CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Eugia, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
Pemetrexed Eugia, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pemetrexed Eugia, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci pemetreksedu disodowego 2,5-wodnego).

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

Pemetrexed Eugia, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci pemetreksedu disodowego 2,5-wodnego).

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Liofilizowana bryta lub proszek o barwie od biatej do jasnozoéttej lub zielono-zottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zto$liwy miedzybtoniak oplucnej

Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia w skojarzeniu z cisplatyna jest przeznaczony do stosowania u
nieleczonych wcze$niej chemioterapig pacjentdOw z nieoperacyjnym zlosliwym miedzybtoniakiem
optucne;.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentdow z niedrobnokomorkowym rakiem ptluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa
(patrz punkt 5.1).

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



Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie
drugiego rzutu u pacjentdow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia mozna podawa¢ wytacznie pod kontrolg lekarza
wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka produktu leczniczego Pemetrexed Eugia wynosi 500 mg/m? powierzchni ciala (pc.).
Produkt nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-
dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawac we
wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu
pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne
oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed podaniem cisplatyny i (Iub) po jej podaniu (szczegétowe dane
na temat cisplatyny mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku).

Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia w monoterapii

W przypadku pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca poddawanych wcze$niej
chemioterapii zalecana dawka produktu leczniczego Pemetrexed Eugia wynosi 500 mg/m? pc. Produkt
nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia.

Premedykacja

W celu ograniczenia czg¢sto$ci wystepowania i nasilenia odczynéw skornych, w dniu poprzedzajacym
podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastgpnego dnia pacjent powinien otrzymac
lek z grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg
deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe (patrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznos$ci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni roéwniez
otrzymywac¢ suplementacj¢ witaminowg (patrz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramow).

W ciaggu 7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac, co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac¢ przez caly cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjecie
pierwszej dawki pemetreksedu, a naste¢pnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac
domigsniowo witaming Bi, (1000 mikrogramow). Kolejne wstrzyknigcia witaminy B> mozna
wykonywa¢ w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym
podaniem chemioterapeutyku nalezy wykonac badania krwi oceniajace czynnosci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajagcym rozpoczgcie kazdego cyklu chemioterapii sg nastgpujace wartosci
parametréw laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)
> 1500 komorek/mm?, liczba ptytek krwi > 100 000 komorek/mm?, klirens kreatyniny > 45 ml/min,
bilirubina catkowita < 1,5 razy gorna granica warto$ci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) < 3 razy gérna
granica warto$ci uznanych za prawidtowe. U pacjentow z przerzutami guza do watroby dopuszczalne



sg wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wigksze niz 5-krotne wartoSci uznane
za prawidtowe.

Dostosowanie dawki

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczgciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowaé
na podstawie najnizszych warto$ci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego
cyklu lub najwigkszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktorym nie wystapity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna op6znic, by w ten sposob umozliwi¢ normalizacje stanu
zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowa¢ leczenie
zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabelach 1., 2. 1 3., ktore odnosza si¢ zard6wno do stosowania
produktu leczniczego Pemetrexed Eugia w monoterapii, jak i w skojarzeniu pemetreksedu z
cisplatyna.

Tabela 1 - Modyfikacja dawki produktu leczniczego Pemetrexed Eugia (w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi

5 — . ;
Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow 7 /f pop.rzedmef) dawki (za(tlr(];wnp p}‘olil gktu
< 500/mm? i najmniejsza liczba plytek > 50 000/mm? eczniczego Pemetrexed Bugla, jax 1
cisplatyny)
Najmniejsza liczba ptytek <50 000/mm?® bez 75% poprzedniej dawki (zarowno produktu
wzgledu na to, jaka jest najmniejsza bezwzgledna leczniczego Pemetrexed Eugia, jak i
liczba neutrofilow cisplatyny)
Najmniejsza liczba ptytek <50 000/mm? z 50% poprzedniej dawki (zard6wno produktu
krwawieniem® bez wzgledu na to, jaka jest najmniejsza leczniczego Pemetrexed Eugia, jak i
bezwzgledna liczba neutrofilow cisplatyny)

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

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

Tabela 2 - Modyfikacja dawki produktu leczniczego Pemetrexed Eugia (w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — dzialania toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi* ®

Dawka produktu leczniczego Dawka cisplatyny
Pemetrexed Eugia (mg/m?) (mg/m?)

Jakiekolwiek dziatania niepozadane
stopnia 3. lub 4. z wyjatkiem zapalenia 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
bton §luzowych

Biegunka wymagajaca hospitalizacji (bez
wzgledu na nasilenie) lub 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
biegunka stopnia 3. lub 4.

Zapalenie bton sluzowych stopnia 3. lub 4. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

® Ogolne kryteria toksycznosci (CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute
b Bez objawow toksycznosci neurologicznej

Jezeli wystapia objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu leczniczego Pemetrexed Eugia i
cisplatyny nalezy zmodyfikowa¢ zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystgpienia toksycznos$ci
neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Tabela 3 - Modyfikacja dawki produktu leczniczego Pemetrexed Eugia (w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — toksyczno$¢ neurologiczna




Dawka produktu leczniczego

i 2
Pemetrexed Eugia (mg/m?) Dawka cisplatyny (mg/m’)

Nasilenie objawow wg CTC*?

