CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Mylan Pharma, 500 mg, proszek do sgoamia koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SClowY

Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksgBemetrexedumy postaci pemetreksedu disodowego
dwu i pétwodnego.

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6), 4k fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniudkdiolka zawiera okoto 54 mg sodu (2,35 mmol).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek, biaty do jasaottego lub zielongbitego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Pemetrexed Mylan Pharma w skojarzeniu z cisplafgst przeznaczony do stosowania u
nieleczonych wczmiej chemioterapi pacjentow z nieoperacyjnym #tavym miedzybtoniakiem
optucnej.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pemetrexed Mylan Pharma w skojarzeniu z cisplatyskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca adistm miejscowo zaawansowanym lub

Z przerzutami, o histologii innejhiv przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

Pemetrexed Mylan Pharma w monoterapii jest wskapoyleczenie podtrzymage u pacjentow z
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium miejscagawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej nk w przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie g@igt progresja
choroby bezpg&rednio po zakaczeniu chemioterapii opartej na pochodnych plafpagrz punkt 5.1).

Pemetrexed Mylan Pharma w monoterapii jest wskajoyleczenie drugiego rzutu u pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejsc@mawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej nk w przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pemetrexed Mylan Pharma ama podawéwytacznie pod kontral lekarza wykwalifikowanego w
zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotwejow



Pemetrexed Mylan Pharma w skojarzeniu z cisplatyn

Zalecana dawka produktu Pemetrexed Mylan Pharmasing®0 mg/rh powierzchni ciata (pc.).
Produkt naley podawa we wlewie daylnym w ciagu 10 minut, w pierwszym dniu kdego 21-
dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosimiint pc. Cisplatya nalezy podawa we
wlewie w cigu 2 godzin, rozpoczyrgj okoto 30 minut po zakmzeniu wlewu pemetreksedu
pierwszego dnia kalego 21-dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi saf@od& leki
przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniejdti przed i (lub) po podaniu cisplatyny (patrziak
Charakterystyka Produktu Leczniczego cisplatyny).

Pemetrexed Mylan Pharma w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakjgota poddawanych weggej
chemioterapii zalecana dawka produktu PemetrexddMiharma wynosi 500 mg#mpc. Produkt
nalezy podaw& we wlewie daylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kdego 21-dniowego
cyklu leczenia.

Premedykacja

W celu ograniczenia ¢staici wystepowania i nasilenia odczynow skérnych, w dniu pedeajcym
podanie pemetreksedu, jak rownie dniu podania leku i naginego dnia pacjent powinien otrzyéna
kortykosteroid. Dawka kortykosteroidu powinna odemet dawce 4 mg deksametazonu,
podawanego doustnie dwa razy nagiatrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznbpacjenci leczeni pemetreksedem powinni rOwnie
otrzymywa suplementaejwitaminows (patrz punkt 4.4). Codziennie najgpodawa doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawieragy kwas foliowy (od 350 do 1000 mikrograméw).
W ciggu 7 dni poprzedzagych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjentrpen przyjc¢ co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy naléakze podawé przez caty cykl leczenia

i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetedks W tygodniu poprzedzaym przygcie
pierwszej dawki pemetreksedu, a gpsie co trzy cykle leczenia pacjenci masakze otrzymywa
domigsniowo witamirg B12 (1000 mikrograméw). Kolejne wstrzyktia witaminy B, mozna
wykonywa w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kdej dawki pemetreksedu najewykona petrs morfologie krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (ra@dméczby ptytek krwi. Przed kalym
podaniem chemioterapeutyku najlevykona badania krwi oceniage czynnéci nerek i vatroby.
Warunkiem umaeliwiajacym rozpoczcie kadego cyklu chemioterapigastpujace wartdci
parametrow laboratoryjnych: bezwgdha liczba neutrofilow (angibsolute Neutrophil CounANC)
> 1500 komorek/mrh, liczba ptytek krwi>100 000 komorek/mn klirens kreatyning 45 ml/min,
bilirubina catkowita< 1,5 razy gdrna granica granica normy (GGN); f@sfatzasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminefesiaza alaninowa (AIATY 3 razy GGN.

U pacjentdw z przerzutami guza datweby dopuszczalnesvartaici aktywndci fosfatazy
zasadowej, AspAT i AIAT nie wksze nk 5-krotngi¢ GGN.

Modyfikacja dawki

Decyzfg o modyfikacji dawki przed rozpoeziem kolejnego cyklu chemioterapii najepodejmowa
na podstawie najaszych wartéci parametréw morfologii krwi oznaczonych podczapmgzedniego
cyklu lub najwekszego nasilenia objawow toksyczop przy ktérym nie wysipity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczcie kolejnego cyklu mma opéni¢, by w ten spos6b unatiwi ¢ normalizacs stanu
zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprstapu pacjenta naig kontynuowé leczenie
zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabelachi B, Xtére odnosgsie zaréwno do stosowania
produktu Pemetrexed Mylan Pharma w monoterapiij jglskojarzeniu pemetreksedu z cisplatyn




Tabela 1 - Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Mylan Pharma (w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrae krwi

Najmniejsza bezwzgtina liczba neutrofilow < 0 - . .
500/mnf i najmniejsza liczba plytek 50 79% poprzedhie] dawki (zarokno produidy
000/mn? Pemetrexed Mylan Pharma jak i cisplatyny).

Najmniejsza liczba ptytek < 50 000/mibez
wzgledu na to, jaka jest najmniejsza liczba
neutrofiléw

Najmniejsza liczba ptytek < 50 000/miraz
krwawienié bez wzgédu na to, jaka jest
najmniejsza liczba neutrofilc

@ zgodnie z definig krwawieh stopnia 2. lub wiszego wg ogolnych kryteriéw toksyczen (ang.
Common Toxicity CriteriaCTC, v 2.0; NCI 1998National Cancer Institute

75% poprzedniej dawki (zarbwno produktu
Pemetrexed Mylan Pharma jak i cisplatyny),

50% poprzedniej dawki (zarbwno produktu
Pemetrexed Mylan Pharma jak i cisplatyny).

Jereli wystgpia dziatania niepgadane> 3. stopnia, inne nizmiany w obrazie krwi (bez objawdw
toksyczndci neurologicznej), naly przerwa stosowanie produktu Pemetrexed Mylan Pharindoa
powrotu ocenianych parametrow do wacisprzed leczenia lubgszych. Ponowne leczenie nafe
rozpocaé zgodnie z wytycznymi z tabeli 2.

Tabela 2 - Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Mylan Pharma (w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym) i cisplatyny- dziatania toksyczne inne ni zmiany w obrazie krwi ® P

Dawka produktu Dawka
Pemetrexed Mylan Pharma cisplatyny(mg/n¥)
(mg/nv)

Jakiekolwiek dziatania niepadane
stopnia 3. lub 4. z wyjkiem 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
zapalenia btosluzowyct

Biegunka wymagaga hospitalizacji
(bez wzgédu na nasilenie) lub 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
biegunka stopnia 3. lub

ﬁ%pzlenle blorsluzowych stopnia 3 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawk
2 0golne kryteria toksyczioi (ang.Common Toxicity CriteriaCTC v2.0; NCI 1998) wéjlational
Cancer Institute

® bez objawdw toksyczrsoi neurologicznej

Jezeli wysigpia objawy toksyczngci neurologicznej, dawkproduktu Pemetrexed Mylan Pharma i
cisplatyny naley zmodyfikowa zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku vgp#tnia toksycznéxi
neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie mplprzerwd.

Tabela 3 - Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Mylan Pharma (w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — toksyczné neurologiczna
Dawka produktu Dawka cisplatyny
NasilenieobjawowwgCTC Pemetrexed Mylan Pharma
(mg/n¥)
(mg/m?)
0-1 100% poprzedniej daw 100% poprzedniej daw
2 100% poprzedniej daw 50% poprzedniej daw

2CTC —-0Ogodlne Kryteria ToksyczAca (ang.Common Toxicity CriteriaCTC v2.0; NCI 1998) wg
National Cancer Institute

Leczenie produktem Pemetrexed Mylan Pharmazpadezerwd, jezeli u pacjenta wysgpia objawy
toksyczndci hematologicznej lub innego rodzaju stopnia B.4upo dwukrotnym zmniejszeniu

dawki. Leczenie nafgy przerwa natychmiast, jeeli wystypia objawy toksyczngéci neurologicznej
stopnia 3. lub 4.



Osoby w podesztym wiekd badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osebyieku 65 lat

i starsze byly w wikszym stopniu nai@ne na dziatania niepgdane w poréwnaniu z osobami w 29
wieku do 65 lat. Brak szczeg6lnych zalec®tyczcych zmniejszania dawki u 0s6b w podesztym
wieku, z wyptkiem zalec# ustalonych dla wszystkich pacjentow.

Dzieci i mlodzie: Stosowanie produktu leczniczego Pemetrexed MylamRa u dzieci i mtodzigy,
nie jest widciwe w leczeniu zifliwego midzybtoniaka optucnej i niedrobnokomaorkowego raka
ptuca.

Pacjenci z zaburzenczynndcig nerek(obnizenie GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru
Cockrofta i Gaulta lub przez pomiar przezania kébuszkowego metacklirensu Tc99m-DPTA

z surowicy): Pemetreksed jest wydalany gtéwnie stac niezmienionej przez nerki. W badaniach
klinicznych nie stwierdzono konieczéw zmiany dawki (z wyjtkiem zalecé ustalonych dla

wszystkich pacjentow) u oséb z klirensem kreatyxb ml/min. Nie zebrano dostatecznegdo
danych na temat stosowania pemetreksedu u osdteaddm kreatyniny mniejszymzad5 mi/min.

