CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pemetrexed Generics, 100 mg, proszek do gppania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Generics, 500 mg, proszek do ggmania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Generics, 1000 mg, proszek do gsgpania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100, 500 lub 1000 mg pemetrekg¢Bdumetrexedumy postaci pemetreksedu
disodowego dwu i poétwodnego.

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Kazda fiolka 100 mg zawiera okoto 11 mg sodu (< 1 mmol
Kazda fiolka 500 mg zawiera okoto 54 mg sodu (2,35 fhmo
Kazda fiolka 1000 mg zawiera okoto 108 mg sodu (4, T0at).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogrdzania koncentratu roztworu do infuz;ji

Proszek biaty do jasiéitego

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Pemetrexed Generics w skojarzeniu z cisplajgat wskazany w leczeniu pacjentow zestiboym
mig¢dzybtoniakiem optucnej, nie kwalifikggym sk do leczenia chirurgicznego, u ktérych wazej
nie stosowano chemioterapii.

Niedrobnokomdérkowy rak ptuca

Pemetrexed Generics w skojarzeniu z cisplatyskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, vdistan miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej aiw przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

Pemetrexed Generics w monoterapii jest wskazanylgdzenie podtrzymege u pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejsc@mawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej nk w przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie g@ig progresja
choroby bezpé&rednio po zakfczeniu chemioterapii opartej na pochodnych plafypagrz punkt 5.1).

Pemetrexed Generics w monoterapii jest wskazanylgdzenie drugiego rzutu u pacjentow, z

niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium miejscaaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej nk w przewaajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Pemetrexed Generics by podawany jedynie pod nadzorem lekarza wykwalifignego w
stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Pemetrexed Generiog skojarzeniu z cisplatynq

Zalecana dawka produktu Pemetrexed Generics tord@f powierzchni ciata (pc.), podawane we
wlewie dazylnym trwagcym 10 minut, w pierwszym dniu kdego 21-dniowego cyklu. Zalecana
dawka cisplatyny to 75 mg/pc., podawane we wlewie zgnym trwajgcym 2 godziny, okoto 30
minut po zakaczeniu wlewu pemetreksedu, w pierwszym dnizdiego 21-dniowego cyklu leczenia.
Przed i (lub) po podaniu cisplatyny pacjentom aaleapewnt stosowne leczenie przeciwwymiotne,
a take odpowiedri ilos¢ ptyndw (patrz rownie zalecenia dotyeze dawkowania w Charakterystyka
Produktu Leczniczego cisplatyny).

Pemetrexed Generieg monoterapii

U pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca podahych wezéniej chemioterapii zalecana
dawka produktu Pemetrexed Generics to 50 gim podawane we wlewie Zgnym trwagcym 10
minut, w pierwszym dniu kalego 2l-dniowego cyklu leczenia.

Schemat premedykaciji

W celu ograniczenia estasci wystepowania i nasilenia reakcji skdrnych, w dniu popeagcym
podanie pemetreksedu, jak rownie dniu podania produktu leczniczego i rastego dnia,
pacjentowi naley poda kortykosteroid. Dawka kortykosteroidu powinna odrdat 4 mg
deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy ra(datrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawéw toksycZop pacjenci otrzymuicy pemetreksed muszéwniez
otrzymywa® suplementaejwitaminows (patrz punkt 4.4). Pacjentom nafecodziennie podawa
doustnie kwas foliowy lub produkt wielowitaminowsaierapacy kwas foliowy (od 350 do 1000
mikrogramdw). W cigu 7 dni poprzedzaggych podanie pierwszej dawki pemetreksedu, pacjent
powinien przyj¢ co najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliomslezy takze podawa przez
caly cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu os&ttlawki pemetreksedu. W tygodniu
poprzedzajcym przygcie pierwszej dawki pemetreksedu, a gaste co trzy cykle leczenia pacjenci
musz takze otrzymywa domigsniowo witamirg Bi2 (1000 mikrogramow). Kolejne wstrzyksgia
witaming Biomozna wykonywé w dniu podania pemetreksedu.

Monitorowanie stanu pacjenta

Kazdorazowo przed podaniem dawki pemetreksedwygezeprowadd ocerg stanu pacjenta
wykonujc petry morfologie krwi, w tym oznaczenie wzoru odsetkowego krwin&éyeh (rozmaz) i
liczby ptytek krwi. Przed kalym podaniem chemioterapii najewykona badania krwi, aby ocehi
czynndci nerek i vatroby. Warunkiem umaiwiajacym rozpoczcie kazdego cyklu chemioterapias
nastpujace wartgci parametréw laboratoryjnych: bezwedha liczba neutrofiléw (and\bsolute
Neutrophil CountANC) > 1500 komérek/mm liczba ptytek krwi> 100 000 komorek/mnklirens
kreatyniny> 45 ml/min.

Bilirubina catkowita< 1,5 raza gorna granica normy, fosfataza zasadawmmotransferaza
asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alanin@va T) < 3 razy gorna granica normy. U
pacjentéw z przerzutami guza datvoby dopuszczalnewartaici aktywndci fosfatazy zasadowej,
AspA T i AIA T <5 razy gorna granica normy.

Dostosowanie dawkowania

Decyzfg o modyfikacji dawki przed rozpoeziem kolejnego cyklu chemioterapii najepodejmowa
na podstawie najaszych wartéci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczapizedniego
cyklu lub najwekszego nasilenia objawow toksyczop przy ktérym nie wysipity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczcie kolejnego cyklu mma opéni¢, by w ten sposob unatiwi ¢ normalizacs stanu
zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprstapu pacjenta naig kontynuowa leczenie
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zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabelach 8, Xt6re odnosgsie zaréwno do stosowania
produktu Pemetrexed Generics w monoterapii, jalskejarzeniu z cisplatyn

Tabela 1 - Modyfikacja dawki pemetreksedu

cisplatyny - zmiany w obrazie krwi

(w monoteapii lub w leczeniu skojarzonym) i

Najmniejsza bezwzgtina liczba neutrofilow
< 500/mni i najmniejsza liczba ptytek
50 000/mm

75% poprzedniej dawki (zaréwno pemetrekse
jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek < 50 000/mimez
wzgledu na tojakajest najmniejsza bezvweziyla
liczba neutrofilév

75% poprzedniej dawki (zaréwno pemetrekse
jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek < 50 000/miktorej
towarzyszy krwawienfe bez wzgtdu na to,jaka
jest najmniejsza bezwazglna liczba neutrofild

50% poprzedniej dawki (zarbwno pemetrekse
jak i cisplatyny)

& Zgodnie z definicj krwawieh 2. stopnia lub wiszego, wg ogolnych kryteriéw toksyczeo
(ang.Common Toxicity CriteriaCTC, v2.0; NCI 1998National Cancer Institute

Jezeli u pacjenta wysapia objawy toksycznéri > 3.

stopnia, inne nizmiany w obrazie krwi (z

wyjatkiem toksycznéci neurologicznej), nalgy przerwa stosowanie pemetreksedu,co powrotu
ocenianych parametréw do waitosprzed leczenia lub szych. Leczenie natg ponownie

rozpoca¢ zgodnie z wytycznymi w tabeli 2.

Tabela 2 - Modyfikacja dawki pemetreksedu

(w monoteapii lub w leczeniu skojarzonym) i

cisplatyny - dziatania toksyczne inne ri zmiany w obrazie krwi® ?

Dawka pemetreksedu
(mg/n)

Dawka cisplatyny (mg/nf)

Wszelkie objawy toksyczroi
3. lub 4. stopnia, z wyfkiem
zapalenia btosluzowyct

75% poprzedniej dawki

75% poprzedniej dawki

Biegunka wymagaga
hospitalizacji (niezalenie od
stopnia a¢zkosci) lub biegunka
3. lub 4. stopni

75% poprzedniej dawki

75% poprzedniej dawki

Zapalenie blorluzowych 3.
lub 4. stopni

50% poprzedniej dawki

100% poprzedniej dawki

& Ogolne kryteria toksyczrgoi (ang.Common Toxicity CriteriaCTC v2.0; NCI 1998) wg

National Cancer Institute.
® Bez objaw6w toksyczrisi neurologiczne;.

W przypadku toksyczrigi neurologicznej, dawkpemetreksedu i cisplatyny najedostosowé
zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli Zelewyshpia objawy toksycznéci neurologicznej 3.

lub 4. stopnia, leczenie naleprzerwd.

Tabela 3 - Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoteapii lub w leczeniu skojarzonym) i

cisplatyny - toksycznaé neurologiczne
Stopien nasilenia objawow Dawka pemetreksedu .
wg CTC? (mg/m?) Dawka cisplatyny (mg/n¥)
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawk
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

& Ogdlne kryteria toksyczrol (ang.Common Toxicity CriteriaCTC, v2.0; NCI 1998Natlonal

Cancer Institute.

Leczenie pemetreksedu nategprzerwd, jezeli po dwukrotnym zmniejszeniu dawki u pacjenta
wystapia objawy toksyczngi hematologicznej lub niehematologicznej 3. lulstépnia. Leczenie
nalezy przerwa natychmiast, jeeli wystapia objawy toksyczngci neurologicznej 3. lub 4. stopnia.

Szczegblne grupy pacjentow
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Szczegllne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne nie wskazyjby u oséb w wieku 65 lat lub starszych ryzykoati niepazadanych
byto wieksze nk u 0séb poriiej 65. rokuzycia. Nie ma potrzeby zmniejszania dawki, z atkiem
zalecé ustalonych dla wszystkich pacjentow.