0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

2 Ogolne Kryteria Toksycznosci (CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute

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

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byly w wigkszym stopniu
narazone na dziatania niepozadane w poroéwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczeg6lnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u osdéb w podesztym wieku z wyjatkiem zalecen ustalonych
dla wszystkich pacjentow.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Pemetrexed Eugia u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu
ztosliwego miedzybloniaka optucnej i niedrobnokomoérkowego raka phuca.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek [wielkos¢ przesqczania ktebuszkowego (ang. glomerular
filtration rate, GFR) obliczana na podstawie standardowego wzoru Cockrofia i Gaulta lub przez
pomiar przesqczania ktebuszkowego metodq klirensu Tc99m-DPTA z surowicy)

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

Pacjenci z zaburzong czynnoscig wqtroby

Nie wykazano zwigzku migedzy aktywnoscia AspAT, AIAT, catkowitym stezeniem bilirubiny a
farmakokinetyka pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw z
objawami zaburzen czynno$ci watroby jak np. zwigkszenie stezenia bilirubiny > 1,5 razy powyzej
gbrnej granicy wartosci uznanych za prawidtowe i (lub) zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz > 3
razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanych za prawidlowe (u pacjentéw bez przerzutow
nowotworu do watroby) lub > 5 razy powyzej gérnej granicy warto$ci uznanych za prawidlowe (u
pacjentow z przerzutami nowotworowymi do watroby).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia podaje si¢ dozylnie. Produkt leczniczy Pemetrexed Eugia nalezy
podawaé we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego
Pemetrexed Eugia oraz instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego
Pemetrexed Eugia przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w



punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed moze wywotywac mielosupresj¢, objawiajgca si¢ neutropenia, trombocytopenig i
niedokrwistoscia (lub pancytopenia) (patrz punkt 4.8). Wystapienie tego powiklania oznacza
zazwyczaj koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku. Pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem
mielosupresji podczas leczenia, a pemetreksedu nie nalezy podawac pacjentom, az do momentu, gdy
catkowita liczba neutrofili (ANC) nie powroci do > 1500 komorek/mm?, a liczba plytek krwi powrdci
do > 100 000 komorek/mm?. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas kolejnych cyklow
chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim cyklu najmniejszych
wartosci liczby neutrofilow 1 ptytek krwi i najwigkszego stopnia nasilenia objawow toksycznosci
nichematologicznej (patrz punkt 4.2).

U os06b, ktore przyjmowaly kwas foliowy 1 witaming B, przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem
stwierdzono mniejsza toksyczno$¢ oraz zmniejszenie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych
hematologicznych i niehematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, goraczki neutropeniczne;j i
zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym pemetreksedem nalezy zatem
zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy B> w celu ograniczenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentow nieleczonych wczes$niej kortykosteroidami zglaszano reakcje skorne. Wstepne leczenie
deksametazonem (lub jego odpowiednikiem) moze zmniejszy¢ czgsto$¢ wystepowania i nasilenie
reakcji skornych (patrz punkt 4.2).

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

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

U pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnos$cia nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dlugim okresie pottrwania na co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi,
zglaszano wystapienie cigzkich zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U wielu
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ te zaburzenia stwierdzono obecno$¢ czynnikow ryzyka zaburzen
czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wczesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce. Po
wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami chemioterapeutycznymi, notowano réwniez wystgpowanie nefrogennej moczowki
prostej i martwicy cewek nerkowych. Wigkszos¢ z tych zaburzen ustgpowata po odstawieniu
pemetreksedu. Nalezy regularnie kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystepuja: ostra martwica cewek
nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy nefrogenne;j
moczowki prostej (np. hipernatremia).

Wptyw ptynu w trzeciej przestrzeni, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed, nie
zostal w petni okreslony. W badaniu 2. fazy, u 31 pacjentéw z guzami litymi i stabilnym ptynem w



trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w znormalizowanym
stezeniu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentow, u
ktoérych nie stwierdzono nagromadzenia plynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego tez, nalezy rozwazy¢
wykonanie drenazu plynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu,
jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwigzku z tym przed podaniem
lekow nalezy podac pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w
odpowiednie;j ilosci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawal migsnia sercowego i zdarzenia
naczyniowo- mozgowe obserwowano niezbyt czg¢sto podczas badan klinicznych z zastosowaniem
pemetreksedu. Zdarzenia te wystgpowaly zwykle w przypadku gdy pemetreksed byt stosowany w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wigkszos$ci pacjentdw, u ktorych wystapily opisywane
zdarzenia niepozadane, wystegpowatly wczesniej czynniki ryzyka chordob uktadu krazenia (patrz punkt
4.8).

