego
raka ptuca wykazata przewage pemetreksedu nad docetakselem u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (N =399, 9,3 vs. 8,0
miesigey, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i przewagge
docetakselu u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o histologii ptaskonabtonkowe;j

(N =172, 6,2 vs. 7,4 miesiaca, skorygowany wspolczynnik ryzyka (HR) = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26,
p = 0,018). W obrgbie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie
ro6znic w profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.

Ograniczone dane kliniczne pochodzace z pojedynczego randomizowanego, kontrolowanego badania
3 fazy wskazuja, ze skuteczno$¢ pemetreksedu (mierzona jako czas catkowitego przezycia — OS i czas
przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej - PFS) u pacjentéw leczonych wczesniej
docetakselem (N = 41) jest zblizona do skutecznos$ci obserwowanej u pacjentéw, ktdrzy nie byli
wczesniej 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
» warto$¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0226
Czas przezycia wolny od progresji choroby |[(N = 283) (N =288)
nowotworowej (miesiace) 2,9 2,9
* Mediana 0,97 (0,82-1,16)
* HR (95% CI)
Czas do niepowodzenia leczenia (TTTF - (N =283) (N =288)
miesigce) 2,3 2,1
» Mediana 0,84 (0,71-0,997)
* HR (95% CI)
Odpowiedz na leczenie (N: zakwalifikowani do [(N = 264) (N=274)
analizy odpowiedzi na leczenie) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
» Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) 45,8 46,4
* Stabilizacja choroby (%)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; HR = wskaznik ryzyka; N = catkowita liczebnos$¢ populacji.




Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie pierwszego rzutu.:

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu 3 fazy z udzialem pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(stopien zaawansowania IIIb lub IV), niepoddawanych wczesniej chemioterapii, porownywano
skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng. W
przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem [ITT], N = 862) osiagnigto pierwszorzgdowy punkt konicowy i uzyskano
podobna skuteczno$¢ kliniczna, jak w przypadku stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna
(ITT N = 863) w zakresie OS (skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Stopien
sprawnos$ci wszystkich pacjentéw bioracych udziat w badaniu oceniano na 0 lub 1 w skali ECOG.

Pierwotna analiz¢ skuteczno$ci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci
dla gtéwnych punktow koncowych zwiazanych ze skutecznoscia oceniano tez w populacji
wyodrgbnionej zgodnie z protokotem (ang. Protocol Qualified - PQ). Analizy skuteczno$ci oparte na
wynikach uzyskanych w populacji PQ sa zgodne z wynikami analiz dla populacji ITT i potwierdzaja
nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna w
poréwnaniu ze skojarzong terapia gemcytabing z cisplatyna.

Czas przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. Progression free survival — PFS) i
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) byly podobne w obydwu ramionach badania.
Mediana PFS wynosita 4,8 miesiaca w przypadku skojarzonego stosowania pemetreksedu z cisplatyna
i 5,1 miesiaca w przypadku skojarzonego stosowania gemcytabiny z 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 cisplatyna. Wyniki
PFS zostaly po czgsci potwierdzone niezalezna ocena (do kontroli w sposob losowy wybrano
400/1725 pacjentow).

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka pluca na OS wykazata istotne
klinicznie roznice czasu przezycia w zaleznos$ci od typu histologicznego, patrz tabela ponizej.

Skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzona terapia
gemcytabing z cisplatyng w pierwszym rzucie leczenia niedrobnokomdrkowego raka pluca —
populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy histologiczne

Populacja ITTi |Mediana przezycia calkowitego w miesiagcach Skorygowany |wartos$¢ p
podgrupy (95% CI) wskaznik
histologiczne Pemetreksed + Gemcytabina + ryz‘))fka (HR)
cisplatyna cisplatyna (5% CD
Populacja ITT 10,3 N=862 |10,3 N=2863 0,94° 0,259
(N =1725) 9,8—-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Gruczotowy 12,6 N=436 |10,9 N=411 0,84 0,033
(N =2847) (10,7-13,6) (10,2 -11,9) (0,71-0,99)
Wielkokomorkowy | 10,4 N=76 16,7 N=77 0,67 0,027
(N =153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Inne 8,6 N=106 |9,2 N=146 |1,08 0,586
(N =1252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Ptaskonabtonkowy |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)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem;
N = catkowita liczebnos¢ populacji.

* Statystycznie istotne, aby wykaza¢ nie mniejsza skuteczno$¢ przy calkowitym przedziale ufno$ci dla
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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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AC: pemetreksed + cisplatyna
GC: gemcytabina + cisplatyna

W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie roznic w
profilu bezpieczenstwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna.

Pacjenci leczeni pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna rzadziej wymagali transfuzji (16,4% w
poréwnaniu z 28,9%, p <0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1% w poréwnaniu z 27,3%,

p <0,001) i plytek krwi (1,8% w pordéwnaniu z 4,5%, p=0,002). Pacjenci wymagali podania mniejszej
ilodci erytropoetyny lub darbepeetyy darbepoetyny (10,4% w pordéwnaniu z 18,1%, p <0,001), G-
CSF/GM-CSF (3,1% w porownaniu z 6,1%, p=0,004), i produktéw zawierajacych zelazo (4,3% w
poréownaniu z 7,0%, p=0,021).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie podtrzymujqce:

JMEN

W wieloo$rodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podwojnie $lepa
proba (JMEN) porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego pemetreksedem
stosowanym lacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care)

(N =441) z terapia polegajaca na podawaniu placebo tacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(N =222) u pacjentdow z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania I1IB) Iub z przerzutami
(stadium zaawansowania V) niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie stwierdzono
progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowej pierwszego rzutu zawierajacej cisplatyne lub
karboplatyng w skojarzeniu z gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem. W dwulekowym
schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano pemetreksedu. Stopien sprawnosci wszystkich
pacjentoéw bioracych udzial w badaniu oceniono na 0 lub 1 w skali ECOG. Pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dla leczenia podtrzymujacego pemetreksedem oraz 3,5
dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%) ukonczyto >6 cykli leczenia, a 103 pacjentow ogdtem
(23,4%) ukonczyto >10 cykli leczenia pemetreksedem.

Uzyskano pierwszorz¢dowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydtuzenie PFS
w grupie leczonej pemetreksedem w porownaniu z grupa placebo (N = 581, populacja analizowana
niezaleznie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 miesigce i 2,0 miesiace) (wspotczynnik ryzyka =
0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p <0,00001). Niezalezna analiza wynikéw badan obrazowych pacjentow
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potwierdzita wyniki PFS uzyskane na podstawie oceny dokonanej przez badaczy. Mediana OS w calej
populacji (N = 663) wyniosta 13,4 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i 10,6 miesiaca w
grupie placebo, wspotczynnik ryzyka = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95; p = 0,01192).

Podobnie jak w przypadku innych badan z zastosowaniem pemetreksedu, w badaniu JMEN
obserwowano roznice skutecznosci leczenia zalezne od typu histologicznego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca. W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (n= 430, populacja analizowana niezaleznie) mediana PFS
wyniosta 4,4 miesiaca w grupie leczonej pemetreksedem i 1,8 miesiaca w grupie placebo,
wspotczynnik ryzyka = 0,47; 95% CI = 0,37-0,60; p = 0,00001. Mediana OS u pacjentéw z
niedrobnokomodrkowym rakiem phuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
plaskonablonkowa (N = 481) wyniosta 15,5 miesiaca w grupie leczonej pemetreksedem i 10,3
miesiaca w grupie placebo (wspoétczynnik ryzyka = 0,70; 95% CI = 0,56-0,88; p = 0,002). Mediana
OS tacznie z okresem leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa wyniosta 18,6 miesigca w grupie
leczonej pemetreksedem i 13,6 miesiaca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,71; 95%
CI=0,56-0,88; p=0,002).

Wyniki oceny PFS i OS pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem pluca o histologii
ptaskonabtonkowej wskazuja na brak przewagi leczenia pemetreksedem w poréwnaniu z placebo.

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

JMEN: Krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i
czasu przezycia calkowitego pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu plaskonablonkowa leczonych pemetreksedem oraz pacjentéw
otrzymujacych placebo:

Czas przezycia bez progresji choroby l Czas catkowitego przezycia
nowotworowej (PFS)
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W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podwdjnie §lepa
préba (PARAMOUNT) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym produktem stosowanym tacznie z najlepsza
terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) (N = 359), z terapia polegajaca na podawaniu
placebo tacznie z najlepsza terapia wspomagajaca (N = 180) u pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym (stadium zaawansowania IIIB) lub z przerzutami (stadium zaawansowania ['V)
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna. Sposrod 939 pacjentow leczonych w pierwszym rzucie
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pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna, 539 losowo przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie
podtrzymujace polegajace na podawaniu pemetreksedu lub placebo. Sposrod losowo przydzielonych
pacjentow u 44,9 % obserwowano catkowita lub czg¢§ciowa odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna, a u 51,9 % stwierdzono stabilizacj¢ choroby.
Wymagano, aby stopien sprawnos$ci randomizowanych pacjentow wynosit 0 lub 1 w skali ECOG.
Mediana czasu od rozpoczegcia leczenia pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna
do rozpoczecia leczenia podtrzymujacego wynosita 2,96 miesiaca w grupie leczonej pemetreksedem i
w grupie placebo. Losowo przydzieleni pacjenci otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu
progresji choroby. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo oceniano od czasu randomizacji po zakonczeniu
leczenia pierwszego rzutu. Mediana liczby cykli leczenia, ktdre otrzymali pacjenci w ramach leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem, wyniosta odpowiednio 4 dla grupy otrzymujacej pemetreksed oraz
4 dla grupy otrzymujacej placebo. Lacznie 169 pacjentow (47,1%) otrzymato > 6 cykli leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem, co po uwzglednieniu liczby cykli leczenia w I rzucie odpowiada
Tacznie co najmniej 10 cyklom leczenia pemetreksedem.

Osiagnigto pierwszorzgdowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie
PFS w grupie leczonej pemetreksedem w pordwnaniu z grupa placebo (N =472, niezalezna analiza
populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca i 2,6 miesigca) (wspolczynnik ryzyka = 0,64;
95% CI=0,51-0,81; p = 0,0002). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych wykonanych u
pacjentow potwierdzita dokonana przez badaczy oceng PFS. Mediana PFS pacjentow
zrandomizowanych do leczenia podtrzymujacego oceniona przez badaczy od rozpoczgcia leczenia
pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng wyniosta 6,9 miesiaca w grupie leczonej
pemetreksedem i 5,6 miesiaca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59 95% CI = 0,47-0,74).

Podczas kontynuacji terapii pemetreksedem po leczeniu pierwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (4 cykle) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwnaniu z placebo (mediana 13,9 miesiaca
vs. 11,0 miesigecy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI=0,64-0,96; p=0,0195). W momencie
przeprowadzania koncowej analizy catkowitego przezycia 28,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej
pemetreksed i 21,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo pozostawalo przy zyciu lub nie byto
dalej obserwowanych pod katem przezycia (ang. lost to follow-up). Obiektywne wyniki leczenia
pemetreksedem byly zgodne wérod badanych podgrup (réwniez w podgrupach uwzgledniajacych
stopien zaawansowania choroby, odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, stopien sprawnosci w skali
ECOG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, pte¢, typ histologiczny nowotworu oraz wiek) i podobne
do uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartosci OS i PFS. Wskaznik przezy¢ rocznych i
dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych pemetreksed wyniost odpowiednio 58% i 32%, a w
grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpocze¢cia leczenia pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna u pacjentow otrzymujacych pemetreksed
wyniosta 16,9 miesiaca, a w grupie otrzymujacej placebo 14,0 miesigcy (wspotczynnik ryzyka = 0,78;
95% CI= 0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali dalsze leczenie po zakonczeniu udziatu w
badaniu wyniost 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 czasu calkowitego przezycia (OS) w przypadku leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem w poréwnaniu z placebo u chorych
na niedrobnokomérkowego raka pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)
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Czas przezycia bez progresji choroby

nowotworowej (PFS) Czas catkowitego przezycia (OS)
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Profil bezpieczenstwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym w badaniach JMEN i
PARAMOUNT byt podobny.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan pemetreksedu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w zatwierdzonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wtasciwos$ci farmakokinetyczne pemetreksedu w monoterapii oceniano u 426 pacjentow z roznymi
odmianami zto§liwych guzow litych. Wielko$¢ dawki leku wahata sig od 0,2 do 838 mg/m’ pc. Lek
podawano we wlewie dozylnym przez 10 minut. Objgto$¢ dystrybucji pemetreksedu w stanie
réwnowagi dynamicznej wynosi 9 L/m’. Z badan in vitro wynika, ze stopien wiazania pemetreksedu z
biatkami osocza wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczacego wplywu zaburzen czynno$ci nerek
na wiazanie si¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w ograniczonym stopniu jest metabolizowany w
watrobie. Lek jest wydalany gtownie w moczu: w ciagu pierwszej doby po podaniu leku w moczu
znajduje si¢ od 70% do 90% dawki w postaci niezmienionej. Badania in vitro wskazuja, ze
pemetreksed jest czynnie wydzielany przez OAT3 (transporter aniondw organicznych). Calkowity
klirens uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a koncowy okres pottrwania u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest rowny 3,5 godziny. Zmienno$¢
wartosci klirensu oznaczanych u roznych pacjentow jest niewielka i wynosi 19,3%. Catkowita
ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwigksze stezenie w osoczu zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do dawki leku. Wlasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow
poddawanych wielokrotnym cyklom leczenia pozostaja takie same.

Podawana rownoczes$nie cisplatyna nie zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych pemetreksedu.
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doustnie) i witaminy B, (domigsniowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu pemetreksedu cigzarnym samicom myszy obserwowano zmniejszona zdolno$¢ ptodow do
zycia, zmniejszenie masy ciala plodow, niepetne kostnienie niektorych struktur kostnych i rozszczep
podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje,
objawiajacy si¢ zmniejszona ptodnoscia i zanikiem jader. W badaniu, w ktérym psom rasy beagle
przez 9 miesigcy podawano lek w dozylnym bolusie, obserwowano szkodliwy wpltyw na jadra
(zwyrodnienie lub martwicg nabtonka plemnikotworczego). To wskazuje, ze pemetreksed moze
zaburza¢ ptodno$¢ osobnikow meskich. Nie badano ptodno$ci samic.
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Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennego ani w tescie aberracji chromosomalnych w
komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w tescie Amesa. In vivo w te$cie mikrojadrowym
u myszy wykazano klastogennos$¢ pemetreksedu.

Nie badano dziatania rakotworczego pemetreksedu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Kwas solny (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z rozcienczalnikami zawierajacymi wapn, w tym z roztworem
Ringera do wstrzykiwan z mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwan.

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamknieta fiolka
2 lata

Rozcienczony roztwoér do wlewu po rekonstytucji

Wykazano, ze roztwory produktu Pemetrexed Sandoz po rekonstytucji zachowuja trwato$¢ chemiczna
i fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 4 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Wykazano, ze roztwory do infuzji produktu Pemetrexed Sandoz zachowuja trwato$¢ chemicznag i
fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 2 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania po rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta fiolka o pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta gumowym korkiem z
aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 100 mg pemetreksedu.

Opakowanie zawiera jedna fiolke z ochronng plastikowa ostona.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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1. Rekonstytucjg roztworu pemetreksedu i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielkos¢ dawki i liczbg fiolek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co ulatwia
pobranie pozadanej objgtosci.

3. Do rekonstytucji roztworu nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowany w ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Kazda fiolke nalezy
tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Przygotowany roztwor jest
klarowny, od bezbarwnego do jasnozottego (barwa nie wptywa na jakos$¢ produktu). Wartos¢
pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwor nalezy dalej rozcienczyc.

4. Odpowiednia objgtos¢ roztworu pemetreksedu po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) bez
substancji konserwujacych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%)
bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut.

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

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja sig¢
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

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

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworow pemetreksedu do wlewow. Zaleca si¢ uzywanie
rekawic. W przypadku zetknigcia si¢ roztworu pemetreksedu ze skora nalezy natychmiast i doktadnie
umy¢ skorg woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu pemetreksedu z btonami §luzowymi
nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje tworzenia si¢ pgcherzy.
Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie.
Donoszono o nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza naczynie, ktore nie zostalty
ocenione przez badaczy, jako powazne. W przypadku wynaczynienia nalezy postgpowaé zgodnie z
obowiazujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych substancji niepowodujacych
powstawania pecherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).
Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera okoto 54 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Liofilizowany proszek o barwie od bialej do biatawej lub jasnozoélte;.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zto$liwy miedzybtoniak optucnej

Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych
wczesniej chemioterapia pacjentdow z nieoperacyjnym ztosliwym migdzybloniakiem optucne;.