Z tego wzg¢du nie zaleca sistosowania pemetreksedu u tych pacjentéw (patrktpli4).

Pacjenci z zaburzenczynndcig wgtroby: Nie wykazano zwizku migdzy aktywndcia ASpAT,
AIAT, catkowitym sezeniem bilirubiny a farmakokinetykpemetreksedu. Nie przeprowadzano
jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw zvednjai zaburzé czynngci watroby jak np.
zwigkszenie sizenia bilirubiny > 1,5 razy powej GGN i (lub) zwgkszenie aktywnsxi
aminotransferaz> 3 razy powgj GGN (u pacjentow bez przerzutéw nowotworu draby) lub > 5
razy powyej GGN (u pacjentow z przerzutami nowotworowymivagroby).

Sposbdb podawania

Srodki ostra@nasici, ktore naley podia¢ przed uyciem lub podaniem tego produktu leczniczego, patrz
punkt 6.6.

Produkt Pemetrexed Mylan Pharma aglpodawg we wlewie daylnym w ciggu 10 minut w
pierwszym dniu kadego 21-dniowego cyklu.

Instrukcja dotycgca rekonstytuciji i rozcieczania tego produktu leczniczego przed podanietrz pa
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynm lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Kobiety karmgce piersi (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przediej gonczce (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed nie wywolywa mielosupresj, objawiajca si¢ neutropend, matoptytkowdcia

i niedokrwistdcia (lub pancytopen) (patrz punkt 4.8). Wysgpienie tego powiktania oznacza
zazwyczaj konieczrig zmniejszenia dawki leku. Podczas leczeniazyatdserwowd, czy nie
wystepuja objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie aalgodawé az do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofiléw wzrénie co najmniej do 1500 komérek/mya liczba ptytek krwi wzrénie co
najmniej do 100 000 komérek/ninDecyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas koleingyklow
chemioterapii natey podejmowad na podstawie obserwowanych w poprzednim cyklu nagjszych
wartaici liczby neutrofilow i ptytek krwi i najwgkszego stopnia nasilenia objawow toksyczono
niehematologicznej (patrz punkt 4.2).

U os0b, ktére przyjmowaty kwas foliowy i witamifB:, przed rozpocgiem leczenia pemetreksedem
stwierdzono mniejsztoksyczndéé oraz zmniejszenie egtaici wystpowania dziata niepazadanych
hematologicznych i niehematologicznych stopniaiB.4., np. neutropenii, ggrzki



neutropeniczneji zakan z neutropenj stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym
pemetreksedem nedgzatem zaleci profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witagnBi, w
celu ograniczenia dzialaniepazadanych zwazanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktérym przed leczeniem pemetreksedermpadawano kortykosteroidéw, obserwowano
odczyny skérne. Gatas¢ wystpowania i nasilenie odczynéw skérnych za@mniejszy
premedykacja deksametazonem (lub innym réwriowa lekiem) (patrz punkt 4.2).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednimiicgrupa pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzghu nie zaleca sistosowania pemetreksedu u 0s6b z klirensem
kreatyniny poniej 45 ml/min (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z tagodnlub umiarkowan niewydolndciag nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min)
powinni unika& przyjmowania niesteroidowych lekow przeciwzapamyLPZ) takich jak ibuprofen
i kwas acetylosalicylowy (> 1,3 g na d9ma 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniurpada
leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (pairkp4.5). U pacjentéw z tagogltub

umiarkowan niewydolndgcia nerek, zakwalifikowanych do terapii pemetreksedeafezy przerwa
stosowanie NLPZ o dtugim okresie péitrwania na aprmmiej 5 dni przed podaniem pemetreksedu,
w dniu podania leku i co najmniej 2 dni po podgp@metreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skeratzz innymi lekami chemioterapeutycznymi,
zgtaszano wysgpienie cezkich zaburzé czynndci nerek, w tym ostrej niewydoldoi nerek.

U wiekszaci pacjentow, u ktorych pojawity ste zaburzenia stwierdzono obeéfiozynnikdw

ryzyka zaburze czynndgci nerek, w tym odwodnienie, wcggej rozpoznane nadgiienie lub
cukrzye.

Wplyw ptynu w trzeciej przestrzeni, np. wyku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie
zostat w petni okrdony. W badaniu 2. fazy, u 31 pacjentow z guzatgii i stabilnym ptynem

w trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetrélsseie obserwowano zaic w znormalizowanym
stezeniu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z wseiami obserwowanymi u pacjentow,

u ktorych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu wdigj przestrzeni. Dlategoz@alezy rozwazy¢
wykonanie drenau ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni ppoethniem pemetreksedu,
jednak mae to nie by konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnieniazaviego z toksycznym dziataniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyra uktad pokarmowy. W zazku z tym przed podaniem

lekéw naley pod& pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (Iyfw) ich podaniu ptyny

w odpowiedniej iléci.

Cigzkie zdarzenia niepgdane ze strony uktadudéenia, w tym zawat ngénia sercowego i zdarzenia
naczyniowo-mézgowe obserwowano niezbyista podczas bad&linicznych z zastosowaniem
pemetreksedu. Zdarzenia te veysiwaty zwykle w przypadku, gdy pemetreksed byt sy

w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. Wkezdici pacjentdw, u ktorych wyspity
opisywane zdarzenia niepglane, wysipowaty wczéniej czynniki ryzyka choréb uktadu drenia
(patrz punkt 4.8).

U pacjentow chorych na nowotwory gliove czsto stwierdza giupaledzenie uktadu
odporndgciowego. W zwazku z tym nie zalecagjednoczesnego podawania szczepiatyakych
atenuowanych (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Pemetreksed nie uszkadzamateriat genetyczny. Zalecg saby ngzczyzni dojrzali ptciowo nie
decydowali s} na poczcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 radypo jego zakaczeniu.
Zaleca s} stosowanigrodkdw antykoncepcyjnych lub wstrzegdiwo$¢ seksualn. Ze wzgkdu na
mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptotimaaleca si, by przed rozpogziem
leczenia mzczyzni zwrocili s 0 pora@ dotyczca przechowania nasienia.



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

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w tiake po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. &alenrocic szczegdla uwag; podczas leczenia tych
pacjentéw oraz zachowastraznos¢ w przypadku stosowania innyétodkéw uwraliwiajacych na
promieniowanie.

U pacjentow, ktorzy w ggu poprzedzagych tygodni lub lat poddawani byli radioterapitagzano
przypadki nawrotu objawow popromiennych.

Produkt zawiera ok. 54 mg (2,35 mmol) sodu w fioMalezy wzia¢ to pod uwag u pacjentow
stosugcych kontrolowan diete niskosodow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci niearoreej w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych, a w mniejszym stopniu w wyniku praezania ktbuszkowego. RGwnoczesne stosowanie
lekéw nefrotoksycznych (np. antybiotykéw aminoglilydowych, diuretykéw gtlowych, zwiazkéw
platyny, cyklosporyny) mze potencjalnie prowadzido op&nionego oczyszczania organizmu

z pemetreksedu. Naig zachowa ostraznosé, stosugc pemetreksed z lekami z wgj wymienionych
grup. Jeeli zachodzi taka potrzeba, najecisle kontrolowa klirens kreatyniny.

Réwnoczesne stosowanie substancji, ktore rénsievydzielane w cewkach nerkowych

(np. probenecydu, penicyliny) @ potencjalnie prowadzido op&nionego usuwania pemetreksedu
z organizmu. Nabey zachowad ostraznoé¢, stosugc pemetreksed z takimi lekamizéé zachodzi taka
potrzeba, naley scisle kontrolowa klirens kreatyniny.

U pacjentow z prawidtogczynndcia nerek (klirens kreatyniny 80 ml/min), stosowanie dych
dawek niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLREijch jak ibuprofen> 1600 mg na dgb
oraz kwasu acetylosalicylowego wekszych dawkach>1,3 g na dod maze spowodowa
zmniejszenie wydalania pemetreksedu a w konsekwanigkszenie cgstaici wystepowania dziata
niepazadanych. Nalgy zwrdcic szczegbla uwag w czasie stosowania gych dawek NLPZ oraz
kwasu acetylosalicylowego réwnoéeée z pemetreksedem u pacjentow z prawidtcaynngcia
nerek (klirens kreatyniny 80 ml/min).

U pacjentow z tagodnlub umiarkowan niewydolndciag nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79
ml/min), naley unika: rownoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZKaoprofenem) lub
z kwasem acetylosalicylowym w glych dawkach 2 dni przed podaniem pemetreksedu,iw dn
podania leku i przez 2 dni po podaniu pemetrekgpdirz punkt 4.4).

Z powodu braku informacji dotygzych maliwych interakcji z NLPZ o dhaszym okresie péttrwania
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentovagodry lub umiarkowan niewydolndgcia nerek
nalezy przerwa stosowanie tych lekow na okres co najmniej 5 dnég podaniem pemetreksedu,
dziea podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pestetedu (patrz punkt 4.4).z#4 konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, malewaznie kontrolowé stan pacjentéw w celu wykrycia
objawdw toksyczngxi, szczegdlnie zahamowania czy#éeiszpiku i toksyczngei ze strony przewodu
pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu wgtwobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z haohavitro

z zastosowaniem mikrosoméw z ludzkigjtwby wynika,ze nie naley oczekiwa klinicznie
istotnego hamowania przez pemetreksed procesuzozayia metabolicznego lekow
metabolizowanych przez izoenzymy CYP3A, CYP2D6, 2¥Pi CYP1A2.