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

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca sie, aby mezczyzni dojrzali ptciowo nie
decydowali si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 3 miesiecy po jego zakonczeniu.
Zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualng. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywolania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca si¢, by przed rozpoczgciem
leczenia mezczyzni zwrdcili si¢ o poradg dotyczaca przechowania nasienia.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem i przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

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

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

Substancje pomocnicze

Pemetrexed Eugia, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Pemetrexed Eugia, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Ten produkt leczniczy zawiera 54 mg sodu na fiolke, co odpowiada 5,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Pemetreksed jest wydalany glownie w postaci niezmienionej w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych, a w mniejszym stopniu w wyniku przesgczania kigbuszkowego. Rownoczesne stosowanie
lekéw nefrotoksycznych (np. antybiotykow aminoglikozydowych, diuretykow petlowych, zwigzkow
platyny, cyklosporyny) moze potencjalnie prowadzi¢ do opdznionego oczyszczania organizmu z
pemetreksedu. Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac pemetreksed z lekami z wyzej wymienionych
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grup. Jezeli zachodzi taka potrzeba, nalezy doktadnie kontrolowa¢ klirens kreatyniny.

Rownoczesne stosowanie pemetreksedu z inhibitorami OAT3 (transportera aniondw organicznych 3)
(np. probenecydem, penicyling, inhibitorami pompy protonowej (IPP)) prowadzi do opdznionego
usuwania pemetreksedu z organizmu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujgc pemetreksed z takimi
substancjami.

U pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min), stosowanie duzych
dawek niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen > 1600 mg na dobg)
oraz kwasu acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (> 1,3 g na dob¢) moze spowodowacé
zmnigjszenie wydalania pemetreksedu a w konsekwencji zwigkszenie czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage w czasie stosowania duzych dawek NLPZ oraz
kwasu acetylosalicylowego rownocze$nie z pemetreksedem u pacjentow z prawidlowg czynnoscia
nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min).

U pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 45 do

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

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dluzszym okresie poltrwania
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolno$cia nerek
nalezy przerwac stosowanie tych lekoéw w okresie co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w
dzien podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjentow w celu wykrycia
objawow toksycznosci, szczegolnie zahamowania czynno$ci szpiku i toksycznosci ze strony przewodu
pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomoéw z ludzkiej watroby wynika, Ze nie nalezy oczekiwac¢ klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekdw metabolizowanych przez
izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 i CYP1A2.

Interakcje typowe dla wszystkich lekéw cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone zagrozenie zakrzepami u pacjentdw chorych na nowotwory ztosliwe,
czgsto stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. Duze wahania sprawnosci uktadu krzepniecia krwi u
tego samego pacjenta w roznych fazach rozwoju choroby i mozliwo$¢ interakcji doustnych srodkow
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykow przeciwnowotworowych wigzg si¢ z koniecznos$cia
czestszego pomiaru wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio), jezeli podjeto decyzje o
podawaniu pacjentowi lekow przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko zottej gorgczce: mozliwosé
wystapienia prowadzacego do zgonu uogolnionego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3).

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u mezczyzn i kobiet
Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac




skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia pemetreksedem i przez 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Dojrzali ptciowo mezczyzni powinni stosowaé skuteczne srodki antykoncepcyjne i nie powinni
poczynac dziecka podczas leczenia i w okresie 3 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w cigzy, jednak nalezy podejrzewac,

ze pemetreksed stosowany w okresie cigzy, podobnie jak inne antymetabolity, powoduje powazne
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw leku na rozrodczosé
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze po starannym
rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazuje si¢ to konieczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywolania przez pemetreksed trwalej nieptodnos$ci zaleca sig, by przed
rozpoczeciem leczenia mezezyzni zwrocili si¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w konserwacji
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan nad wptywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Donoszono jednak o wystepowaniu znuzenia u 0sob leczonych pemetreksedem. Nalezy
ostrzec pacjentdow, by nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali maszyn, jezeli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii i
w skojarzeniu nalezg: zahamowanie czynnos$ci szpiku objawiajace si¢ niedokrwistoscig, neutropenig,
leukopenig, trombocytopenig; objawy toksycznosci w obrebie uktadu pokarmowego takie jak:
jadtowstret, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardia, zapalenie bton §luzowych i
zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznos¢, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz, tysienie, zmeczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i
neuropatia. Rzadko obserwowane objawy obejmujg zespot Stevensa-Johnsona i martwicg rozptywna
naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 4. wymieniono niepozgdane dzialania niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego
obserwowane podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna, w
gtéwnych badaniach rejestracyjnych (JMCH, JMEI, JIMBD, JMEN i PARAMOUNT) oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Niepozadane dziatania leku wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA.
Czestos¢ wystepowania okreslono w nastepujacych kategoriach: bardzo czgsto (> 1/10), czesto