Niedrobnokomérkowy rak pluca

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

Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujace u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie
nastapila progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (patrz punkt 5.1).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pemetrexed Sandoz mozna podawa¢ wytacznie pod kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Dawkowanie

Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna
Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m” powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana

dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m’ pc. Cisplatyne nalezy podawaé we wlewie w ciagu 2 godzin,
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rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-
dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej
iloéci przed i (Iub) po podaniu cisplatyny (szczegdtowe dane na temat dawkowania cisplatyny mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca poddawanych wcezesniej
chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m’ pc. Produkt nalezy podawac we
wlewie dozylnym w ciagu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacja
W celu ograniczenia czgstosci i nasilenia odczynow skornych, w dniu poprzedzajacym podanie

pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastgpnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z
grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg deksametazonu
podawanego doustnie dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznos$ci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni rowniez
otrzymywac suplementacj¢ witaminowa (patrz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwiazek (od 350 do 1000 mikrogramow). W
ciagu 7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac¢ co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjgcie
pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci musza takze otrzymywac
domig$niowo witaming By, (1000 mikrogramow). Kolejne wstrzyknigcia witaminy B, mozna
wykonywa¢ w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ pelna morfologi¢ krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym
podaniem chemioterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi oceniajace czynnosci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajacym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sa nastepujace wartosci
parametréw laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)
>1500 komérek/mm’, liczba ptytek krwi >100 000 komérek/mm?, klirens kreatyniny >45 ml/min,
bilirubina catkowita <1,5 raza gérna granica wartosci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AlAT) <3 razy gorna
granica warto$ci uznanych za prawidtowe. U pacjentow z przerzutami guza do watroby dopuszczalne
sa wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT 1 AIAT nie wigksze niz S-krotne warto$ci uznane
za prawidlowe.

Modyfikacja dawki

Decyzj¢ o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowaé
na podstawie najnizszych wartosci parametréw morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego
cyklu lub najwigkszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktorym nie wystapity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczgcie kolejnego cyklu mozna opdznié, by w ten sposdb umozliwi¢ normalizacje 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¢ zard6wno do stosowania
produktu Pemetrexed Sandoz w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyna.

Table 1. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow 75% poprzedniej dawki (zar6wno
<500/mm’ i najmniejsza liczba plytek krwi pemetreksedu, jak i cisplatyny)
>50 000/mm’

Najmniejsza liczba plytek krwi <50 000/mm’ 75% poprzedniej dawki (zar6wno
niezaleznie od najmniejszej liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)
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Najmniejsza liczba plytek krwi < 50 000/mm’ z 50% poprzedniej dawki (zar6wno
krwawieniem®, niezaleznie od najmniejszej liczby pemetreksedu, jak i cisplatyny)
neutrofiléw

* zgodnie z definicja krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteriow toksycznosci (ang.
Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) National Cancer Institute.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane >3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwac stosowanie produktu Pemetrexed Sandoz az do
powrotu ocenianych parametréw do wartosci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy
rozpocza¢ zgodnie z wytycznymi z tabeli 2.

Table 2. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - dzialania toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi "

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

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
stopnia 3. lub 4. z wyjatkiem zapalenia
bton $luzowych
Biegunka wymagajaca hospitalizacji 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
(bez wzgledu na nasilenie) lub
biegunka stopnia 3. Iub 4.
Zapalenie bton sluzowych stopnia 3. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
lub 4.

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

Jezeli wystapia objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu Pemetrexed Sandoz i cisplatyny
nalezy zmodyfikowa¢ zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystapienia toksycznosci
neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Table 3. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - toksyczno$¢ neurologiczna

Nasilenie Dawka pemetreksedu Dawka cisplatyny
objawow wg (mg/m?) (mg/m®)

cTC

0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

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

Leczenie produktem Pemetrexed Sandoz nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia objawy
toksycznos$ci hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu
dawki. Leczenie nalezy przerwac natychmiast, jezeli wystapia objawy toksyczno$ci neurologicznej
stopnia 3. lub 4.

Osoby w podesztym wicku
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W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byly w wigkszym stopniu
narazone na dziatania niepozadane w poréwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczegdlnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u 0oséb w podesztym wieku z wyjatkiem zalecen ustalonych
dla wszystkich pacjentow.

Drzieci i modziez
Stosowanie pemetreksedu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu ztosliwego
migdzybloniaka optucnej i niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Zaburzenia czynnosci nerek (GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru Cockrofta i Gaulta
lub przez pomiar przesqczania kiebuszkowego metodq klirensu Tc99m-DPTA z surowicy)

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentow) u
0s6b z klirensem kreatyniny >45 ml/min. Nie zebrano dostatecznej ilo$ci danych na temat stosowania
pemetreksedu u 0sob z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sig
stosowania pemetreksedu u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie wykazano zwiazku migdzy aktywnoscia AspAT, AIAT, stgzeniem bilirubiny calkowitej a
farmakokinetyka pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw z
objawami zaburzen czynno$ci watroby, jak np. zwigkszenie st¢zenia bilirubiny >1,5 raza powyzej
gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

>3 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u pacjentdow bez przerzutow
nowotworu do watroby) lub >5 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u
pacjentodw z przerzutami nowotworowymi do watroby).

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Pemetrexed Sandoz, patrz punkt 6.6.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zoltej goraczce (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed moze wywotywaé mielosupresje objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia (Iub pancytopenia) (patrz punkt 4.8). Wystapienie tego powiklania oznacza
zazwyczaj konieczno§¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac az do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofiléw wzrosnie co najmniej do poziomu 1500 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi
wzro$nie co najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm’. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas
kolejnych cyklow chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim
cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i ptytek krwi oraz najwigkszego stopnia nasilenia
objawow toksycznos$ci niehematologicznej (patrz punkt 4.2).
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U os06b, ktore przyjmowaty kwas foliowy i witaming B, przed rozpoczgciem leczenia
pemetreksedem, stwierdzono mniejsza toksyczno$¢ oraz zmniejszenie czg¢stosci dziatan
niepozadanych hematologicznych i nichematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, goraczki
neutropenicznej i zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym
pemetreksedem nalezy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy By, w
celu ograniczenia dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano
odczyny skorne. Czgstos¢ 1 nasilenie odczynow skornych moze zmniejszy¢ premedykacija
deksametazonem (lub innym rownowaznym lekiem) (patrz punkt 4.2).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania pemetreksedu u 0sob z klirensem
kreatyniny ponizej 45 ml/min (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z tagodna lub umiarkowang niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min)
powinni unikaé przyjmowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen
i kwas acetylosalicylowy (>1,3 g na dobg) na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscia nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dlugim okresie pottrwania na co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi
zglaszano wystapienie ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U
wigkszo$ci pacjentow, u ktorych pojawily sig te zaburzenia, stwierdzono obecno$é¢ czynnikoéw ryzyka
zaburzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wezesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce.

Wplyw plynu w trzeciej przestrzeni, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie
zostal w petni okreslony. W badaniu 2. fazy u 31 pacjentdow z guzami litymi i stabilnym ptynem w
trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w znormalizowanym
stezeniu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego nalezy rozwazy¢
wykonanie drenazu ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu,
jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwiazku z tym przed podaniem
lekow nalezy podac pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w
odpowiedniej ilo$ci.

Cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawal migénia sercowego i zdarzenia
naczyniowo-mézgowe obserwowano niezbyt czgsto podczas badan klinicznych z zastosowaniem
pemetreksedu. Zdarzenia te wystgpowaly zwykle w przypadku, gdy pemetreksed byl stosowany w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wigkszosci pacjentow, u ktorych wystapity opisywane
zdarzenia niepozadane, wystgpowaly wczesniej czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia (patrz punkt
4.8).

U pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe czg¢sto stwierdza si¢ uposledzenie uktadu
odpornosciowego. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania szczepionek zywych
atenuowanych (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca si¢, aby mgzczyzni dojrzali plciowo nie
decydowali si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesigcy po jego zakonczeniu.
Zaleca sig stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualng. Ze wzgledu na
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mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca sig, by przed rozpoczgciem
leczenia megzczyzni zwrocili si¢ o poradeg do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia.

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

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zglaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage podczas leczenia tych
pacjentéw oraz zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania innych srodkow
promieniouwrazliwiajacych.

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

Ten produkt leczniczy zawiera 54 mg sodu w fiolce. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
stosujacych kontrolowana diet¢ 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 kigbuszkowego. Rownoczesne stosowanie
lekow nefrotoksycznych (np. antybiotykow aminoglikozydowych, diuretykow petlowych, zwiazkow
platyny, cyklosporyny) moze prowadzi¢ do op6znionego oczyszczania organizmu z pemetreksedu.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac pemetreksed z lekami z wyzej wymienionych grup. Jezeli
zachodzi taka potrzeba, nalezy $ci$le kontrolowac¢ klirens kreatyniny.

Rownoczesne stosowanie substancji, ktore rowniez sa wydzielane w cewkach nerkowych (np.
probenecydu, penicyliny) moze prowadzi¢ do opdznionego usuwania pemetreksedu z organizmu.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac pemetreksed z takimi lekami. Jezeli zachodzi taka potrzeba,
nalezy Scisle kontrolowac klirens kreatyniny.

U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min) stosowanie duzych
dawek niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen >1600 mg na dobg)
oraz kwasu acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (>1,3 g na dobg) moze spowodowac
zmniejszenie wydalania pemetreksedu, a w konsekwencji zwigkszenie czgstosci jego dziatan
niepozadanych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie stosowania duzych dawek NLPZ lub kwasu
acetylosalicylowego rownoczesnie z pemetreksedem u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek
(klirens kreatyniny >80 ml/min).

U pacjentoéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 45 do

79 ml/min) nalezy unika¢ rownoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZ (np. ibuprofenem) lub z
kwasem acetylosalicylowym w duzych dawkach 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4).

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dluzszym okresie pottrwania,
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentow z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscia nerek
nalezy przerwaé stosowanie tych lekéw w okresie co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w
dzien podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stan pacjentoéw w celu wykrycia
objawow toksycznosci, szczegolnie zahamowania czynnosci szpiku i toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomow z ludzkiej watroby wynika, ze nie nalezy oczekiwa¢ klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekéw metabolizowanych przez
izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 1 CYP1A2.
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Interakcje typowe dla wszystkich lekow cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone zagrozenie zakrzepami u pacjentow chorych na nowotwory zlosliwe,
czesto stosuje sig leczenie przeciwzakrzepowe. Duze wahania sprawnosci uktadu krzepnigcia krwi u
tego samego pacjenta w roznych fazach rozwoju choroby i mozliwos$¢ interakcji doustnych lekow
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykow przeciwnowotworowych wiaza si¢ z konieczno$cia
czestszego pomiaru wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio), jezeli podj¢to decyzjg o
podawaniu pacjentowi lekéw przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko zottej goraczce — mozliwosé
wystapienia prowadzacego do zgonu uogolnionego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie niezalecane: szczepionki zywe atenuowane (z wyjatkiem szczepionki
przeciwko zoltej goraczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) — mozliwosé
wystapienia uktadowego odczynu mogacego prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Ryzyko odczynu jest
wigksze u pacjentow z uposledzeniem uktadu odpornosciowego spowodowanym choroba
podstawowa. Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli takie istnieja (poliomyelitis) (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem. Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Dojrzali plciowo mezczyzni nie
powinni decydowac si¢ na poczgcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualna.

Ciaza

Nie ma danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w ciazy, jednak nalezy podejrzewac,
ze pemetreksed stosowany w okresie ciazy, podobnie jak inne antymetabolity, powoduje powazne
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwierzg¢tach wykazano szkodliwy wptyw leku na rozrodczosé
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze po starannym
rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazuje si¢ to konieczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ wystgpowania
objawow niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki leczonej pemetreksedem. W okresie
leczenia pemetreksedem nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieplodnosci zaleca sig, by przed
rozpoczgciem leczenia mezezyzni zwroécili si¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w konserwacji
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pemetrexed Sandoz wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, gdyz donoszono o wystgpowaniu znuzenia u 0sob leczonych pemetreksedem. Nalezy ostrzec
pacjentdéw, by nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, jezeli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii
i w skojarzeniu sa: zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace si¢ niedokrwisto$cia, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia; objawy toksyczno$ci w obrebie uktadu pokarmowego, takie jak:
jadlowstret, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton $§luzowych i
zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznos¢, zwigkszona

aktywno$¢ aminotransferaz, tysienie, zmgczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i
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neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych
obserwowanych u ponad 5% pacjentow z ogolnej liczby 168 osdb chorych na migdzybtoniaka
optucnej, ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy leczonej cisplatyna w skojarzeniu z
pemetreksedem i 163 pacjentdow z migdzybtoniakiem, ktorych przydzielono do grupy otrzymujace;j
cisplatyng w monoterapii. W obu grupach wszystkim pacjentom (niecleczonym wczesniej
chemioterapia) podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy i witaming B,.

Ocena czgstosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos$¢ nieznana (nie mozna jej
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych ze zgloszen spontanicznych).

Objawy niepozadane wystgpujace z ta sama czestoscia sa przedstawione w kolejnosci zmniejszajacego
si¢ nasilenia objawow.

Klasyfikacja | Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed/ Cisplatyna
ukladow i niepozadane* cisplatyna (N=163)
narzadow (N=168)
Toksycz- | Toksycz- | Toksycz- | Toksycz-
nos¢ — nos¢ - nos¢ — nos¢ -
wszystkie | stopien 3-4 | wszystki | stopien
stopnie (%) e stopnie 3-4
(%) (%) (%)
Zaburzenia Bardzo Neutrofile/granulocyty — 56,0 23,2 13,5 3,1
krwi i uktadu | czesto zmniejszona liczba
ht
CHIOTHCED Leukocyty - zmniejszona | 53,0 14,9 16,6 0,6
liczba
Hemoglobina — 26,2 4.2 10,4 0,0
zmniejszone stezenie
Phytki krwi - 23,2 5,4 8,6 0,0
zmniejszona liczba
Zaburzenia Czgsto Odwodnienie 6,5 4.2 0,6 0,6
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bardzo Neuropatia nerwow 10,1 0,0 9,8 0,6
uktadu czgsto czuciowych
HIETWOWego Czgsto Zaburzenia smaku 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
Zaburzenia Czgsto Zapalenie spojowek 5,4 0,0 0,6 0,0
oka
Zaburzenia Bardzo Biegunka 16,7 3,6 8,0 0,0
zotadka i jelit t
zofadka 1Jelt | CZesto Wymioty 56,5 10,7 49,7 43
Zapalenie jamy 23,2 3,0 6,1 0,0
ustnej/zapalenie gardta
Nudnosci 82,1 11,9 76,7 5,5
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Jadlowstret 20,2 1,2 14,1 0,6
Zaparcie 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
K60y 1 thanki

skory 1 thankd | czgsto Eysicnic 11,3 0,0%%% 55 | 0,00

podskorne;j

Zaburzenia Bardzo Kreatynina — 10,7 0,6 9,8 1,2

nerek i drog czgsto zwigkszenie st¢zenia

h

fmoczowye Zmniejszenie klirensu 16,1 0,6 17,8 1,8
kreatyniny**

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 47,6 10,1 423 9,2

ogoblne i stany | czgsto

W miejscu

podania

* Definicje okreslajace kazdy stopien toksycznos$ci mozna znalez¢é w dokumencie CTC wersja 2 wg
National Cancer Institute, z wyjatkiem terminu ,,zmniejszenie klirensu kreatyniny”.

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

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

W tabeli przyjeto 5%, jako warto$¢ progowa czgstosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

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

Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentdow przydzielonych
losowo do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: arytmia i neuropatia nerwoéw ruchowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych, ktore wystapily u
ponad 5% pacjentdw z ogolnej liczby 265 0séb przydzielonych w sposob losowy do grupy leczonej
pemetreksedem w monoterapii z suplementacja kwasu foliowego i witaminy By, i 276 pacjentow
przydzielonych do grupy otrzymujacej docetaksel w monoterapii. U wszystkich pacjentdéw rozpoznano
miejscowo zaawansowany lub dajacy przerzuty niedrobnokomoérkowy rak ptuca. Wszyscy pacjenci
byli weczesniej poddani chemioterapii.

Klasyfikacja Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed Docetaksel
ukladow i niepozadane* (N =265) (N =276)
narzadow

Toksycz- | Toksycz | Toksycz | Toksycz-
no$¢ — | -no$¢- | -nos¢— | nos¢ -
wszystki | stopien | wszystki | stopien
e stopnie 34 e stopnie 34

(%) (“o) (“o) (“o)

Zaburzenia krwi | Bardzo Neutrofile/granulocyty — 10,9 5,3 45,3 40,2
i uktadu czgsto zmniejszona liczba
ht
chionnego Leukocyty - zmniejszona 12,1 4.2 34,1 27,2
liczba
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Hemoglobina — 19,2 4.2 22,1 43
zmniejszone stgzenie
Czesto Plytki krwi - 8.3 1,9 1,1 0,4
zmniejszona liczba
Zaburzenia Bardzo Biegunka 12,8 0,4 243 2,5
zotadka 1 jelit t .
zoladka et | c2510 Wymioty 16,2 1,5 12,0 1,1
Zapalenie jamy 14,7 1,1 17,4 1,1
ustnej/zapalenie gardta
Nudnosci 30,9 2,6 16,7 1,8
Jadlowstret 21,9 1,9 23,9 2,5
Czesto Zaparcie 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia Czesto AlAT - zwiekszenie 7,9 1,9 1,4 0,0
watroby i drog . .
#6tciowych AspAT - zwigkszenie 6,8 1,1 0,7 0,0
Zaburzenia Bardzo Wysypka/ tuszczenie 14,0 0,0 6,2 0,0
skory 1 tkanki czgsto skory
dskoérnej .
POCsXomme] Czesto Swiad 6.8 0,4 1,8 0,0
Lysienie 6,4 0,4%* 37,7 2,2%*
Zaburzenia Bardzo Znuzenie 34,0 5,3 359 5,4
ogolne i stany w | czgsto
. dani
fHESea podattia | ) osto Goraczka 8,3 0,0 7,6 0,0

* Definicje okreslajace kazdy stopien toksycznosci mozna znalez¢ w dokumencie CTC wersja 2 wg
National Cancer Institute.

** Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) tysienie nalezy zgtasza¢ jedynie jako objaw toksycznos$ci stopnia 1.
lub 2.

W tabeli przyjeto 5%, jako warto$¢ progowa czgstosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci zgodne z CTC, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: zakazenie bez neutropenii, goraczka
neutropeniczna, reakcja alergiczna lub nadwrazliwo$¢, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, neuropatia
nerwow ruchowych, neuropatia nerwow czuciowych, rumien wielopostaciowy i bol brzucha.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci zgodne z CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: arytmie nadkomorowe.

Stwierdzono podobienstwo istotnych klinicznie objawdw toksycznosci stopnia 3. i 4. obserwowanych
w badaniach laboratoryjnych wykonanych w przebiegu trzech badan Il fazy z zastosowaniem
pemetreksedu w monoterapii (n = 164, analiza taczna) i w opisanym wyzej badaniu III fazy, réwniez
dotyczacym zastosowania pemetreksedu w monoterapii. R6znice dotyczyly czgstosci neutropenii
(odpowiednio 12,8% versus 5,3%) 1 podwyzszonej aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(odpowiednio 15,2% versus 1,9%). Stwierdzone roznice prawdopodobnie wynikaty ze zr6znicowania
populacji pacjentow, poniewaz w badaniach II fazy uczestniczyty zar6wno pacjentki z rakiem piersi
niepoddawane wcze$niej chemioterapii, jak 1 pacjentki wczesniej intensywnie leczone z powodu raka
piersi, z wykrytymi wczesniej przerzutami do watroby i (lub) nieprawidtowymi wynikami badan
czynnosci watroby przed rozpoczeciem badan.
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W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych
potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem leku, jakie zgloszono u >5% z 839 pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca, ktérych przydzielono w sposéb losowy do grupy leczone;j
cisplatyna w skojarzeniu z pemetreksedem i u 830 pacjentdow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca,
ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy otrzymujacej cisplatyng w skojarzeniu z
gemcytabing. Wszyscy pacjenci otrzymali badana terapi¢ jako pierwszy rzut leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. W obu
grupach wszystkim pacjentom podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy 1 witaming By,.

Klasyfikacja Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed/ Gemcytabina/
ukladow i niepozadane** cisplatyna cisplatyna
narzadow (N =839) (N =830)
Toksycz- | Toksycz | Toksycz- | Toksycz-
no$¢ — | -nos¢ - nosé — nos¢ -
wszystki | stopien | wszystkie | stopien
e stopnie 34 stopnie 34
(Y0) (Y0) (%) (Y0)
Zaburzenia krwi | Bardzo Hemoglobina — 33,0* 5,6* 45,7* 9,9%
i uktadu czesto zmniejszone stgzenie
ht
chionnego Neutrofile/granulocyt |  29,0* 15,1%* 38,4%* 26,7*
y — zmniejszona
liczba
Leukocyty - 17,8 4,8* 20,6 7,6*
zmniejszona liczba
Plytki krwi - 10,1* 4,1* 26,6* 12,7*
zmniejszona liczba
Zaburzenia Czesto Neuropatia nerwow 8,5% 0,0* 12,4% 0,6*
uktadu czuciowych
HETWOWEEo Zaburzenia smaku 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
Zaburzenia Bardzo Nudnosci 56,1 7,2% 534 3,9%
zotadka i jelit t
zoladRa 1jett | cZe8to Wymioty 39,7 6,1 35,5 6,1
Jadlowstret 26,6 2.4* 242 0,7*
Zaparcie 21,0 0,8 19,5 0,4
Zapalenie jamy 13,5 0,8 12,4 0,1
ustnej/ zapalenie
gardia
Biegunka bez 12,4 1,3 12,8 1,6
kolostomii
Czgsto Niestrawno$¢/ zgaga 5,2 0,1 5,9 0,0
Zaburzenia skory | Bardzo Lysienie 11,9* Qx** 21,4% 0,5%**
1 tkanki czesto
dskorne;j .
POCSKOME] Czgsto Wysypka/ tuszczenie 6,6 0,1 8,0 0,5
skory
Zaburzenia nerek | Bardzo Zwickszenie stezenia 10,1%* 0,8 6,9% 0,5
idrog czgsto kreatyniny
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moczowych

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 427 6,7 449 4,9
ogolne i stany w | czesto
miejscu podania

* warto$¢ P <0,05 w teécie Fisher Exact odnosi si¢ do poroéwnan migdzy terapia skojarzong
pemetreksedem z cisplatyna a terapia skojarzona gemcytabing z cisplatyna

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

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

W tabeli przyjeto 5%, jako warto§¢ progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos$¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow przydzielonych w
sposob losowy do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwigkszenie aktywnosci AIAT, zakazenia, goraczka neutropeniczna, niewydolnos$¢ nerek, goraczka,
odwodnienie, zapalenie spojowek i zmniejszenie klirensu kreatyniny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u <1% pacjentow przydzielonych w sposob
losowy do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: zwigkszenie aktywnosci GGT, bol w klatce
piersiowej, arytmia i neuropatia nerwow ruchowych.

Istotne klinicznie objawy toksycznosci w grupach z podziatem wedtug ptci byly podobne do
obserwowanych w catkowitej populacji pacjentow otrzymujacych pemetreksed i cisplatyng.

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgstos¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych
potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem leku, jakie zgtoszono u >5% z 800 pacjentdéw, ktorych
przydzielono w sposo6b losowy do grupy otrzymujacej pemetreksed w monoterapii i u 402 pacjentow,
ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy otrzymujacej placebo w badaniu poswigconym
ocenie leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem pemetreksedu w monoterapii (JMEN: N=663) oraz
badaniu po$wigconym ocenie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem w ramach kontynuacji
leczenia tym lekiem (PARAMOUNT: N=539). U wszystkich pacjentéw rozpoznano
niedrobnokomodrkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IIIB Iub IV i zastosowano wczes$niej
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny. W obu grupach wszystkim pacjentom podawano w
odpowiednich dawkach kwas foliowy i witaming By,.

Klasyfikacja Czestos¢* | Zdarzenie Pemetreksed*** Placebo***
ukladow i niepozadane** (N =800) (N =402)
dé
narzacow Toksycz- | Toksycz- | Toksycz- | Toksycz-
nos$¢ — nos¢ - nos¢ — nos¢ -
wszystkie | stopien | wszystkie | stopien
stopnie 3-4 stopnie 3-4
(%) (%) (%) (%)
Zaburzenia krwi i | Bardzo Hemoglobina — 18,0 4.5 5,2 0,5
uktadu chlonnego | czgsto zmniejszone
stezenie
Czesto Leukocyty - 5,8 1,9 0,7 0,2
zmniejszona liczba
Neutrofile — 8,4 4.4 0,2 0,0
zmniejszona liczba
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Zaburzenia Czesto Neuropatia nerwow 7,4 0,6 5,0 0,2

uktadu czuciowych
nerwowego
Zaburzenia Bardzo Nudnosci 17,3 0,8 4,0 0,2
zofadkaijelit  fezesto Ty gowstret 12,8 1,1 3.2 0,0
Czgsto Wymioty 8,4 0,3 1,5 0,0
Zapalenie btony 6,8 0,8 1,7 0,0

$luzowej/ zapalenie
jamy ustnej

Zaburzenia Czgsto AIAT (SGPT) - 6,5 0,1 2,2 0,0

watroby 1 drog zwigkszenie

S bci h

zolelowye AspAT (SGOT) - 5,9 0,0 1,7 0,0
zwigkszenie

Zaburzenia skory | Czgsto Wysypka/tuszczenie 8,1 0,1 3,7 0,0

i tkanki skory

podskorne;j

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 24,1 53 10,9 0,7

ogoblne i stany w | czgsto

miejscu podania

Czesto Bol 7,6 0,9 4,5 0,0

Obrzek 5,6 0,0 1,5 0,0

Zaburzenia nerek | Czesto Zaburzenia nerek 7,6 0,9 1,7 0,0
sksksksk

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginowa; CTCAE =
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Event; NCI = ang. National Cancer Institute; SGOT
= aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctowa; SGPT = aminotransferaza
glutaminopirogronianowa.

* Okreslenie czestosci: bardzo czgsto >10%; czgsto >5% 1 <10%. W tabeli przyjeto 5%, jako wartos¢
progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktorych osoba je rejestrujaca brata pod uwage
mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu.

** Definicje okreslajace kazdy stopien toksyczno$ci mozna znalez¢ w dokumencie CTCAE (wersja
3.0 NCI 2003) wg National Cancer Institute. Pokazane czgstosci sa zgodne z wersja 3.0 dokumentu
CTCAE.

**%* Zbiorcza tabela dziatan niepozadanych zestawia wyniki badania JMEN po§wigconego ocenie
leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N=663) oraz badania PARAMOUNT po$wigconego
ocenie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem
(N=539).

*%%% Okreslenie zbiorcze obejmuje zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy lub krwi,
zmniejszenie szybkosci przesaczania kigbuszkowego, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia nerek lub
zaburzenia uktadu moczowo-piciowego — inne.

Klinicznie istotne objawy toksyczno$ci dowolnego stopnia wg CTC, ktore stwierdzono u>1% i <5%
pacjentdow przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: goraczka neutropeniczna,
zakazenie, zmniejszona liczba ptytek krwi, biegunka, zaparcie, lysienie, §wiad, goraczka (bez
neutropenii), choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej (w tym zapalenie spojowek), wzmozone
Izawienie, zawroty glowy i neuropatia nerwow ruchowych.
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Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentow przydzielonych
w sposob losowy do grupy leczonej pemetreksedem: reakcja alergiczna lub nadwrazliwo$¢, rumien
wielopostaciowy, arytmia nadkomorowa i zatorowo$¢ ptucna.

Bezpieczenstwo oceniono u pacjentéw, ktorych przydzielono w sposob losowy do grup otrzymujacych
pemetreksed (N=800). Czgsto$¢ zdarzen niepozadanych zostata okreslona na podstawie zgloszen od
pacjentow, ktdrzy otrzymali <6 cykli leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N=519) i poréwnana
Z czgstoscig obserwowana u pacjentow, ktorzy otrzymali >6 cykli leczenia pemetreksedem (N=281).
Obserwowano zwigkszenie czgsto$ci zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wraz z wydluzeniem
czasu ekspozycji. Obserwowano istotne zwigkszenie czgstosci neutropenii stopnia 3. lub 4.
potencjalnie zwiazanej ze stosowaniem leku w przypadku dluzszego stosowania pemetreksedu

(<6 cykli: 3,3%, >6 cykli: 6,4%: p=0,046). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w
czestosci innych poszezegdlnych zdarzen niepozadanych stopnia 3., 4. lub 5. w przypadku dluzszego
stosowania produktu.

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem pemetreksedu obserwowano niezbyt czgste cigzkie
zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe i moézgowo-naczyniowe, w tym zawal migsnia
sercowego, dtawice piersiowa, udar naczyniowy mozgu i przemijajacy napad niedokrwienia,
wystepujace zwykle wtedy, gdy pemetreksed byt stosowany w potaczeniu z innym lekiem
cytotoksycznym. U wigkszosci pacjentow, u ktorych wystapily opisywane zdarzenia niepozadane,
stwierdzono wczesniej obciazenie czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia.

Rzadkie przypadki zapalenia watroby, potencjalnie ci¢zkie, byly zglaszane w czasie prowadzenia
badan klinicznych z pemetreksedem.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem niezbyt czgsto obserwowano pancytopenig.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano
przypadki zapalenia okreznicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasami prowadzace do zgonu,
perforacje jelit, martwicg jelit i zapalenie jelita slepego).

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano przypadki
$rédmiazszowego zapalenia ptuc z niewydolnos$cia oddechowa, czasami prowadzace do zgonu.

U pacjentéw leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano przypadki obrzgkow.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem niezbyt czgsto obserwowano zapalenie przelyku lub
popromienne zapalenie przetyku.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem czgsto zgtaszano wystapienie posocznicy, niekiedy
bedacej przyczyna zgonu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu u chorych leczonych pemetreksedem obserwowano i zgtoszono
nastepujace objawy niepozadane:

Po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi niezbyt cz¢sto zglaszano przypadki ostrej niewydolnos$ci nerek (patrz punkt
4.4).

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

U pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii rzadko zglaszano przypadki nawrotow objawow
popromiennych (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki niedokrwienia obwodowego prowadzacego niekiedy do martwicy
konczyny.
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Rzadko zgtaszano skérne choroby pecherzowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu.

Rzadko u pacjentéw leczonych pemetreksedem zglaszano wystepowanie niedokrwistosci
hemolityczne;.

Rzadko zgtaszano przypadki wstrzasu anafilaktycznego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenie, niedokrwistosc,
trombocytopenig, zapalenie bton Sluzowych, polineuropati¢ czuciowa i wysypke. Prawdopodobne
powiktania przedawkowania leku to: miclosupresja objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia. Moga takze wystapi¢ zakazenia z goraczka lub bez goraczki, biegunka i (lub)
zapalenie bton §luzowych. Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku, nalezy monitorowac stan
pacjenta wykonujac badania morfologii krwi i, w razie potrzeby, wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.
Jezeli doszto do przedawkowania pemetreksedu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie folanu wapnia lub
kwasu foliowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego, kod ATC:
LO1BA0O4

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbgdne dla
podziatu komorek.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzyméw wykorzystujacych folany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydéow tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wngtrza komorek odbywa si¢ z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanow i
biatka blonowego wiazacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztalcany
w poliglutaminiany przez enzym syntetazg folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany pozostaja we
wngetrzu komorki 1 wykazuja jeszceze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces
poliglutaminizacji, ktorego intensywnos¢ zalezy od czasu i st¢zenia, zachodzi w komorkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja si¢ przedtuzonym okresem pottrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dtuzsze dziatanie leku w komorkach nowotwordow ztosliwych.

Skutecznos¢ kliniczna:

Zlosliwy miedzybloniak optucnej

Badanie EMPHACIS (wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy z pojedyncza §lepa proba,

poréwnujace stosowanie pemetreksedu + cisplatyny i cisplatyny u nieleczonych wczeséniej
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chemioterapia pacjentow ze zto§liwym migdzybtoniakiem optucnej) wykazato, ze mediana czasu
przezycia pacjentdw leczonych pemetreksedem i cisplatyna byla o 2,8 miesiaca wigksza (réznica
istotna statystycznie) w poréwnaniu z osobami leczonymi tylko cisplatyna.

W okresie trwania badania stosowano suplementacj¢ matymi dawkami kwasu foliowego i witaminy
By, w celu ograniczenia objawow toksycznosci. W gldwnej analizie wykorzystano dane o wszystkich
pacjentach przydzielonych losowo do jednej z podgrup, ktorzy otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i leczeni). Do analizy podgrup wybrano dane o pacjentach, ktorzy otrzymywali kwas
foliowy i witaming By, przez caty okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z pelna

suplementacja). Wyniki tych analiz skuteczno$ci przedstawiono w ponizszej tabeli:

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

Pacjenci randomizowani i leczeni

Pacjenci z pelng suplementacja

Parametr skuteczno$ci Pemetreksed/ Cisplatyna Pemetreksed/ Cisplatyna
cisplatyna (N =222) cisplatyna (N=163)
(N =1226) (N=168)

Mediana czasu przezycia  |12,1 9,3 13,3 10,0

(miesiace)

(95% CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)

warto$¢ p* w tescie log 0,020 0.051

rank

Mediana czasu do progresji |5,7 3,9 6,1 3,9

choroby (miesiace)

(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,008

rank

Czas do niepowodzenia 4.5 2,7 4,7 2,7

leczenia (miesiace)

(95% CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,001

rank

Calkowity odsetek 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%

odpowiedzi na leczenie**

(95% CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)

warto$¢ p* w tescie Fisher |<0,001 <0,001

Exact

Sktot: CI = przedziat ufnosci

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

** w podgrupie pemetreksed +cisplatyna: pacjenci randomizowani i leczeni (N=225), pacjenci z petna

suplementacja (N=167).

Stosujac Skal¢ Objawow Raka Phuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) wykazano istotng
statystycznie popraw¢ w odniesieniu do klinicznie istotnych objawow subiektywnych (bol i duszno$c)
ztosliwego migdzybtoniaka optucnej w grupie leczonej schematem pemetreksed + cisplatyna (212
pacjentéw) w porownaniu z leczonymi cisplatyna w monoterapii (218 pacjentdow). Stwierdzono takze
istotne statystycznie rdznice parametrow czynnosci ptuc. Obserwowane réznice migdzy grupami byty
wynikiem poprawy stanu czynnosciowego ptuc w grupie leczonej schematem pemetreksed +
cisplatyna, jak rowniez pogorszenia czynnosci ptuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.
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Istnieje niewiele danych na temat pacjentdow ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej leczonych
wylacznie pemetreksedem. Badano stosowanie tego leku w dawce 500 mg/m® pc. w monoterapii u 64
niepoddawanych wczesniej chemioterapii pacjentéw ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucne;.
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 14,1%.