Dzieci i mtodzie
Stosowanie produktu leczniczego Pemetrexed Genedeseci i mtodzigy nie jest wiaciwe w
leczeniu ztéliwego miedzybtoniaka optucnej i niedrobnokomaorkowego rakacpt

Pacjenci z zaburzeniami czysoonerek

(obnizenie GFR obliczane na podstawie standardowego wzoclrofta i Gaulta lub przez pomiar
przegczania kébuszkowego metadklirensu Tc99m-DPTA z surowicy): Pemetreksed yegtlalany
gtdwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W b@deh klinicznych nie stwierdzono konieczob
zmiany dawkowania u 0séb z klirensem kreatyrirs ml/min, z wyjtkiem zalecé ustalonych dla
wszystkich pacjentéw. Dane dotyce stosowania pemetreksedu u pacjentow z klirefkseatyniny
< 45 ml/min g niewystarczajce, dlatego nie zalecasitosowania pemetreksedu u tych pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyssowgtroby

Nie wykazano zwizku midzy aktywndcig AspAT, AIAT, catkowitym s¢zeniem bilirubiny a
farmakokinetyly pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobmalizalla podgrup pacjentéw z
objawami zaburzeczynndgci watroby jak np. zwgkszenie stzenia bilirubiny > 1,5 razy gérna granica
nonny i (lub) zwgkszenie aktywné&i aminotransferaz > 3 razy goérna granicy normgdajentow bez
przerzutdow nowotworu do atroby) lub > 5 razy gérna granicy nonny (u pacj@nmnowotworem
przerzutowym wtroby).

Sposdb podawania

Srodki ostra@nasici, ktore naley podp¢ przed uyciem lub podaniem produktu leczniczego
Pemetrexed Generics, patrz punkt 6.6.

Pemetreksed natg podawé we wlewie daylnym trwagcym 10 minut, w pierwszym dniu kdego
21-dniowego cyklu. Instrukcja dotygza rekonstytucji i rozcigezania produktu Pemetrexed Generics
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynmy lub na ktégkolwiek substangj pomocnica, wymieniora w
punkcie 6. 1.

Karmienie piersj (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwdttej gomczce (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed nie wywolywa mielosupresj, objawiajca si¢ neutroperd, matoptytkowdcia i
niedokrwistdcia (lub pancytopen) (patrz punkt 4.8). Mielosupresja zazwyczaj jegathniem
toksycznym ograniczagym dawk produktu leczniczego. Nalg obserwowd, czy podczas leczenia
u pacjentéw nie wyspuja objawy mielosupresji, a pemetreksedu nie hafmdawé az do

momentu, gdy catkowita liczba neutrofilow ponowmigickszy sé do> 1500 komorek/mr) a liczba
ptytek krwi do>100 000 komorek/mr Decyzje o zmniejszeniu dawki produktu leczniczego
podczas kolejnych cykli chemioterapii nafgpodejmowa na podstawie obserwowanych w
poprzednim cyklu najmniejszych wasti liczby neutrofilow i ptytek krwi i najwikszego stopnia
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nasilenia objawow toksyczia niehematologicznej (patrz punkt 4.2).

U os6b, ktére przed rozpagzem leczenia pemetreksedem przyjmowaty kwas foliowitamine
Bi» stwierdzono mniejsztoksycznéé oraz zmniejszenie ¢gtaici wystpowania objawéw
toksyczndci hematologicznej i niehematologicznej 3. lubtépsia, np. neutropenii, ggozki
neutropenicznej i zakan z neutropeni 3. lub 4. stopnia. Dlatego wszystkim pacjentom
otrzymupcym pemetreksed naig zalect profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witami
B12, W celu ograniczenia objawow toksyc#oiozwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktérym przed leczeniem pemetreksedempadawano kortykosteroidow,
obserwowano reakcje skérne.¢Sms¢ wystepowania i nasilenie reakcji skdrnych mna
zmniejszy stosujc premedykagjdeksametazonem (lub innym réwnawsgm produktem
leczniczym) (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych nie uczestniczyta odpowiediczna grupa pacjentow z klirensem
kreatyniny mniejszym @i45 ml/min. Z tego wzghdu nie zaleca sistosowania pemetreksedu u
0s0b z klirensem kreatyniny < 45 ml/min (patrz pui2).

Pacjenci z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia czynndci nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79
ml/min) powinni unik& przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapamydLPZ), takich jak
ibuprofen i kwas acetylosalicylowy (> 1,3 g/dpbna 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu
podania produktu leczniczego i przez 2 dni po padpemetreksedu (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z tagodnlub umiarkowan niewydolndcia czynndci nerek, ktorzy kwalifikug sie do
terapii pemetreksedem, stosowanie NLPZ o dtuginesikrpéitrwania naky przerwa na co
najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w gadania produktu leczniczego i przez co
najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz pdrikt

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skeratzz innymisrodkami
chemioterapeutycznymi, zgtaszano wgpétnie cézkich zaburzé czynndci nerek, w tym ostrej
niewydolngci nerek. U wielu pacjentow, u ktérych pojawitg & zaburzenia, stwierdzono obegho
czynnikéw ryzyka zaburzeczynndci nerek, w tym odwodnienie, wcaeej rozpoznane nadgiienie
lub cukrzye. Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowanigpeksedu w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymoitowano réwnig wystpowanie nefrogennej
moczOwki prostej i martwicy cewek nerkowych. d§zas¢ z tych zaburzie ustpowata po
odstawieniu pemetreksedu. Najeegularnie kontrolowg czy u pacjenta nie wygiuja: ostra
martwica cewek nerkowych, zaburzenia czyéunoerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy
nefrogennej moczéwki prostej (np. hipernatremia).

Wplyw plynu transcelularnego, np. wyku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksedostat

w petni okrglony. W badaniu pemetreksedu fazy Il, z udziatenp&djentéw z guzami litymi i
stabilnym ptynem tarnscelularnym, nie obserwowaimic w stzeniu pemetreksedu w osoczu ani w
jego klirensie (w przeliczeniu na podagtawlke), w poréwnaniu z wartgiami obserwowanymi u
pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono nagromadzphjiau transcelularnego. Dlatego przed podaniem
pemetreksedu natg rozwazy¢ drena nagromadzonego ptynu transcelularnego, ctiouiaze to nie

by¢ konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnieniazaviego z toksycznym dziataniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyra uktad pokarmowy. W zgaku z tym, przed i (lub) po
podaniu produktow leczniczych pacjentom mgleapewnt stosowne leczenie przeciwwymiotne
oraz dostarczyptyny w odpowiedniej iléci.

Podczas badeklinicznych pemetreksedu obserwowangzkie zdarzenia ze strony ukfadu sercowo-
naczyniowego, w tym zawat g$hia sercowego i zdarzenia naczyniowo-mdzgowe. Zazajy
wystepowaly one w przypadku stosowania pemetrekseduojaisdeniu z innym produktem
leczniczym o dziataniu cytotoksycznym. Ugkszasci pacjentow, u ktérych obserwowano
opisywane zdarzenia,jwczeniej wysepowaly czynniki ryzyka choréb uktaduggenia (patrz
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punkt 4.8).

U pacjentdw z chorabnowotworow czesto wystpuje upgledzenie uktadu odporgécowego. W
zwigzku z tym, nie zalecaesjednoczesnego stosowania szczepicty@kych atenuowanych (patrz
punkty 4.3 i 4.5).

Pemetreksed nie uszkadzamateriat genetyczny. Zalecg saby nezczyzni dojrzali ptciowo nie
decydowali s} na poczcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 radgysbd jego zakaczenia.
Zaleca s} stosowanigrodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzegdiwo$¢ seksualn. Ze wzgkdu na
mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptotmaaleca si, by przed rozpoeziem
leczenia mzczyzni zwrocili s 0 porad do grodka specjalizacego s¢ w zamraaniu nasienia.

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

U pacjentow poddawanych radioterapii zaréwno praetfakcie, jak i po zastosowaniu
pemetreksedu, zgtaszano przypadki popromiennegderap ptuc. Naley zwrdcic szczegola uwag
na tych pacjentdéw oraz zachal@straznos¢ stosujc innesrodki uwraliwiajace na promieniowanie.

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

Pemetrexed Generics 100 mg zawiera okoto 11 mg Godummol) w jednej fiolce, tzn. zasadniczo
nie zawiera sodu.

Pemetrexed Generics 500 mg zawiera okoto 54 mg &8 mmol) w jednej fiolce. Powinni to
uwzgledni¢ pacjenci stosygpy diet niskosodowa.

Pemetrexed Generics 1000 mg zawiera okoto 108 mhg €970 mmol) w jednej fiolce. Powinni to
uwzgkdni¢ pacjenci stosygry diet niskosodowa.

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 prgezania ktbuszkowego. Rownoczesne podawanie
lekéw nefrotoksycznych (np. antybiotykdw aminoglilgdowych, diuretykéw gtlowych, zwiazkéw
platyny, cyklosporyny) mie potencjalnie prowadzido op&nionego oczyszczania organizmu z
pemetreksedu. Natg zachowad ostraznosé, stosujc pemetreksed z produktami leczniczymi zzejly
wymienionych grup. Jeli zachodzi taka potrzeba, naecisle monitorowa klirens kreatyniny.

Réwnoczesne stosowanie substancji, ktore rénsmievydzielane w cewkach nerkowych (np.
probenecyd, penicylina) me potencjalnie prowadzdo op&nionego usuwania pemetreksedu z
organizmu. Nalgy zachowa ostraznosé stosugc produkty lecznicze z viagj wymienionych grup
jednoczénie z pemetreksedem.z@ zachodzi taka potrzeba, najecisle monitorowa klirens
kreatyniny.

U pacjentow z prawidtowczynndcia nerek (klirens kreatyniny 80 ml/min), stosowanie dych
dawek niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLREjch jak ibuprofen > 1600 mg/dgloraz
kwasu acetylosalicylowego w ghkiszych dawkach>1,3 g/dols) maze spowodowé&zmniejszenie
wydalania pemetreksedu, a w konsekwencjiekezenie cgstosci wystpowania dziata
niepazadanych. Dlatego naty zachowa ostraznosé¢ stosugc dwe dawki NLPZ oraz kwasu
acetylosalicylowego rownocgeie z pemetreksedem u pacjentdéw z prawidtomynndgcia nerek
(klirens kreatyniny> 80 ml/min).

U pacjentow z tagodnlub umiarkowan niewydolngcia czynndci nerek (klirens kreatyniny od 45
do 79 ml/min), nalgy unikat rownoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZl§oprafenem) lub
z kwasem acetylosalicylowym w ggch dawkach, na 2 dni przed podaniem pemetrekseduju
podania i przez 2 dni po podaniu pemetrekseduzjpainkt 4.4).
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Ze wzgkdu na brak danych dotygzych maliwych interakcji z NLPZ o dhaszym okresie poéttrwania,
takimi jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentovagodry lub umiarkowan niewydolndcia
czynndaci nerek naley przerwa stosowanie tych lekéw w okresie obejguym co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, dze@dania produktu leczniczego i co najmniej 2 dnppdaniu
pemetreksedu (patrz punkt 4.4)zelekonieczne jest jednoczesne stosowanie NLP£&zn4atisle
kontrolow& stan pacjentéw w celu wykrycia objawéw toksycmipszczeg6lnie mielosupresji i
szkodliwego wptywu na przewdd pokarmowy.