(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wszystkich stopni niezaleznie od
zwiazku przyczynowego, obserwowanych w glownych badaniach rejestracyjnych: JMEI
(Pemetreksed w poréwnaniu z Docetakselem), JMDB (Pemetreksed i Cisplatyna w poréwnaniu
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z produktem GEMZAR i Cisplatyna, JMCH (Pemetreksed lacznie z Cisplatyna w poréwnaniu z
Cisplatyng), JMEN i PARAMOUNT (Pemetreksed lacznie z najlepszym leczeniem objawowym

w poréwnaniu z placebo stosowanym lacznie z najlepszym leczeniem objawowym) oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo czgsto  [Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Bardzo Czestosé
uktadow i rzadko nieznana
narzadow
(MedDRA)
Zakazenia i 7Z.akazenie® Sepsa® Zapalenie
zarazenia Zapalenie gardta skory i tkanki
asozytnicze podskérnej
Zaburzenia krwii [Neutropenia  |Goraczka Pancytopenia  [Niedokrwisto$¢
uktadu chtonnego [Leukopenia neutropeniczna hemolityczna o
Zmniejszenie  |Zmniejszenie liczby podtozu
stezenia ptytek krwi immunologicznym
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu INadwrazliwo$¢ Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku  [Incydent
nerwowego INeuropatia nerwdéw [naczyniowo-
ruchowych mozgowy Udar
Neuropatia nerwoéw [niedokrwienny
czuciowych Krwotok
Zawroty glowy wewnatrz-
czaszkowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Sucho$¢ oczu
'Wzmozone tzawienie
Suche zapalenie
rogowki i spojowki
Obrzek powiek
Choroba warstwy
powierzchniowej
galki ocznej
Zaburzenia serca INiewydolnos¢ serca |Dusznica
Zaburzenia rytmu  |olesna
serca Zawat mig$nia
Sercowego
Choroba
niedokrwienna
serca
Nadkomorowe
zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia Niedokrwienie
naczyniowe obwodowe*
Zaburzenia uktadu Zatorowos$¢
oddechowego, ptucna
klatki piersiowej i Sroédmiazszowe
Srodpiersia zapalenie ptuc®™¢
Zaburzenia zotadka [Zapalenie jamy [Niestrawno$¢ Krwotok z
i jelit ustnej Zaparcie odbytnicy
Jadlowstret Bol brzucha Krwotok z




krwi®

'Wymioty przewodu
Biegunka pokarmowego
Nudnosci Perforacja jelit
Zapalenie blony
sluzowej
przetyku
Zapalenie
okreznicy®
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zapalenie watroby
i drog zotciowych aktywnoSci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnoSci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skory [Wysypka Hiperpigmentacja Rumien Zespot
i tkanki podskornej [L.uszczenie Swiad Stevensa-
skory Rumieh Johnsona®
wielopostaciowy Toksyczna
L ysienie martwica
Pokrzywka rozptywna
naskorka®
Pemfigoid
Pecherzowe
zapalenie
skory
Nabyte
pecherzowe
oddzielanie
si¢ naskorka
Obrzegk
rumieniowy’
Rzekome
zapalenie
tkanki
podskérnej
Zapalenie
skory
Wyprysk
Swierzbigczka
Zaburzenia nerek [Zmniejszenie  [Niewydolnos¢ nerek Nefrogennal
i drog moczowych [lirensu Zmniejszenie moczdwka
kreatyniny wartos$ci wskaznika prosta
Zwigkszenie [filtracji klgbuszkowe;j Martwica
stezenia cewek
kreatyniny we nerkowych

Zaburzenia og6élne Uczucie Goraczka

i stany w miejscu  gmeczenia Bol

podania Obrzek
Bol w klatce
piersiowej
Zapalenie bton
Sluzowych

Badania Zwigkszenie

diagnostyczne aktywnos$ci gamma-
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glutamylotranspep-

tydazy
Urazy, zatrucia i Popromienne  (Nawroty objawow
powiktania po zapalenie popromiennych
zabiegach przetyku

IPopromienne
zapalenie phuc

% z towarzyszacg neutropenia i bez neutropenii

® $miertelne w niektorych przypadkach

¢ czasami prowadzace do martwicy konczyny

4z niewydolnoécig oddechowa

¢ obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyna
f gldwnie konczyn dolnych

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmujg: neutropeni¢, niedokrwistos¢,
trombocytopenig, zapalenie bton sluzowych, polineuropati¢ czuciowa i wysypke. Prawdopodobne
powiklania przedawkowania leku to: mielosupresja, objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenig i
niedokrwisto$cia. Moga takze wystapic¢ zakazenia z gorgczka lub bez gorgczki, biegunka i (Iub)
zapalenie bton §luzowych. Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku nalezy monitorowacé stan
pacjenta, wykonujac badania morfologii krwi, i w razie potrzeby wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.
Jezeli doszto do przedawkowania pemetreksedu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie folanu wapnia lub
kwasu foliowego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BA04

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

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (ang. thymidylate synthase, TS), reduktazy dihydrofolanowej (ang. dihydrofolate
reductase, DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego (ang. glycinamide
ribonucleotide formyltransferase, GARFT), czyli podstawowych enzymoéw wykorzystujacych folany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wnetrza komorek odbywa si¢ z udzialem systemu no$nika zredukowanych folanow i
biatka blonowego wigzacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w
poliglutaminiany przez enzym syntetaz¢ folylpoliglutaminianows. Poliglutaminiany pozostaja we
wnetrzu komorki 1 wykazuja jeszcze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces
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poliglutaminizacji, ktdrego intensywnos$¢ zalezy od czasu i st¢zenia, zachodzi w komadrkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja si¢ przedtuzonym okresem pottrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dtuzsze dziatanie leku w komoérkach nowotworéw ztosliwych.