Niedrobnokomorkowy rak pluca, leczenie drugiego rzutu:

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym 3 fazy poréwnujacym
stosowanie pemetreksedu i docetakselu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub dajacym
przerzuty niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, poddawanych wczesniej chemioterapii, wykazano
mediany czasu przezycia wynoszace 8,3 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem (populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, N = 283) 1 7,9 miesiaca
w grupie leczonej docetakselem (populacja ITT, N = 288). W schemacie leczenia pierwszego rzutu nie
stosowano pemetreksedu. Analiza zaleznos$ci migdzy wynikami leczenia okreslonymi jako czas
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) a typem histologicznym niedrobnokomorkowego
raka pluca wykazata przewage pemetreksedu nad docetakselem u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (N =399, 9,3 vs. 8,0
miesigey, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i przewagg
docetakselu u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o histologii ptaskonabtonkowe;j

(N =172, 6,2 vs. 7,4 miesiaca, skorygowany wspolczynnik ryzyka (HR) = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26,
p = 0,018). W obrgbie poszczegodlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie
roznic w profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.

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

Skuteczno$¢ pemetreksedu i docetakselu w niedrobnokomérkowym raku phluca — 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
» warto$¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0226
Czas przezycia wolny od progresji choroby |[(N = 283) (N =288)
nowotworowej (miesiace) 2,9 2,9
* Mediana 0,97 (0,82-1,16)
* HR (95% CI)
Czas do niepowodzenia leczenia (TTTF - (N =283) (N =288)
miesigce) 2,3 2,1
» Mediana 0,84 (0,71-0,997)
* HR (95% CI)
Odpowiedz na leczenie (N: zakwalifikowani do [(N = 264) (N=274)
analizy odpowiedzi na leczenie) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
» Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) 45,8 46,4
* Stabilizacja choroby (%)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; HR = wskaznik ryzyka; N = catkowita liczebnos$¢ populacji.
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie pierwszego rzutu.:

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu 3 fazy z udziatem pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(stopien zaawansowania IIIb lub IV), niepoddawanych wczesniej chemioterapii, porownywano
skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna. W
przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem [ITT], N = 862) osiagnigto pierwszorzedowy punkt konicowy i uzyskano
podobna skuteczno$¢ kliniczna, jak w przypadku stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna
(ITT N = 863) w zakresie OS (skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Stopien
sprawnos$ci wszystkich pacjentdw bioracych udzial w badaniu oceniano na 0 lub 1 w skali ECOG.

Pierwotna analiz¢ skuteczno$ci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci
dla gtéwnych punktow koncowych zwiazanych ze skuteczno$cia oceniano tez w populacji
wyodrebnionej zgodnie z protokotem (ang. Protocol Qualified - PQ). Analizy skutecznosci oparte na
wynikach uzyskanych w populacji PQ sa zgodne z wynikami analiz dla populacji ITT i potwierdzaja
nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna w
poréwnaniu ze skojarzong terapia gemcytabing z cisplatyna.

Czas przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. Progression free survival — PES) i
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) byly podobne w obydwu ramionach badania.
Mediana PFS wynosita 4,8 miesiaca w przypadku skojarzonego stosowania pemetreksedu z cisplatyna
i 5,1 miesiaca w przypadku skojarzonego stosowania gemcytabiny z 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 cisplatyna. Wyniki
PFS zostaly po czgsci potwierdzone niezalezna ocena (do kontroli w sposob losowy wybrano
400/1725 pacjentow).

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka pluca na OS wykazata istotne
klinicznie roznice czasu przezycia w zaleznosci od typu histologicznego, patrz tabela ponize;.

Skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzona terapia
gemcytabing z cisplatyng w pierwszym rzucie leczenia niedrobnokomdrkowego raka pluca —
populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy histologiczne

Populacja ITTi |Mediana przezycia calkowitego w miesiacach Skorygowany |wartos$¢ p
podgrupy (95% CI) wskaznik
histologiczne Pemetreksed + Gemcytabina + ryzsza (HR)
cisplatyna cisplatyna (5% CD
Populacja ITT 10,3 N=862 |10,3 N=2863 0,94° 0,259
(N =1725) 9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Gruczotowy 12,6 N=436 |10,9 N=411 0,84 0,033
(N =2847) (10,7-13,6) (10,2 -11,9) (0,71-0,99)
Wielkokomorkowy | 10,4 N=76 16,7 N=77 0,67 0,027
(N =153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Inne 8,6 N=106 |9,2 N=146 |1,08 0,586
(N =1252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Ptaskonablonkowy |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)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem;
N = catkowita liczebnos¢ populacji.

* Statystycznie istotne, aby wykaza¢ nie mniejsza skuteczno$¢ przy calkowitym przedziale ufno$ci dla
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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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AC: pemetreksed + cisplatyna
GC: gemcytabina + cisplatyna

W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie roznic w
profilu bezpieczenstwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna.

Pacjenci leczeni pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna rzadziej wymagali transfuzji (16,4% w
poréwnaniu z 28,9%, p <0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1% w poréwnaniu z 27,3%,

p <0,001) i ptytek 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 pordéwnaniu z 6,1%, p=0,004), i produktéw zawierajacych zelazo (4,3% w poréwnaniu z
7,0%, p=0,021).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie podtrzymujace:

JMEN

W wieloosrodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podwojnie $lepa
proba (JMEN) poréwnywano skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego pemetreksedem
stosowanym lacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care)

(N =441) z terapia polegajaca na podawaniu placebo tacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(N =222) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania [1IB) lub z przerzutami
(stadium zaawansowania V) niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie stwierdzono
progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowej pierwszego rzutu zawierajacej cisplatyng lub
karboplatyng w skojarzeniu z gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem. W dwulekowym
schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano pemetreksedu. Stopien sprawnosci wszystkich
pacjentoéw bioracych udziat w badaniu oceniono na 0 lub 1 w skali ECOG. Pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dla leczenia podtrzymujacego pemetreksedem oraz 3,5
dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%) ukonczylo >6 cykli leczenia, a 103 pacjentéw ogdtem
(23,4%) ukonczyto >10 cykli leczenia pemetreksedem.

Uzyskano pierwszorz¢gdowy punkt konicowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie PFS
w grupie leczonej pemetreksedem w poréwnaniu z grupa placebo (N = 581, populacja analizowana
niezaleznie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 miesiace i 2,0 miesiace) (wspotczynnik ryzyka =
0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p <0,00001). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych pacjentow
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potwierdzita wyniki PFS uzyskane na podstawie oceny dokonanej przez badaczy. Mediana OS w calej
populacji (N = 663) wyniosta 13,4 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i 10,6 miesiaca w
grupie placebo, wspotczynnik ryzyka = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95; p = 0,01192).

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

Wyniki oceny PFS i OS pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o histologii
ptaskonabtonkowej wskazuja na brak przewagi leczenia pemetreksedem w poréwnaniu z placebo.

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

JMEN: Krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i
czasu przezycia calkowitego pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu plaskonablonkowa leczonych pemetreksedem oraz pacjentéw
otrzymujacych placebo:

Czas przezycia bez progresji choroby l Czas catkowitego przezycia
nowotworowej (PFS)
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W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podwojnie $lepa
préba (PARAMOUNT) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym produktem stosowanym tacznie z najlepsza
terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) (N = 359), z terapia polegajaca na podawaniu
placebo lacznie z najlepsza terapia wspomagajaca (N = 180) u pacjentdOw z miejscowo
zaawansowanym (stadium zaawansowania IIIB) lub z przerzutami (stadium zaawansowania I'V)
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna. Sposrod 939 pacjentow leczonych w pierwszym rzucie
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pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna, 539 losowo przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie
podtrzymujace polegajace na podawaniu pemetreksedu lub placebo. Sposrod losowo przydzielonych
pacjentow u 44,9 % obserwowano catkowita lub czg¢§ciowa odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna, a u 51,9 % stwierdzono stabilizacj¢ choroby.
Wymagano, aby stopien sprawnos$ci randomizowanych pacjentow wynosit 0 lub 1 w skali ECOG.
Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna
do rozpoczecia leczenia podtrzymujacego wynosita 2,96 miesiaca w grupie leczonej pemetreksedem 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, ktdre otrzymali pacjenci w ramach leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem, wyniosta odpowiednio 4 dla grupy otrzymujacej pemetreksed oraz
4 dla grupy otrzymujacej placebo. Lacznie 169 pacjentow (47,1%) otrzymato > 6 cykli leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem, co po uwzglednieniu liczby cykli leczenia w I rzucie odpowiada
Tacznie co najmniej 10 cyklom leczenia pemetreksedem.

Osiagnigto pierwszorzgdowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie
PFS w grupie leczonej pemetreksedem w poréwnaniu z grupa placebo (N = 472, niezalezna analiza
populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca i 2,6 miesigca) (wspolczynnik ryzyka = 0,64;
95% CI=0,51-0,81; p = 0,0002). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych wykonanych u
pacjentow potwierdzita dokonana przez badaczy oceng PFS. Mediana PFS pacjentow
zrandomizowanych do leczenia podtrzymujacego oceniona przez badaczy od rozpoczgcia leczenia
pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng wyniosta 6,9 miesiaca w grupie leczonej
pemetreksedem i 5,6 miesiaca w grupie placebo (wspodtczynnik ryzyka = 0,59 95% CI = 0,47-0,74).

Podczas kontynuacji terapii pemetreksedem po leczeniu pierwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (4 cykle) wykazano istotne statystycznie wydluzenie czasu
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwnaniu z placebo (mediana 13,9 miesiaca
vs. 11,0 miesigcy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI=0,64-0,96; p=0,0195). W momencie
przeprowadzania koncowej analizy catkowitego przezycia 28,7% pacjentdw z grupy otrzymujace;
pemetreksed i 21,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo pozostawalto przy zyciu lub nie byto
dalej obserwowanych pod katem przezycia (ang. lost to follow-up). Obiektywne wyniki leczenia
pemetreksedem byty zgodne wérod badanych podgrup (réwniez w podgrupach uwzgledniajacych
stopien zaawansowania choroby, odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, stopien sprawnosci w skali
ECOG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, pte¢, typ histologiczny nowotworu oraz wiek) i podobne
do uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartosci OS i PFS. Wskaznik przezy¢ rocznych i
dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych pemetreksed wyniost odpowiednio 58% i 32%, a w
grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpoczecia leczenia pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna u pacjentow otrzymujacych pemetreksed
wyniosta 16,9 miesigca, a w grupie otrzymujacej placebo 14,0 miesigcy (wspotczynnik ryzyka = 0,78;
95% CI= 0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali dalsze leczenie po zakonczeniu udzialu w
badaniu wyniost 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 czasu calkowitego przezycia (OS) w przypadku leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem w poréwnaniu z placebo u chorych
na niedrobnokomdérkowego raka pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)
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Czas przezycia bez progresji choroby

nowotworowej (PFS) Czas catkowitego przezycia (OS)
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Profil bezpieczenstwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym w badaniach JMEN i
PARAMOUNT byt podobny.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan pemetreksedu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zatwierdzonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu w monoterapii oceniano u 426 pacjentow z roznymi
odmianami zto§liwych guzéw litych. Wielko$¢ dawki leku wahata sig od 0,2 do 838 mg/m’ pc. Lek
podawano we wlewie dozylnym przez 10 minut. Objgtos¢ dystrybucji pemetreksedu w stanie
réwnowagi dynamicznej wynosi 9 L/m’. Z badan in vitro wynika, ze stopien wiazania pemetreksedu z
biatkami osocza wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczacego wplywu zaburzen czynnosci nerek
na wiazanie si¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w ograniczonym stopniu jest metabolizowany w
watrobie. Lek jest wydalany glownie w moczu: w ciagu pierwszej doby po podaniu leku w moczu
znajduje si¢ od 70% do 90% dawki w postaci niezmienionej. Badania in vitro wskazuja, ze
pemetreksed jest czynnie wydzielany przez OAT3 (transporter aniondéw organicznych). Calkowity
klirens uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a koncowy okres péttrwania u pacjentow z
prawidlowa czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest rowny 3,5 godziny. Zmienno$¢
wartosci klirensu oznaczanych u roznych pacjentow jest niewielka i wynosi 19,3%. Catkowita
ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwigksze stgzenie w osoczu zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do dawki leku. Wlasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow
poddawanych wielokrotnym cyklom leczenia pozostaja takie same.

Podawana rownoczes$nie cisplatyna nie zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych pemetreksedu.
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doustnie) i witaminy B;, (domig$niowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu pemetreksedu cigzarnym samicom myszy obserwowano zmniejszona zdolno$¢ ptodow do
zycia, zmniejszenie masy ciala ptodow, niepelne kostnienie niektorych struktur kostnych i rozszczep
podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wptyw 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 martwicg nabtonka plemnikotwoérczego). To wskazuje, ze pemetreksed moze
zaburza¢ ptodno$¢ osobnikow meskich. Nie badano ptodno$ci samic.
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Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennego ani w tescie aberracji chromosomalnych w
komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w te$cie Amesa. In vivo w teScie mikrojadrowym
u myszy wykazano klastogennos$¢ pemetreksedu.

Nie badano dziatania rakotworczego pemetreksedu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Kwas solny (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z rozcienczalnikami zawierajacymi wapn, w tym z roztworem
Ringera do wstrzykiwan z mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwan.

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamknieta fiolka
2 lata

Rozcienczony roztwoér do wlewu po rekonstytucji
Wykazano, ze roztwory produktu Pemetrexed Sandoz po rekonstytucji zachowuja trwatos¢ chemiczna
i fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 4 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Wykazano, ze roztwory do infuzji produktu Pemetrexed Sandoz zachowuja trwato$¢ chemicznag i
fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 2 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania po rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta fiolka o pojemnosci 50 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta gumowym korkiem z
aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 500 mg pemetreksedu.

Opakowanie zawiera jedna fiolke z ochronng plastikowa ostona.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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1. Rekonstytucjg roztworu pemetreksedu i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielkos¢ dawki i liczbg fiolek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia
pobranie pozadanej objgtosci.

3. Do rekonstytucji roztworu nalezy rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowany w ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Kazda fiolke nalezy
tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Przygotowany roztwor jest
klarowny, od bezbarwnego do jasnozoéttego (barwa nie wptywa na jakos¢ produktu). Wartos¢
pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwor nalezy dalej rozcienczyc.

4. Odpowiednia objgtos¢ roztworu pemetreksedu po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) bez
substancji konserwujacych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%)
bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut.

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

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek stalych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja sig
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

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

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pemetreksedu do wlewow. Zaleca si¢ uzywanie
rekawic. W przypadku zetknigcia si¢ roztworu pemetreksedu ze skora nalezy natychmiast i doktadnie
umy¢ skore woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu pemetreksedu z btonami §luzowymi
nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje tworzenia si¢ pgcherzy.
Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie.
Donoszono o nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza naczynie, ktore nie zostaty
ocenione przez badaczy, jako powazne. W przypadku wynaczynienia nalezy postepowaé zgodnie z
obowiazujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych substancji niepowodujacych
powstawania pecherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1000 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).
Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera okoto 108 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Liofilizowany proszek o barwie od bialej do biatawej lub jasnozoélte;.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zto$liwy miedzybtoniak optucnej

Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych
wczesniej chemioterapia pacjentdow z nieoperacyjnym ztosliwym migdzybloniakiem optucne;.

Niedrobnokomérkowy rak pluca

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

Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujace u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie
nastapila progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (patrz punkt 5.1).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pemetrexed Sandoz mozna podawa¢ wytacznie pod kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Dawkowanie

Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna
Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m” powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana

dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m’ pc. Cisplatyne nalezy podawaé we wlewie w ciagu 2 godzin,
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rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-
dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej
iloéci przed i (lub) po podaniu cisplatyny (szczegétowe dane na temat dawkowania cisplatyny mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca poddawanych wezesniej
chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m’ pc. Produkt nalezy podawac we
wlewie dozylnym w ciagu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacja
W celu ograniczenia czgstosci i nasilenia odczynow skornych, w dniu poprzedzajacym podanie

pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastgpnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z
grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg deksametazonu
podawanego doustnie dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznos$ci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni rowniez
otrzymywac suplementacj¢ witaminowa (patrz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwiazek (od 350 do 1000 mikrogramow). W
ciagu 7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac¢ co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjgcie
pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci musza takze otrzymywac
domig$niowo witaming By, (1000 mikrogramow). Kolejne wstrzyknigcia witaminy B, mozna
wykonywa¢ w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ pelna morfologi¢ krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym
podaniem chemioterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi oceniajace czynno$ci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajacym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sa nastepujace wartosci
parametréw laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)
>1500 komoérek/mm’, liczba ptytek krwi >100 000 komérek/mm?, klirens kreatyniny >45 ml/min,
bilirubina catkowita <1,5 raza gérna granica wartosci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) <3 razy gorna
granica warto$ci uznanych za prawidtowe. U pacjentow z przerzutami guza do watroby dopuszczalne
sa wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT 1 AIAT nie wigksze niz S-krotne warto$ci uznane
za prawidlowe.

Modyfikacja dawki

Decyzj¢ o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowaé
na podstawie najnizszych wartosci parametréw morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego
cyklu lub najwigkszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktorym nie wystapity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczgcie kolejnego cyklu mozna opdznié, by w ten sposdb umozliwi¢ normalizacje 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 Pemetrexed Sandoz w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyna.