Pemetreksed w ograniczonym stopniu podlega bidwemscji w watrobie. Wyniki bada in vitro z
zastosowaniem mikrosomoéw z ludzkiejtroby wskazui, ze nie naley oczekiwa klinicznie
istotnego hamowania przez pemetreksed procesuzozayia metabolicznego lekow
metabolizowanych przez izoenzymy CYP3A, CYP2D6, C¥P i CYPIA2.

Interakcje typowe dla wszystkich produktéw leczyitz o dziataniu cytotoksycznym.

Ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko zakrzepicy u pacjentow z ch@robwotworows, czsto stosuje gi
leczenie przeciwzakrzepowe. Bawahania sprawroi ukladu krzepricia krwi u tego samego
pacjenta w rénych fazach rozwoju choroby i rdiwos¢ interakcji doustnycléirodkow
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykow przeciwoiverowych, wiza sie z koniecznécia
czestszego pomiaru wskaika INR (anglnternational Normalised Ratiojezeli podgto decyz¢ o
zastosowaniu doustnego leczenia przeciwzakrzepawego

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie 2@ty przeciwkozohej gogczce - maliwosé
wystapienia uogolnionego odczynu poszczepiennego prayeadp do zgonu (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania ze szczepionkgmymi atenuowanymi (z wytkiem
szczepionki przeciwkadhej gogczce, ktdrej jednoczesne stosowanie jest przeciamasie) -
mozliwos$¢ wysipienia ogélnoustrojowego odczynu, moggo prowadzido zgonu. Ryzyko
wysfgpienia odczynu jest wksze u pacjentow z zaburzeniem uktadu odp&minavego
spowodowanym chorgtpodstawow. Nalezy stosowd szczepionki inaktywowane,Zeli takie
istniejg (poliomyelitis) (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnasé¢, cigze i laktacje

Antykoncepcja dla gdczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musstosowa skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem. Pemetreksedzenoszkadzamateriat genetyczny. Zalecgsaby nezczyzni

dojrzali ptciowo nie decydowali sina poczcie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 roogsdd
jego zakaczenia. Zaleca sistosowanigrodkow antykoncepcyjnych lub wstrzegriwos¢ seksuala.

Cigza

Brak danych dotyegych stosowania pemetreksedu u kobiet w okregisy diednak nalgy
przypuszczé ze pemetreksed stosowany w okresig\gi podobnie jak inne antymetabolity,
powoduje o¢zkie wady wrodzone. Badania na zwigerh wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukeg (patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie salktosowa w okresie ¢izy, chybaze jest to
niezlednie konieczne, po starannym rozeaiu potrzeb matki ryzyka dla ptodu (patrz punk)4.

Karmienie piersy

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mlekakiegp i nie mana wykluczy wystpowania
objawdw niepagdanych u dziecka karmionego pigtrsiV okresie leczenia pemetreksedem hale
przerwa karmienia piersi (patrz punkt 4.3).

Plodna¢

Ze wzgkdu na maliwos¢ wywotania przez pemetreksed trwaltej nieploghnaaleca si, aby przed
rozpoczciem leczenia grczyzni zwrécili sk o pora@ do grodka specjalizajcego s¢ w zamraaniu
nasienia.
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4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badldotyczcych wptywu pemetreksedu na zdola@rowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Istnigjednak doniesieniae pemetreksed nie powodowé uczucie
zmeczenia. Dlatego naly ostrzec pacjentéw, aby w przypadku vgpétnia uczucia zgtzenia nie
prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Najczsciej zgtaszane dziatania niepolane podczas stosowania pemetreksedu, zaréwno w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym, to: zalo&manie czynnéci szpiku objawiajce se¢
niedokrwistdcig, neutropers, leukopend, matoptytkowdcia; oraz objawy toksyczrici ze strony
zotadka i jelit takie jak jadtowstt, nudndci, wymioty, biegunka, zaparcia, zapalenie gardta,
zapalenie btosluzowych i zapalenie jamy ustnej. Do innych daiak&epazadanych nalgs:
nefrotoksycznéc, zwigkszona aktywng aminotransferaz, tysienie, zozenie, odwodnienie,

wysypka, zakzenie lub sepsa i neuropatia. Rzadko obserwowarsevglip zespot Stevensa-Johnsona
i toksyczna nekroliza naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dziafaiepazagdanych

W tabeli ponkej przedstawiono estas¢ wysiepowania oraz nasilenie dziétaiepazadanych, ktére
zostaly zgtoszone u >5% ze 168 pacjentow gdmibtoniakiem, randomizowanych do grupy
otrzymupcej cisplaty®g i pemetreksed oraz 163 pacjentéw zdaybtoniakiem, przydzielonych
losowo do grupy otrzymagej cisplatyl w monoterapii. Wszyscy pacjenci w obydwdch grupaieh
byli wczesniej poddani chemioterapii i otrzymywali peteuplementagjkwasu foliowego oraz
witaminy Bi..

Dziatania niepégdane

Ocena cgstdéci: bardzo cgsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ¢zto & 1/1000 do <
1/100), rzadkox 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 06@ktcs¢ nieznana (cstasé nie
moze by¢ okreslona na podstawie dagnych danych).

W obrbie kazdej kategorii czstdsci dziatania niepgadane wymienione zostaty w kolejed
zmniejszajcego s¢ stopnia cgzkosci,

Pemetreksed/cisplatyna Cisplatyna
Klasyfikacja Crestosé N =168 N =163
uktadow i Wyst Qowania Zdarzenie* |Toksyczndié|Toksyczndi¢|Toksyczndié|Toksycznagsé
narzaddow ystep wszystkie 3.i4. wszystkie 3.i4.
stopnie (%) | stopnia (%) | stopnie (%) | stopnia (%)
Zmniejszone
liczba 56,0 23,2 13,5 3,1
neutrofilow/
granulocytov
Zmniejszona
Zaburzenia liczba 53,0 14,9 16,6 0,6
krwi i uktadu |Bardzo czsto |leukocytow
chionnego Zmniejszone
stezenie 26,2 4,2 10,4 0,0
hemoglobin
Zmniejszona
liczba ptytek 23,2 54 8,6 0,0
Krwi
Zaburzenia
metabolizmu i|Czesto Odwodnienig 6,5 4,2 0,6 0,6
odzywianig
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Zaburzenia |Bardzo cgsto Neur.opa}ua 10,1 0,0 9,8 0,6
czuciows
uktadu Zaburzenia
nerwowego |Czesto 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
smakt
Zaburzeniaoka|Czesto Zap_a}lenle 54 0,0 0,6 0,0
spojowel
Biegunks 16,7 3,6 8,C 0,C
Wymioty 56,% 10,7 49,7 4,32
Zapalenie
jamy
Zaburzenia |Bardzo cesto |ustnej/zapale 232 3.0 6.1 0.0
zotadka i jelit nie gardte
Nudndci 82,1 11,¢ 76,7 5E
Jadtowstet 20,2 1,2 14,1 0,€
Zaparcii 11,¢ 0,6 7.4 0,6
Czestc Niestrawngé 54 0,6 0,6 0,C
Zaburzenia Wysypka 16,1 0,6 49 0,0
skory i tkanki |Bardzo cesto
podskérnej tysienie 11,3 0,0%** 55 0,0%**
Zwigkszone
. stezenie 10,7 0,6 9,8 1,2
Zaburzenia K .
S reatyniny
nerek i drog |[Bardzo cgsto 2=
moczowych Zr_nnlejszony
klirens 16,1 0,6 17,8 1,8
kreatyniny**
Zaburzenia
ogol_n(_e | stany Bardzo cgsto | Zneczenie 47,6 10,1 42,3 9,2
w miejscu
podani;

*  Definicje okrelajace kady stopi@é toksycznéci mozna znale¢ w dokumencie CTC wersja 2
wg National Cancer Institutez wyjatkiem terminu "zmniejszenie klirensu kreatyniny".

** Wywodzi si¢ od terminu “inne nerkowe/moczowo-piciowe".

*** \WWg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smaktysienie naley zgtaszé jedynie jako
objawy toksycznéi I. lub 2. stopnia.

W tabeli przygto 5% jako warté¢ progovy czgstasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku
ktérych osoba zgtaszaja brata pod uwagmozliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu i
cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksyczdoi wg CTC, ktore stwierdzonoxl % i < 5% pacjentow,
przydzielonych losowo do grupy otrzymagj cisplaty® i pemetreksed: niewydolgénerek,

zakaenia, gogczka, gogczka neutropeniczna, zyiszenie aktywnai AspAT, AIAT | GGT,

pokrzywka i bél w klatce piersiowej.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktére stwierdzono u < | % pacjentow ptziglonych
losowo do grupy otrzymugej cisplatyr i pemetreksed: arytmia i neuropatia ruchowa.

W tabeli ponkej przedstawiono estas¢ wysiepowania oraz nasilenie dziétaiepazadanych, ktére
wystapity u > 5% z 265 pacjentow, randomizowanych dgpgratrzymujcej pemetreksed w
monoterapii wraz z suplementagwasu foliowego i witaminy B oraz 276 pacjentéw

przydzielonych losowo do grupy otrzymagj docetaksel w monoterapii. U wszystkich pacjenté
rozpoznano miejscowo zaawansowany lubaaprzerzuty niedrobnokomorkowy rak ptuca i wszyscy
pacjenci byli wczéniej poddani chemioterapii.