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek przedstawienia wynikow badan pemetreksedu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

Badanie EMPHACIS, wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy z pojedyncza §lepa proba,
porownujace stosowanie pemetreksedu z cisplatyng i cisplatyny u nieleczonych wczesniej
chemioterapig pacjentow ze zto§liwym migdzybtoniakiem oplucnej wykazato, Zze mediana czasu
przezycia pacjentow leczonych pemetreeksdem i cisplatng byta o 2,8 miesigca wigksza (r6znica istotna
statystycznie) w pordwnaniu z osobami leczonymi tylko cisplatyna.

W okresie trwania badania stosowano suplementacje matymi dawkami kwasu foliowego 1 witaminy
B12 w celu ograniczenia objawow toksycznosci. W gtownej analizie wykorzystano dane o wszystkich
pacjentach przydzielonych losowo do jednej z podgrup, ktorzy otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i leczeni). Do analizy podgrup wybrano dane o pacjentach, ktorzy otrzymywali kwas
foliowy i witamine¢ B12 przez caly okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z pelna
suplementacjg). Wyniki tych analiz skutecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 5. Skutecznos$¢ schematu pemetreksed + cisplatyna w poréwnaniu z monoterapia
cisplatyna w leczeniu zlosliwego miedzybloniaka oplucnej

Pacjenci randomizowani i Pacjenci z pelng
leczeni suplementacja
Parametr skutecznosci pemetreksed/ | cisplatyna |pemetrexed/| cisplatyna
cisplatyna cisplatyna
(N =226) (N =222) (N =168) (N=163)
Mediana czasu przezycia (miesigce) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% CI) (10,0-144) | (7,8-10,7) | (11,4-149)| (8,4-11,9)
warto$¢ p* w tescie Log Rank 0,020 0,051
Mediana czasu do progresji choroby 5,7 3,9 6,1 3,9
(miesiagce)
(95% CI) (4,9 -6,5) (2,8 -4.4) (5,3-7,0) (2,8 -4,5)
warto$¢ p* w tescie Log Rank 0,001 0,008
Czas do niepowodzenia leczenia 4.5 2.7 4.7 2.7
(miesiagce)
(95% CI) (3,9-49) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
warto$¢ p* w tescie Log Rank 0,001 0,001
Calkowity odsetek odpowiedzi na 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
leczenie®
(95% CI) (34,8 -48,1) [(12,0-22,2) |(37,8-53,4)| (13,8 -26,6)
warto$¢ p* w tescie Fisher Exact <0,001 <0,001

Skroty: CI = przedziat ufnosci

 warto$¢ p odnosi si¢ do porownan pomig¢dzy podgrupami

> w podgrupie pemetreksed + cisplatyna: pacjenci randomizowani i leczeni (N = 225), pacjenci z peing
suplementacjg (N = 167)

Stosujac Skale Objawow Raka Ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) wykazano istotng
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statystycznie poprawe w odniesieniu do klinicznie istotnych objawow subiektywnych (bol i dusznos¢)
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej w grupie leczonej schematem pemetreksedem + cisplatyna

(212 pacjentow) w poréwnaniu z leczonymi cisplatyng w monoterapii (218 pacjentow). Stwierdzono
takze istotne statystycznie roznice parametrow czynnosci ptuc. Obserwowane réznice mi¢dzy grupami
byly wynikiem poprawy stanu czynnosciowego pluc w grupie leczonej schematem pemetreksed+
cisplatyna, jak rowniez pogorszenia czynnosci ptuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.

Istnieje niewiele danych na temat pacjentow ze zlosliwym miedzybloniakiem optucnej leczonych
wylacznie produktem Pemetrexed Eugia. Badano stosowanie tego leku w dawce 500 mg/m? pc. w
monoterapii u 64 niepoddawanych wczesniej chemioterapii pacjentow ze ztosliwym
miedzybloniakiem optucnej. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 14,1%.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie 11 rzutu

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, badaniu klinicznym III fazy poréwnujacym
stosowanie pemetreksedu i docetakselu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub dajacym
przerzuty niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wykazano mediany czasu przezycia wynoszace

8,3 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, n=283) 1 7,9 miesigca w grupie leczonej docetakselem
(populacja ITT, n = 288). W schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano pemetreksedu.
Analiza zalezno$ci miedzy wynikami leczenia okreslonymi jako czas catkowitego przezycia (ang.
overall survival — OS) a typem histologicznym niedrobnokomoérkowego raka ptuca wykazata
przewage pemetreksedu nad docetakselem u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o
histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (n =399, 9,3 vs. 8,0 miesiecy,
skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i przewage
docetakselu u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca o histologii ptaskonablonkowej (n =
172, 6,2 vs. 7,4 miesigcy, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26, p =
0,018). W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie
r6znic w profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.

