PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica s praskom sadrzi 100 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6), jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Liofilizirani prasak ili krutina bijele do bjelkaste boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Maligni pleuralni mezoteliom

Pemetrexed Fresenius Kabi je u kombinaciji s cisplatinom indiciran za lijeCenje bolesnika s
neoperabilnim malignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali kemoterapiju.

Rak pluéa nemalih stanica

Pemetrexed Fresenius Kabi je u kombinaciji s cisplatinom indiciran u prvoj liniji lije¢enja bolesnika
s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne
prevladavaju skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi je indiciran kao monoterapija u terapiji odrzavanja lokalno
uznapredovalog ili metastatskog raka pluca nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice u bolesnika u kojih bolest nije napredovala neposredno nakon kemoterapije na
bazi platine (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi je indiciran kao monoterapija u drugoj liniji lije¢enja bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Pemetrexed Fresenius Kabi se smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika koji je kvalificiran
za primjenu kemoterapije raka.

Doziranje

Pemetrexed Fresenius Kabi u kombinaciji s cisplatinom

Preporucena doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi je 500 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se u
obliku intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa. Preporuc¢ena
doza cisplatina je 75 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se infuzijom u trajanju od dva sata,
priblizno 30 minuta nakon zavrSetka infuzije pemetrekseda, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa.
Prije i/ili nakon primjene cisplatina bolesnici moraju primiti odgovarajuéi antiemetik i primjerenu
hidrataciju (vidjeti dio 6.2 i saZetak opisa svojstava lijeka za cisplatin zbog posebnih preporuka za
doziranje).




Pemetrexed Fresenius Kabi u monoterapiji

U bolesnika koji se lijeCe zbog raka plu¢a nemalih stanica nakon prethodne kemoterapije
preporudena doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi iznosi 500 mg/m? tjelesne povrsine, a
primjenjuje se u obliku intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog
ciklusa.

Protokol za premedikaciju

Kako bi se smanjila incidencija i tezina koznih reakcija, bolesnik mora primiti kortikosteroid dan
prije, na sam dan i dan nakon primjene pemetrekseda. Doza kortikosteroida mora biti ekvivalentna
dozi od 4 mg deksametazona primijenjenog peroralno dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).

Kako bi se smanjila toksicnost, bolesnici koji se lijece pemetreksedom moraju primati i vitaminsku
nadoknadu (vidjeti dio 4.4). Bolesnici moraju svakodnevno peroralno uzimati folatnu kiselinu ili
multivitaminski pripravak koji sadrzi folatnu kiselinu (350 do 1000 mikrograma). Bolesnici moraju
uzeti najmanje pet doza folatne kiseline tijekom sedam dana koji prethode prvoj dozi pemetrekseda
te je moraju nastaviti uzimati za cijelog trajanja lijecenja i jo§ 21 dan nakon posljednje doze
pemetrekseda. Bolesnici moraju takoder primiti i intramuskularnu injekciju vitamina B;, (1000
mikrograma) u tjednu prije prve doze pemetrekseda te nakon toga jedanput svaka tri ciklusa.
Sljedece injekcije vitamina B1, mogu se davati istog dana kada i pemetreksed.

Nadzor

U bolesnika koji primaju pemetreksed prije svake se doze mora provesti kontrola kompletne krvne
slike, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku (DKS) te broj trombocita. Prije svake kemoterapije
moraju se provesti laboratorijske krvne pretrage kako bi se ocijenila funkcija bubrega i jetre. Prije
pocetka svakog ciklusa kemoterapije bolesnici moraju imati sljedece vrijednosti laboratorijskih
parametara: apsolutni broj neutrofila (ABN) mora biti > 1500 stanica/mm?, a broj trombocita mora
biti > 100 000 stanica/mm?>.

Klirens kreatinina mora biti > 45 ml/min.

Vrijednost ukupnog bilirubina mora biti < 1,5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Vrijednosti alkalne fosfataze (ALP), aspartat aminotransferaze (AST ili SGOT) i alanin
aminotransferaze (ALT ili SGPT) moraju biti < 3 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Prihvatljive su vrijednosti alkalne fosfataze, AST-a i ALT-a od <5 puta iznad gornje granice
normale ako je jetra zahvacena tumorom.