9/25



Pemetreksed Docetaksel
Klasyfikacja Crestosé (N = 265) (N = 276)
uktadow i ot eOwaniaZdarzenie* Toksycznd | Toksycznd | Toksycznd | Toksycznas
narzadéw Wystep ¢ wszystkie| ¢3.i4. |¢wszystkie| ¢3.i4.
stopnie (%) | stopnia (%) | stopnie (%) | stopnia (%)
Zmniejszone
liczba 10,9 5,3 45,3 40,2
neutrofiléw/
granulocytov
. Bardzo cesto Zmniejszona
Zaburzenia liczba 12,1 4,2 34,1 27,2
krwi i uktadu leukocytéw
chtonnego Zmniejszone
stezenie 19,2 4,2 22,1 4,3
hemoglobin
Zmniejszona
Czesto liczba ptytek 8,3 1,9 1,1 0,4
krwi
Biegunkz 12,€ 0,4 24, 2,5
Wymioty 16,2 1t 12,C 11
Zapalenie jamy
Zaburzenia |Bardzo cgsto |ustnej/zapalenie 14,7 11 17,4 11
zotadka i jelit gardke
Nudndci 30,¢ 2,6 16,7 1,8
Jadtowstet 21,¢ 1,8 23,¢ 2,5
Czestc Zaparcii 5,7 0,C 4,C 0,C
Zwigkszona
aktywnas¢
. stezenie AIAT 7.9 1.9 1.4 0.0
Zaburzenia
C o (SGPT
watroby i drog|Czesto Zwickszona
z6tciowych iy
aktywnai¢ 6.8 1,1 0.7 0.0
stezenie AspAT ! ' ! '
(SGOT
Wysypka/
Zaburzenia |Bardzo cgsto [luszczenie 14,0 0,0 6,2 0,0
skory i tkanki skary
podskérnej | . Swiad 6,8 04 1,8 0,C
¢ Lysienie 6,4 0,4** 37,7 2,2%*
Zal?urzgma Bardzo czsto | Zrmeczenie 34,0 53 35,9 5,4
ogolne i stany
WMIEISCU | czesto Gonczka 8,3 0,0 7.6 0,0
podani;

*  Definicje okrelajace kady stopi@é toksycznéci mozna znale¢ w dokumencie CTC wersja 2
wg National Cancer Institute

**

lub 2. stopnia.

Wg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) lysienie natg zgtasza jedynie jako objawy toksyczsai .

W tabeli przygto 5% jako warté¢ progovy czgstasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku
ktorych osoba zgtaszgja brata pod uwagmozliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktdre stwierdzonoxi1% i< 5% pacjentow,
przydzielonych losowo do grupy otrzymuagj pemetreksed: zakenie bez neutropenii, gmzka
neutropeniczna, reakcja alergiczna lub nadiwas¢, zwigkszenie sizenia kreatyniny, neuropatia
ruchowa, neuropatia czuciowa, rumiwielopostaciowy i bél brzucha.

10/25




Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktére stwierdzono u < 1% pacjentow pegtbnych
losowo do grupy otrzymuagej pemetreksed: arytmie nadkomorowe.

Stwierdzono podobfestwo istotnych klinicznie objawow toksyczwd 3. i 4. stopnia, obserwowanych
w badaniach laboratoryjnych wykonanych w ramacbdinzbada fazy Il z zastosowaniem
pemetreksedu w monoterapii (n=164, analizaha) i w opisanym wej badaniu fazy I,

dotyczicym zastosowania pemetreksedu w monoterapiinieé dotyczyly czstcsci wyskepowania
neutropenii (odpowiednio 12,8% vs. 5,3%) i gkdizonej aktywngéci aminotransferazy alaninowej
(odpowiednio 15,2% vs. 1,9%). Rice te prawdopodobnie wynikaty ze znicowania populaciji
pacjentéw, poniewaw badaniach fazy Il uczestniczyly zaréwno pacjentiakiem piersi
niepoddawane wczriej chemioterapii, jak i pacjentki wcagej intensywnie leczone z powodu raka
piersi, z wykrytymi wczéniej przerzutami do wtroby i (lub) nieprawidtowymi wynikami bada
czynndci watroby przed rozpoeziem bada.

W tabeli ponkej przedstawiono €stas¢ wystepowania oraz nasilenie dziataiepazadanych
potencjalnie zwjzanych ze stosowanym produktem leczniczym, ktorstapity u > 5% z 839
pacjentow z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, ktbryandomizowano do grupy otrzyrmcgj
cisplatyre w skojarzeniu z pemetreksedem i u 830 pacjentaiedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
randomizowanych do grupy otrzymugj cisplatyr w skojarzeniu z gemcytalinWszyscy pacjenci
otrzymali badany schemat leczenia jako pierwszylemzenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutédfrobydwoch grupach wszystkim pacjentom
podawano pelnsuplementagjkwasu foliowego i witaminy B.

Pemetreksed/cisplatyna] Gemcytabina/cisplatyna
Klasyfikacja Crestoié (N =839) (N = 830)
uktadow i Wyst ¢ e Zdarzenie**  |Toksyczndi¢|Toksycznaié| Toksyczndsé| Toksycznasé
narzaddow ystep wszystkie 3.i4. wszystkie 3.i4.
stopnie (%) | stopnia (%) | stopnie (%) | stopnia (%)
Zmniejszone
stezenie 33,0* 5,6* 45,7* 9,0*
hemoglobin
Zmniejszone
liczba " . . %
Zaburzenia neutrofilow/ 29.0 15.1 384 26,7
krwi i uktadu |Bardzo czsto |granulocytév
chlonnego Zmniejszona
liczba 17,8 4,8* 20,6 7,6*
leukocytéw
Zmniejszona
liczba ptytek 10,1* 4,1* 26,6* 12,7*
krwi
Zaburzenia Neuropatia 8,5* 0,0* 12,4+ 0,6*
czuciows
uldadu Czesto Zaburzenia
nerwowego 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
smaki
Nudndci 56,1 7,2* 53,4 3,9*
Wymioty 39,7 6,1 35 6,1
Jadtowstet 26,6 2,4* 24,2 0,7*
Zaburzenia Zaparcie. . 21,C 0,8 19,5 0,4
soladka i jelit Bardzo czsto Zamlgme jamy
ustnej/zapaleni 13,5 0,8 12,4 0,1
egardk
E'egunka. bez| 154 1,3 12,8 1,6
olostomi
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Czesto Niestrawnée/ | g 5 01 5,9 0,0
zgag
Zaburzenia Bardzo cgsto |Lysienie 11,9* Q*** 21,4* 0,5%**
skory i tkanki Wysypka/
podskérnej  |Czesto luszczenie 6,6 0,1 8,0 0,5
skory
Zaburzenia Zwigkszone
nerek i dr6g |Bardzo czsto |stezenie 10,1* 0,8 6,9* 0,5
moczowycl kreatyniny
Zaburzenia
ogol_m_elstany Bardzo czsto |Zmeczenie 42,7 6,7 449 4,9
w miejscu
podani;

*  Wartos¢ p < 0,05 w técie Fisher Exacibdnosi s do poréwna pomkdzy terapi skojarzoa
pemetreksedem z cisplatya terap skojarzom gemcytabip z cisplatyn.

**  Definicje okreslajagce kady stopi@é toksycznéci mozna znale¢ w dokumenciéNational
Cancer InstituteCTC (v2.0; NCI 1998).

*** \WWg NCI CTC (v2.0; NCI 1998) zaburzenia smaktysienie naley zgtaszé jedynie jako
objawy toksycznéi I. lub 2. stopnia.

W tabeli przygto 5% jako warté¢ progovy czgstasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku
ktorych osoba zgtaszaja brata pod uwagmaozliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu i
cisplatyny.

Klinicznie istotne objawy toksyczdoi, ktére stwierdzono & 1% i< 5% pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy otrzymugej cisplatyr i pemetreksed: zwkszenie aktywnéri AspAT, zwikszenie
aktywnasci AIAT, zakazenia, gogczka neutropeniczna, niewydokimerek, gogczka, odwodnienie,
zapalenie spojowek i zmniejszenie klirensu kreatynKlinicznie istotne objawy toksyczéd, ktére
stwierdzono u < 1% pacjentéw przydzielonych w sjppds§owy do grupy otrzymagej cisplatye i
pemetreksed: zwkszenie aktywn&i GGT, bdl w klatce piersiowej, arytmia i neurdpatuchowa.

Istotne klinicznie objawy toksycz&o w grupach z podziatem wedtug pici byly podobioetyth,
jakie obserwowano w catkowitej populacji pacjentdtrizymupcych pemetreksed z cisplatyn

W tabeli ponkej przedstawiono estas¢ wystepowania oraz nasilenie dziataiepazadanych
potencjalnie zwjzanych ze stosowanym produktem leczniczym, ktéreapitg u > 5% z 800
pacjentéw randomizowanych do grupy otrzygegj pemetreksed w monoterapiii u 402 pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymagj placebo, w badaniu f@icconym ocenie leczenia
podtrzymugcego z zastosowaniem pemetreksedu w monoterapiKIM=663) oraz badaniu
poswigconym ocenie kontynuacji leczenia podtrzygegigo pemetreksedem (PARAMOUNT:
N=539). U wszystkich pacjentéw rozpoznano niedrédmnedrkowego raka ptuca w stopniu
zaawansowania 1B lub 1V i zastosowano wiazej chemioteragi opart na pochodnych platyny. W
obydwéch grupach wszystkim pacjentom podawanogpiplementaejkwasu foliowego i witaminy
Blz.