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

Tabela 6. Skuteczno$¢ pemetreksedu i docetakselu w niedrobnokomérkowym raku pluca —
opulacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

pemetreksed docetaksel

Przezycie (miesiace) (n=1283) (n=288)

e Mediana (m) 8,3 7,9

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

e HR 0,99

e 95% CI dla HR (0,82 - 1,20)

o warto$¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0,226
Czas przezycia wolny od progresji choroby (n=1283) (n=288)
nowotworowej (miesiace)

e Mediana 2,9 2.9

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

e Mediana 2,3 2,1

e HR (95% CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Odpowiedz na leczenie (n: zakwalifikowani do (n=264) (n=274)
analizy odpowiedzi na leczenie)
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e Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) 9,1(5,913,2) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabilizacja choroby (%) 45,8 46,4

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

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie I rzutu

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy z udzialem pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem phluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(stopien zaawansowania IIIb lub IV) niepoddawanych wczesniej chemioterapii porownywano
skutecznos¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng. W
przypadku stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (populacja wyodrebniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, n = 862) osiggni¢to pierwszorzedowy punkt
koncowy i uzyskano podobng skutecznos¢ kliniczng jak w przypadku stosowania gemcytabiny w
skojarzeniu z cisplatyna (ITT, n = 863), w zakresie OS (skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,94; 95%
CI = 0,84-1,05). Stopien sprawnosci wszystkich pacjentow bioracych udzial w badaniu oceniano na 0
lub 1 w skali ECOG.

Pierwotng analiz¢ skuteczno$ci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci
dla glownych punktéw koncowych zwigzanych ze skuteczno$cig oceniano tez w populacji
wyodrebnionej zgodnie z protokotem (ang. Protocol Qualified - PQ). Analizy skuteczno$ci oparte na
wynikach uzyskanych w populacji PQ sa zgodne z wynikami analizami dla populacji ITT i
potwierdzajg nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem i
cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzong terapig gemcytabing z cisplatyna.

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

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka pluca na OS wykazala istotne
klinicznie réznice czasu przezycia w zalezno$ci od typu histologicznego, patrz tabela ponizej.

Tabela 7. Skutecznos$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarzona
terapig gemcytabing z cisplatyng w pierwszym rzucie leczenia niedrobnokomérkowego raka
pluca — populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy histologiczne

Populacja ITT i | Mediana czasu przezycia calkowitego w miesigcach | Skorygowan
podzial na (95% CI) y wskaznik .
'Wartos¢ p
podgrupy ryzyka (HR)
histologiczne pemetreksed + cisplatyna |gemcytabina + cisplatyna (95% CI)

Populacia ITT 10,3 N =862 10,3 N =863 0,94* 0.259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6 - 10,9) (0,84 - 1,05)
Gruczolowy 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033

(N =847) (10,7 - 13,6) (10,2-11,9) (0,71 - 0,99)
Wielkokomorkowy 10,4 N=176 6,7 N=77 0,67 0,027

(N=153) (8,6 - 14,1) (5,5-9,0) (0,48 - 0,96)
Inne 8,6 N=106 9,2 N =146 1,08 0,586

(N =252) (6,8 -10,2) (8,1-10,6) (0,81 - 1,45)
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Plaskonablonkowy 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
(N =473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00 - 1,51)

Skroty: CI = przedziat ufnosci, ITT - populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
N= calkowita liczebno$¢ populacji

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

Krzywe przezywalnosci Kaplana Meiera w zalezno$ci od typu histologicznego

Rak gruczolowy Rak wielkokomoérkowy
1.0 4

09 — AC
0.8 4 — GC
07 1
06 1
05 1
04 1
03
0.2 1
0.1 1
0.0

Prawdopodobienstwo przezycia
Prawdopodobienstwo przezycia

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

AC: Alimta + cisplatyna
GC: gemcytabina + cisplatyna

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

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

p <0,001) i ptytek krwi (1,8% w poréwnaniu z 4,5%, p = 0,002). Pacjenci wymagali podania
mniejszej ilosci erytropoetyny lub darbepoetyny (10,4% w poréwnaniu z 18,1%, p < 0,001),
G-CSF/GM-CSF (3,1% w poréwnaniu z 6,1%, p = 0,004), i produktow zawierajacych zelazo (4,3% w
poréwnaniu z 7,0%, p = 0,021).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie podtrzymujgce

JMEN

W wieloo$rodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy, z podwojnie §lepa
proba (JMEN) porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego pemetreksedem
stosowanym lgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. best supportive care, BSC) (n =
441) z terapig polegajaca na podawaniu placebo tacznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (n =
222) u pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania I1IB) lub z przerzutami
(stadium zaawansowania IV) niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktérych nie stwierdzono
progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowej pierwszego rzutu zawierajacej cisplatyne lub
karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabina, paklitakselem lub docetakselem. W dwulekowym
schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano pemetreksedu. Stopien sprawnosci wszystkich
pacjentow biorgcych udzial w badaniu oceniono na 0 lub 1 w skali ECOG. Pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dla leczenia podtrzymujacego pemetreksedem oraz 3,5
dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%) ukonczyto > 6 cykli leczenia, a 103 pacjentéw ogélem
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(23,4%) ukonczyto > 10 cykli leczenia pemetreksedem.