Prilagodbe doze

Prilagodavanje doze na pocetku svakog sljedeceg ciklusa mora se temeljiti na najnizem broju
krvnih stanica ili najve¢oj nehematoloSkoj toksi¢nosti u prethodnom ciklusu kemoterapije. Ciklus
se moze odgoditi kako bi se bolesniku omogucilo dovoljno vremena za oporavak. Nakon
oporavka bolesnik se mora ponovno lijeéiti prema smjernicama za primjenu lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi u monoterapiji ili u kombinaciji s cisplatinom, prikazanima u Tablicama 1, 2 i 3.

Tablica 1 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u kombinaciji) i
cisplatina - hematolo§ka toksi¢nost

Najnizi ABN < 500 /mm? i najnizi broj 75% prethodne doze (i pemetrekseda i
trombocita > 50 000 /mm? cisplatina)

Najnizi broj trombocita < 50 000 /mm° bez 75% prethodne doze (i pemetrekseda i
obzira na najnizi ABN cisplatina)

Najnizi broj trombocita < 50 000/mm® uz 50% prethodne doze (i pemetrekseda i
krvarenje®, bez obzira na najnizi ABN cisplatina)

# Ovi kriteriji odgovaraju definiciji krvarenja stupnja > 2 prema Zajednickim kriterijima toksi¢nosti
Nacionalnog instituta za rak (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI
1998).

Razvije li se u bolesnika nehematoloska toksi¢nost stupnja > 3 (osim neurotoksi¢nosti), primjena
lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se prekinuti dok se vrijednosti ne vrate na razinu prije
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lijecenja ili nizu. Potom se lijeCenje moze nastaviti prema smjernicama u Tablici 2.

Tablica 2 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u kombinaciji) i
cisplatina - nehematoloska toksi¢nost *°

Doza pemetrekseda Doza cisplatina
(mg/m?) (mg/m?)

Bilo koja toksi¢nost stupnja 3 ili 4 75% prethodne doze 75% prethodne doze
0sim mukozitisa
Svaki proljev koji zahtijeva 75% prethodne doze 75% prethodne doze
hospitalizaciju (bez obzira na
stupanj) ili proljev stupnja 3 ili 4.
Mukozitis stupnja 3 ili 4 50% prethodne doze 100% prethodne doze

& Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)
® Osim neurotoksi¢nosti

Preporucena prilagodba doze lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi i cisplatina u slucaju
neurotoksi¢nosti navedena je u Tablici 3. LijeCenje se mora prekinuti ako se ustanovi
neurotoksi¢nost stupnja 3 ili 4.

Tablica 3 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u
kombinaciji) i cisplatina - neurotoksi¢nost
CTC ?stupanj Doza pemetrekseda Doza cisplatina
(mg/m?) (mg/m?)
0-1 100% prethodne doze 100% prethodne doze
2 100% prethodne doze 50% prethodne doze

& Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)
Lijecenje lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi se mora obustaviti ako se u bolesnika pojavi bilo
kakva hematoloska ili nehematoloska toksicnost stupnja 3 ili 4 nakon dvaju snizenja doze,

odnosno odmah ako se ustanovi neurotoksi¢nost stupnja 3 ili 4.

Posebne populacije

Starije osobe

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo naznaka da bolesnici u dobi od 65 ili vi§e godina imaju veéi
rizik nuspojava u usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Nisu potrebna druga snizenja
doze osim onih preporucenih za sve bolesnike.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi u pedijatrijskoj populaciji u
indikaciji malignog pleuralnog mezotelioma i raka plu¢a nemalih stanica.

Bolesnici s oStecenjem bubrega

(serumski klirens izracunat standardnom Cockcroftovom i Gaultovom formulom ili metodom
mjerenja brzine glomerularne filtracije Tc99m-DPTA)

Pemetreksed se prvenstveno eliminira putem bubrega u nepromijenjenom obliku. U klinickim
ispitivanjima u bolesnika s klirensom kreatinina > 45 ml/min nisu bile potrebne druge prilagodbe
doze osim onih preporucenih za sve bolesnike. Nema dovoljno podataka o primjeni pemetrekseda u
bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min; stoga se u tih bolesnika ne preporucuje
primjena pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oStecenjem jetre
Nije utvrden odnos izmedu vrijednosti AST-a (SGOT-a), ALT-a (SGPT-a) odnosno ukupnog
bilirubina i farmakokinetike pemetrekseda. Medutim, nisu posebno ispitivani bolesnici s
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ostecenjem jetre u kojih je vrijednost bilirubina bila > 1,5 puta iznad gornje granice normale
i/ili vrijednost aminotransferaze > 3,0 puta iznad gornje granice normale (bez metastaza u
jetri) odnosno > 5,0 puta iznad gornje granice normale (uz metastaze u jetri).