Pemetreksed*** Placebo***
Klasyfikacja Czestosé N = 800 N =402
uktadow i wystepowania|Zdarzenie** | Toksycznd | Toksycznd | Toksycznd | Toksycznds
narzadow * ¢ wszystkie| ¢€3.14. | ¢wszystkie| ¢3.14.
stopnie (%) | stopnia (%) | stopnie (%) | stopnia (%)
Zaburzenia Zmniejszone
krwi i uktadu |Bardzo cgsto |stezenie 18,0 4,5 52 0,5
chlonnego hemoglobin'
Zmniejszone
Czesto liczba 5,8 1,9 0,7 0,2
leukocytéw

12/25




Zmniejszona
liczba 8,4 4,4 0,2 0,0
neutrofiléw
Zaburzenia Neuropatia
uktadu Czesto . 7,4 0,6 5,0 0,2
czuciowa
nerwoweg!
Zaburzenia Bardzo czsto Nudndici 17,c 0,8 4,C 0,2
zotadka i jelit Jadtowstet 12,¢ 1,1 3,2 0,C
Wymioty 8,4 0,3 1k 0,C
Zapalenie bton
Czesto sluzowyph{ 6.8 08 17 0.0
zapalenie jamy
ustne
Zaburzenia Podwyzszone
watroby i drog stezenie AIAT 6,5 0,1 2,2 0,0
z0tciowych (SGPT
Czesto Podwyzszone
stezenie
AspAT 59 0,0 1,7 0,0
(SGOT
Zaburzenia Wysypka/
skory i tkanki |Czesto tuszczenie 8,1 0,1 3,7 0,0
podskorne skory
Zaurzena | czesto Zaburzenia 7,6 0,9 1,7 0,0
Zaburzenia |Bardzoczestc |Zmeczenit 24,1 5,3 10,¢ 0,7
ogolne i stany Bal 7,6 0, 4.t 0,C
‘évorg;ﬂifcu Czesto Obrzck 5,6 0,0 15 0,0

Skroty: AIA T = aminotransferaza alaninowa, AspA Bminotransferaza asparaginowa, CTCAE =
ang.Common Terminology Criteriajor Adverse EvelCI = ang.National Cancer Institute;&OT =
aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctowa, B&Bminotransferaza
glutaminopirogronianowa.

* Okreslenie czstasci wystepowania: bardzo ¢sto > 10%; cgsto > 5% i < 10%. W tabeli
przyjeto 5% jako warté¢ progows czgstasci wystepowania wszystkich zdaraew przypadku
ktérych osoba je rejestrga brata pod uwagmazliwy zwigzek z podawaniem pemetreksedu.

**  Prezentowane estaici wystpowania g zgodne z wergj3.0 dokumentu CTCAE (v3.0; NCI
2003).

***  Zbiorcza tabela dziata niepazadanych zestawia wyniki badania IMENspieconego ocenie
leczenia podtrzymggego pemetreksedem (N=663) oraz badania PARAMOUbWigconego
ocenie kontynuacji leczenia podtrzyrpeggo pemetreksedem (N=539).

**xx - Okre $lenie zbiorcze obejmuje zgkszenie sfzenia kreatyniny w surowicy krwi lub we krwi,
zmniejszenie szybkai przegczania kébuszkowego, niewydol$é nerek i zaburzenia nerek
lub zaburzenia uktadu moczowo-piciowego -inne.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktére stwierdzono u > 1% i < 5% pacjemtd
przydzielonych losowo do grupy otrzymuagj pemetreksed: ggozka neutropeniczna, zatamie,
zmniejszona liczba ptytek krwi, biegunka, zapartyisienie,swiad, gonczka (bez neutropenii),
choroba warstwy powierzchniowej gatki ocznej (w tyapalenie spojowek), wzraone fzawienie,
zawroty gtowy i neuropatia ruchowa.

Klinicznie istotne objawy toksyczioi wg CTC, ktore stwierdzono u < 1% pacjentéw pezgtbnych
losowo do grupy otrzymuagej pemetreksed: reakcja alergiczna lub nadhiwasé¢, rumien
wielopostaciowy, arytmia nad komorowa i zatorg@ivptucna.

W randomizowanej grupie pacjentow otrzyguyjch pemetreksed (N = 800) oceniano bezpiesteen
stosowania leku. Gatas¢ wystepowania dziata niepazadanych oceniano u pacjentéw, ktérzy
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otrzymali< 6 cykli leczenia podtrzymagego pemetreksedem (N = 519) i poréwnano z paejenta
ktorzy otrzymali > 6 cykli leczenia pemetreksedén=281). Wraz z wydizeniem czasu ekspozycji
obserwowano zwkszenie cgstosci wystepowania dziata niepazadanych (niezatmie od stopnia
ciezkosci). Przy diuszej ekspozycji na pemetreksed obserwowano isttiiszenie cgstasci
wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia, potencjami®zanej ze stosowaniem pemetreksedu«6
cykli: 3,3%, > 6 cykli: 6,4%: p=0,046). Nie obsemwano istotnych statystycznieamic w czstasci
wystepowania innych poszczegdlnych dzialdepaadanych 3., 4. lub 5. stopnia w przypadku
diuzszego stosowania produktu.

W trakcie bada klinicznych pemetreksedu niezbytsio zgtaszano ¢ikie zdarzenia niepmadane ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego i naczyniowo-gadzego, w tym zawat raénia sercowego,
dusznie bolesn, udar naczyniowy mézgu, przejowy atak niedokrwienny. Zdarzenia te
wystepowaly zwykle wtedy, gdy pemetreksed stosowano ajaskeniu z innym lekiem
cytotoksycznym. U wikszaci pacjentéw, u ktérych obserwowano opisywane ztae, ju
wczesniej wysepowaty czynniki ryzyka choréb uktadu sercowonacayego.

W trakcie badaklinicznych pemetreksedu zgtaszano rzadkie prziizapalenia wtroby, o
potencjalnie gizkim przebiegu.

W trakcie badéa klinicznych pemetreksedu niezbytsio obserwowano pancytopeni

W trakcie badaklinicznych, u pacjentow otrzymagych pemetreksed niezbytesto zgtaszano
przypadki zapalenia oktnicy (w tym krwawienie z jelit i odbytu, czasamiogradzce do zgonu,
perforacg jelit, martwicjelit i zapalenie jelitglepego).

Podczas badgklinicznych u pacjentow otrzymagych pemetreksed niezbytesto zgtaszano
przypadkisrddmizgzszowego zapalenia ptuc z niewyddlca oddechow, czasami prowadzee do
zgonu.

U pacjentow otrzymugcych pemetreksed niezbytesto zgtaszano przypadki olekdw.

Podczas badeklinicznych pemetreksedu niezbytesmn obserwowano zapalenie przetyku lub
popromienne zapalenie przetyku.

Podczas badgklinicznych pemetreksedu gzto zgtaszano wygpienie posocznicy, niekiedytacej
przyczyry zgonu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw otrzgeowch pemetreksed zgtaszano gpsface
dzialania niepogdane:

Niezbyt czste przypadki ostrej niewydoléa nerek zgtaszano po zastosowaniu pemetreksedu w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami cheerapeutycznymi (patrz punkt 4.4). Po
wprowadzeniu do obrotu notowano rownjezypadki nefrogennej moczéwki prostej i martwicy
cewek nerkowych o nieznanejestasci wystepowania.

U pacjentow poddawanych radioterapii, przed, wdigkub po zastosowaniu pemetreksedu niezbyt
czesto zgtaszano przypadki popromiennego zapalen@(plairz punkt 4.4).

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

Niezbyt czsto zgtaszano przypadki niedokrwienia obwodowegmpdzcego niekiedy do martwicy
konczyny.

Rzadko zgtaszano skérne chorolggherzowe, w tym Zespét Stevensa-Johnsona marteksyczn
naskorka, w niektérych przypadkach prowgdzdo zgonu.
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U pacjentdw leczonych pemetreksedem rzadko zgtaszgiaepowanie niedokrwistei
hemolitycznej o podtau immunologicznym.

Rzadko zgtaszano przypadki wsisa anafilaktycznego.
Zgtaszano wyspowanie obrgku rumieniowego gtéwnie kezyn dolnych o nieznanej etaci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:+48
22 49 21 301, faks:+48 22 49 21 309, e-mail: ndigdgov.pl

Dziatania niepozdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Do zgtaszanych objawéw przedawkowania aglaeutropenia, niedokrwisté, matoptytkowae,
zapalenie btosluzowych, polineuropatia czuciowa i wysypka. Prapoidobne powiktania
przedawkowania to: mielosupresja, objawtaj s¢ neutropery, matoptytkowdcia i niedokrwistdcia.
Dodatkowo mog takze wystpi¢ zakaenia z gogczky lub bez gagczki, biegunka i (lub) zapalenie
bton sluzowych. W przypadku podejrzewanego przedawkowaalezy monitorowd stan pacjenta
wykonujgc badania morfologii krwi, i w razie potrzeby wdyd leczenie podtrzymuage. Jeeli doszito
do przedawkowania pemetreksedu, mal®zwazy¢ zastosowanie folianu wapnia lub kwasu
foliowego.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliow&gd ATC: LO1BA04

Pemetreksed jest lekiem przeciwnowotworowym o viielankowym dziataniu. Pemetreksed to
antagonista kwasu foliowego zabunzrsj podstawowe, niezdne dla podziatu komérek, procesy
metaboliczne wykorzystyge foliany.

W badaniaclin vitro wykazano ze wielokierunkowe dziatanie antagonisty kwasu fokgo
pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylv®), reduktazy dihydrofolianowej (DHFR)
i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowe@@ARFT), czyli podstawowych enzymow
wykorzystupcych foliany, uczestnigzych w biosynteziele novanukleotydéw tymidynowych i
purynowych. Transport pemetreksedu detnra komdérek odbywa sz udziatem systemu &oika
zredukowanych foliandw i biatka btonowegoawgcego foliany. W komérce pemetreksed jest szybko
i wydajnie przeksztatcany w formy poliglutaminowegz enzym syntetaolilopoliglutaminianov.
Poliglutaminiany pozostajwe wretrzu komorki i wykazuj jeszcze silniejsze dziatanie hamug TS i
GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego intensyéhzalezry od czasu i stenia, zachodzi w
komorkach nowotworowych oraz w mniejszym stopniprawidtowych tkankach organizmu.
Metabolity powstajce w wyniku poliglutaminizacji charakteryzugic przediizonym okresem
pottrwania wewgtrz komorki, czego skutkiem jest dire dziatanie leku w komorkach nowotwordw
ztosliwych.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obazek dojczania wynikdéw badareferencyjnego produktu

leczniczego zawieraggego pemetreksed we wszystkich podgrupach popwaigci i mtodziey w
dopuszczonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).
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Skuteczné¢ kliniczna

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

EMPHACIS, wielogrodkowe, randomizowane badanie fazy Il z pojedyritepg probs, poréwnugce
stosowanie pemetreksedu w skojarzeniu z cispdatyncisplatyny u nieleczonych wcade)
chemioterapi pacjentéw ze zidiwym miedzybloniakiem optucnej, wykazalge mediana czasu
przezycia pacjentow otrzymagych pemetreksed i cisplakybyta 2,8 miesgjca wiksza w poréwnaniu
z osobami otrzymygpymi tylko cisplatyr. R&nica ta jest klinicznie istotna.