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

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

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

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

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

Czas przeiycia wolny od progresji Czas catkowitego przeiycia
choroby nowotworowe]j (PFS)
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W wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy, z podwojnie $lepa
proba (PARAMOUNT) porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego
pemetreksedu w ramach kontynuacji leczenia tym produktem stosowanym tacznie z najlepsza terapig
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wspomagajacg (BSC) (n = 359), z terapig polegajgca na podawaniu placebo tacznie z najlepszg terapia
wspomagajacg (n = 180) u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania I11B)
lub uogoélnionym (stadium zaawansowania IV) niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby po 4
cyklach terapii pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna. Sposrod 939 pacjentow
leczonych w pierwszym rzucie pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng, 539 losowo przydzielono do
grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujace polegajace na podawaniu pemetreksedu lub placebo.
Wsréd losowo przydzielonych pacjentow, u 44,9 % obserwowano catkowitg lub czeSciowa odpowiedz
na leczenie pierwszego rzutu z zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng a u 51,9 %
stwierdzono stabilizacj¢ choroby. Wymagano, aby stopien sprawno$ci randomizowanych pacjentow
wynosit 0 Iub 1 w skali ECOG. Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng do rozpoczgcia leczenia podtrzymujacego wynosita 2,96
miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i w grupie placebo. Losowo przydzieleni pacjenci
otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu progresji choroby. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
oceniano od czasu randomizacji po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana liczby cykli
leczenia, ktore otrzymali pacjenci w ramach leczenia podtrzymujacego pemetreksedem wyniosta
odpowiednio 4 dla grupy otrzymujacej pemetreksed oraz 4 dla grupy otrzymujacej placebo.

Lacznie 169 pacjentow (47,1%) otrzymato > 6 cykle leczenia podtrzymujgcego pemetreksedem, co po
uwzglednieniu liczby cykli leczenia w I rzucie odpowiada tacznie co najmniej 10 cyklom leczenia
pemetreksedem.

Osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie
PFS w grupie leczonej pemetreksedem w poréwnaniu z grupg placebo (n = 472, niezalezna analiza
populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca i 2,6 miesiaca) (wspotczynnik ryzyka = 0,64;
95% CI1=0,51-0,81; p = 0,0002). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych wykonanych u
pacjentow potwierdzita dokonang przez badaczy oceng PFS. Mediana PFS pacjentow
zrandomizowanych do leczenia podtrzymujacego oceniona przez badaczy od rozpoczecia leczenia
pierwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng wyniosta 6,9 miesiaca w grupie leczonej
pemetreksedem i 5,6 miesigca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59 95% CI = 0,47-0,74).

Podczas kontynuacji terapii pemetreksedem po leczeniu pierwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna (4 cykle) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) w porownaniu z placebo (mediana 13,9 miesigca vs.
11,0 miesigcy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI = 0,64-0,96; p = 0,0195). W momencie
przeprowadzania koncowej analizy catkowitego przezycia, 28,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej
pemetreksed pozostawalo przy zyciu lub nie bylo dalej obserwowanych pod katem przezycia (ang. lost
to follow-up) 1 21,7% pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo. Obiektywne wyniki leczenia
pemetreksedem byly zgodne wsrod badanych podgrup (réwniez w podgrupach uwzgledniajacych
stopien zaawansowania choroby, odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, stopien sprawnosci w skali
ECOG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, pte¢, typ histologiczny nowotworu oraz wiek) i podobne do
uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartosci OS i PFS. Wskaznik przezy¢ rocznych i
dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych pemetreksed wyniost odpowiednio 58% 1 32%, a w
grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpoczgcia leczenia pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentdw otrzymujacych pemetreksed
wyniosta 16,9 miesigcy a w grupie otrzymujacej placebo 14,0 miesigcy (wspotczynnik ryzyka = 0,78;
95% CI = 0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali dalsze leczenie po zakonczeniu udziatlu w
badaniu wyniost 64,3% w grupie otrzymujacej pemetreksedem i 71,7% w grupie placebo.

PARAMOUNT: krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PFS) i czasu calkowitego przezycia (OS) w przypadku leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem w poréwnaniu z placebo, u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)

Czas przezycia wolny od progresji Czas catkowitego przezycia choroby
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Profil bezpieczenstwa pemetreksedu stosowanego w leczeniu podtrzymujagcym w badaniach JMEN i
PARAMOUNT byt podobny.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wilasciwos$ci farmakokinetyczne pemetreksedu oceniano po leczeniu w monoterapii u 426 pacjentow
chorych na rézne odmiany zlosliwych guzow litych. Wielkos¢ dawki leku wahata si¢ od 0,2 do

838 mg/m? pc. Lek podawano we wlewie dozylnym przez 10 minut. Objeto$¢ dystrybucji
pemetreksedu w stanie rownowagi dynamicznej wynosi 9 1/m2. Z badan in vitro wynika, ze stopief
wigzania pemetreksedu z biatkami osocza krwi wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczacego
wplywu stopni zaburzen czynno$ci nerek na wigzanie si¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w
ograniczonym stopniu jest metabolizowany w watrobie. Lek jest wydalany gtdéwnie w moczu: w ciggu
pierwszej doby po podaniu leku w moczu znajduje si¢ 70% do 90% dawki w postaci niezmienione;.