Nadin primjene

Pemetrexed Fresenius Kabi namijenjen je za intravensku primjenu. Pemetrexed Fresenius Kabi se
mora primijeniti u obliku intravenske infuzije u trajanju od 10 minuta prvog dana svakog 21-
dnevnog ciklusa.

Za mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi, te za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi
prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6)

Istodobno cijepljenje cjepivom protiv zute groznice (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pemetreksed moze suprimirati funkciju kostane srzi, Sto se o¢ituje neutropenijom,
trombocitopenijom i anemijom (ili pancitopenijom) (vidjeti dio 4.8). Mijelosupresija predstavlja
toksicnost koja obicno ograni¢ava dozu. U bolesnika se tijekom lijeCenja moraju pratiti pokazatelji
mijelosupresije i pemetreksed se ne smije davati sve dok apsolutni broj neutrofila (ABN) ne bude >
1500 stanica/mm?, a broj trombocita > 100 000 stanica/mm?. Smanjenja doze u sljede¢im ciklusima
temelje se na najnizim vrijednostima apsolutnog broja neutrofila i trombocita te najvecoj
nehematoloskoj toksi¢nosti iz prethodnog ciklusa (vidjeti dio 4.2).

Manja toksiénost te smanjenje hematoloSke i nehematoloske toksi¢nosti stupnja 3/4, poput
neutropenije, febrilne neutropenije 1 infekcija prac¢enih neutropenijom stupnja 3/4 prijavljene su
kada je primijenjeno prethodno lijecenje folatnom kiselinom i vitaminom B;,. Stoga se sve
bolesnike koji se lijee pemetreksedom mora uputiti da uzimaju folatnu kiselinu i vitamin By, kao
profilakti¢ku mjeru za smanjenje toksi¢nosti povezane s lijeCenjem (vidjeti dio 4.2).

Prijavljene su kozne reakcije u bolesnika koji prije poc¢etka lijeCenja nisu uzimali kortikosteroid.
Premedikacija deksametazonom (ili ekvivalentnim lijekom) moze smanijiti incidenciju i tezinu
koznih reakcija (vidjeti dio 4.2).

Nije ispitan dovoljan broj bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min. Stoga se
primjena pemetrekseda u bolesnika s klirensom kreatinina < 45 ml/min ne preporucuje (vidjeti
dio 4.2).

Bolesnici s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min)
moraju izbjegavati uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL-a) poput ibuprofena i
acetilsalicilatne kiseline (> 1,3 g na dan) 2 dana prije, na sam dan i 2 dana nakon primjene
pemetrekseda (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega koji mogu biti lijeceni pemetreksedom,
uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova s dugim poluvremenom eliminacije mora se
prekinuti najmanje 5 dana prije, na sam dan i najmanje 2 dana nakon primjene pemetrekseda
(vidjeti dio 4.5).
Tijekom primjene pemetrekseda samog ili u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima prijavljeni
su ozbiljni bubrezni dogadaji, ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega. Mnogi bolesnici u kojih se to
dogodilo imali su podlezeée cimbenike rizika za razvoj bubreznih dogadaja, ukljucujuéi
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dehidraciju, prethodno postojecu hipertenziju ili dijabetes. Pri primjeni pemetrekseda samog ili u
kombinaciji s drugim kemoterapeuticima u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet takoder su
prijavljeni nefrogeni dijabetes insipidus i renalna tubularna nekroza. Vecina ovih dogadaja
povukla se nakon prestanka primjene pemetrekseda. Potrebno je redovito pracenje bolesnika zbog
moguce pojave akutne tubularne nekroze, smanjenja funkcije bubrega te znakova i simptoma
nefrogenog dijabetesa insipidusa (npr. hipernatremija).

Nije sasvim jasno kako na pemetreksed utjecu tekuéine u transcelularnom prostoru, primjerice
pleuralni izljev ili ascites.

U ispitivanju pemetrekseda faze Il u 31 bolesnika sa solidnim tumorom i stabilnom teku¢inom u
transcelularnom prostoru nije uocena razlika u koncentracijama pemetrekseda u plazmi
normaliziranima za dozu, kao ni u klirensu pemetrekseda, u usporedbi s bolesnicima koji nisu
imali nakupljanje tekuéine u transcelularnom prostoru. Stoga prije pocetka lijeCenja
pemetreksedom treba razmotriti drenazu tekucine iz transcelularnog prostora, no ona mozda nece
biti nuzna.