Interakcje typowe dla wszystkich lekéw cytotoksyyam



Ze wzgkdu na zwgkszone zagreenie zakrzepami u pacjentéw chorych na nowotwar$linte,
czesto stosuje sileczenie przeciwzakrzepowe. Buwahania sprawoi uktadu krzepricia krwi u
tego samego pacjenta wzrych fazach rozwoju choroby i rAawos¢ interakcji doustnycléirodkow
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykdw przeciwoiverowych wiza sic z koniecznécia
czestszego pomiaru wskaika INR (anglnternational Normalised Rat)pjezeli podgto decyzg o
podawaniu pacjentowi lekow przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepoard@wzottej gogczce — maliwosé
wystapienia prowadgcego do zgonu uogolnionego odczynu poszczepienfpag punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie niezalecane: szczepipnkiatenuowane (z wytkiem szczepionki przeciw
z06Mtej gomczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciazasie) — mdiwos¢ wystpienia
uktadowego odczynu magego prowadzi do zgonu pacjenta. Ryzyko wyptenia odczynu jest
wieksze u pacjentéw z upledzeniem ukfadu odporgciowego spowodowanym chorpb
podstawow. Nalezy stosowa szczepionki inaktywowane,jeli takie istniej (poliomyelitis) (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Antykoncepcja u r¥czyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musstosowa skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem. Pemetreksedzenoszkadzamateriat genetyczny. Dojrzali ptciowogtitzyzni nie
powinni decydowé si¢ na poczcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 re@y3po jego
zakaczeniu. Zaleca sistosowanigrodkow antykoncepcyjnych lub wstrzegdiwosé¢ seksualn.

Ciaza

Nie ma danych dotygeych stosowania pemetreksedu u kobietaggcijednak nalgy podejrzewa,
ze pemetreksed stosowany w okresigyipodobnie jak inne antymetabolity, powoduje pomea
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwjezeh wykazano szkodliwy wptyw leku na rozrodézo
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie aplstosowd w okresie cizy, chybaze po starannym
rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazujetsi konieczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mlekadadgo. Nie mzna wykluczy wystpowania
objawdw niepagdanych u dzieci karmionych pieggprzez matki leczone pemetreksedem. W okresie
leczenia pemetreksedem nalegaprzestakarmienia piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢

Ze wzgkdu na maliwos¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptognaaleca s, by przed
rozpoczciem leczenia grczyzni zwrécili s o pora@ do grodka specjalizajcego s¢ w zamraaniu
nasienia.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzano batlaad wptywem leku na zdoléé prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urgdzeh mechanicznych w ruchu. Zgtaszano jednak gp@ivanie znaenia u 0séb
leczonych pemetreksedem. Najestrzec pacjentdw, by nie prowadzili pojazdoviel obstugiwali
urzadzen maszyn, jeeli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepagadane
Podsumowanie profilu bezpieczéstwa

Do najczsciej zgtaszanych dziateniepazgdanych podczas stosowania pemetreksedu w monaterapi
i w skojarzeniu naley: zahamowanie czyndoi szpiku objawiajce sé niedokrwistdcia, heutropen,
leukopeni, matoptytkowdcia; objawy toksycznéci w obrbie ukladu pokarmowego takie jak:
jadtowstet, nudndci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie garzigpalenie btosluzowych

i zapalenie jamy ustnej. Do innych dzialaiepaadanych nales: nefrotoksycznée, zwiekszona
aktywnas¢ aminotransferaz, tysienie, zozenie, odwodnienie, wysypka, zakaie lub sepsa



i neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to: zeSpdtensa-Johnsona i martwica rozptywna

naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dziaka niepazadanych

W zamieszczonej poiej tabeli przedstawiono egtai¢ wyskpowania oraz nasilenie dziata
niepazadanych obserwowanych u ponad 5% pacjentéw z ogbitzély 168 osdb chorych na
mig¢dzybtoniaka optucnej, ktérych przydzielono w sposggowy do grupy leczonej cisplatyw
skojarzeniu z pemetreksedem i 163 pacjentowedmybtoniakiem, ktorych przydzielono do grupy
otrzymupcej cisplatyg w monoterapii. W obu grupach wszystkim pacjentare ([eczonym
wczesniej chemioterap) podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy tiawviire Bio.

Objawy niepggdane

Ocena cgstdéci: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do
<1/100), rzadkox1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00fstcs¢ nie jest znana (nie
mozna okréli¢ na podstawie doginych danych ze zgtoszspontanicznych).

Objawy niepaadane wyspujace z § samy czestaicia 3 przedstawione w kolejsoi zmniejszajcego

sie nasilenia objawow.

Pemetreksed/cisplaty

na Cisplatyna
(N =168) (N =163)
Klasyfikacja . Toksycz
uktadow i Czestosé _Zda.rzenle * TOk,S yezn Toksyczn | nosé — Tok,s,y czn
A niepozadane 0s¢ — y 0s¢ -
narzadéw . 0$¢ - wszystk .
wszystkie . ; stopien 3
X stopien 3 ie
Stg,/p;] '® 1 _4(%) | stopnie (0/4)
0 (%) 0
Zaburzenia krwi i Bardzo Neutrofile/
uktadu chtonnego czesto granl_JIc_)cyty - 56.0 23.2 135 31
zmniejszona
liczbe
Leukocyty —
Zmniejszona 53,0 14,9 16,6 0,6
liczbe
Hemoglobina —
Zmniejszone 26,2 4,2 10,4 0,0
stezenie
Pytki krwi —
Zmniejszona 23,2 54 8,6 0,0
liczbe
Zaburzenia
metabolizmu i Czesto Odwodnienie 6,5 4,2 0,6 0,6
odzywianig
Neuropatia
. Bardzo nerwow 10,1 0,0 9,8 0,6
Zaburzenia uktadu czesto :
czuciowycl
Nerwowego Zaburzenia
Czesto 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
smakt
Zaburzenia oka Gzto Zapﬁlenle 5,4 0,0 0,6 0,0
spojowel
Zaburzeniaotadka i Biegunkz 167 36 8,0 0,0
jelit Bardzo Wyml_oty 565 10,7 497 43
Czesto Zapa_lenle jamy
ustnej/ zapalenie 23,2 3,0 6,1 0,0
gardike




Nudngci 821 119 76,7 55
Jadtowstet 202 12 141 0,6
Zaparcit 119 0,6 74 0,6
Czesto Niestrawnge 54 0,6 0,6 0,0
Zaburzenia skéry i|  Bardzo Wysypka 16,1 0,6 4.9 0,0
tkanki podskoérnej czesto Lysienie 113 0,0%%* 5,5 0,0%
Zaburzenia nerek i Kreatynina —
dr6g moczowych zwigkszenie 10,7 0,6 9,8 1,2
Bardzo stezenie
czesto Zmniejszenie
klirensu 16,1 0,6 17,8 1,8
Kreatyniny**
Zaburzenia ogolne Bardzo
stany w miejscu Znuzenie 47,6 10,1 42,3 9,2
. czgsto
podanii

Definicje okrdlajace kady stopié toksycznéci mazna znale¢ w dokumencie CTC wersja 2 wg
National Cancer Institutez wyjatkiem terminu ,zmniejszenie klirensu kreatyniny”

** wywodzi sie od terminu ,inne nerkowe/moczowo-piciowe”.

**\Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smakuwstenie naley zgtasza jedynie jako objawy
toksyczndci stopnia 1. lub 2.

W tabeli przygto 5% jako warté¢ progowg czestasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku
ktorych osoba je rejestrga brata pod uwagmazliwosé zwiazku z podawaniem pemetreksedu
i cisplatyny

Klinicznie istotne objawy toksyczdoi wg CTC, ktore stwierdzonoxl% i<5% pacjentow,
przydzielonych losowo do grupy leczonej cisplatypemetreksedem: niewydolstonerek,
zakaenia, gogczka, gogczka neutropeniczna, zgiiszenie aktywngri AspAT, AIAT i GGT,
pokrzywka i bél w klatce piersiowej.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktére stwierdzono u <1% pacjentow praghinych
losowo do grupy leczonej cisplatynpemetreksedem: arytmia i neuropatia nerwow ructod.

W ponizszej tabeli przedstawionogstas¢ wystepowania oraz nasilenie dziataiepazadanych, ktore
wystpity u ponad 5% pacjentéw z ogélnej liczby 265 opébydzielonych w sposéb losowy do grupy
leczonej pemetreksedem w monoterapii z suplemearkagsu foliowego i witaminy B i 276
pacjentéw przydzielonych do grupy otrzynpggj docetaksel w monoterapii. U wszystkich pacjento
rozpoznano miejscowo zaawansowany lula@aprzerzuty niedrobnokomaorkowy rak ptuca. Wszyscy
pacjenci byli wczéniej poddani chemioterapii.