W trakcie badania stosowano suplemegtatitymi dawkami kwasu foliowego i witaminyiBw celu
ograniczenia objawow toksyczéw. Analize gtébwrg przeprowadzono na grupie wszystkich pacjentéw
przydzielonych losowo do jednej z grup leczeniér&y otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i poddani leczeniu). Angligodgrupy przeprowadzonasmd pacjentéw, ktérzy
otrzymywali kwas foliowy i witamin B1» przez caly okres leczenia ocenianego w badanitjejpei z
petra suplementag). Wyniki tych analiz skuteczioi przedstawiono w tabeli porsj:

Skutecznagé schematu pemetreksed+cisplatyna w poréwnaniu z moterapia cisplatyna, w
leczeniu ztgliwego miedzybtoniaka optucnej

Pacjenci randomizowanii | Pacjenci z petry

leczeni suplementacj
Parametr skuteczndci Pemetreksed| Cisplatyna | Pemetreksed| Cisplatyna

cisplatyna cisplatyna
N =226 N =222 N =168 N =163

Mediana czasu przgcia (miesice) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% CI! (10,0-144 | (7,8-10,7 | (11,4-149 | (8,4-119
Wartas¢ p* w tescie Log Ran 0,02( 0,051
Mediana czasu do progresji choroby 5,7 3,9 6,1 3,9
(mieshce)
(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Wartas¢ p* w tescie Log Ran 0,001 0,00¢
Czas do niepowodzenia leczenia 4,5 2,7 4,7 2,7
(mieshce)
(95% CI) (3,9-4,9 (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Wartas¢ p* w teicie Log Ran 0,001 0,001
Eﬁ’rzkgr\]/;/étzcodsetek odpowiedzi na 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19.6 %
(95% CI) (34,8-48,1)| (12,0-22,2)| (37,8-53,4)| (13,8 - 26,6)
Wartcé¢ p* w tescie Fisher Exal < 0,00: < 0,00:

Skroty: Cl -przedziat ufriei.
*  Wartos¢ p odnosi si do poréwné pomidzy podgrupami.
** W podgrupie pemetreksed+cisplatyna: pacjencdanizowani leczeni (N 225), pacjenci z
petry suplementagj(N = 167).

Stosujc skat oceny objawow raka ptuca (ariging Cancer Symptom Scaleykazano istots
statystycznie poprayw odniesieniu do klinicznie istotnych objawow (bdlusznéc) ztosliwego
mig¢dzybtoniaka optucnej w grupie otrzymugj schemat pemetreksed+cisplatyna (212 pacjentow),
poréwnaniu do grupy otrzyrmagej cisplatyg w monoterapii (218 pacjentéw). Stwierdzonozak
istotne statystycznie #dice parametréw czynsoi ptuc. Obserwowane #dice medzy grupami byly
wynikiem poprawy stanu czynégowego ptuc w grupie otrzymagej schemat
pemetreksed+cisplatyna, jak rowhjgogorszenia czynsoi ptuc z uptywem czasu w grupie
kontrolnej.

Istnieja ograniczone dane dotygz pacjentow ze zétiwym miedzybtoniakiem optucnej leczonych
wytacznie pemetreksedem. Przeprowadzono badanie pésediestosowanego w dawce 500 nfg/m
pc. w monoterapii u 64 pacjentow zestiwym miedzybtoniakiem optucnej, ktérzy wcadej nie byli
poddawani chemioterapii. Catkowity odsetek odpowied leczenie wyniost 14,1%.
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Niedrobnokomaérkowy rak pluca, leczenie Il rzutu

W wielocsrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu Kliniganfazy Ill, poréwnugcym
stosowanie pemetreksedu i docetakselu u pacjentaigjscowo zaawansowanym lub giajm
przerzuty niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktbryczéniej stosowano chemiotergpi
uzyskano mediany czasu pzgeia wynoszce 8,3 miegica w grupie otrzymuapej pemetreksed
(populacja wyodsbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, &mtgnt-To-Treat)TT, n=283) i 7,9
miesica w grupie otrzymuagej docetaksel (populacja ITT, n = 288). W schemaciprzedniej
chemioterapii nie stosowano pemetreksedu. Anahlkerzosci miedzy wynikami leczenia
okreslonymi, jako czas calkowitego praecia (ang.overall survival -OS) a typem histologicznym
niedrobnokomérkowego raka ptuca wykazata przewsmametreksedu nad docetakselem u pacjentéw
z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca o histologiiépniz w przewaajacym stopniu
ptaskonabtonkowa (n = 399;9,3 vs. 8,0 mjegj skorygowany wspoétczynnik ryzyka (HR) = 0,78;
95% CI = 0,61-1,00, p =0,047) i przewadpcetakselu u pacjentow z niedrobnokomoérkowymeraki
ptuca o histologii ptaskonabtonkowej (n = 172; 82 7,4 miesicy, skorygowany wspoétczynnik
ryzyka (HR) = 1,56; 95% CI=1,082,26; p = 0,018) oWifcbie poszczegoinych podgrup
histologicznych nie obserwowano istotnych kliniezniznic w profilu bezpieczestwa pemetreksedu.

Ograniczone dane kliniczne, pochece z pojedynczego randomizowanego badania fazydtup
kontrolrg wskazug, ze skuteczn& pemetreksedu (mierzona, jako czas catkowitegazpcee - OS i
czas przgycia wolny od progresji choroby nowotworowej - PES)acjentéw leczonych wcidej
docetakselem (n = 41) jest ztwha do skuteczioi obserwowanej u pacjentow, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni docetakselem (n = 540).

Skutecznaé¢ pemetreksedu i docetakselu w niedrobnokomdérkowymaku ptuca - populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

Pemetreksed Docetaksel

Czas przerycia (mieshce) (n =283 (n =288

e Median: (m) 8,3 7,9

¢ 95% Cldla median (7,0-9,4) (6,3-9,2)

* HR 0,99

*  95% Cl dla HF (0,82 - 1,20)

*  Wartadi¢ p dla rownowanosci efektu 0.226

(HR)

Czas przeiycia_l quny od progresji choroby (n = 283) (n = 288)
nowotworowej (mieshce)

* Median: 29 2,9

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

¢ Median 2,3 2,1

* HR(95%CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Odp_owiedi na_lecz_enie(n: zakwalifikowani do (n = 264) (n = 274)
analizy odpowiedzi na leczen

» Wskaznik odpowiedz (%) (95% C) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

e Stabilizacja chorok (%) 45,8 46,4

Skréty: Cl = przedziat ufrimi, HR - wskanik ryzyka, n = catkowita liczebd6é populaciji.

Niedrobnokomaérkowy rak pluca, leczenie | rzutu

W wielocsrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu fazyludzialem pacjentow z
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium miejscaaawansowanym lub z przerzutami

(stopier zaawansowania lllb lub V), ktérzy nie otrzymywalczeniej chemioterapii, poréwnywano
skutecznét pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatpnaz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyw/
przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzenispiatyry (populacja wyodsbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem, ITT, n = 862)agsiicto pierwszorzdowy punkt kécowy i uzyskano
podobn skutecznéC kliniczna jak w przypadku stosowania gemcytabiny w skojarzercisplatyna
(ITT n = 863), w zakresie OS (skorygowany wspoteakryzyka 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Stofie
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sprawndci wszystkich pacjentdw bigeych udziat w badaniu oceniano na 0 lub 1 w sk&lOE.

Pierwotry analiz skutecznéci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITThalizy wraliwosci
dla gtéwnych punktéw kicowych oceny skuteczid przeprowadzano réwniew populacji
wyodrebnionej zgodnie z protokotem (andprotocol Qualified - PQ). Wyniki analizy oceny
skutecznéci oparte na danych populacji PQ sgodne z wynikami analizy dla populacji ITT i
potwierdzag nie mniejsz skuteczné¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem z
cisplatyry w poréwnaniu ze skojarzgrierapy gemcytabig z cisplatyn.

Czas przeycia wolny od progresji choroby nowotworowej (afgogression free survival PFS) i
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) pdgobne w obydwoch grupach leczenia. Mediana
PFS wynosita 4,8 miegia w przypadku leczenia skojarzonego pemetrekssplatyna i 5,1 miegca

w przypadku leczenia skojarzonego gemcytabina-tatigph (skorygowany wspoétczynnik ryzyka 1,04;
95% CI = 0,94-1, 15). Catkowity odsetek odpowiatkzileczenie wynosit 30,6% (95% CI = 27,3-33,9)
w przypadku skojarzonego stosowania pemetrekseciaptatyry i 28,2% (95% CI = 25,0-31,4) w
przypadku skojarzonego stosowania gemcytabiny platigs. Wyniki PFS zostaly po ezci
potwierdzone niezaimg oceny (do kontroli w sposéb losowy wybrano 400/1725 patjw).