Uocena je teska dehidracija zbog gastrointestinalne toksi¢nosti kod primjene pemetrekseda u
kombinaciji s cisplatinom. 1z tog razloga bolesnici moraju primiti odgovarajuéi antiemetik i
prikladnu hidrataciju prije i/ili nakon primjene terapije.

Tijekom klinickih ispitivanja pemetrekseda manje su Cesto prijavljeni ozbiljni kardiovaskularni
dogadaji, ukljucujuci infarkt miokarda te cerebrovaskularni dogadaji, obi¢no onda kad se lijek
davao u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekom. U vecine bolesnika u kojih su opazeni takvi
dogadaji od ranije su postojali kardiovaskularni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.8).

U onkoloskih je bolesnika imunoloski status ¢esto oslabljen. Stoga se ne preporucuje
istodobna primjena zivih atenuiranih cjepiva (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Pemetreksed mozZe izazvati oSte¢enja gena. Spolno zrelim muskarcima preporucuje se da ne
zacinju dijete tijekom lijeCenja i do tri mjeseca po njegovu zavrSetku. Preporucuje se primjena
kontracepcijskih mjera ili apstinencija. Budu¢i da lijeCenje pemetreksedom moze izazvati trajnu
neplodnost, muSkarcima se preporucuje da prije pocetka lijeCenja potraze savjet o pohrani
sperme.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
pemetreksedom i Sest mjeseci po zavrsetku lijecenja (vidjeti dio 4.6).

Prijavljeni su slucajevi radijacijskog pneumonitisa u bolesnika koji su prije, tijekom ili poslije
terapije pemetreksedom lijeCeni zracenjem. Treba obratiti posebnu pozornost na te bolesnike i uz
oprez primjenjivati druge lijekove koji povecavaju osjetljivost na zraéenje.

Prijavljeni su slucajevi radijacijskog ,,recall” dermatitisa u bolesnika koji su primali radioterapiju
prije viSe tjedana ili godina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pemetreksed se uglavnom eliminira u nepromijenjenu obliku putem bubrega, tubularnom
sekrecijom i u manjoj mjeri glomerularnom filtracijom. Istodobna primjena s nefrotoksi¢nim
lijekovima (npr. aminoglikozidom, diureticima Henleove petlje, spojevima platine, ciklosporinom)
moze rezultirati odgodenim klirensom pemetrekseda. Kod primjene ove kombinacije potreban je
oprez. Ako je potrebno, treba pazljivo nadzirati klirens kreatinina.

Istodobna primjena pemetrekseda s inhibitorima OAT3 (prijenoshik organskih aniona) (npr.
Probenecid, penicilin, inhibitori protonske pumpe (IPP)) rezultira odgodenim klirensom
pemetrekseda. Potreban je oprez kada se ti lijekovi kombiniraju s pemetreksedom.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 80 ml/min) visoke doze
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL, npr. ibuprofen > 1600 mg na dan) i vise doze
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acetilsalicilatne kiseline (> 1,3 g na dan) mogu smanjiti eliminaciju pemetrekseda i, posljedi¢no
povecati pojavu nuspojava izazvanih pemetreksedom. Stoga je nuzan oprez pri istodobnoj
primjeni pemetrekseda i vis$ih doza NSAIL-a ili acetilsalicilatne kiseline u bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (klirens kreatinina > 80 ml/min).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min)
mora se izbjegavati istodobna primjena NSAIL-a (npr. ibuprofena) ili vi§ih doza acetilsalicilatne
kiseline dva dana prije, na sam dan i dva dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

U nedostatku podataka o moguc¢im interakcijama s NSAIL s duljim poluvijekom, poput
piroksikama ili rofekoksiba, u bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega, njihova se
istodobna primjena mora prekinuti najmanje pet dana prije, na sam dan i najmanje dva dana nakon
primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.4). Ako je istodobna primjena NSAIL-a nuZna, bolesnici se
moraju pazljivo nadzirati kako bi se uocili eventualni znakovi toksi¢nosti, naro¢ito mijelosupresije
1 gastrointestinalne toksi¢nosti.