Pemetreksed Docetakeel
N =265 N =276
o Toksycz
Klasyfikacja . Toksyczn e
ukladow i Czestosé _Zda.rzenle . 066 — Tok§yczn nos¢ — Tok§yczn
. niepozadane . 0s¢ - wszystk 0$¢ -
narzadow wszystkie . : -
stopnie stopien 3 ie stopien 3
Op -4 (%) | stopnie | -4 (%)
) (%)
Zaburzenia krwi i Bardzo Neutrofile/
uktadu chtonnego czesto granglqcyty - 10,9 53 45,3 40,2
zmniejszona
liczbs
Leukocyty —
Zmniejszona 12,1 4,2 34,1 27,2
liczbs




Hemoglobina —
zmniejszone 19,2 4,2 22,1 4,3
stezenie
Pytki krwi —
Czesto zZmniejszona 8,3 1,9 1,1 0,4
liczbe
Zaburzeniaotadka i Bardzo Biegunkz 128 04 243 25
jelit czgsto Wymioty 16,2 15 120 11
Zapalenie jamy
ustnej/ zapalenie 14,7 11 17,4 11
gardike
Nudngci 309 26 16,7 18
Jadtowstet 219 19 239 25
Czesto Zaparcia 5,7 0,0 4,0 0,0
Zaburzenia wtroby Czesto AIAT —
i drég ztciowych 2wickszenie 7.9 19 14 0,0
ASPAT — 6,8 1,1 0,7 0,0
Zwiekszenit
Bardzo Wysypka/ 14,0 0.0 6,2 0,0
) .. Czestc tuszczenieskory
Zaburzenia skory i Czesto .
tkanki podskérnej Swigd 6,8 0,4 18 0,0
tysienie 6,4 0,4** 37,7 2,2%*
Zaburzenia _ogolne Bardzo Znuzenie 34.0 53 359 54
stany w miejscu CZgstc
podania Czestc Gorgczke 8,3 0,0 76 0,0

* Definicje okrelajace kady stopié toksycznéci mazna znale¢ w dokumencie CTC wersja 2 wg
National Cancer Institute

*Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) tysienie natg zgtaszd jedynie jako objaw toksycz®§o stopnia 1.
lub 2.

W tabeli przygto 5% jako warté¢ progowg czestasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku
ktorych osoba je rejestrga brata pod uwagmazliwos¢ zwiagzku z podawaniem pemetreksedu.

Klinicznie istotne objawy toksyczdoi zgodne z CTC, ktére stwierdzon@ L% i<5% pacjentéw,
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetrekaedzakaenie bez neutropenii, ggrzka
neutropeniczna, reakcja alergiczna lub nadiwas¢, zwickszenie sfzenia kreatyniny, neuropatia
nerwow ruchowych, neuropatia nerwow czuciowych, imimvielopostaciowy i bol brzucha.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi zgodne z CTC, ktore stwierdzono u<1% pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetrekaedarytmie nadkomorowe.

Stwierdzono podobiestwo istotnych klinicznie objawow toksyczwb stopnia 3. i 4., obserwowanych
w badaniach laboratoryjnych wykonanych w przebiegech badall fazy z zastosowaniem
pemetreksedu w monoterapii (n = 164, analizania) i w opisanym wiej badaniu Il fazy, rownie
dotyczicym zastosowania pemetreksedu w monoterapiinRé dotyczyly czstasci wystepowania
neutropenii (odpowiednio 12,8%ersus5,3%) i podwyszonej aktywngci aminotransferazy
alaninowej (odpowiednio 15,2%ersusl,9%). Stwierdzone ediice prawdopodobnie wynikaty ze
zréznicowania populacji pacjentéw, ponieima badaniach Il fazy uczestniczyly zaréwno pacjentk
z rakiem piersi nie poddawane wéarej chemioterapii, jak i pacjentki wcgeej intensywnie leczone
z powodu raka piersi, z wykrytymi wceej przerzutami do wiroby i (lub) nieprawidtowymi
wynikami bada czynndci watroby przed rozpoezxiem bada.

W zamieszczonej poiej tabeli przedstawiono ¢ztas¢ wystepowania oraz nasilenie dziata
niepazgdanych potencjalnie zgzanych ze stosowaniem leku, jakie zgtoszono u >BA9%pacjentow



z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, ktérych przgitano w sposdb losowy do grupy leczonej
cisplatyry w skojarzeniu z pemetreksedem i u 830 pacjentdigdrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
ktorych przydzielono w sposéb losowy do grupy otneyacej cisplatyg w skojarzeniu
z gemcytabig. Wszyscy pacjenci otrzymali badgterape jako pierwszy rzut leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium miejscaaswansowanym lub z przerzutami. W obu
grupach wszystkim pacjentom podawano w odpowieddatkach kwas foliowy i witaminBi..

Pemetreksed/ Gemcytabina/
cisplatyna cisplatyna
Klasyfllfaqa B Zdarzenie (N=839) (N=830)
uktadow i Czestosé L ~ |Toksyczng , .| Toksyczng
narzads niepozadane y: Toksycznaé| ./ Toksyczng
adow - stopien 3 >~ . lsé - stopien
wszystkie| " wszystkie[* "
stopnie 4 (%) stopnie 3-4(%)
Zaburzenia krwi| Bardzo cgstof Hemoglobina —
uktadu chtonnego zmniejszone 33,0* 5,6* 45,7* 9,9*
stezenie
Neutrofile/
granulocyty — 29,0* 15,1* 38,4* 26,7*
zmniejszona liczba
Leukocyty — 17,8 4,8* 20,6 7,6*
zmniejszona liczk
Phyti krwi - 10,1* 4,1* 26,6% | 12,7
zmniejszona liczba|
Zaburzenia Czesto Neuropqtla nerw- 8 5+ 0,0* 12 4* 0.6
uktadu Ow czuciowych
nerwowego Zaburzenia smaku 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
Zaburzenia |Bardzo czsto Nudndci 56,1 7,2* 53,4 3,9*
zofadka i jelit Wymioty 397 6.1 355 6,1
Jadlowstet 26,6 2,4* 24,2 0,7*
Zaparcia 21,0 0,8 19,5 0,4
Zapalenie jamy
ustnej/ Zapalenie 13,5 0,8 12,4 0,1
gardia
Biegunkabez |, , 1,3 12,8 1,6
kolostomii
Czesto Nlestra\év:éc/Zga 52 01 59 0.0
Zabgrzenlq skoér Bardzo cgsto tysienie 11,9* Ok 214 0,50
i tkanki
odskornej Czesto
P ) ¢ Wysypka/ 6,6 0,1 8,0 05
tuszczenie skdry
Zaburzenia nere Zwigkszenie
i drég Bardzo czsto stezenia 10,1* 0,8 6,9* 0,5
moczowych kreatyniny
Zaburzenia
0golne i stany wBardzo czsto Znwzenie 427 6,7 449 4,9
miejscu podani?

* wartos¢ P <0,05 w técie Fisher Exact odnosiesilo poréwné pomiedzy terapa skojarzon
pemetreksedem z cisplatya terapi skojarzol gemcytabig z cisplatyn



** Definicje okreslajace kady stopié toksycznéci mazna znalé¢ w dokumenciéNational Cancer
InstituteCTC (v2.0; NCI 1998)

*** \Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smaktysienie naley zgtaszé jedynie jako objawy
toksyczndci stopnia 1. lub 2.

W tabeli przygto 5% jako warté¢ progovy czgstasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku

ktorych osoba je rejestrga brata pod uwagmozliwosé zwigzku z podawaniem pemetreksedu

i cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi, ktore stwierdzono &1% i <5% pacjentdw przydzielonych
w sposob losowy do grupy leczonej cisplatypemetreksedem: zgkszenie aktywnsci ASpAT,
zwigkszenie aktywn€i AIAT, zakazenia, gogczka neutropeniczna, niewydokémnerek, goaczka,
odwodnienie, zapalenie spojéwek i zmniejszenieekbu kreatyniny.
Klinicznie istotne objawy toksyczioi, ktore stwierdzono u <1% pacjentéw przydzieldmycsposéb
losowy do grupy leczonej cisplatynpemetreksedem: zgkszenie aktywngi GGT, bdl w klatce
piersiowej, arytmia i neuropatia nerwow ruchowych.
Istotne klinicznie objawy toksycz&co w grupach z podziatem wedtug pici byly podobietyth
obserwowanych w catkowitej populacji pacjentéw ptnzijgcych pemetreksed i cisplatyn

W zamieszczonej poiej tabeli przedstawiono eztai¢ wysiepowania oraz nasilenie dziata
niepazgdanych potencjalnie zgzanych ze stosowaniem leku jakie zgtoszono u >Br0zpacjentow,
ktorych przydzielono w sposéb losowy do grupy otnejacej pemetreksed w monoterapii i u 402
pacjentow, ktérych przydzielono w sposob losowygdapy otrzymugcej placebo, w badaniu
poswigeconym ocenie leczenia podtrzymeggo z zastosowaniem pemetreksedu w monoterapii
(JMEN: N = 663) oraz badaniu §ieconym ocenie leczenia podtrzyrgcggo pemetreksedem

w ramach kontynuaciji leczenia tym lekiem (PARAMOUNY = 539). U wszystkich pacjentow
rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopaawansowania IlIB lub IV i zastosowano
wczesniej chemioterapi opart na pochodnych platyny. W obu grupach wszystkimeraom
podawano w odpowiednich dawkach kwas foliowy i witae Bio.