Z badan in vitro wynika, Zze pemetreksed jest czynnie wydzielany za posrednictwem transportera
aniondw organicznych-3 (ang. organic anion transporter 3, OAT3). Catkowity klirens uktadowy
pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a koncowy okres pottrwania u pacjentow z prawidlowg czynnos$cia
nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest roéwny 3,5 godziny. Zmiennos$¢ wartosci klirensu
oznaczanych u réznych pacjentéw jest niewielka i wynosi 19,3%. Catkowita ekspozycja organizmu na
pemetreksed (AUC) i najwigksze st¢zenie w osoczu zmieniajg si¢ proporcjonalnie do dawki leku.
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow poddawanych wielokrotnym cyklom
leczenia pozostajg takie same.

Podawana rownoczes$nie cisplatyna nie zmienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych pemetreksedu,
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doustnie) 1 witaminy B, (domig$niowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje,
objawiajacy si¢ zmniejszong ptodnoscia i zanikiem jader. W badaniu, w ktérym psom rasy beagle
przez 9 miesigcy podawano lek w dozylnym bolusie, obserwowano szkodliwy wptyw na jadra
(zwyrodnienie lub martwicg nabtonka plemnikotworczego). To wskazuje, ze pemetreksed moze
zaburza¢ ptodnos¢ osobnikow meskich. Nie badano ptodnosci samic.

Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennego ani w tescie aberracji chromosomalnych w
komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w te$cie Amesa. In vivo w teScie mikrojadrowym
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u myszy wykazano klastogenno$¢ pemetreksedu.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego pemetreksedu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z rozcienczalnikami zawierajagcymi wapn, w tym z roztworem
Ringera z mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwan. Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Zamknieta fiolka
3 lata.

Zrekonstytuowany i rozcienczony roztwor do wlewu

Wykazano trwato$¢ fizyczng i chemiczng sporzadzonych roztwordéw pemetreksedu i rozcienczonych
roztworéw do wlewu przechowywanych w lodéwce przez okres 24 godzin. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu. Jezeli produkt nie
zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres przechowywania i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik i zazwyczaj nie powinien on przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

100 mg: Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
500 mg: Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pemetrexed Eugia, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym

uszczelnieniem i z naktadkg z PP, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

Pemetrexed Fugia, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym
uszczelnieniem i z naktadkg z PP, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

2. Nalezy obliczy¢ wielko$¢ dawki i liczbe fiolek produktu Pemetrexed Eugia, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia
pobranie pozadanej objetosci.

3. Zrekonstytuowac fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan niezawierajacego srodka konserwujacego, uzyskujac roztwor zawierajacy 25
mg/ml pemetreksedu.

Zrekonstytuowac fiolki 500 mg w 20 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan niezawierajgcego srodka konserwujacego, uzyskujac roztwor zawierajacy 25
mg/ml pemetreksedu.

Kazdg fiolke nalezy tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.
Przygotowany roztwor jest klarowny, ma barwe¢ od bezbarwnej do zo6ttej lub zielono-zottej bez
negatywnego wpltywu na jakos¢ produktu. Wartos¢ pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6
do 7,8. Roztwor nalezy dalej rozcienczy¢.

4. Odpowiedniag objetos¢ odtworzonego roztworu pemetreksedu nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml z uzyciem roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
niezawierajacego substancji konserwujacych i podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut.

5. Roztwory pemetreksedu do wlewow przygotowane zgodnie z w powyzszymi zaleceniami sg
zgodne z zestawami do podawania i workami infuzyjnymi z wys$ciotka z polichlorku winylu i
poliolefiny.

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu

wykrycia ewentualnych czastek stalych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢
widoczne czgstki state, leku nie nalezy podawac.

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

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku

Tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych lekéw przeciwnowotworowych nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworow pemetreksedu do
wlewow. Zaleca si¢ uzywanie rgkawic. W przypadku kontaktu roztworu pemetreksedu ze skorg,
nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skore wodg z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu
pemetreksedu z blonami sluzowymi nalezy doktadnie sptuka¢ wodg obszar kontaktu. Pemetreksed nie
jest srodkiem parzacym. Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania
pemetreksedu poza naczynie. Odnotowano kilka przypadkéw podania pemetreksedu poza naczynie,
ktore nie zostaty ocenione przez badaczy jako powazne. W przypadku wynaczynienia nalezy
postepowac zgodnie z obowiazujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych
substancji niepowodujacych powstawania pecherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eugia Pharma (Malta) Ltd.
Vault 14, level 2
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Valletta Waterfront

Floriana, FRN1914

Malta

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pemetrexed Eugia, 100 mg - pozwolenie nr: 28060

Pemetrexed Eugia, 500 mg - pozwolenie nr: 28061

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2023-10-19

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2025-02-04
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