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokommslego raka ptuca na OS wykazata istotne
klinicznie r@nice czasu przgicia w zalenosci od typu histologicznego. Patrz tabela peni

Skutecznagé schematu pemetreksed+cisplatyna w poréwnaniu zelsematem
gemcytabina+cisplatyna, jako leczenie pierwszegout niedrobnokomdérkowego raka ptuca -
populacja ITT i podgrupy histologiczne

Populacja ITT i Mediana czasu przeycia catkowitego w | Skorygowany

podziat na miesiacach (95% CI) wskaznik Warto§é

podgrupy Pemetreksed + Gemcytabina + ryzyka (HR) P

histologiczne cisplatyna cisplatyna (95% CI)

Populacja ITT 10,3 _ 10,3 _ 0,94

(N=1725 9.8-11,2 | N2 | 96.109 | N83 | (084-105 | 0%°

Gruczotowy 12,6 _ 10,9 _ 0,84

(N=847 (10,7-13,6 "4 |(102-11,9 N | (071099 | 903

Wielkokomarkowy 10,4 _ 6,7 _ 0,67

(N=153 86-141 | N0 | 55.90 | N7 | (0,460,96 0,027
- 8,6 _ 9,2 _ 1,08

Inne (N=252) (6,8-10,2 N=106 (8.1-10,6 N=146 (0,81-1,45 0,586

Ptaskonabtonkowy 9,4 _ 10,8 _ 1,23

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

Skréty: Cl = przedzlat ufnSCI, ITT -populacja wyodsbnlona zgodnle z zaplanowanym leczenlem,
N = catkowita liczebn& populacji.
& Statystycznie istotne, aby wykd@zaie mniejsz skutecznéc, przy catkowitym przedziale ufdoi
dla wskenika ryzyka znacznie parej przygtej granicy 1,17645 (p < 0,001).
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Krzywe przezywalnosci Kaptana Meiera w zaleznosci od typu histologicznego
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W obrbie poszczegodlnych podgrup histologicznych nie nke@ano istotnych klinicznie ihic w
profilu bezpieczastwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cispdatyacjenci otrzymygy
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatymadziej wymagali transfuzji (16,4% w porownani& 9%, p

< 0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1%onownaniu z 27,3%, p < 0,001) i ptytek krwi
(1,8% w poréwnaniu z 4,5%, p = 0,002). Pacjenci wgali podania mniejszej #oi erytropoetyny

lub darbepoetyny (10,4% w poréwnaniu z 18,1%, p000), G-CSF/GM-CSF (3,1% w poréwnaniu z
6,1%, p = 0,004), i produktow zawiegaych zelazo (4,3% w poréwnaniu z 7,0%, p = 0,021).

Niedrobnokomaérkowy rak ptuca, leczenie podtrzyimaej

Badanie JMEN

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu fazy I, z podviégiepa préta i z placebo w
grupie kontrolnej (JMEN) poréwnywano skutecghobezpieczastwo leczenia podtrzymagego
pemetreksedem stosowanygnnie z najlepszym leczeniem wspomaggin (BSC, angbest
supportive carefn = 441) z terapi polegajca na podawaniu placebgcznie z najlepszym leczeniem
wspomagajcym (n = 222) u pacjentdw z miejscowo zaawansowafsfadium zaawansowania 11B)
lub z przerzutami (stadium zaawansowania V) niedokkomdérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie
stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terdpiulekowej pierwszego rzutu zawiegeg]
cisplatyrg lub karboplatyn w skojarzeniu z gemcytahinpaklitakselem lub docetakselem. W
dwulekowym schemacie leczenia pierwszego rzutstaigowano pemetreksedu. Stapsprawndci
wszystkich pacjentow biecych udziat w badaniu oceniono na 0 lub | w sk&@ids. Pacjenci
otrzymywali leczenie podtrzymage do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skats¢z
bezpieczéstwo leczenia oceniano od momentu randomizacjiqpaazeniu leczenia pierwszego rzutu
(leczenie indukcyjne). Mediana liczby cykli leczanjakie otrzymali pacjenci wyniosta odpowiednio
5 dla leczenia podtrzymagego pemetreksedem oraz 3,5 dla placebo. W surBip&jentéw (48,3%)
ukonczyto> 6 cykli leczenia, a 103 pacjentéw ogétem (23,4%dnezyto> 10 cykli leczenia
pemetreksedem.

Osiggnicto pierwszorzdowy punkt kacowy badania i wykazano statystycznie istotne wiethie

PFS w grupie otrzymuagej pemetreksed w poréwnaniu z ggypacebo (n=581, populacja
analizowana niezateie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 maesii 2,0 miesjce) (wspoétczynnik
ryzyka = 0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p < 0,00001)e2dilena analiza wynikdéw badaobrazowych
pacjentéw potwierdzita wyniki PFS uzyskane na pads oceny dokonanej przez badaczy. Mediana
OS w catej populacji (n = 663) wyniosta 13,4 miesiw grupie otrzymurej pemetreksed i 10,6
miesica w grupie placebo, wspoétczynnik ryzyka = 0,79%4961 = 0,650,95; p = 0,01192).

Podobnie jak w przypadku innych badaemetreksedu, w badaniu JMEN obserwowaraicé

skutecznéci leczenia zaline od typu histologicznego niedrobnokomérkowega alkica. W
przypadku pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakieacgto histologii innej iw przewaajgcym
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stopniu ptaskonabtonkowa (n = 430, populacja analana niezalmie) mediana PFS wyniosta 4,4
mieshca w grupie otrzymupej pemetreksed i 1,8 migsa w grupie placebo, wspotczynnik ryzyka =
0,47; 95% CI = 0,37-0,60; p = 0,00001. Mediana Qfacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca o histologii innej @iw przewaajagcym stopniu ptaskonabtonkowa (n = 481) wyniostéb15,
miesica w grupie otrzymuagej pemetreksed i 10,3 migsa w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka
=0,70; 95% CI = 0,56-0,88; p = 0,002). Medianatex2nie z okresem leczenia pierwszego rzutu u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca odidglii innej niz w przewaajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa wyniosta 18,6 migsh w grupie otrzymupej pemetreksed i 13,6 migsa w

grupie placebo (wspétczynnik ryzyka = 0,71; 95%=1,56-0,88; p = 0,002).

Wyniki oceny PFS i OS pacjentéw z niedrobnokomdénmawakiem ptuca o histologii
ptaskonabtonkowej wskazyupa brak przewagi leczenia pemetreksedem w porGwzgplacebo.

W obrbie poszczegodlnych podgrup histologicznych nie nbg@ano istotnych klinicznie ihic w
profilu bezpieczastwa pemetreksedu.

JMEN: krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i

czasu przeycia catkowitego pacjentow z niedrobnokomaérkowym r&iem pluca o histologii innej

niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, otrzymugcych pemetreksed oraz pacjentéw
otrzymuj gcych placebo

Czas przeycia wolny od progresji choroby (PFS) Catkowity cza przezycia
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Badanie PARAMOUNT

W wielocsrodkowym, randomizowanym badaniu fazy lll, z plaz@bgrupie kontrolnej i z podwadjnie
slepa proly (PARAMOUNT) poréwnywano skuteczibi bezpieczastwo kontynuacji leczenia
podtrzymugcego pemetreksedem stosowanyozhie z najlepsgterapi wspomagaijca (BSC, ang.
best supportive caréh=359), z terapi polegajca na podawaniu placebacznie z najlepsgterapa
wspomagajcg (n=180) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanyndi(gta zaawansowania I11B) lub
uogdlnionym (stadium zaawansowania 1V) niedrobnodkowym rakiem ptuca o histologii innejzni
w przewazajcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie stwiertb progresji choroby po 4
cyklach terapii pierwszego rzutu pemetreksedemajaskeniu z cisplatyn Sparod 939 pacjentéw
otrzymupcych w pierwszym rzucie pemetreksed w skojarzertisplatyra, 539 losowo przydzielono
do grupy otrzymujcej leczenie podtrzymage polegajce na podawaniu pemetreksedu lub placebo.
Wsrdd losowo przydzielonych pacjentow, u 44,9% obsevano catkowi lub cz$ciowsa odpowied
na leczenie pierwszedo rzutu z zastosowaniem pekseiriu w skojarzeniu z cisplatyra u 51,9%
stwierdzono stabilizagjchoroby. Wymagano, aby stopisprawndci randomizowanych pacjentéw
wynosit 0 lub 1 w skali ECOG. Mediana czasu od oazpcia leczenia pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplaty rozpoczcia leczenia podtrzymagego
wynosita 2,96 miegca w grupie otrzymygiej pemetreksed i w grupie placebo. Losowo przyeaie
pacjenci otrzymywali leczenie podtrzymag do czasu progresji choroby. Skutegzno
bezpieczéstwo oceniano od czasu randomizacji po Aaakeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia, ktdre otrzymali pacjenci amach leczenia podtrzymgego pemetreksedem
wyniosta odpowiednio 4 dla grupy otrzymogj pemetreksed oraz 4 dla grupy otrzyaosj placebo.
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tacznie 169 pacjentow (47,1%) otrzymato 2:6 cykliziesia podtrzymuagcego pemetreksedem, co po
uwzgkdnieniu liczby cykli leczenia w pierwszym rzuciepaiviada 4cznie co najmniej 10 cyklom
leczenia z zastosowaniem pemetreksedu.

Osiggnicto pierwszorzdowy punkt kacowy badania i wykazano statystycznie istotne wiethie
PFS w grupie otrzymuagej pemetreksed w poréwnaniu z grygacebo (n = 472, niezalea analiza
populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 mjeaii 2,6 miesjca) (wspodtczynnik 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 u pacjentow
randomizowanych do leczenia podtrzynuggo oceniona przez badaczy od rozpoiezleczenia
pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu atisp wyniosta 6,9 miegca w grupie
otrzymupcej pemetreksed i 5,6 migsa w grupie placebo (wspoétczynnik ryzyka = 0,59 @3%
0,470,74).

Po zastosowaniu terapii indukcyjnej w schemaciegisgksed + cisplatyna (4 cykle) wykazano
istotne statystycznie wydtenie catkowitego czasu peaeia (OS) w pordwnaniu z placebo (mediana
13,9 miesica vs. 11,0 miescy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI = 0,64-0,86; 0,0195). W
momencie przeprowadzaniafamwej analizy catkowitego czasu pzgeia, przyzyciu pozostawato,
lub nie byto dalej obserwowanych pod waigm przeycia (anglost to follow-up)28,7% pacjentéw z
grupy otrzymugcej pemetreksed i 21,7% pacjentéw z grupy otrzyoejjplacebo. Wzghine wyniki
leczenia pemetreksedem byly zgodneds badanych podgrup (réwuier podgrupach
uwzglkdniajgcych stopié zaawansowania choroby, odpowiet leczenie pierwszego rzutu, stdpie
sprawngci w skali ECOG, palenie lub niepalenie tytoniwecptyp histologiczny nowotworu oraz
wiek) i podobne do wynikéw uzyskanych podczas agatieskorygowanych wartoi OS i PFS.
Wskanik przezy¢ rocznych i dwuletnich w grupie pacjentow otrzyaayich pemetreksed wyniost
odpowiednio 58% i 32%, a w grupie placebo 45% i 2Médiana OS mierzonego od rozpeua
leczenia pierwszego rzutu z zastosowaniem pemeiieks skojarzeniu z cisplatym pacjentow
otrzymupcych pemetreksed wyniosta 16,9 méegia w grupie otrzymyggej placebo 14,0 miesiy
(wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI = 0,64-0,96)198tek pacjentow, kontynuigiych leczenie po
zakaiczeniu udziatu w badaniu wynidst 64,3% w grupiewtnujgcej pemetreksed i 71,7% w grupie
placebo.