Pemetreksed*** Placebo***
(N = 800) (N =402)
Klasyfikacja Zdarzenie Toksyczn Toksyczno
uktadow i Czesto§é” ienozadand™ 0$¢ — Toksycznas §¢ — Toksyczno
narzadéw NIEPOLAdaNe™ | \yszystkie | é - stopien 3 | wszystkie | $¢ - stopiei
stopnie -4 (%) stopnie 3-4 (%)
(%) (%)
Zaburzenia krwi | Bardzo czsto| Hemoglobina —
uktadu chtonnegp zmniejszone 18,06 4,5 52 0,5
stezenie
Czsto Leukocyty —
Zmniejszona 5,8 19 0,7 0,2
liczba
Neutrofile —
zmniejszona 8,4 4,4 0,2 0,0
liczba
Zaburzenia Czesto .
uktadu Neuropatianerw 74 06 50 0.2
nerwowego owczuciowych ' ' ! '
Zaburzenia | Bardzo cgsto| Nudndci 17,3 0,8 4,0 0,2
zotadka i jelit Jadtowstet 12,8 1,1 3,2 0,0
Czesto Wymioty 8,4 0,3 1,5 0,0




Zapalenie btony
Sluzowej/ 6,8 0,8 1,7 0,0
Zapalanie jamy
ustnej
Zaburzenia Czesto Zwigkszenie
watroby i drog aktywndici 6,5 0,1 2,2 0,0
z6iciowych AIAT (SGPT)
Zwigkszenie
aktywndaci 59 0,0 1,7 0,0
AspAT (SGOT)
Zaburzenia skory Wysypka/
i tkanki Czesto tuszczenie 8,1 0,1 3,7 0,0
podskornej skory
Zaburzenia | Bardzo Czsto| 5 ;enie 24,1 5,3 10,9 0,7
0golne i stany w
miejscu podanig Czesto Bl 7,6 0,9 45 0,0
Obrzk 56 0,0 15 0,0
Zaburzenia nerek  Czsto ﬁil?ggirlla 76 0.9 17 0.0

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa, AspABminotransferaza asparaginowa, CTCAE =
ang.Common Terminology Criteria for Adverse EyeMiCl = ang.National Cancer InstituteSGOT
= aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctovaR B = aminotransferaza glutaminianowo-
pirogronianowa

* Okreslenie czstasci wystepowania: bardzo esto> 10%; czsto > 5% i < 10%. W tabeli prayp
5% jako warté¢ progowy czestasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku ktérych osoba je
rejestrujca brata pod uwagmazliwos¢ zwiagzku z podawaniem pemetreksedu.

** Definicje okreslajace kady stopié toksycznéci mazna znalé¢ w dokumencie CTCAE (wersja
3.0 NCI 2003) wgNational Cancer InstitutePokazane gstasci wystpowania § zgodne z wergj3.0
dokumentu CTCAE.

*** Zbiorcza tabela dziata niepazadanych zestawia wyniki badania JIMENsseconego ocenie
leczenia podtrzymyggego pemetreksedem (N = 663) oraz badania PARAMOp&Wieconego
ocenie leczenia podtrzymgego pemetreksedem w ramach kontynuacji leczemdeiiem(N =
539).

***x Okre $lenie zbiorcze obejmuje zgkiszenie stzenia kreatyniny w surowicy krwi lub we krwi,
zmniejszenie szybkoi przegczania kébuszkowego, niewydolgé nerek i zaburzenia nerek lub
zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego — inne.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktore stwierdzonoxl% i<5% pacjentdw,
przydzielonych losowo do grupy leczonej pemetrekaedjonczka neutropeniczna, zatamie,
zmniejszona liczba ptytek krwi, biegunka, zapartyisienie,swiad, gonczka (bez neutropenii),
choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej (w tyapalenie spojowek), wzrone tzawienie,
zawroty gtowy i neuropatia nerwow ruchowych.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktére stwierdzono u<1% pacjentow przgttaiych
w sposob losowy do grupy leczonej pemetreksedesicja alergiczna lub nadvalavosé, rumien
wielopostaciowy, arytmia nadkomorowa i zatorgéptucna.

Bezpieczéstwo oceniono u pacjentdw, ktorych przydzielongpesb losowy do grup otrzymygych
pemetreksed (N = 800). &tas¢ wysipowania zdarzeniepaadanych zostata okéona na
podstawie zgtoszeod pacjentow, ktorzy otrzymatdi 6 cykli leczenia podtrzymagego
pemetreksedem (N = 519) i poréwnana gst&cia obserwowas u pacjentow, ktorzy otrzymali > 6
cykli leczenia pemetreksedem (N = 281). Obserwovezaviokszenie cgstasci wystpowania zdarze
niepazadanych (wszystkich stopni) wraz z wydaniem czasu ekspozycji. Obserwowano istotne
zwigkszenie cgstaici wystepowania neutropenii stopnia 3. lub 4. potencjaimiggzanej ze
stosowaniem leku w przypadku ddzego stosowania pemetrekseda ¢ykli: 3,3%, > 6 cykli: 6,4%:
p=0,046). Nie obserwowano istotnych statystyczaimic w czstcsci wysiepowania innych




poszczegllnych zdanzeiepazgdanych stopnia 3., 4. lub 5. w przypadkuzdizego stosowania
produktu.

W trakcie bada klinicznych z zastosowaniem pemetreksedu obserwowgzbyt czste cezkie
zdarzenia niepadane ze strony uktadudéenia, w tym zawat nggnia sercowego, wygbujace
zwykle wtedy, gdy pemetreksed byt stosowany wygeeniu z innym lekiem cytotoksycznym.
U wiekszaci pacjentow, u ktorych wyspity opisywane zdarzenia niepglane, stwierdzono
wczesniej obchzenie czynnikami ryzyka chorob uktadwkenia.

W czasie prowadzenia badklinicznych z pemetreksedem zgtaszano rzadkiegadki zapalenia
watroby, potencjalnie eikie.

Podczas badeklinicznych z pemetreksedem niezbyesto obserwowano pancytopeni

W trakcie bada klinicznych, u pacjentow leczonych pemetreksedemhyt czsto zgtaszano
przypadki zapalenia oktnicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasamiogradzce do zgonu,
perforacg jelit, martwic: jelit i zapalenie jelitglepego).

Podczas badgklinicznych u pacjentéw leczonych pemetreksedesalnyt czsto zgtaszano przypadki
srédmigzszowego zapalenia ptuc z niewydaloig oddechow, czasami prowadee do zgonu.

U pacjentow leczonych pemetreksedem niezbgsgtozzgtaszano przypadki olgkdw

Podczas badeklinicznych z pemetreksedem niezbyesto obserwowano zapalenie przetyku lub
popromienne zapalenie przetyku.

Podczas badaklinicznych z pemetreksedemesto zgtaszano wygpienie posocznicy, niekiedy
bedacej przyczya zgonu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu u chorych leczomyemetreksedem obserwowano i zgtoszono
nastpujace objawy niepmdane:

Po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii lubojagteniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi, niezbytesro zgtaszano przypadki ostrej niewyddlcimerek (patrz punkt
4.4).

U pacjentow poddawanych radioterapii przed, w tiakd po stosowaniu pemetreksedu niezbyt
czesto zgtaszano przypadki popromiennego zapalenia(platrz punkt 4.4).

U pacjentdéw poddanych uprzednio radioterapii rzartif@aszano przypadki nawrotu objawéw
popromiennych (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czsto zgtaszano przypadki niedokrwienia obwodowegavpdzcego niekiedy do martwicy
konczyny.

Rzadko zgtaszano skérne chorolggherzowe, w tym Zespét Stevensa-Johnsona i martwic
rozptywrg naskérka, w niektorych przypadkach prowgmzdo zgonu.

Rzadko u pacjentdéw leczonych pemetreksedem, zgtaszgstpowanie niedokrwistei
hemolitycznej o podtau immunologicznym.

Rzadko zgtaszano przypadki wssa anafilaktycznego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych.Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kécrylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego.Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zatasz




wszelkie podejrzewane dziatania niepdaneza p&rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepggdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zgtaszane objawy przedawkowania obejmnuageutropery, niedokrwistdé¢, matoptytkowae,
zapalenie btosluzowych, polineuropaticzuciows i wysypke. Prawdopodobne powikiania
przedawkowania leku to: mielosupresja objagdajse neutropers, matoptytkowdcia i
niedokrwistdcig. Moga takze wystpi¢ zakaenia z gogczka lub bez gagczki, biegunka i (lub)
zapalenie btosluzowych.

Postpowanie
Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku haleonitorowd stan pacjenta, wykomg badania

morfologii krwi, i w razie potrzeby wdtgy¢ leczenie podtrzymage. Jeeli doszio do
przedawkowania pemetreksedu, ugleozwazy¢ zastosowanie folianu wapnia lub kwasu foliowego.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliow&gd ATC: LO1BA04

Mechanizm dziatania

Pemetrexed Mylan Pharma (pemetreksed) to lek pvpesiotworowy o wielokierunkowym

dziataniu, antagonista kwasu foliowego zabu@apodstawowe procesy metaboliczne
wykorzystupce foliany niezbdne dla podziatu komaérek.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniaclhin vitro wykazanoze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu poleghamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolianep{DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzymawykorzystugcych foliany

uczestnicgcych w biosynteziele novonukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wirza komérek odbywa sz udziatem systemu &oika zredukowanych folianéw
i biatka btonowego wizacego foliany. W komaorce pemetreksed jest szybkgdajnie przeksztalcany
w poliglutaminiany przez enzym syntegdplilopoliglutaminianovwg. Poliglutaminiany pozostajwve
whnetrzu komérki i wykazuj jeszcze silniejsze dziatanie haang TS i GARFT. Proces
poliglutaminizaciji, ktérego intensywiézalezy od czasu i gtenia, zachodzi w komérkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtaintkankach organizmu. Metabolity
powstajce w wyniku poliglutaminizacji charakteryzugic przedhzonym okresem péitrwania
wewngtrz komorki, co warunkuje disze dziatanie leku w komaérkach nowotworéwstiteych.