Pemetreksed podlijeZe ograni¢enom jetrenom metabolizmu. Rezultati in vitro ispitivanja na
ljudskim jetrenim mikrosomima pokazali su da pemetreksed vjerojatno nece izazivati klini¢ki

znacajnu inhibiciju metabolickog klirensa lijekova koji se metaboliziraju posredstvom CYP3A,
CYP2D6, CYP2C9 i CYP1A2.

Interakcije koje su zajedni¢ke svim citotoksi¢nim lijekovima

Zbog povecanog rizika od tromboze onkoloskim se bolesnicima ¢esto daje antikoagulantna
terapija. S obzirom na veliku intraindividualnu varijabilnost koagulacijskog statusa tijekom bolesti
I mogucnost interakcije izmedu peroralnih antikoagulansa i antitumorske kemoterapije, nuzno je
¢escée pracenje INR-a (internacionalnog normaliziranog omjera) ako se bolesnika odludi lijeciti
peroralnim antikoagulansima.

Kontraindicirana je istodobna primjena cjepiva protiv Zute groznice zbog rizika od
smrtonosne generalizirane vakcinalne bolesti (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna primjena zivih atenuiranih cjepiva (osim cjepiva protiv Zute groznice,
¢ija je istodobna primjena kontraindicirana), zbog rizika od sustavne bolesti koja moze biti
smrtonosna. Rizik je ve¢i u osoba koje su ve¢ imunokompromitirane zbog osnovne bolesti. Treba
koristiti inaktivirano cjepivo, ako postoji (poliomijelitis) (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u muskaraca i ena

Pemetreksed moZe izazvati oiteéenja gena. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lije¢enja pemetreksedom i Sest mjeseci po zavrsetku lije¢enja. Spolno
zrelim muskarcima preporucuje se da koriste u¢inkovitu metodu kontracepcije i ne zacinju dijete
tijekom lijecenja i do tri mjeseca po njegovu zavrsetku.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni pemetrekseda u trudnica, no sumnja se da pemetreksed, kao i ostali
antimetaboliti, uzrokuje teske prirodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnoce. Ispitivanja
na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pemetreksed se ne
smije primjenjivati u trudno¢i, osim ako je to doista nuzno i tek nakon §to se paZljivo

razmotre potrebe majke i moguci rizik za plod (vidjeti dio 4.4).

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se pemetreksed u maj¢ino mlijeko pa se ne mogu iskljuciti nuspojave na
dojence. Za vrijeme lije¢enja pemetreksedom dojenje se mora prekinuti (vidjeti dio 4.3).

Plodnost
Budu¢i da lijecenje pemetreksedom moze uzrokovati trajnu neplodnost, muskarcima se
preporucuje da prije pocetka lijeCenja potraze savjet o pohrani sperme.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sastrojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Ipak, prijavljeno je da pemetreksed moze izazvati umor pa se bolesnike mora
upozoriti da u tom slucaju ne upravljaju vozilima niti rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnoq profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s primjenom pemetrekseda, kako u monoterapiji tako i
u kombinaciji s drugim lijekovima, su supresija kostane srzi, koja se ocituje kao anemija,
neutropenija, leukopenija ili trombocitopenija; i gastrointestinalna toksi¢nost, koja se manifestira
kao anoreksija, muénina, povracanje, proljev, konstipacija, faringitis, mukozitis i stomatitis.
Ostale nuspojave ukljucuju bubreznu toksi¢nost, povisene vrijednosti aminotransferaza,
alopeciju, umor, dehidraciju, osip, infekciju/sepsu i neuropatiju. Medu rijetko zabiljeZene
dogadaje ubrajaju se Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 4 navedeni su $tetni dogadaji povezani s pemetreksedom primijenjenim u monoterapiji ili
u kombinaciji s cisplatinom, neovisno 0 uzro¢noj povezanosti, koji su prijavljeni u pivotalnim
registracijskim ispitivanjima (JMCH, JMEI, JMDB, JMEN i PARAMOUNT) i nakon stavljanja
lijeka u promet.

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Za odredivanje
ucestalosti koristene su sljedece kategorije:

vrlo Cesto: > 1/10; Cesto: > 1/100 i < 1/10; manje Cesto: > 1/1000 i < 1/100; rijetko: > 1/10 000 i
< 1/1000; vrlo rijetko: < 1/10 000 i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).
Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom po padajucoj ozbiljnosti.