Table 1. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow 75% poprzedniej dawki (zar6wno
<500/mm’ i najmniejsza liczba plytek krwi pemetreksedu, jak i cisplatyny)
>50 000/mm’

Najmniejsza liczba plytek krwi <50 000/mm’ 75% poprzedniej dawki (zar6wno
niezaleznie od najmniejszej liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)
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Najmniejsza liczba plytek krwi < 50 000/mm’ z 50% poprzedniej dawki (zar6wno
krwawieniem®, niezaleznie od najmniejszej liczby pemetreksedu, jak i cisplatyny)
neutrofiléw

* zgodnie z definicja krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteriow toksycznosci (ang.
Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) National Cancer Institute.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane >3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwac stosowanie produktu Pemetrexed Sandoz az do
powrotu ocenianych parametréw do wartosci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy
rozpocza¢ zgodnie z wytycznymi z tabeli 2.

Table 2. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - dzialania toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi "

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

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
stopnia 3. lub 4. z wyjatkiem zapalenia
bton $luzowych
Biegunka wymagajaca hospitalizacji 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
(bez wzgledu na nasilenie) lub
biegunka stopnia 3. Iub 4.
Zapalenie bton sluzowych stopnia 3. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
lub 4.

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

Jezeli wystapia objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu Pemetrexed Sandoz i cisplatyny
nalezy zmodyfikowa¢ zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystapienia toksycznosci
neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Table 3. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - toksyczno$¢ neurologiczna

Nasilenie Dawka pemetreksedu Dawka cisplatyny
objawow wg (mg/m?) (mg/m®)

cTC

0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

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

Leczenie produktem Pemetrexed Sandoz nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia objawy
toksycznos$ci hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu
dawki. Leczenie nalezy przerwac natychmiast, jezeli wystapia objawy toksyczno$ci neurologicznej
stopnia 3. lub 4.

Osoby w podesztym wicku
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W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byly w wigkszym stopniu
narazone na dziatania niepozadane w poréwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczegdlnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u 0oséb w podesztym wieku z wyjatkiem zalecen ustalonych
dla wszystkich pacjentow.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie pemetreksedu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu ztosliwego
migdzybloniaka optucnej i niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Zaburzenia czynnosci nerek (GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru Cockrofta i Gaulta
lub przez pomiar przesqczania kiebuszkowego metodq klirensu Tc99m-DPTA z surowicy)

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentow) u
0s6b z klirensem kreatyniny >45 ml/min. Nie zebrano dostatecznej ilo$ci danych na temat stosowania
pemetreksedu u 0sob z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sig
stosowania pemetreksedu u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie wykazano zwiazku migdzy aktywnoscia AspAT, AIAT, stgzeniem bilirubiny calkowitej a
farmakokinetyka pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw z
objawami zaburzen czynnosci watroby, jak np. zwigkszenie st¢zenia bilirubiny >1,5 raza powyzej
gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

>3 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u pacjentdow bez przerzutow
nowotworu do watroby) lub >5 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u
pacjentodw z przerzutami nowotworowymi do watroby).

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Pemetrexed Sandoz, patrz punkt 6.6.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zoltej goraczce (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed moze wywotywaé mielosupresje objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia (Iub pancytopenia) (patrz punkt 4.8). Wystapienie tego powiklania oznacza
zazwyczaj konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac az do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofiléw wzrosnie co najmniej do poziomu 1500 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi
wzro$nie co najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm’. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas
kolejnych cyklow chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim
cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i ptytek krwi oraz najwigkszego stopnia nasilenia
objawow toksycznos$ci niehematologicznej (patrz punkt 4.2).
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U os06b, ktore przyjmowaty kwas foliowy i witaming B, przed rozpoczgciem leczenia
pemetreksedem, stwierdzono mniejsza toksyczno$¢ oraz zmniejszenie czg¢stosci dziatan
niepozadanych hematologicznych i niechematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, goraczki
neutropenicznej i zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym
pemetreksedem nalezy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy By, w
celu ograniczenia dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano
odczyny skorne. Czgstos¢ i nasilenie odczyndow skornych moze zmniejszy¢ premedykacja
deksametazonem (lub innym rownowaznym lekiem) (patrz punkt 4.2).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania pemetreksedu u 0sob z klirensem
kreatyniny ponizej 45 ml/min (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z tagodna lub umiarkowang niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min)
powinni unikaé przyjmowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen
i kwas acetylosalicylowy (>1,3 g na dobg) na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscia nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dtugim okresie pottrwania na co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi
zglaszano wystapienie ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U
wigkszo$ci pacjentow, u ktorych pojawily sig te zaburzenia, stwierdzono obecno$é¢ czynnikoéw ryzyka
zaburzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wezesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce.

Wplyw plynu w trzeciej przestrzeni, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie
zostal w petni okreslony. W badaniu 2. fazy u 31 pacjentdow z guzami litymi i stabilnym ptynem w
trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w znormalizowanym
stezeniu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego nalezy rozwazy¢
wykonanie drenazu ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu,
jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwiazku z tym przed podaniem
lekow nalezy podac pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w
odpowiedniej ilo$ci.

Cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawal migénia sercowego i zdarzenia
naczyniowo-mézgowe obserwowano niezbyt czgsto podczas badan klinicznych z zastosowaniem
pemetreksedu. Zdarzenia te wystgpowaly zwykle w przypadku, gdy pemetreksed byl stosowany w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wigkszos$ci pacjentdw, u ktorych wystapity opisywane
zdarzenia niepozadane, wystgpowaly wczesniej czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia (patrz punkt
4.8).

U pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe czg¢sto stwierdza si¢ uposledzenie uktadu
odpornosciowego. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania szczepionek zywych
atenuowanych (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca si¢, aby mgzczyzni dojrzali plciowo nie
decydowali si¢ na pocze¢cie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesigcy po jego zakonczeniu.
Zaleca sig stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualng. Ze wzgledu na
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mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca sig, by przed rozpoczgciem
leczenia me¢zczyzni zwrocili si¢ o poradg do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia.

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

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage podczas leczenia tych
pacjentéw oraz zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania innych srodkow
promieniouwrazliwiajacych.

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

Ten produkt leczniczy zawiera 108 mg sodu w fiolce. Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentow
stosujacych kontrolowana 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 kigbuszkowego. Rownoczesne stosowanie
lekow nefrotoksycznych (np. antybiotykoéw aminoglikozydowych, diuretykow pgtlowych, zwiazkow
platyny, cyklosporyny) moze prowadzi¢ do op6znionego oczyszczania organizmu z pemetreksedu.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac pemetreksed z lekami z wyzej wymienionych grup. Jezeli
zachodzi taka potrzeba, nalezy $ci$le kontrolowac¢ klirens kreatyniny.

Rownoczesne stosowanie substancji, ktore rowniez sa wydzielane w cewkach nerkowych (np.
probenecydu, penicyliny) moze prowadzi¢ do opéznionego usuwania pemetreksedu z organizmu.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac pemetreksed z takimi lekami. Jezeli zachodzi taka potrzeba,
nalezy Scisle kontrolowac klirens kreatyniny.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min) stosowanie duzych
dawek niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen >1600 mg na dobg)
oraz kwasu acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (>1,3 g na dobg) moze spowodowac
zmniejszenie wydalania pemetreksedu, a w konsekwencji zwigkszenie czgstosci jego dziatan
niepozadanych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie stosowania duzych dawek NLPZ lub kwasu
acetylosalicylowego rownoczesnie z pemetreksedem u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek
(klirens kreatyniny >80 ml/min).

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 45 do

79 ml/min) nalezy unika¢ rownoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZ (np. ibuprofenem) lub z
kwasem acetylosalicylowym w duzych dawkach 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4).

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dluzszym okresie pottrwania,
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentow z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscia nerek
nalezy przerwaé stosowanie tych lekdw w okresie co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w
dzien podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie kontrolowa¢ stan pacjentdéw w celu wykrycia
objawow toksycznosci, szczegodlnie zahamowania czynno$ci szpiku i toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomoéw z ludzkiej watroby wynika, ze nie nalezy oczekiwaé klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekéw metabolizowanych przez
izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 1 CYP1A2.
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Interakcje typowe dla wszystkich lekow cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone zagrozenie zakrzepami u pacjentow chorych na nowotwory ztosliwe,
czesto stosuje sig leczenie przeciwzakrzepowe. Duze wahania sprawnosci uktadu krzepnigcia krwi u
tego samego pacjenta w roznych fazach rozwoju choroby i mozliwos$¢ interakcji doustnych lekow
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykow przeciwnowotworowych wiaza si¢ z konieczno$cia
czestszego pomiaru wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio), jezeli podj¢to decyzjg o
podawaniu pacjentowi lekéw przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko zoltej goraczce — mozliwosé
wystapienia prowadzacego do zgonu uogolnionego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie niezalecane: szczepionki zywe atenuowane (z wyjatkiem szczepionki
przeciwko zoltej goraczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) — mozliwosé
wystapienia uktadowego odczynu mogacego prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Ryzyko odczynu jest
wigksze u pacjentdw z uposledzeniem uktadu odpornosciowego spowodowanym choroba
podstawowa. Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli takie istnieja (poliomyelitis) (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem. Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Dojrzali plciowo mezczyzni nie
powinni decydowac si¢ na poczgcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualna.

Ciaza

Nie ma danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w ciazy, jednak nalezy podejrzewac,
ze pemetreksed stosowany w okresie ciazy, podobnie jak inne antymetabolity, powoduje powazne
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw leku na rozrodczosé
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze po starannym
rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazuje si¢ to konieczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ wystgpowania
objawow niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki leczonej pemetreksedem. W okresie
leczenia pemetreksedem nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieplodnosci zaleca sig, by przed
rozpoczgciem leczenia mezezyzni zwroécili si¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w konserwacji
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pemetrexed Sandoz wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, gdyz donoszono o wystgpowaniu znuzenia u 0sob leczonych pemetreksedem. Nalezy ostrzec
pacjentdéw, by nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, jezeli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii
i w skojarzeniu sa: zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace si¢ niedokrwisto$cia, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia; objawy toksyczno$ci w obrebie uktadu pokarmowego, takie jak:
jadlowstret, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton $§luzowych i
zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznos$¢, zwigkszona

aktywno$¢ aminotransferaz, tysienie, zmgczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i
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neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych
obserwowanych u ponad 5% pacjentow z ogolnej liczby 168 osdb chorych na migdzybtoniaka
optucnej, ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy leczone;j cisplatyna w skojarzeniu z
pemetreksedem i 163 pacjentdow z migdzybtoniakiem, ktorych przydzielono do grupy otrzymujace;j
cisplatyng w monoterapii. W obu grupach wszystkim pacjentom (nieleczonym wcze$niej
chemioterapia) podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy i witaming B,.

Ocena czgstosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nic mozna jej
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych ze zgloszen spontanicznych).

Objawy niepozadane wystgpujace z ta sama czestoscia sa przedstawione w kolejnosci zmniejszajacego
si¢ nasilenia objawow.

Klasyfikacja | Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed/ Cisplatyna
ukladow i niepozadane* cisplatyna (N=163)
narzadow (N=168)
Toksycz- | Toksycz- | Toksycz- | Toksycz-
nos¢ — nos¢ - nos¢ — nos¢ -
wszystkie | stopien 3-4 | wszystki | stopien
stopnie (%) e stopnie 3-4
(%) (%) (%)
Zaburzenia Bardzo Neutrofile/granulocyty — 56,0 23,2 13,5 3,1
krwi i ukladu |czesto zmniejszona liczba
ht
CHIOTHCED Leukocyty - zmniejszona | 53,0 14,9 16,6 0,6
liczba
Hemoglobina — 26,2 4.2 10,4 0,0
zmniejszone stezenie
Phytki krwi - 23,2 5,4 8,6 0,0
zmniejszona liczba
Zaburzenia Czgsto Odwodnienie 6,5 4.2 0,6 0,6
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bardzo Neuropatia nerwow 10,1 0,0 9,8 0,6
uktadu czgsto czuciowych
HIETWOWego Czgsto Zaburzenia smaku 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
Zaburzenia Czgsto Zapalenie spojowek 5,4 0,0 0,6 0,0
oka
Zaburzenia Bardzo Biegunka 16,7 3,6 8,0 0,0
zotadka i jelit t
zofadka 1Jelt | CZesto Wymioty 56,5 10,7 49,7 43
Zapalenie jamy 23,2 3,0 6,1 0,0
ustnej/zapalenie gardta
Nudnosci 82,1 11,9 76,7 5,5
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Jadlowstret 20,2 1,2 14,1 0,6
Zaparcie 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
K60y 1 thanki

skory 1 thankd | czgsto Eysicnic 11,3 0,0%%% 55 | 0,00

podskorne;j

Zaburzenia Bardzo Kreatynina — 10,7 0,6 9,8 1,2

nerek i drog czgsto zwickszenie st¢zenia

h

fmoczowye Zmniejszenie klirensu 16,1 0,6 17,8 1,8
kreatyniny**

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 47,6 10,1 423 9,2

ogoblne i stany | czgsto

W miejscu

podania

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

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

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

W tabeli przyjeto 5%, jako warto$¢ progowa czgstosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

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

Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentdow przydzielonych
losowo do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: arytmia i neuropatia nerwoéw ruchowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono czg¢sto$¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych, ktore wystapity u
ponad 5% pacjentdw z ogolnej liczby 265 0séb przydzielonych w sposob losowy do grupy leczonej
pemetreksedem w monoterapii z suplementacja kwasu foliowego i witaminy By, i 276 pacjentow
przydzielonych do grupy otrzymujacej docetaksel w monoterapii. U wszystkich pacjentdéw rozpoznano
miejscowo zaawansowany lub dajacy przerzuty niedrobnokomoérkowy rak ptuca. Wszyscy pacjenci
byli weczesniej poddani chemioterapii.

Klasyfikacja Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed Docetaksel
ukladow i niepozadane* (N =265) (N =276)
narzadow

Toksycz- | Toksycz | Toksycz | Toksycz-
no$¢ — | -no$¢- | -nos¢— | nos¢ -
wszystki | stopien | wszystki | stopien
e stopnie 34 e stopnie 34

(%) (“o) (“o) (“o)

Zaburzenia krwi | Bardzo Neutrofile/granulocyty — 10,9 5,3 45,3 40,2
i uktadu czgsto zmniejszona liczba
ht
chionnego Leukocyty - zmniejszona 12,1 4.2 34,1 27,2
liczba
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Hemoglobina — 19,2 4.2 22,1 43
zmniejszone stgzenie
Czesto Plytki krwi - 8.3 1,9 1,1 0,4
zmniejszona liczba
Zaburzenia Bardzo Biegunka 12,8 0,4 243 2,5
zotadka 1 jelit t .
zoladka et | c2510 Wymioty 16,2 1,5 12,0 1,1
Zapalenie jamy 14,7 1,1 17,4 1,1
ustnej/zapalenie gardta
Nudnosci 30,9 2,6 16,7 1,8
Jadlowstret 21,9 1,9 23,9 2,5
Czesto Zaparcie 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia Czesto AlAT - zwiekszenie 7,9 1,9 1,4 0,0
watroby i drog . .
#6tciowych AspAT - zwigkszenie 6,8 1,1 0,7 0,0
Zaburzenia Bardzo Wysypka/ tuszczenie 14,0 0,0 6,2 0,0
skory 1 tkanki czgsto skory
dskoérnej .
POCsXomme] Czesto Swiad 6.8 0,4 1,8 0,0
Lysienie 6,4 0,4%* 37,7 2,2%*
Zaburzenia Bardzo Znuzenie 34,0 5,3 359 5,4
ogolne i stany w | czgsto
. dani
FRIEISEH podattia | ) osto Goraczka 8,3 0,0 7,6 0,0

* Definicje okreslajace kazdy stopien toksycznosci mozna znalez¢ w dokumencie CTC wersja 2 wg
National Cancer Institute.

** Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) tysienie nalezy zgtasza¢ jedynie jako objaw toksycznos$ci stopnia 1.
lub 2.

W tabeli przyjeto 5%, jako warto$¢ progowa czgstosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci zgodne z CTC, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: zakazenie bez neutropenii, goraczka
neutropeniczna, reakcja alergiczna lub nadwrazliwos¢, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, neuropatia
nerwow ruchowych, neuropatia nerwow czuciowych, rumien wielopostaciowy i bol brzucha.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci zgodne z CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: arytmie nadkomorowe.

Stwierdzono podobienstwo istotnych klinicznie objawdw toksycznosci stopnia 3. i 4. obserwowanych
w badaniach laboratoryjnych wykonanych w przebiegu trzech badan Il fazy z zastosowaniem
pemetreksedu w monoterapii (n = 164, analiza taczna) i w opisanym wyzej badaniu III fazy, réwniez
dotyczacym zastosowania pemetreksedu w monoterapii. R6znice dotyczyly czgstosci neutropenii
(odpowiednio 12,8% versus 5,3%) 1 podwyzszonej aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(odpowiednio 15,2% versus 1,9%). Stwierdzone r6znice prawdopodobnie wynikaty ze zr6znicowania
populacji pacjentow, poniewaz w badaniach II fazy uczestniczyty zar6wno pacjentki z rakiem piersi
niepoddawane wcze$niej chemioterapii, jak 1 pacjentki wczesniej intensywnie leczone z powodu raka
piersi, z wykrytymi wczesniej przerzutami do watroby i (lub) nieprawidtowymi wynikami badan
czynnosci watroby przed rozpoczeciem badan.
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W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgsto$¢ oraz nasilenie dzialan niepozadanych
potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem leku, jakie zgloszono u >5% z 839 pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca, ktérych przydzielono w sposéb losowy do grupy leczone;j
cisplatyna w skojarzeniu z pemetreksedem i u 830 pacjentdow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca,
ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy otrzymujacej cisplatyng w skojarzeniu z
gemcytabing. Wszyscy pacjenci otrzymali badana terapi¢ jako pierwszy rzut leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. W obu
grupach wszystkim pacjentom podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy 1 witaming By,.