Europejska Agencja Lekéw uchyla obawék przeprowadzania badpemetreksedu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziew dopuszczonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej:

Badanie EMPHACIS (wielamodkowe, randomizowane badanie Ill fazy z pojedyritapa prot,
poréwnupce stosowanie pemetreksedu + cisplatyny i cispjatynieleczonych wczaiej
chemioterapj pacjentéw ze zidiwym miedzybtoniakiem optucnej) wykazatee mediana czasu



przezycia pacjentdw leczonych pemetreksedem i cisplglyta o 2,8 miegica wicksza (rGnica

istotna statystycznie) w poréwnaniu z osobami legna tylko cisplatyn.

W okresie trwania badania stosowano suplementaalymi dawkami kwasu foliowego i witaminy
B12> w celu ograniczenia objawdw toksycZob W gtdwnej analizie wykorzystano dane o wszydiki
pacjentach przydzielonych losowo do jednej z podgkinrzy otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i leczeni). Do analizy podgrup wylraane o pacjentach, ktérzy otrzymywali kwas
foliowy i witaming B, przez caly okres leczenia ocenianego w badantjgpei z petg
suplementag@). Wyniki tych analiz skuteczioi przedstawiono w ponszej tabeli:

Skutecznaé schematu pemetreksed + cisplatyna w poréwnaniu zanoterapia cisplatyna

w leczeniu zidliwego miedzybtoniaka optucnej

Pacjenci randomizowani Pacjenci zpetna
i leczeni suplementach

Parametr skuteczndci Pemetrekseq Cisplatyna Pemetrekseqg Cisplatyna

cisplatyna cisplatyna

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Mediana czasu przgcia (miesjce) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% ClI) (10,0 -14,4) (7,8 -10,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
wartas¢ p* w tescie Log Rank 0,020 0,051
Mediana czasu do progresji 57 3,9 6,1 3,9
choroby
(mieshce) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8 -4,5)
wartas¢ p* w tescie Log Rank 0,001 0,008
Czas do niepowodzenia leczenia 4,5 2,7 4,7 2,7
(mieskce) (3,9 -4,9) (2,1-2,9) (4,3 -5,6) (2,2 -3,1)
wartas¢ p* w tescie Log Rank 0,001 0,001
Catkowity odsetek odpowiedzi na 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
leczenie** (34,8-48,1) | (12,0-22,2)| (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
(95%CI)
wartas¢ p* w tescie Fisher Exact < 0,001 < 0,001

Skroty: Cl — przedziat ufrigi

* wartos¢ p odnosi si do porowné pomigdzy podgrupami
** w podgrupie pemetreksed+cisplatyna: pacjencdmmizowani i leczeni (N = 225), pacjenci

z pelry suplementagj(N = 167)

Stosujc Skat Objawéw Raka Ptuca (angung Cancer Symptom Schlerykazano statystycznie
istotrg poprav¢ w odniesieniu do klinicznie istotnych objawéw seiiywnych zidliwego
migdzybtoniaka optucnej (bdl i duszéi) w grupie leczonej schematem pemetreksed + cigpat
(212 pacjentow), w poréwnaniu z leczonymi cisplatynmonoterapii (218 pacjentéw). Stwierdzono
takze istotne statystycznie mdice parametrow czyndo ptuc. Obserwowane zaice medzy grupami
byty wynikiem poprawy stanu czynémowego ptuc w grupie leczonej schematem pemetdekse
cisplatyna, jak rowniepogorszenia czynioi ptuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.

Istnieje niewiele danych na temat pacjentow zélisbgm micdzybtoniakiem optucnej leczonych
wytacznie pemetreksedem. Badano stosowanie tego lelawwe 500 mg/Apc. w monoterapii u 64
niepoddawanych wczeiej chemioterapii pacjentéw ze ghovym miedzybtoniakiem optucne.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniostL 4.

Niedrobnokoma&rkowy rak ptuca, leczenie 1l rzutu:

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu kliniganlll fazy poréwnujcym
stosowanie pemetreksedu i docetakselu u pacjentaigjscowo zaawansowanym lub giajm
przerzuty niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca wykazaremliany czasu przgcia wynoszce 8,3
miesica w grupie leczonej pemetreksedem (populacja vepmitvna zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, angntent-To-TreatITT, n = 283) i 7,9 miegta w grupie leczonej docetakselem
(populacja ITT n = 288). W schemacie leczenia psaego rzutu nie stosowano pemetreksedu.




Analiza zalenosci miedzy wynikami leczenia okéonymi jako czas catkowitego przgeia (ang.
overall survival- OS) a typem histologicznym niedrobnokomérkowegd@ ptuca wykazata
przewag pemetreksedu nad docetakselem u pacjentéw z iiedkomdrkowym rakiem pluca o
histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa (n = 399, 9,3 vs.8igskcy,
skorygowany wspétczynnik ryzyka (HR) = 0,78; 95%=0,61-1,00, p = 0,047) i przewag
docetakselu u pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiuca o histologii ptaskonabtonkowej (n =
172, 6,2 vs. 7,4 miegiy, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 1,56 9% = 1,08-2,26, p =
0,018). W obgbie poszczegodlnych podgrup histologicznych nie nkgeano istotnych klinicznie
réznic w profilu bezpieczestwa pemetreksedu.

Ograniczone dane kliniczne pochade z pojedynczego, randomizowanego, kontrolowabegania
[l fazy wskazuy, ze skuteczn@ pemetreksedu (mierzona jako czas catkowitegozpcie — OS i
czas przeycia wolny od progresji choroby nowotworowej - PES)acjentow leczonych weagej
docetakselem (n=41) jest ziwiha do skuteczrioi obserwowanej u pacjentow, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni docetakselem (n=540).

Skutecznagé pemetreksedu i docetakselu w niedrobnokomdérkowymaku ptuca — populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

Pemetrekse! Docetaksel

Czas przeycia (mieshce) (n =283) (n =288)
=Mediana(m) 8,3 7,9
=95% CI dla mediany (7,0-9,4) (6,3-9,2)
"HR 0,99
=95% Cl dla HR (0,82 -1,20)
= wartas¢ p dla-réwnowanosci efektu (HR 0,226

Czas przerycia wolny od progresji choroby (n =283) (n =288)

nowotworowej (mieshce) 2,9 2,9
*Mediana 0,97 (0,82 - 1,16)
"HR(95% ClI)

Czas do niepowodzenia leczenia (migsie) (n =283) (n =288)
*Mediana 2,3 2,1
"HR(95 %ClI) 0,84 (0,71 - 0,997)

Odpowiedz na leczeni (n: zakwalifikowani do (n =264) (n=274)

analizy odpowiedzi na leczenie) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7 -12,8)
=Wska&nik odpowiedzi (%) (95% CI) 45,8 46,4
= Stabilizacja choroby (%)

Skréty: Cl = przedziat ufrimi, HR — wskanik ryzyka, n = catkowita liczebé populacji

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca, leczenie | rzutu:

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu Il fazydziatem pacjentéw z
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium miejscaaawansowanym lub z przerzutami
(stopier zaawansowania lllb lub IV) nie poddawanych wiczej chemioterapii poréwnywano
skutecznét pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatpmaz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyn
W przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzenisptatyry (populacja wyodibniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, atigtent-To-TreatITT, n = 862) osjgnicto pierwszorgzdowy punkt
koncowy i uzyskano podolarskutecznéc kliniczng jak w przypadku stosowania gemcytabiny

w skojarzeniu z cisplatyn(ITT n = 863), w zakresie OS (skorygowany wspotoai ryzyka 0,94;
95% CI = 0,84-1,05). Stopiesprawndci wszystkich pacjentéw bigeych udziat w badaniu oceniano
na 0 lub 1 w skali ECOG.

Pierwotry analiz skutecznéci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITThalizy wraliwosci
dla gtéwnych punktéw kicowych zwizanych ze skuteczécia oceniano tew populacii
wyodrebnionej zgodnie z protokotem (arf@rotocol Qualified- PQ). Analizy skuteczrici oparte na
wynikach uzyskanych w populacji P@ zgodne z wynikami analizami dla populacji ITT



i potwierdzaj nie mniejsa skutecznét (ang.non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem
z cisplatyn, w poréwnaniu ze skojarzeterapi gemcytabig z cisplatyn.
Czas przgycia wolny od progresji choroby nowotworowej (aRgogression free survivat PFS)

i catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORRlylpodobne w obydwu ramionach badania.
Mediana PFS wynosita 4,8 migsa w przypadku skojarzonego stosowania pemetreksethplatyn

i 5,1 miesjca w przypadku skojarzonego stosowania gemcytabuigplatyn (skorygowany
wspotczynnik ryzyka 1,04; 95% CI = 0,94-1,15). @atlity odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit
30,6% (95% CI = 27,3- 33,9) w przypadku skojarzanstpsowania pemetreksedu z cisplatyn

i 28,2% (95% CI = 25,0-31,4) w przypadku skojarzgmetosowania gemcytabiny z cisplagyn
Wyniki PFS zostaly po g%ci potwierdzone niezakeg ocery (do kontroli w spos6b losowy wybrano
400/1725 pacjentow).