PARAMOUNT: krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PFS) i catkowitego czasu przgcia (OS) w przypadku kontynuacji leczenia
podtrzymuj acego pemetreksedem w poréwnaniu z placebo, u pactéw z
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o histologii innejniz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa (od czasu randomizacji)

Czas przeaycia wolny od progresji choroby (PFS) Catkowity cza przezycia (OS)
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Profil bezpieczastwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtraggmajw badaniach JIMEN
PARAMOUNT byt podobny.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu po podaniu jallgrjego leku oceniano u 426
pacjentow z ronymi odmianami ztéliwych guzéw litych, przy zastosowaniu dawek w zse od 0,2
do 838 mg/riipc., podawanych we wlewie Zdnym trwagcym 10 minut. Ohjtos¢ dystrybucii
pemetreksedu w stanie rownowagi dynamicznej wyBdsiv. Z bada in vitro wynika, ze
pemetreksed wre sk z biatkami osocza wokoto 81%. Nie stwierdzono zgeego wptywu stopnia
zaburzé czynndci nerek na wjzanie s¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w ograniczonym
stopniu jest metabolizowany watrobie. Wydalany jest gtéwnie w moczu: vagu pierwszej doby po
podaniu, w moczu odzyskujesi0% - 90% dawki w postaci niezmienionej. Badanigitro

wskazuj, ze pemetreksed jest aktywnie wydalany przez bialkoesportujce aniony organiczne
(OAT3). Catkowity klirens ogélnoustrojowy pemetreklsl wynosi 91,8 ml/min, a okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi 3,5 godziny, u pacjentéywrawidtowg czynndcia nerek (klirens kreatyniny
90 ml/min). Zmienn& osobnicza pordzy pacjentami w zakresie wagtd klirensu jest

umiarkowana i wynosi 19,3%. Calkowita ekspozycjgamizmu na pemetreksed (AUC) i najiisze
stezenie w osoczu rogrproporcjonalnie do dawki leku. Parametry farmakekyczne pemetreksedu u
pacjentéw poddawanych wielokrotnym cyklom leczesitakie same.

Podawana réwnocgeie cisplatyna nie wplywa na wigwosci farmakokinetyczne pemetreksedu.
Suplementacja kwasu foliowego podawanego doustkieyitaminy B, podawanej domgniowo, nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne pemetreksedu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Po podaniu pemetreksedgz@rnym samicom myszy obserwowano zmniejgzaolngé 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 gder. W badaniu, w ktérym psom rasy beagle
przez 9 miesicy podawano lek w dglnym bolusie, obserwowano szkodliwy wptyw ndija
(zwyrodnienie lub martwignabtonka plemnikotworczego). To wskazuje pemetreksed nie
zaburza ptodnag¢ samcow. Nie badano ptodéud samic.

Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennegw agicie aberracji chromosomalnych w
komarkach jajnika chomika alskiegoin vitro, ani w técie Amesa. W t&ie mikropdrowymin vivo
u myszy wykazano dziatanie klastogenne pemetreksedu

Nie przeprowadzono bafi@ceniajcych potencjalne dziatanie rakotwdrcze pemetreksedu

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 razctalnikami zawieracymi wap, w tym z roztworem
Ringera do wstrzykiniaz mleczanami i z roztworem Ringera do wstrzykiwRroduktu leczniczego

nie wolno mieszaz innymi produktami leczniczymi aopisane w punkcie 6.6, ponieivaie
przeprowadzono innych batdagodndgci.
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6.3 Okres wanosci

Zamknkta fiolka
3 lata

Stabilng¢ roztworu po rekonstytucji oraz roztworu w workduryjnym

Roztwor pemetreksedu rekonstytuowany i roztwondoziji, sporadzone zgodnie z zaleceniami, nie
zawieraj substancji konserwggych o dzialaniu przeciwbakteryjnym. Wykazano tyéffizyczrg i
chemiczn roztworu rekonstytuowanego i roztworu pemetreksdalinfuzji, przechowywanych w
lodéwce (2°C do 8°C) przez okres 24 godzin. Z nikotogicznego punktu widzenia produkt ngle
wykorzystd bezpdrednio po sporgzeniu. Jeeli produkt nie zostanie natychmiastyty,
odpowiedzialné¢ za okres przechowywania i warunki przechowywamzzg wyciem ponosi
uzytkownik, a roztwor naley przechowywa w temperaturze od 2°C do goC przez okres nigsdiu
niz 24 godziny.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Zamknkta fiolka
Brak specjalnych zalegaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozageniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkifa typu | o pojertid.0 ml, zawierajca 100 mg pemetreksedu, z
gumowym korkiem (elastomer bromobutylowy lub chlautylowy, pokryty np. teflonem) i
aluminiowym wieczkiem typu flip-top barwy kremowej.

Fiolka z bezbarwnego szkfa typu | o pojerti@5 ml, zawierajca 500 mg pemetreksedu, z
gumowym korkiem (elastomer bromobutylowy lub chlautylowy, powlekany np. teflonem) i
aluminiowym wieczkiem typu flip-top barwy niebieski

Fiolka z bezbarwnego szkfa typu | o pojertid0 ml, zawierajca 1000 mg pemetreksedu, z
gumowym korkiem (elastomer bromobutylowy lub chlautylowy, powlekany np. teflonem) i
aluminiowym wieczkiem typu flip-top barwy zielonej.

Opakowanie zawiera 1 fiogk

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

1 Rekonstytugj i dalsze rozcigczanie roztworu pemetreksedu do wlewaydioego naley
prowadz¢ w warunkach aseptycznych.

2 Nalezy obliczy¢ wielkos¢ dawki i liczbye fiolek produktu Pemetrexed Generics, jakdzie
potrzebna. Kada fiolka zawiera nieco wtej pemetreksedu:nhpodano, co utatwia pobranie
pozadanej ilgci.

3 Fiolki 100 mg
Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczag zawartéc fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwai o stzeniu 9 mg/ml (0,9%),bez substancji konsegsygh. Uzyskany w ten
sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedudiKéolke nalezy powoli obracé az do
catkowitego rozpuszczenia proszku. Przygotowanyworjest klarowny, bezbarwny do barwy
zOtej lub zielonaottej (barwa nie wptywa na jaké produktu). Warté¢ pH odtworzonego
roztworu wynosi od 6,6 do 7,8oztwor nalezy dalej rozcienczye.
W zaleznosci od powierzchni ciata, lecz w przedziale dawekld®0 mg, osmolalrio
rekonstytuowanego i w dalszym etapie roacEnego roztworu wynosi od 280 do 500
mOsm/kg.
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Fiolki 500 mg

Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczag zawartéc fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwah 9 mg/ml (0,9%), bez substancji konseryayich. Uzyskany w ten sposéb roztwoér
zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.zdafiolk¢ nalezy powoli obraca az do catkowitego
rozpuszczenia proszku. Przygotowany roztwor jestadiny, bezbarwny do barvwitej lub
zielonaohtej (barwa nie wptywa na jaké produktu). Warté& pH odtworzonego roztworu
wynosi od 6,6 do 7,8R0ztwor nalezy dalej rozcienczyg.

W zaleznosci od powierzchni ciata, lecz w przedziale dawekld®0 mg, osmolalrio
rekonstytuowanego i w dalszym etapie roaciEnego roztworu wynosi od 280 do 500
mOsm/kg.

Fiolki 1000 mg

Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczag zawartéc fiolki 2000 mg w 40 ml roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwa o stzeniu 9 mg/ml (0,9%), bez substancji konsegsygch. Uzyskany w ten
sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedudiKéolke nalezy powoli obracé az do
calkowitego rozpuszczenia proszku. Przygotowanyworjest klarowny, bezbarwny do
barwy zéttej lub zielonaodttej (barwa nie wptywa na jaké produktu). Warté&t pH
odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do R&ztwor nalezy dalej rozcienczye.

W zaleznosci od powierzchni ciata, lecz w przedziale daweklid®0 mg, osmolalrio
rekonstytuowanego i w dalszym etapie roacenego roztworu wynosi od 280 do 500
mOsm/kg.

4 Odpowiedni objetos¢ rekonstytuowanego roztworu pemetrekseduzyadialej rozciéczye do
objetosci 100 ml z wyciem roztworu chlorku sodu do wstrzykiiv@ mg/ml (0,9%),
niezawieragcego substancji konserwajch. Lek naleéy podawa we wlewie daylnym
trwajacym 10 minut.

5 Roztwory pemetreksedu do infuzji przygotowane wsapy powyej sposéb wykazy;j
zgodndé¢ z workami do infuzji i zestawami do przetofizktérych wewntrzna warstwa jest
wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny.

6 Produkty lecznicze stosowane pozajelitowo hajgzed podaniem ocenivzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych gstek statych i zmiany barwy. zZ&i w roztworze znajdajsie
widoczne czstki state, leku nie naty podawa.

7 Roztwory pemetreksedy przeznaczone do jednorazoweggtu. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady halesurg¢ zgodnie z lokalnymi przepisami
dotyczicymi lekow cytotoksycznych.

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych lekdw przeciwnowotworowychlery zachowd ostraznos¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pereksedu do infuzji. Zalecacsizywanie
rekawiczek. W przypadku zetkgtia roztworu pemetreksedu ze skaalezy niezwtocznie doktadnie
umy¢ skér wodg z mydiem. W przypadku kontaktu roztworu pemetredkise btonamgluzowymi
nalezy dokiladnie spluk&wods obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje twaoazgnpecherzy.
Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdyzéibdo wynaczynienia pemetreksedu. Zgtaszano
nieliczne przypadki wynaczynienia pemetrekseduektide zostaty ocenione przez badaczy jako
powazne. W przypadku wynaczynienia nafepostpowa: zgodnie z obowizujagcymi zasadami, tak
jak w przypadku wynaczynienia innych substancjpoigodupcych powstawaniageherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close, Potters Bar
Hertfordshire, EN6 1TL
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Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23225, 23226, 23227

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu: 23 maja 2016

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

04/2018
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