Klasyfikacja Czestos¢ Zdarzenie Pemetreksed/ Gemcytabina/
ukladow i niepozadane** cisplatyna cisplatyna
narzadow (N =839) (N =830)
Toksycz- | Toksycz | Toksycz- | Toksycz-
no$¢ — | -nos¢ - nosé — nos¢ -
wszystki | stopien | wszystkie | stopien
e stopnie 34 stopnie 34
(Y0) (Y0) (%) (Y0)
Zaburzenia krwi | Bardzo Hemoglobina — 33,0* 5,6* 45,7* 9,9%
i uktadu czesto zmniejszone stgzenie
ht
chionnego Neutrofile/granulocyt |  29,0* 15,1%* 38,4%* 26,7*
y — zmniejszona
liczba
Leukocyty - 17,8 4,8* 20,6 7,6*
zmniejszona liczba
Plytki krwi - 10,1* 4,1* 26,6* 12,7*
zmniejszona liczba
Zaburzenia Czesto Neuropatia nerwow 8,5% 0,0* 12,4% 0,6*
uktadu czuciowych
HETWOWEEo Zaburzenia smaku 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
Zaburzenia Bardzo Nudnosci 56,1 7,2% 534 3,9%
zotadka i jelit t
zoladRa 1jett | cZe8to Wymioty 39,7 6,1 35,5 6,1
Jadlowstret 26,6 2.4* 242 0,7*
Zaparcie 21,0 0,8 19,5 0,4
Zapalenie jamy 13,5 0,8 12,4 0,1
ustnej/ zapalenie
gardia
Biegunka bez 12,4 1,3 12,8 1,6
kolostomii
Czgsto Niestrawno$¢/ zgaga 5,2 0,1 5,9 0,0
Zaburzenia skory | Bardzo Lysienie 11,9* Qx** 21,4% 0,5%**
1 tkanki czesto
dskorne;j .
POCSKOME] Czgsto Wysypka/ tuszczenie 6,6 0,1 8,0 0,5
skory
Zaburzenia nerek | Bardzo Zwickszenie stezenia 10,1%* 0,8 6,9% 0,5
idrog czgsto kreatyniny
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moczowych

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 427 6,7 449 4,9
ogolne i stany w | czesto
miejscu podania

* warto$¢ P <0,05 w teécie Fisher Exact odnosi si¢ do poroéwnan migdzy terapia skojarzong
pemetreksedem z cisplatyna a terapia skojarzona gemcytabing z cisplatyna

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

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

W tabeli przyjeto 5%, jako warto§¢ progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktérych
osoba je rejestrujaca brata pod uwage mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu i cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u >1% i <5% pacjentow przydzielonych w
sposob losowy do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: zwigkszenie aktywnosci AspAT,
zwigkszenie aktywnosci AIAT, zakazenia, goraczka neutropeniczna, niewydolnos¢ nerek, goraczka,
odwodnienie, zapalenie spojowek i zmniejszenie klirensu kreatyniny.

Klinicznie istotne objawy toksycznosci, ktore stwierdzono u <1% pacjentow przydzielonych w sposob
losowy do grupy leczonej cisplatyna i pemetreksedem: zwigkszenie aktywnosci GGT, bol w klatce
piersiowej, arytmia i neuropatia nerwow ruchowych.

Istotne klinicznie objawy toksycznosci w grupach z podziatem wedtug ptci byly podobne do
obserwowanych w catkowitej populacji pacjentow otrzymujacych pemetreksed i cisplatyng.

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono czgstos¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych
potencjalnie zwiazanych ze stosowaniem leku, jakie zgtoszono u >5% z 800 pacjentdéw, ktorych
przydzielono w sposo6b losowy do grupy otrzymujacej pemetreksed w monoterapii i u 402 pacjentow,
ktorych przydzielono w sposob losowy do grupy otrzymujacej placebo w badaniu poswigconym
ocenie leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem pemetreksedu w monoterapii (JMEN: N=663) oraz
badaniu po$wigconym ocenie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem w ramach kontynuacji
leczenia tym lekiem (PARAMOUNT: N=539). U wszystkich pacjentéw rozpoznano
niedrobnokomodrkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IIIB Iub IV i zastosowano wczes$niej
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny. W obu grupach wszystkim pacjentom podawano w
odpowiednich dawkach kwas foliowy i witaming By,.

Klasyfikacja Czestos¢* | Zdarzenie Pemetreksed*** Placebo***
ukladow i niepozadane** (N =800) (N =402)
dé
narzacow Toksycz- | Toksycz- | Toksycz- | Toksycz-
nos$¢ — nos¢ - nos¢ — nos¢ -
wszystkie | stopien | wszystkie | stopien
stopnie 3-4 stopnie 3-4
(%) (%) (%) (%)
Zaburzenia krwi i | Bardzo Hemoglobina — 18,0 4.5 5,2 0,5
uktadu chlonnego | czgsto zmniejszone
stezenie
Czesto Leukocyty - 5,8 1,9 0,7 0,2
zmniejszona liczba
Neutrofile — 8,4 4.4 0,2 0,0
zmniejszona liczba
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Zaburzenia Czesto Neuropatia nerwow 7,4 0,6 5,0 0,2

uktadu czuciowych
nerwowego
Zaburzenia Bardzo Nudnosci 17,3 0,8 4,0 0,2
zofadkaijelit  fezesto Ty gowstret 12,8 1,1 3.2 0,0
Czgsto Wymioty 8,4 0,3 1,5 0,0
Zapalenie btony 6,8 0,8 1,7 0,0

$luzowej/ zapalenie
jamy ustnej

Zaburzenia Czgsto AIAT (SGPT) - 6,5 0,1 2,2 0,0

watroby 1 drog zwigkszenie

S bci h

zolelowye AspAT (SGOT) - 5,9 0,0 1,7 0,0
zwigkszenie

Zaburzenia skory | Czgsto Wysypka/tuszczenie 8,1 0,1 3,7 0,0

i tkanki skory

podskoérne;j

Zaburzenia Bardzo Znuzenie 24,1 53 10,9 0,7

ogoblne i stany w | czgsto

miejscu podania

Czesto Bol 7,6 0,9 4,5 0,0

Obrzek 5,6 0,0 1,5 0,0

Zaburzenia nerek | Czesto Zaburzenia nerek 7,6 0,9 1,7 0,0
sksksksk

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginowa; CTCAE =
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Event; NCI = ang. National Cancer Institute; SGOT
= aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctowa; SGPT = aminotransferaza
glutaminopirogronianowa.

* Okreslenie czestosci: bardzo czgsto >10%; czgsto >5% 1 <10%. W tabeli przyjeto 5%, jako wartos¢
progowa czestosci wszystkich zdarzen, w przypadku ktorych osoba je rejestrujaca brata pod uwage
mozliwos¢ zwiazku z podawaniem pemetreksedu.

** Definicje okreslajace kazdy stopien toksyczno$ci mozna znalez¢ w dokumencie CTCAE (wersja
3.0 NCI 2003) wg National Cancer Institute. Pokazane czgstosci sa 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 po$wigconego
ocenie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem
(N=539).

*%*% Okreslenie zbiorcze obejmuje zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub krwi,
zmniejszenie szybkosci przesaczania kigbuszkowego, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia nerek lub
zaburzenia uktadu moczowo-piciowego — inne.

Klinicznie istotne objawy toksyczno$ci dowolnego stopnia wg CTC, ktore stwierdzono u>1% i <5%
pacjentdow przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetreksedem: goraczka neutropeniczna,
zakazenie, zmniejszona liczba ptytek krwi, biegunka, zaparcie, lysienie, §wiad, goraczka (bez
neutropenii), choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej (w tym zapalenie spojowek), wzmozone
Izawienie, zawroty glowy i neuropatia nerwow ruchowych.
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Klinicznie istotne objawy toksycznosci wg CTC, ktore stwierdzono u <1% pacjentdow przydzielonych
w sposob losowy do grupy leczonej pemetreksedem: reakcja alergiczna lub nadwrazliwo$¢, rumien
wielopostaciowy, arytmia nadkomorowa i zatorowo$¢ ptucna.

Bezpieczenstwo oceniono u pacjentéw, ktorych przydzielono w sposob losowy do grup otrzymujacych
pemetreksed (N=800). Czgstos$¢ zdarzen niepozadanych zostata okreslona na podstawie zgloszen od
pacjentow, ktdrzy otrzymali <6 cykli leczenia podtrzymujacego pemetreksedem (N=519) i poréwnana
Z czgstoscig obserwowana u pacjentow, ktorzy otrzymali >6 cykli leczenia pemetreksedem (N=281).
Obserwowano zwigkszenie czgstos$ci zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wraz z wydluzeniem
czasu ekspozycji. Obserwowano istotne zwigkszenie czgstosci neutropenii stopnia 3. lub 4.
potencjalnie zwiazanej ze stosowaniem leku w przypadku dluzszego stosowania pemetreksedu

(<6 cykli: 3,3%, >6 cykli: 6,4%: p=0,046). Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w
czestosci innych poszezegdlnych zdarzen niepozadanych stopnia 3., 4. lub 5. w przypadku dluzszego
stosowania produktu.

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem pemetreksedu obserwowano niezbyt czgste cigzkie
zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe i moézgowo-naczyniowe, w tym zawal migsnia
sercowego, dtawice piersiowa, udar naczyniowy mozgu i przemijajacy napad niedokrwienia,
wystegpujace zwykle wtedy, gdy pemetreksed byt stosowany w potaczeniu z innym lekiem
cytotoksycznym. U wigkszosci pacjentow, u ktorych wystapily opisywane zdarzenia niepozadane,
stwierdzono wczesniej obciazenie czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia.

Rzadkie przypadki zapalenia watroby, potencjalnie ci¢zkie, byly zglaszane w czasie prowadzenia
badan klinicznych z pemetreksedem.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem niezbyt czgsto obserwowano pancytopenig.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano
przypadki zapalenia okreznicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasami prowadzace do zgonu,
perforacje jelit, martwicg jelit i zapalenie jelita slepego).

Podczas badan klinicznych u pacjentow leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano przypadki
$rédmiazszowego zapalenia pluc z niewydolnos$cia oddechowa, czasami prowadzace do zgonu.

U pacjentéw leczonych pemetreksedem niezbyt czgsto zgtaszano przypadki obrzgkow.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem niezbyt czgsto obserwowano zapalenie przelyku lub
popromienne zapalenie przetyku.

Podczas badan klinicznych z pemetreksedem czgsto zgtaszano wystapienie posocznicy, niekiedy
bedacej przyczyna zgonu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu u chorych leczonych pemetreksedem obserwowano i zgtoszono
nastepujace objawy niepozadane:

Po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi niezbyt cz¢sto zglaszano przypadki ostrej niewydolnos$ci nerek (patrz punkt
4.4).

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

U pacjentéw poddanych uprzednio radioterapii rzadko zglaszano przypadki nawrotow objawow
popromiennych (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki niedokrwienia obwodowego prowadzacego niekiedy do martwicy
konczyny.
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Rzadko zgtaszano skérne choroby pecherzowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu.

Rzadko u pacjentow leczonych pemetreksedem zglaszano wystgpowanie niedokrwistosci
hemolityczne;.

Rzadko zgtaszano przypadki wstrzasu anafilaktycznego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenie, niedokrwistosc,
trombocytopenig, zapalenie bton Sluzowych, polineuropati¢ czuciowa i wysypke. Prawdopodobne
powiktania przedawkowania leku to: miclosupresja objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia. Moga takze wystapi¢ zakazenia z goraczka lub bez goraczki, biegunka i (lub)
zapalenie bton §luzowych. Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku, nalezy monitorowac stan
pacjenta wykonujac badania morfologii krwi i, w razie potrzeby, wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.
Jezeli doszlo do przedawkowania pemetreksedu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie folanu wapnia lub
kwasu foliowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego, kod ATC:
LO1BA0O4

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbgdne dla
podziatu komorek.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzyméw wykorzystujacych folany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wngtrza komorek odbywa si¢ z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanow i
biatka blonowego wiazacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztalcany
w poliglutaminiany przez enzym syntetazg folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany pozostaja we
wngetrzu komorki 1 wykazuja jeszceze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces
poliglutaminizacji, ktorego intensywnos¢ zalezy od czasu i st¢zenia, zachodzi w komorkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja si¢ przedtuzonym okresem pottrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dtuzsze dziatanie leku w komorkach nowotwordw ztosliwych.

Skutecznos¢ kliniczna:

Zlosliwy miedzybloniak optucnej

Badanie EMPHACIS (wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy z pojedyncza §lepa proba,

poréwnujace stosowanie pemetreksedu + cisplatyny i cisplatyny u nieleczonych wczeséniej
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chemioterapia pacjentow ze zto§liwym migdzybtoniakiem optucnej) wykazato, ze mediana czasu
przezycia pacjentdw leczonych pemetreksedem i cisplatyna byla o 2,8 miesiaca wigksza (réznica
istotna statystycznie) w poréwnaniu z osobami leczonymi tylko cisplatyna.

W okresie trwania badania stosowano suplementacj¢ matymi dawkami kwasu foliowego 1 witaminy
By, w celu ograniczenia objawow toksycznosci. W gldwnej analizie wykorzystano dane o wszystkich
pacjentach przydzielonych losowo do jednej z podgrup, ktorzy otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i leczeni). Do analizy podgrup wybrano dane o pacjentach, ktorzy otrzymywali kwas
foliowy i witaming By, przez caty okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z pelna

suplementacja). Wyniki tych analiz skuteczno$ci przedstawiono w ponizszej tabeli:

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

Pacjenci randomizowani i leczeni

Pacjenci z pelng suplementacja

Parametr skuteczno$ci Pemetreksed/ Cisplatyna Pemetreksed/ Cisplatyna
cisplatyna (N =222) cisplatyna (N=163)
(N =1226) (N=168)

Mediana czasu przezycia  |12,1 9,3 13,3 10,0

(miesiace)

(95% CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)

warto$¢ p* w tescie log 0,020 0.051

rank

Mediana czasu do progresji |5,7 3,9 6,1 3,9

choroby (miesiace)

(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,008

rank

Czas do niepowodzenia 4.5 2,7 4,7 2,7

leczenia (miesiace)

(95% CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,001

rank

Calkowity odsetek 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%

odpowiedzi na leczenie**

(95% CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)

warto$¢ p* w tescie Fisher |<0,001 <0,001

Exact

Sktot: CI = przedziat ufnosci

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

** w podgrupie pemetreksed +cisplatyna: pacjenci randomizowani i leczeni (N=225), pacjenci z petna

suplementacja (N=167).

Stosujac Skal¢ Objawow Raka Phuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) wykazano istotng
statystycznie popraw¢ w odniesieniu do klinicznie istotnych objawow subiektywnych (bol i duszno$c)
ztosliwego migdzybtoniaka optucnej w grupie leczonej schematem pemetreksed + cisplatyna (212
pacjentéw) w poroéwnaniu z leczonymi cisplatyna w monoterapii (218 pacjentow). Stwierdzono takze
istotne statystycznie rdznice parametrow czynnosci ptuc. Obserwowane réznice migdzy grupami byty
wynikiem poprawy stanu czynnosciowego ptuc w grupie leczonej schematem pemetreksed +
cisplatyna, jak rowniez pogorszenia czynnosci ptuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.
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Istnieje niewiele danych na temat pacjentdow ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej leczonych
wylacznie pemetreksedem. Badano stosowanie tego leku w dawce 500 mg/m” pc. w monoterapii u 64
niepoddawanych wczesniej chemioterapii pacjentéw ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucne;.
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 14,1%.

Niedrobnokomorkowy rak pluca, leczenie drugiego rzutu:

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym 3 fazy poréwnujacym
stosowanie pemetreksedu i docetakselu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub dajacym
przerzuty niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, poddawanych wczesniej chemioterapii, wykazano
mediany czasu przezycia wynoszace 8,3 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem (populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, N = 283) 1 7,9 miesiaca
w grupie leczonej docetakselem (populacja ITT, N = 288). W schemacie leczenia pierwszego rzutu nie
stosowano pemetreksedu. Analiza zaleznos$ci migdzy wynikami leczenia okreslonymi jako czas
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) a typem histologicznym niedrobnokomorkowego
raka pluca wykazata przewage pemetreksedu nad docetakselem u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (N =399, 9,3 vs. 8,0
miesigey, 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 ptaskonabtonkowe;j

(N =172, 6,2 vs. 7,4 miesiaca, skorygowany wspolczynnik ryzyka (HR) = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26,
p = 0,018). W obrgbie poszczegodlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie
roéznic w profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.