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomaslego raka ptuca na catkowite pryeie
wykazala istotne klinicznie thice czasu przgcia w zalenosci od typu histologicznego, patrz tabela

ponize;.

Skutecznaé¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatymw poréwnaniu ze skojarzor terapia
gemcytabim z cisplatymg w pierwszym rzucie leczenia niedrobnokomdrkowegoaka ptuca —
populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy histologiczne

. . Mediana czasu przéycia Skorygowa

Pogu_la*qa ITT | calkowitego w miesacach ny Wartos¢ p
podziai na (95 %Cl) wskaznik
podarupy Gemcytabina+ ryzyka
histologiczne i

Pemetreksed+cisplatyng cisplatyna (HR) (95

% Cl)

Populacja ITT 10,3 _ 10,3 _ 0,94
(N= 1725) 9.8-112) N=82 | g5 109 | N=863] 0 g4_105 029
Gruczotowy 12,6 _ 10,9 _ 0,84
(N = 847) (167-136) | V=40 | q02-119) | NTHL] (0710990 | 0033
(N=153) 86-141) N=® | w5.90 | NT7| (048-096)| 9%
Inne 8,6 _ 9,2 _ 1,08
(N = 252) 68-102) NT106 | g1 106) | NT140| (0g1-145)| 0586
Ptaskonabtonkowy 9,4 _ 10,8 _ 1,23
(N = 473) 84-102) N=2% | 5 121y | NT229) (190 151)| 000

Skroty: Cl = przedziat ufriei, ITT - populacja wyodtbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
N=catkowita liczebn& populacji
8Statystycznie istotne aby wykazaie mniejsz skutecznét, przy catkowitym przedziale ufdoi dla
wskanika ryzyka znacznie parej przygtej granicy 1,17645 (p <0,001).




Krzywe przezywalnosci Kaplana Meiera w zalenosci od typu histologicznego

Rak gruczolowy Rak wielkokomorkowy
1.0 +

0.8 - — GC
0.7 1
0.6 -
0.5 -
0.4+
0.3+
0.2 1
0.1+
0.0

Prawdopodobienstwo przezycia
Prawdopodobienstwo przezycia

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Czas przezycia (miesigce) Czas przezycia (miesiace)

PC — pemetreksed + cisplatyna
GC — gemcytabina + cisplatyna

W obrbie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie nkgeano istotnych klinicznie edic

w profilu bezpieczistwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cispdatyacjenci leczeni
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyradziej wymagali transfuzji (16,4% w poréwnaniu

z 28,9%, p <0,001), przetoczenia krwinek czerworil€h1% w poréwnaniu z 27,3%, p <.001) i
ptytek krwi (1,8% w poréwnaniu z 4,5%, p = 0,00Racjenci wymagali podania mniejszejsdd
erytropoetyny lub darbepoetyny (10,4% w porownanii8,1%, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1%
w poréwnaniu z 6,1%, p = 0,004), i produktow zawagsrych zelazo (4,3% w poréwnaniu z 7,0%,
p=0,021).

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca, leczenie podtrzysmsj

JMEN

W wielocsrodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badél fazy, z podwojniesleps
proba (JMEN) poréwnywano skuteczéoi bezpieczastwo leczenia podtrzymagego pemetreksedem
stosowanymdcznie z najlepszym leczeniem wspomaggin (BSC, angbest supportive cajén =
441) z terapj polegajca na podawaniu placebgcznie z najlepszym leczeniem wspomaggn (n =
222) u pacjentow z miejscowo zaawansowanym (stadesmwansowania I11B) lub z przerzutami
(stadium zaawansowania 1V) niedrobnokomérkowymeakptuca, u ktérych nie stwierdzono
progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowigrpyszego rzutu zawiergjej cisplatyg lub
karboplatyrg w skojarzeniu z gemcytahinpaklitakselem lub docetakselem. W dwulekowym
schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowameipeksedu. Stopiesprawndci wszystkich
pacjentéw biogcych udziat w badaniu oceniono na 0 lub 1 w sk8lTEs. Pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymygge do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skat#¢a bezpieczastwo
leczenia oceniano od momentu randomizacji paiakeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dl@tenia podtrzymuapego pemetreksedem oraz 3,5
dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%)nakgto> 6 cykli leczenia, a 103 pacjentow ogdtem
(23,4%) ukaczyto> 10 cykli leczenia pemetreksedem.

Uzyskano pierwszoedowy punkt kécowy badania i wykazano statystycznie istotne wietie PFS

w grupie leczonej pemetreksedem w poréwnaniu zeggplgecebo (n = 581, populacja analizowana
niezalenie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 maesii 2,0 miesjce) (wspotczynnik ryzyka =

0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p < 0,00001). Niezakeanaliza wynikéw badeobrazowych pacjentéw
potwierdzita wyniki PFS uzyskane na podstawie oadwiyonanej przez badaczy. Mediana OS w calej
populacji (n = 663) wyniosta 13,4 miesa w grupie leczonej pemetreksedemi 10,6 mesiv grupie
placebo, wspotczynnik ryzyka = 0,79 (95% CI = 0(685; p = 0,01192).

Podobnie jak w przypadku innych badazastosowaniem pemetreksedu, w badaniu JIMEN
obserwowano rfnice skutecznii leczenia zatne od typu histologicznego niedrobnokomérkowego



raka ptuca. W przypadku pacjentéw z niedrobnokorodsin rakiem ptuca o histologii inneji

w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa (n= 430, populacjdizmaana niezalenie) mediana
PFS wyniosta 4,4 miegta w grupie leczonej pemetreksedem i 1,8 rpoasw grupie placebo,
wspotczynnik ryzyka = 0,47; 95% CI = 0,37-0,60; 0,60001. Mediana OS u pacjentéw

z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o histologiiépniz w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa (n = 481) wyniosta 15,5 nyeaiw grupie leczonej pemetreksedem i 10,3
miesica w grupie placebo (wspoétczynnik ryzyka = 0,70¥0961 = 0,56-0,88; p = 0,002). Mediana
OS hcznie z okresem leczenia pierwszego rzutu u panjentniedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
o histologii innej nk w przewaajacym stopniu ptaskonabtonkowa wyniosta 18,6 miesiw grupie
leczonej pemetreksedem i 13,6 mieaiw grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,71%406| =
0,56-0,88; p = 0,002).

Wyniki oceny PFS i OS pacjentéw z niedrobnokomoénmawakiem ptuca o histologii
ptaskonabtonkowej wskazupa brak przewagi leczenia pemetreksedem w porawizgnlacebo.

W obrbie poszczegodlnych podgrup histologicznych nie nhe®ano istotnych klinicznie edic w
profilu bezpieczéstwa pemetreksedu.

JMEN: krzywe Kaplana Meiera czasu przeycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i
czasu przezycia catkowitego pacjentow z niedrobnokomdérkowym r&aiem ptuca o histologii innej
niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, leczonych pemetrekseth oraz pacjentow
otrzymuj gcych placebo
Czas przezycia wolny od progresji Czas catkowitego przezycia

choroby nowotworowej (PFS)
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PARAMOUNT

W wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebodveuwl 11| fazy, z podwdjniglepa
probs (PARAMOUNT) poréwnywano skuteczéoi bezpieczastwo leczenia podtrzymagego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tyrdykiem stosowanyna¢znie z najlepsg

terapy wspomagajca (BSC, angbest supportive cajén = 359), z terapipolegajca na podawaniu
placebo 4cznie z najlepsgterapiy wspomagajca (n = 180) u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym (stadium zaawansowania I11B) lub inbgdym (stadium zaawansowania V)
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o histologii innéj w przewaajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie stwierdzono prggsroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplaty®parod 939 pacjentdw leczonych w pierwszym rzucie
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplgiysB9 losowo przydzielono do grupy otrzymugj leczenie
podtrzymugce polegajce na podawaniu pemetreksedu lub placebwo@osowo przydzielonych
pacjentow, u 44,9 % obserwowano catkavlitb cz$ciowa odpowied na leczenie pierwszego rzutu
z zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z tysgla u 51,9 % stwierdzono stabilizac;j
choroby. Wymagano, aby stopisprawngci randomizowanych pacjentéw wynosit 0 lub 1 w gkal
ECOG. Mediana czasu od rozpecia leczenia pierwszego rzutu pemetreksedemw siesjar

z cisplatyn do rozpoczcia leczenia podtrzymaego wynosita 2,96 miegia w grupie leczonej
pemetreksedem i w grupie placebo. Losowo przydaiglacjenci otrzymywali leczenie
podtrzymugce do czasu progresji choroby. Skuteg¢ridezpieczastwo oceniano od czasu



randomizacji po zak@zeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana licztklidgczenia, ktére
otrzymali pacjenci w ramach leczenia podtrzysoego pemetreksedem wyniosta odpowiednio 4 dla
grupy otrzymugcej pemetreksed oraz 4 dla grupy otrzysnaj placebo. hcznie 169 pacjentéw
(47,1%) otrzymate 6 cykli leczenia podtrzymggego pemetreksedem, co po uweggieniu liczby
cykli leczenia w | rzucie odpowiadaciznie co najmniej 10 cyklom leczenia pemetreksedem.