Ograniczone dane kliniczne pochodzace z pojedynczego randomizowanego, kontrolowanego badania
3 fazy wskazuja, ze skuteczno$¢ pemetreksedu (mierzona jako czas catkowitego przezycia — OS i czas
przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej - PFS) u pacjentéw leczonych wezesniej
docetakselem (N = 41) jest zblizona do skutecznos$ci obserwowanej u pacjentéw, ktdrzy nie byli
wczesniej 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
» warto$¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0226
Czas przezycia wolny od progresji choroby |[(N = 283) (N =288)
nowotworowej (miesiace) 2,9 2,9
* Mediana 0,97 (0,82-1,16)
* HR (95% CI)
Czas do niepowodzenia leczenia (TTTF - (N =283) (N =288)
miesigce) 2,3 2,1
» Mediana 0,84 (0,71-0,997)
* HR (95% CI)
Odpowiedz na leczenie (N: zakwalifikowani do [(N = 264) (N=274)
analizy odpowiedzi na leczenie) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
» Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) 45,8 46,4
* Stabilizacja choroby (%)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; HR = wskaznik ryzyka; N = catkowita liczebnos$¢ populacji.
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie pierwszego rzutu.:

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu 3 fazy z udziatem pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(stopien zaawansowania IIIb lub IV), niepoddawanych wczesniej chemioterapii, porownywano
skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna. W
przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem [ITT], N = 862) osiagnigto pierwszorzedowy punkt konicowy i uzyskano
podobna skutecznos¢ kliniczna, jak w przypadku stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna
(ITT N = 863) w zakresie OS (skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Stopien
sprawnos$ci wszystkich pacjentéw bioracych udziat w badaniu oceniano na 0 lub 1 w skali ECOG.

Pierwotna analiz¢ skuteczno$ci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci
dla gtéwnych punktow koncowych zwiazanych ze skuteczno$cia oceniano tez w populacji
wyodrebnionej zgodnie z protokotem (ang. Protocol Qualified - PQ). Analizy skutecznosci oparte na
wynikach uzyskanych w populacji PQ sa zgodne z wynikami analiz dla populacji ITT i potwierdzaja
nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna w
poréwnaniu ze skojarzong terapia gemcytabing z cisplatyna.

Czas przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. Progression free survival — PES) i
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) byly podobne w obydwu ramionach badania.
Mediana PFS wynosita 4,8 miesiaca w przypadku skojarzonego stosowania pemetreksedu z cisplatyna
i 5,1 miesiaca w przypadku skojarzonego stosowania gemcytabiny z 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 cisplatyna. Wyniki
PFS zostaty po czgsci potwierdzone niezalezna ocena (do kontroli w sposob losowy wybrano
400/1725 pacjentow).

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka pluca na OS wykazata istotne
klinicznie roznice czasu przezycia w zaleznosci od typu histologicznego, patrz tabela ponize;.

Skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzona terapia
gemcytabing z cisplatyng w pierwszym rzucie leczenia niedrobnokomdrkowego raka pluca —
populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy histologiczne

Populacja ITTi |Mediana przezycia calkowitego w miesiagcach Skorygowany |wartos$¢ p
podgrupy (95% CI) wskaznik
histologiczne Pemetreksed + Gemcytabina + ryzsza (HR)
cisplatyna cisplatyna (5% CD
Populacja ITT 10,3 N=862 |10,3 N=2863 0,94° 0,259
(N =1725) 9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Gruczotowy 12,6 N=436 |10,9 N=411 0,84 0,033
(N =2847) (10,7-13,6) (10,2 -11,9) (0,71-0,99)
Wielkokomorkowy | 10,4 N=76 16,7 N=77 0,67 0,027
(N =153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Inne 8,6 N=106 |9,2 N=146 |1,08 0,586
(N =1252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Ptaskonablonkowy |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)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem;
N = catkowita liczebnos¢ populacji.

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

Krzywe przezywalno$ci Kaplana Meiera w zalezno$ci od typu histologicznego
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AC: pemetreksed + cisplatyna
GC: gemcytabina + cisplatyna

W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie roznic w
profilu bezpieczenstwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna.

Pacjenci leczeni pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna rzadziej wymagali transfuzji (16,4% w
poréwnaniu z 28,9%, p <0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1% w poréwnaniu z 27,3%,

p <0,001) i ptytek 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 pordéwnaniu z 6,1%, p=0,004), i produktéw zawierajacych zelazo (4,3% w poréwnaniu z
7,0%, p=0,021).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie podtrzymujace:

JMEN

W wieloo$rodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podwojnie $lepa
proba (JMEN) poréwnywano skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego pemetreksedem
stosowanym lacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care)

(N =441) z terapia polegajaca na podawaniu placebo tacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(N =222) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania [1IB) lub z przerzutami
(stadium zaawansowania V) niedrobnokomoérkowym rakiem phuca, u ktérych nie stwierdzono
progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowej pierwszego rzutu zawierajacej cisplatyng lub
karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabina, paklitakselem lub docetakselem. W dwulekowym
schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano pemetreksedu. Stopien sprawnosci wszystkich
pacjentoéw bioracych udziat w badaniu oceniono na 0 lub 1 w skali ECOG. Pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dla leczenia podtrzymujacego pemetreksedem oraz 3,5
dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%) ukonczylo >6 cykli leczenia, a 103 pacjentow ogotem
(23,4%) ukonczyto >10 cykli leczenia pemetreksedem.

Uzyskano pierwszorz¢gdowy punkt konicowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie PFS
w grupie leczonej pemetreksedem w poréwnaniu z grupa placebo (N = 581, populacja analizowana
niezaleznie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 miesiace i 2,0 miesiace) (wspotczynnik ryzyka =
0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p <0,00001). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych pacjentow
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potwierdzita wyniki PFS uzyskane na podstawie oceny dokonanej przez badaczy. Mediana OS w calej
populacji (N = 663) wyniosta 13,4 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i 10,6 miesiaca w
grupie placebo, wspotczynnik ryzyka = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95; p = 0,01192).

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

Wyniki oceny PFS i OS pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o histologii
ptaskonabtonkowej wskazuja na brak przewagi leczenia pemetreksedem w poréwnaniu z placebo.

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

JMEN: Krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i
czasu przezycia calkowitego pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu plaskonablonkowa leczonych pemetreksedem oraz pacjentéw
otrzymujacych placebo:

Czas przezycia bez progresji choroby l Czas catkowitego przezycia
nowotworowej (PFS)
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W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podwojnie §lepa
proba (PARAMOUNT) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym produktem stosowanym tacznie z najlepsza
terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) (N = 359), z terapia polegajaca na podawaniu
placebo tacznie z najlepsza terapia wspomagajaca (N = 180) u pacjentdOw z miejscowo
zaawansowanym (stadium zaawansowania I1IB) lub z przerzutami (stadium zaawansowania IV)
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna. Sposrod 939 pacjentéw leczonych w pierwszym rzucie
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna, 539 losowo przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie
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podtrzymujace polegajace na podawaniu pemetreksedu lub placebo. Sposrod losowo przydzielonych
pacjentow u 44,9 % obserwowano catkowita lub czg$ciowa odpowiedZ na leczenie pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna, a u 51,9 % stwierdzono stabilizacj¢ choroby.
Wymagano, aby stopien sprawnosci randomizowanych pacjentdéw wynosit 0 lub 1 w skali ECOG.
Mediana czasu od rozpoczegcia leczenia pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna
do rozpoczgcia leczenia podtrzymujacego wynosita 2,96 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem 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. Lacznie 169 pacjentow (47,1%) otrzymato > 6 cykli leczenia
podtrzymujacego pemetreksedem, co po uwzglgdnieniu liczby cykli leczenia w I rzucie odpowiada
Tacznie co najmniej 10 cyklom leczenia pemetreksedem.

Osiagnigto pierwszorzgdowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie
PFS w grupie leczonej pemetreksedem w poréwnaniu z grupa placebo (N =472, niezalezna analiza
populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 miesiaca i 2,6 miesiaca) (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 oceng PFS. Mediana PFS pacjentow
zrandomizowanych do leczenia podtrzymujacego oceniona przez badaczy od rozpoczgcia leczenia
pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna wyniosta 6,9 miesiaca w grupie leczonej
pemetreksedem i 5,6 miesiaca w grupie placebo (wspolczynnik ryzyka = 0,59 95% CI = 0,47-0,74).

Podczas kontynuacji terapii pemetreksedem po leczeniu pierwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (4 cykle) wykazano istotne statystycznie wydluzenie czasu
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwnaniu z placebo (mediana 13,9 miesiaca
vs. 11,0 miesiecy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI=0,64-0,96; p=0,0195). W momencie
przeprowadzania koncowej analizy catkowitego przezycia 28,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej
pemetreksed 1 21,7% pacjentow z grupy otrzymujacej placebo pozostawato przy zyciu lub nie byto
dalej obserwowanych pod katem przezycia (ang. lost to follow-up). Obiektywne wyniki leczenia
pemetreksedem byty zgodne wsroéd badanych podgrup (rowniez w podgrupach uwzgledniajacych
stopien zaawansowania choroby, odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, stopien sprawnosci w skali
ECOQG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, pte¢, typ histologiczny nowotworu oraz wiek) i podobne
do uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartosci OS i PFS. Wskaznik przezy¢ rocznych i
dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych pemetreksed wyniost odpowiednio 58% i 32%, a w
grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpoczgcia leczenia pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna u pacjentow otrzymujacych pemetreksed
wyniosta 16,9 miesiaca, a w grupie otrzymujacej placebo 14,0 miesigcy (wspotczynnik ryzyka = 0,78;
95% CI= 0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali dalsze leczenie po zakonczeniu udziatu w
badaniu wyniost 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 czasu calkowitego przezycia (OS) w przypadku leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem w poréwnaniu z placebo u chorych
na niedrobnokomdérkowego raka pluca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)
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Czas przezycia bez progresji choroby

nowotworowej (PFS) Czas catkowitego przezycia (OS)
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Profil bezpieczenstwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym w badaniach JMEN i
PARAMOUNT byt podobny.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan pemetreksedu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zatwierdzonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne pemetreksedu w monoterapii oceniano u 426 pacjentow z roznymi
odmianami zto§liwych guzéw litych. Wielko$¢ dawki leku wahata sig od 0,2 do 838 mg/m’ pc. Lek
podawano we wlewie dozylnym przez 10 minut. Objgtos¢ dystrybucji pemetreksedu w stanie
réwnowagi dynamicznej wynosi 9 L/m’. Z badan in vitro wynika, ze stopien wiazania pemetreksedu z
biatkami osocza wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczacego wplywu zaburzen czynnosci nerek
na wiazanie si¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w ograniczonym stopniu jest metabolizowany w
watrobie. Lek jest wydalany gtownie w moczu: w ciagu pierwszej doby po podaniu leku w moczu
znajduje si¢ od 70% do 90% dawki w postaci niezmienionej. Badania in vitro wskazuja, ze
pemetreksed jest czynnie wydzielany przez OAT3 (transporter aniondéw organicznych). Calkowity
klirens uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a koncowy okres péttrwania u pacjentow z
prawidlowa czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest rowny 3,5 godziny. Zmienno$¢
wartosci klirensu oznaczanych u roznych pacjentow jest niewielka i wynosi 19,3%. Catkowita
ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwigksze stezenie w osoczu zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do dawki leku. Wlasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow
poddawanych wielokrotnym cyklom leczenia pozostaja takie same.

Podawana rownoczes$nie cisplatyna nie zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych pemetreksedu.
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doustnie) i witaminy B;, (domig$niowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu pemetreksedu cigzarnym samicom myszy obserwowano zmniejszona zdolno$¢ ptodow do
zycia, zmniejszenie masy ciala ptodow, niepelne kostnienie niektorych struktur kostnych i rozszczep
podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wptyw 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 martwicg nabtonka plemnikotworczego). To wskazuje, ze pemetreksed moze
zaburza¢ ptodno$¢ osobnikow meskich. Nie badano ptodno$ci samic.
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Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennego ani w tescie aberracji chromosomalnych w
komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w te$cie Amesa. In vivo w teScie mikrojadrowym
u myszy wykazano klastogennos$¢ pemetreksedu.

Nie badano dziatania rakotworczego pemetreksedu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Kwas solny (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z rozcienczalnikami zawierajacymi wapn, w tym z roztworem
Ringera do wstrzykiwan z mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwan.

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamknieta fiolka
2 lata

Rozcienczony roztwoér do wlewu po rekonstytucji
Wykazano, ze roztwory produktu Pemetrexed Sandoz po rekonstytucji zachowuja trwatos¢ chemiczna
i fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 4 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Wykazano, ze roztwory do infuzji produktu Pemetrexed Sandoz zachowuja trwato$¢ chemicznag i
fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 2 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania po rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta fiolka o pojemnosci 100 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta gumowym korkiem
z aluminiowym uszczelnieniem i1 wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 1000 mg pemetreksedu.

Opakowanie zawiera jedna fiolke z ochronna, plastikowa ostona.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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1. Rekonstytucjg roztworu pemetreksedu i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielkos¢ dawki i liczbg fiolek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia
pobranie pozadanej objgtosci.

3. Do rekonstytucji roztworu nalezy rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 1000 mg w 40 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowany w ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Kazda fiolke nalezy
tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Przygotowany roztwor jest
klarowny, od bezbarwnego do jasnozoéttego (barwa nie wptywa na jakos¢ produktu). Wartos¢
pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwor nalezy dalej rozcienczyc.

4. Odpowiednia objgtos¢ roztworu pemetreksedu po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) bez
substancji konserwujacych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%)
bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut.

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

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja sig
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

7. Roztwory pemetreksedu sa przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pemetreksedu do wlewow. Zaleca si¢ uzywanie
rekawic. W przypadku zetknigcia si¢ roztworu pemetreksedu ze skora nalezy natychmiast i doktadnie
umy¢ skore woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu pemetreksedu z btonami §luzowymi
nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje tworzenia si¢ pgcherzy.
Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie.
Donoszono o nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza naczynie, ktore nie zostaty
ocenione przez badaczy, jako powazne. W przypadku wynaczynienia nalezy postepowaé zgodnie z
obowiazujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych substancji niepowodujacych
powstawania pecherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Stowenia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wmagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

» na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mannitol (E421), kwas solny i sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Szczegotowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

82



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  DATA WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mannitol (E421), kwas solny i sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Szczegotowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

84



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  DATA WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 1000 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mannitol (E421), kwas solny i sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Szczegotowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
pemetreksed
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  DATA WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika
Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetreksed

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane

niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pemetrexed Sandoz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pemetrexed Sandoz
Jak stosowac lek Pemetrexed Sandoz

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Pemetrexed Sandoz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR LD

1. Co to jest lek Pemetrexed Sandoz i w jakim celu si¢ go stosuje

Pemetrexed Sandoz to lek stosowany w leczeniu nowotworoéw ztosliwych.

Lek Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym, cisplatyna, jest
stosowany w leczeniu zto§liwego migdzybtoniaka optucnej, rodzaju nowotworu atakujacego blong
pokrywajaca ptuca, u pacjentow, ktdrzy wczesniej nie byli poddani chemioterapii.

Lek Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna jest stosowany jako poczatkowe leczenie u
pacjentéw z rakiem ptuca w stadium zaawansowanym.

Lek Pemetrexed Sandoz moze by¢ przepisany pacjentom z rakiem ptuca w stadium zaawansowanym,
u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie lub ich stan w duzej mierze pozostaje bez zmian po
zastosowaniu chemioterapii poczatkowe;.

Lek Pemetrexed Sandoz stosuje sig¢ takze w leczeniu pacjentdw z rakiem ptuca w stadium
zaawansowanym, u ktorych nastapita progresja choroby po zastosowaniu leczenia poczatkowego
innymi chemioterapeutykami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pemetrexed Sandoz

Kiedy nie stosowa¢ leku Pemetrexed Sandoz

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynna lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Pemetrexed Sandoz (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka karmi piersia. Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia w okresie stosowania leku
Pemetrexed Sandoz.

- u pacjentow, ktorzy niedawno zostali zaszczepieni lub maja zosta¢ zaszczepieni przeciwko
70ltej goraczce.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Pemetrexed Sandoz nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta
szpitalnym.
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Pacjenci, u ktorych wystgpuja lub wystgpowaly w przeszto$ci zaburzenia czynno$ci nerek, powinni
poinformowac¢ o tym lekarza lub farmaceute w szpitalu, gdyz moze to oznaczac¢ koniecznosé
rezygnacji ze stosowania leku.

Przed kazdym wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta probki krwi w celu oceny, czy
sprawno$¢ watroby i nerek jest wystarczajaca i czy we krwi jest odpowiednio duzo komorek krwi, by
mozna bylo zastosowac lek. W zaleznosci od ogolnego stanu pacjenta oraz w przypadku nadmiernego
obnizenia liczby komorek krwi lekarz moze zmieni¢ dawke lub odlozy¢ podanie leku na pdzniej.

W przypadku, gdy pacjent jest rownocze$nie leczony cisplatyna, lekarz sprawdzi prawidlowos¢
nawodnienia oraz zaleci wtasciwe leczenie w celu zapobiezenia wymiotom.

Pacjenci, ktorzy byli lub beda poddawani radioterapii, powinni poinformowac o tym lekarza,
poniewaz moze wystapi¢ wczesna lub opdzniona reakcja popromienna po zastosowaniu leku
Pemetrexed Sandoz.

Pacjenci, ktorzy niedawno byli szczepieni, powinni poinformowac o tym lekarza, poniewaz podanie
leku Pemetrexed Sandoz moze spowodowac¢ u nich dziatania niepozadane.

Pacjenci, u ktorych wystgpuje lub wystgpowala choroba serca, powinni poinformowac¢ o tym lekarza.

W przypadku nagromadzenia si¢ ptynu wokét pluca pacjenta, lekarz moze podjaé decyzje o
wykonaniu zabiegu odprowadzenia ptynu przed podaniem leku Pemetrexed Sandoz.

Dzieci i mlodziez
Nie ma odpowiedniego doswiadczenia w stosowaniu leku Pemetrexed Sandoz u dzieci i mlodziezy.

Pemetrexed Sandoz a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowanych lekach przeciwbolowych i przeciwzapalnych (np.
przeciwdziatajacych obrzgkom), na przyktad tzw. niesteroidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym takze o lekach wydawanych bez recepty (np. ibuprofen). Istnieje wiele rodzajow
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) o r6znym czasie dziatania. W zaleznosci od
planowanej daty podania leku Pemetrexed Sandoz we wlewie i (lub) sprawnosci nerek pacjenta, lekarz
udzieli informacji o tym, jakie leki mozna przyjmowac i kiedy. W przypadku watpliwosci, czy
przyjmowane leki naleza do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), nalezy zapytac
o to lekarza lub farmaceute.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie szpitalnemu o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza

Kobiety, ktore sa w ciazy lub planujg zajscie w ciazg, muszg poinformowa¢ o tym lekarza. Nalezy
unika¢ stosowania leku Pemetrexed Sandoz w okresie ciazy. Lekarz poinformuje pacjentke o
potencjalnym ryzyku zwiazanym ze stosowaniem leku podczas ciazy. W okresie stosowania leku
Pemetrexed Sandoz kobiety musza stosowac skuteczna metodg antykoncepcji.

Karmienie piersia
Kobiety karmiace piersia powinny poinformowac o tym lekarza.
Podczas stosowania leku Pemetrexed Sandoz nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Plodnosé¢

Zaleca sig, aby mezczyzni nie starali si¢ o poczgcie dziecka podczas leczenia i w ciagu 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia lekiem Pemetrexed Sandoz oraz stosowali w tym czasie skuteczne metody
antykoncepcji. W przypadku, gdy mezczyzna bgdzie chceiat starac si¢ o poczgcie dziecka w trakcie
leczenia lekiem Pemetrexed Sandoz lub w ciagu 6 miesigcy po zakonczeniu tego leczenia, powinien
zwrécié sig o poradg do lekarza lub farmaceuty. Przed rozpoczgciem stosowania leku pacjenci moga
zwrdcic si¢ o poradg do instytucji zajmujacej si¢ przechowywaniem nasienia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Pemetrexed Sandoz moze powodowac uczucie znuzenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢, prowadzac
pojazdy i1 obstugujac maszyny.

Pemetrexed Sandoz zawiera séd
Pemetrexed Sandoz 100 mg
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w fiolce, tzn. praktycznie jest ,,wolny od sodu”.

Pemetrexed Sandoz 500 mg
Ten lek zawiera 54 mg sodu w fiolce. Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentdOw stosujacych
kontrolowana diete niskosodowa.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg
Ten lek zawiera 108 mg sodu w fiolce. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow stosujacych
kontrolowana diete niskosodowa.

3. Jak stosowaé lek Pemetrexed Sandoz

Dawka leku Pemetrexed Sandoz wynosi 500 miligraméw na kazdy metr kwadratowy powierzchni
ciata pacjenta. Powierzchnig ciala oblicza si¢ na podstawie pomiaru wzrostu i masy ciata pacjenta.
Dawkg leku ustala sig¢ w zaleznosci od obliczonej w ten sposob powierzchni ciata. Mozliwa jest
zmiana dawki Iub opdznienie leczenia w zalezno$ci od wynikow badania morfologii krwi i ogdlnego
stanu pacjenta. Przed podaniem leku Pemetrexed Sandoz farmaceuta szpitalny, pielegniarka lub lekarz
rozpusci proszek w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.

Lek Pemetrexed Sandoz zawsze podaje si¢ we wlewie dozylnym. Wlew trwa okoto 10 minut.

Stosowanie leku Pemetrexed Sandoz w polaczeniu z cisplatyna

Lekarz lub farmaceuta szpitalny obliczy dawke na podstawie wzrostu i masy ciala pacjenta. Cisplatyna
rowniez jest podawana we wlewie dozylnym. Wlew cisplatyny rozpoczyna si¢ okoto 30 minut po
zakonczeniu wlewu leku Pemetrexed Sandoz i trwa okoto dwdch godzin.

Wilew bedzie zazwyczaj wykonywany co 3 tygodnie.

Dodatkowe leki

Kortykosteroidy: lekarz przepisze steroidy w tabletkach (w dawce odpowiadajacej 4 miligramom
deksametazonu 2 razy na dobg), ktére nalezy przyjmowaé w dniu poprzedzajacym podanie leku
Pemetrexed Sandoz, w dniu wlewu i nastgpnego dnia. Leki te stosuje si¢, by zmniejszy¢ czgstos¢ i
nasilenie odczynow (zmian) skornych, jakie moga wystapi¢ podczas leczenia
przeciwnowotworowego.

Suplementacja witamin: lekarz przepisze kwas foliowy (witaming) lub produkt multiwitaminowy
zawierajacy kwas foliowy (350 do 1000 mikrograméw), ktory nalezy przyjmowac doustnie raz na
dobe w okresie stosowania leku Pemetrexed Sandoz. W ciagu siedmiu dni poprzedzajacych podanie
pierwszej dawki leku Pemetrexed Sandoz nalezy przyja¢ co najmniej pig¢ dawek kwasu foliowego.
Kwas foliowy nalezy dalej przyjmowac przez 21 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku Pemetrexed
Sandoz. W tygodniu poprzedzajacym podanie leku Pemetrexed Sandoz, a nastgpnie w odstepach okoto
9 tygodni (co odpowiada trzem cyklom chemioterapii lekiem Pemetrexed Sandoz) pacjenci otrzymaja
takze witaming B, (1000 mikrograméow) we wstrzyknigciach. Podawanie witaminy B, i kwasu
foliowego ma na celu zmniejszenie mozliwych dziatan niepozadanych lekow
przeciwnowotworowych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
93



Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawéw nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza:

Goraczka lub zakazenie (czgste): jezeli wystepuje goraczka 38°C lub wyzsza, poty lub inne
objawy zakazenia (w zwiazku z mozliwoscia nadmiernego zmniejszenia liczby bialych krwinek,
co jest bardzo czgstym objawem). Zakazenie (posocznica) moze by¢ cigzkie i moze prowadzi¢
do zgonu.

Bol w klatce piersiowej (czgste) lub przyspieszenie tetna (niezbyt czgste).
BOl, zaczerwienienie, obrzeki lub ranki w jamie ustnej (bardzo czeste).

Reakcja alergiczna: wysypka na skorze (bardzo czgste), uczucie palenia lub mrowienia (czgste)
albo goraczka (czeste). W rzadkich przypadkach reakcje skorne moga by¢ cigzkie i prowadzic
do zgonu. Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia cigzkiej wysypki, swe¢dzenia
lub pegcherzy (objawy zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania sig
naskorka).

Uczucie zmgcezenia, zastabnigeie, szybko wystgpujaca zadyszka lub blados¢ skory (w zwiazku z
mozliwoscia nadmiernego obnizenia st¢zenia hemoglobiny, co jest bardzo czg¢stym objawem).

Krwawienia z dziaset, nosa lub jamy ustnej lub inne krwawienie, ktérego nie mozna
zatamowac, czerwone lub rozowe zabarwienie moczu, nieoczekiwane since na skorze (w
zwiazku z mozliwoscia nadmiernego obnizenia liczby plytek krwi, co jest bardzo czgstym
objawem).

Nagta dusznos¢, intensywny bol w klatce piersiowej lub kaszel z odkrztuszaniem plwociny z
domieszka krwi (niezbyt czgste) (moga wskazywac na obecno$¢ zakrzepow krwi w naczyniach
krwionosnych ptuc).

Mozliwe dzialania niepozadane po podaniu leku Pemetrexed Sandoz

Bardzo czeste (moga wystepowaé czesciej niz u 1 na 10 osob)

Mata liczba biatych krwinek

Mate stezenie hemoglobiny (niedokrwisto$¢)
Mata liczba ptytek krwi

Biegunka

Wymioty

BOl, zaczerwienienie, obrzgk lub owrzodzenie w jamie ustnej
Nudnosci

Utrata apetytu

Zmeczenie

Wysypka na skorze

Wypadanie wlosow

Zaparcie

Zaburzenia czucia

Nerki: nieprawidtowe wyniki badania krwi

Czeste (moga wystgpowac rzadziej niz u 1 na 10 osob)

Reakcje uczuleniowe: wysypka na skorze albo uczucie palenia lub mrowienia
Zakazenie, w tym posocznica

Goraczka

Odwodnienie

Niewydolno$¢ nerek
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. Podraznienie skory i $§wiad

. B4l w klatce piersiowej

. Oslabienie mig$ni

. Zapalenie spojowek

. Dolegliwosci zotadkowe

. Bol brzucha

. Zmiana smaku potraw

. Watroba: nieprawidtowe wyniki badania krwi
. L.zawienie

Niezbyt czeste (moga wystepowac rzadziej niz u 1 na 100 osob)

. Ostra niewydolnos¢ nerek

. Szybkie bicie serca

. Zapalenie btony sluzowej przetyku podczas jednoczesnego stosowania leku Pemetrexed Sandoz
i radioterapii

. Zapalenie okrgznicy (zapalenie btony $luzowej jelita grubego, ktoremu moze towarzyszy¢
krwawienie z jelit lub odbytu)

. Srédmiazszowe zapalenie phuc (bliznowacenie pecherzykéw ptucnych)

. Obrzek (nadmiar ptynu w tkance powodujacy opuchlizng)

. Odnotowano przypadki zawatu serca, udarow lub ,,mini-udarow” podczas stosowania leku

Pemetrexed Sandoz, zazwyczaj w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

. Pancytopenia — zmniejszenie liczby krwinek bialych, czerwonych i plytek krwi

. U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu leku Pemetrexed
Sandoz, moze wystapi¢ popromienne zapalenie ptuc (bliznowacenie pgcherzykow ptucnych
zwigzane z radioterapia).

. Zglaszano bol, ozigbienie 1 blado$¢ konczyn

. Zakrzepy krwi w naczyniach krwiono$nych ptuc (zatorowos¢ ptucna)

Rzadkie (moga wystgpowac rzadziej niz u 1 na 1000 osob)
. Na obszarze skory, ktory w ciagu poprzedzajacych dni lub lat byt poddany nas§wietlaniu, moze
wystapi¢ nawrot objawow popromiennych (wysypka podobna do cigzkiego oparzenia

stonecznego).

. Zmiany pecherzowe (pgcherzowe choroby skory), w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka

. Niedokrwisto$¢ hemolityczna (niedokrwisto$¢ spowodowana niszczeniem krwinek
czerwonych)

. Zapalenie watroby

. Wstrzas anafilaktyczny (cigzka reakcja alergiczna)

Moze wystapi¢ dowolny z tych objawow i (lub) stanow. Jezeli pojawia si¢ pierwsze objawy tych
dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym lekarza tak szybko, jak to tylko mozliwe.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Pemetrexed Sandoz

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na tekturowym pudetku i
etykiecie po EXP.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Roztwér do wlewu po rekonstytucji i rozcienczeniu
Wykazano, ze roztwory leku Pemetrexed Sandoz po rekonstytucji zachowuja trwato$¢é chemicznag i
fizyczna przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 4 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Wykazano, ze roztwory do infuzji leku Pemetrexed Sandoz zachowuja trwato$¢ chemiczna i fizyczna
przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 2 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych warunkach
aseptycznych.

Nie stosowac tego leku, jesli obecne sa w nim stale czastki lub zmienit si¢ jego kolor.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Pemetrexed Sandoz

Substancja czynna leku jest pemetreksed.

Pemetrexed Sandoz 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowe;j
pemetreksedu).

Pemetrexed Sandoz 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej
pemetreksedu).

Pemetrexed Sandoz 1000 mg: kazda fiolka zawiera 1000 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej
pemetreksedu).

Roztwor po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Przed podaniem lek nalezy dalej
rozcienczy¢. Te czynno$¢ wykona pracownik opieki zdrowotne;.

Pozostate sktadniki to mannitol (E421), kwas solny (do dostosowania pH) i wodorotlenek sodu (do
dostosowania pH) (patrz punkt 2 ,,Pemetrexed Sandoz zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Pemetrexed Sandoz i co zawiera opakowanie

Pemetrexed Sandoz ma postaé proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w szklanej
fiolce. Pemetrexed Sandoz to liofilizowany proszek o barwie od bialej do jasnozoétte;.

Kazde opakowanie leku Pemetrexed Sandoz zawiera jedna fiolke leku z ochronna plastikowa ostona.
Fiolka zawiera 100 mg, 500 mg lub 1000 mg pemetreksedu.

Podmiot odpowiedzialny
Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Wytworca

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg KG
Mondseestrasse 11, Unterach

4866 Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.
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Verovskova 57
1526 Ljubljana
Stowenia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa

Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel.: +322 72297 97
regaff.belgium@sandoz.com

Bbarapus
TII Canno3

buznec INapk Codust, Mimanocr 4,

Crp.7b, er.3

Codus 1766

Ten.: +3592 97047 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.0.

U Nakladového nadrazi 10
CZ-130 00 Praha 3

Tel: +420 221 421 611
office.cz@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
variations.nordic@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt105
EE-11312 Tallinn

Tel.: +372 665 2400
Info.ee@sandoz.com

E\0LGoa

Sandoz dd

Knowiog 18 & I'vdln
GR-151 25 Mopovot
TnA: +30 210 6878382

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas

Seimyniskiy 3A,

LT 09312 Vilnius

Tel: +370 5 26 36 037
Info.lithuania@sandoz.com

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa

Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel.: +32 2 72297 97
regaff.belgium@sandoz.com

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Medical Logistics Ltd.

ADC Building, Triq L-Esportaturi

Mriehel, BKR 3000

Malta

Tel: +356 2277 8000
mgatt@medicallogisticsltd.com

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
variations.nordic@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000



Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Osa Mayor
Avda. Osa Mayor, n° 4

28023 (Aravaca) Madrid
Espafia

Tel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10000 Zagreb

Tel: + 385 1 2353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

Tel: + 353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

fsland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmork

TIf: + 45 6395 1000
variations.nordic@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
I-21040 Origgio/VA

Tel: + 39 02 96541

Kvzpog

Panayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol
TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija
Sandoz d..d Parstavnieciba Latvija
K.Valdemara iela 33-30

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Phone: +351 21 924 19 11

Romaénia

S.C. Sandoz Pharma Services S.R.L.

Calea Floreasca nr. 169A,
Cladirea A, etaj 1, sector 1,
Bucure[ti

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 58021 11

Slovenska republika

Sandoz d.d. organiza¢na zlozka
Galvaniho 15/C

SK-821 04 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
info@sandoz.sk

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ko6penhamina S
Tanska

TIf: + 45 6395 1000
variations.nordic@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
variations.nordic@sandoz.com

United Kingdom
Sandoz Limited

Frimley Business Park
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Riga, LV1010 Camberley, GU16 7SR, UK
Tel: + 371 67892006 Tel: + 44 1276 698020
uk.regaffairs@sandoz.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla fachowego personelu medycznego lub
pracownikéw opieki zdrowotne;j:

Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przygotowania, stosowania leku oraz usuwania jego
pozostalos$ci

1. Przygotowywanie roztworu pemetreksedu i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielko$¢ dawki i liczbg fiolek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co ulatwia
pobranie pozadanej objgtosci.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:
Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%) niezawierajacym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob
roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Pemetrexed Sandoz 500 mg:

Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%) niezawierajacym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob
roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg:

Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 1000 mg w 40 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%) niezawierajacym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob
roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Kazda fiolke nalezy tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.
Przygotowany roztwor jest klarowny, od bezbarwnego do jasnozoltego (barwa nie wplywa na
jakos¢ produktu). Warto$¢ pH przygotowanego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwor nalezy
dalej rozcienczy¢.

4. Odpowiednia objgtos¢ przygotowanego roztworu pemetreksedu nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) bez
substancji konserwujacych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%)
bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut.

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

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢

widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.
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7. Roztwory pemetreksedu sa przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z obowiazujacymi
przepisami.

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych lekow przeciwnowotworowych, nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztwordéw pemetreksedu do wlewow. Zaleca si¢ uzywanie
rekawic. W przypadku zetknigcia sig¢ roztworu pemetreksedu ze skora nalezy natychmiast i doktadnie
umy¢ skor¢ woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu pemetreksedu z btonami Sluzowymi
nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje tworzenia si¢ pgcherzy.
Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie.
Donoszono o nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza naczynie, ktore nie zostaty
ocenione przez badaczy, jako powazne. W przypadku wynaczynienia nalezy postepowac zgodnie z
obowiazujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych substancji niepowodujacych
powstawania pecherzy.
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