Osiggnieto pierwszorzdowy punkt kacowy badania i wykazano statystycznie istotne wiethie
PFS w grupie leczonej pemetreksedem w porownagiu placebo (n = 472, niezalea analiza
populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 mjeaii 2,6 miegjca) (wspoéiczynnik ryzyka = 0,64;
95% CI = 0,51-0,81; p = 0,0002). Niezaia analiza wynikéw badaobrazowych wykonanych u
pacjentéw potwierdzita dokonaprzez badaczy ocePFS. Mediana PFS pacjentow
zrandomizowanych do leczenia podtrzyauejgo oceniona przez badaczy od rozpoezleczenia
pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu atisp wyniosta 6,9 miegca w grupie leczonej
pemetreksedem i 5,6 migsa w grupie placebo (wspdtczynnik ryzyka = 0,59 9584 0,47-0,74).

Podczas kontynuaciji terapii pemetreksedem po lézzearwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplaty# cykle) wykazano istotne statystycznie wysnie czasu
catkowitego przeycia (angoverall survival- OS) w poréwnaniu z placebo (mediana 13,9 masi
vs. 11,0 miesicy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI=0,64-0,960[0195). W momencie
przeprowadzania Kmowej analizy catkowitego przgcia, 28,7% pacjentdw z grupy otrzyrgcgj
pemetreksed pozostawato pezciu lub nie bylo dalej obserwowanych pod wigm przeycia (ang.
lost to follow-up i 21,7% pacjentdéw z grupy otrzymuogj placebo. Obiektywne wyniki leczenia
pemetreksedem byly zgodnénéd badanych podgrup (réweier podgrupach uwzegtiniajgcych
stopier zaawansowania choroby, odpowieth leczenie pierwszego rzutu, st@péprawndci w skali
ECOG, palenie lub niepalenie tytoniu, gteyp histologiczny nowotworu oraz wiek) i podoluate
uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych war@S i PFS. Wskanik przezy¢ rocznych

i dwuletnich w grupie pacjentéw otrzymuajch pemetreksed wynidst odpowiednio 58% i 32%,

a w grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzomehmzpoczcia leczenia pierwszego rzutu
z zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z tyspla pacjentow otrzymagych pemetreksed
wyniosta 16,9 miegca a w grupie otrzymagej placebo 14,0 miegiy (wspoétczynnik ryzyka = 0,78;
95% Cl= 0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktérzy atralf dalsze leczenie po zalazeniu udziatu

w badaniu wyniést 64,3% w grupie otrzymgcgj pemetreksed i 71,7% w grupie placebo.

PARAMOUNT: krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PFS) i czasu catkowitego przgcia (OS) w przypadku leczenia podtrzymugcego
pemetreksedem w ramach kontynuaciji leczenia tym le&m w poréwnaniu z placebo, u chorych

na niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii inej niz w przewazajacym stopniu

ptaskonabtonkowa (od czasu randomizacji)
Czas przezycia wolny od progresji Czas catkowitego przezycia
choroby nowotworowe|
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Profil bezpieczastwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtragymjw badaniach JIMEN i
PARAMOUNT byt podobny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Wiasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu oceniano po fégze monoterapii u 426 pacjentdéw
chorych na réne odmiany zidliwych guzéw litych. Wielké¢ dawki leku wahata siod 0,2 do 838
mg/n¥ pc. Lek podawano we wlewie #gnym przez 10 minut. Objoé¢ dystrybucji pemetreksedu
w stanie réwnowagi dynamicznej wynosi 9 L/m. Z haghavitro wynika, ze stopi@é wigzania
pemetreksedu z biatkami osocza krwi wynosi okol&8Nie stwierdzono znageego wptywu stopni
zaburzé czynndci nerek na wjzanie s¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w ograniczonym
stopniu jest metabolizowany watrobie. Lek jest wydalany gtownie w moczu: wgil pierwszej
doby po podaniu w moczu znajduje 30% - 90% dawki w postaci niezmienionej. Catkovkiiyens
uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, adawy okres pottrwania u pacjentow z prawidipw
czynndciag nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest rowny $odziny. Zmienng& wartcci klirensu
oznaczanych u ehych pacjentow jest niewielka i wynosi 19%. Catktaneékspozycja organizmu na
pemetreksed (AUC) i najwksze s¢zenie w 0soczu zmienigpie proporcjonalnie do dawki.
Wihasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentéw peddgch wielokrotnym cyklom
leczenia pozostajtakie same.

Podawana rownocgeie cisplatyna nie zmienia wdeiwosci farmakokinetycznych pemetreksedu,
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doegtnvitaminy B, (domisniowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Po podaniu pemetreksedgz@rnym samicom myszy obserwowano zmniejgzmolngé ptodéw do
zycia, zmniejszenie masy ciata ptodow, niepetnerkiesie niektorych struktur kostnych i rozszczep
podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowkadliszy wptyw na reprodukej
objawiajcy sie zmniejszog ptodndacig i zanikiem jder. W badaniu, w ktérym psom rasy beagle
przez 9 miesicy podawano lek w dgylnym bolusie, obserwowano szkodliwy wptyw adta
(zwyrodnienie lub martwigcnabtonka plemnikotworczego). To wskazuje pemetreksed nie
zaburzé ptodna¢ samcow. Nie badano ptodiod samic.

Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennegw agicie aberracji chromosomalnych w
komarkach jajnika chomika alkiegoin vitro, ani w técie Amesaln vivow tescie mikrogdrowym
u myszy wykazano klastogeniégpemetreksedu.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczegogieeksedu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z razckalnikami zawierajcymi wam, w tym z roztworem
Ringera do wstrzykinaz mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwiie wolno miesza

produktu leczniczego z innymi produktami leczniczyaprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Zamknkta fiolka
3 lata

Odtworzony i rozcigéczony roztwér do wlewu




Roztwory produktu Pemetrexed Mylan Pharma przygatembezp&rednio po rozpuszczeniu proszku
i rozcieiczone roztwory do wlewu spadzone zgodnie z zaleceniami nie zawiggajbstancii
konserwugcych o dziataniu przeciwbakteryjnym. Wykazano trewéffizyczng i chemiczn
sporgdzonych roztworéw pemetreksedu i roAcieonych roztworéw do wlewu przechowywanych
w temperaturze 25°C oraz 2-8°C przez okres 24 godzi

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt rgievykorzysté bezpagrednio po spordzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiastyty, odpowiedzialnéé za okres przechowywania i warunki
przechowywania przedzyciem ponosi gytkownik: roztwér naley przechowywé w temperaturze
2°C do 8°C przez okres nie dézy niz 24 godziny.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Zamknkta fiolka
Brak specjalnych zalegaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkia typu | zamgtaikorkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off, zawiegma 500 mg pemetreksedu.

Opakowanie zawiera jedriolke.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

1. Odtworzenie roztworu pemetreksedu i dalsze rezz@nie roztworu do infuzji diylnej nalery
prowadz¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielkos¢ dawki i liczle potrzebnych fiolek produktu Pemetrexed Mylan
Pharma. Kada fiolka zawiera nieco wtej leku nz podano na opakowaniu, co utatwia
pobranie pgadanej obgtosci.

3.  Odtworzy roztwor, rozpuszczagg zawartéc fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwah 9 mg/ml (0,9%) bez substancji konsergayich. Przygotowany w ten sposéb
roztwor zawiera 25 mg/ml pemetrekseduz#gfiolke nalezy powoli obraca az do
calkowitego rozpuszczenia proszku. Przygotowanyworejest klarowny, od bezbarwnego do
barwy zéttej lub zielonaoditej (barwa nie wpltywa na jaké produktu). Warté&t pH
odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do R&ztwor nalezy dalej rozcienczye.

4, Odpowiedn objetos¢ odtworzonego roztworu pemetreksedu maldalej rozciaczy¢ do
objetosci 100 ml z iyciem roztworu chlorku sodu do wstrzykiw8 mg/ml (0,9%), bez
substancji konserwagych. Lek naley podawé we wlewie daylnym w ciggu 10 minut.

5.  Roztwory pemetreksedu do infuzji przygotowane wsapy powyej sposéb wykazyj
zgodnd@¢ z workami do infuzji i zestawami do przetofizktorych wewntrzna warstwa jest
wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny.

6.  Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczegiwor naley ocent wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych gstek statych i zmian barwy. zidi w roztworze znajdujsie
widoczne castki state, nie naley go podawéa.

7. Roztwory pemetreksedy slo jednorazowegozytku. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady rglesura¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.



Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku Tak jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych lekow przeciwnowotworowyetezry zachowd ostraznosé podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pereksedu do wlewow. Zalecasizywanie
rekawiczek. W przypadku zetkgtia sk roztworu pemetreksedu ze skdralezy natychmiast
doktadnie umy skér woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu pemetrelkise btonami
sluzowymi naley doktadnie sptukawods obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje twoszsi
pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka w sytugdy, doszto do podania pemetreksedu poza
naczynie.Zgtaszano nieliczne przypadki podania peskgedu poza naczynie, ktére nie zostaty
ocenione przez badaczy jako pawe. W przypadku wynaczynienia najegpostpowa zgodnie

Z obowizujagcymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienigyain substancji niepowodygych
powstawania gcherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23143

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinibrotu: 22/04/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2017