Tablica 4. Udestalosti $tetnih dogadaja svih stupnjeva teZine (neovisno o uzro¢noj povezanosti)
prijavljenih u pivotalnim registracijskim ispitivanjima: JMEI (pemetreksed u odnosu na
docetaksel), IMDB (pemetreksed i cisplatin u odnosu na gemcitabin i cisplatin), JMCH
(pemetreksed plus cisplatin u odnosu na cisplatin), JMEN i PARAMOUNT (pemetreksed plus
najbolja potporna skrb u odnosu na placebo plus najbolju potpornu skrb) i nakon stavljanja lijeka

u promet
Klasifikacija | Vrlo éesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih udestalost
sustava
(MedDRA)
Infekcije i infekcija®, sepsa’ upala dermisa i
infestacije faringitis hipodermisa
Poremecaji neutropenija, febrilna pancitopenija autoimuna
krvi i leukopenija, neutropenija, hemoliticka
limfnog snizene smanjen broj anemija
sustava vrijednosti trombocita
hemoglobina
Poremecaji preosjetljivost anafilakticki
imunoloskog Sok
sustava
Poremecaji dehidracija
metabolizma
i prehrane
Poremecaji poremecaj osjeta cerebrovaskularni
zivéanog okusa, incident,
sustava periferna ishemijski
motori¢ka mozdani udar,
neuropatija, intrakranijalno
periferna senzorna | krvarenje
neuropatija,
omaglica
Poremecaji konjunktivitis,
oka suho oko,
pojacano suzenje,
suhi kerato-
konjunktivitis,
edem vjede,
bolest o¢ne
povrsine
Sréani zatajenje srca, angina,
poremecaji aritmija infarkt miokarda,
bolest koronarnih
arterija,
supraventrikularna
aritmija
Krvozilni periferna
poremedaji ishemija®
Poremecaji pluéna embolija,
disnog intersticijski
sustava, pneumonitis®
prsista i
sredoprsja
Poremecaji stomatitis, dispepsija, krvarenje iz
probavnog anoreksija, konstipacija, rektuma,
sustava povracanje, bol u abdomenu krvarenje u
proljev, probavnom
mucnina sustavu,
perforacija
crijeva,
ezofagitis,
kolitis®
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Poremecaji poviSene Hepatitis
jetre 1 zuci vrijednosti alanin
aminotransferaze,
povisene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze
Poremecaji osip, hiperpigmentacija, Eritem Stevens-
koZe i ljustenje koze pruritus, Johnsonov
potkoznog multiformni sindrom”,
tkiva eritem, toksi¢na
alopecija, epidermalna
urtikarija nekroliza®,
pemfigoid,
bulozni
dermatitis,
steCena
bulozna
epidermoliza,
eritematozni
edem',
pseudocelulitis,
dermatitis,
ekcem,
prurigo
Poremecaji smanjen klirens | zatajenje bubrega, nefrogeni
bubrega i kreatinina, smanjena brzina dijabetes
mokraénog poviSene glomerularne insipidus,
sustava vrijednosti filtracije renalna
kreatinina u tubularna
krvi® nekroza
Op¢i umor vrudica,
poremecaji i bol,
reakcije na edem,
mjestu bol u prsnom kosu,
primjene upala sluznice
Pretrage poviSene
vrijednosti gama-
glutamiltransferaze
Ozljede, radijacijski fenomen
trovanja i ezofagitis, upalne
proceduralne radijacijski reakcije na
komplikacije penumonitis ozracenom
mjestu

& prac¢ena neutropenijom ili bez nje

® U nekim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom
¢ koja je u nekim slu¢ajevima dovela do nekroze ekstremiteta
¢ praceni respiratornom insuficijencijom
¢ opazeno samo kod primjene u kombinaciji s cisplatinom
f pretezno donjih ekstremiteta

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava:

navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni simptomi predoziranja uklju¢uju neutropeniju, anemiju, trombocitopeniju, mukozitis,

senzornu polineuropatiju i osip. O¢ekivane komplikacije predoziranja ukljucuju supresiju kostane

srzi koja se manifestira neutropenijom, trombocitopenijom i anemijom. Uz to je moguca i pojava
infekcije, s ili bez vrudice, te proljev i/ili mukozitis. Posumnja li se na predoziranje, treba pratiti
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krvnu sliku bolesnika i, prema potrebi, provesti potporno lijeenje. U lijeCenju predoziranja
pemetreksedom potrebno je razmotriti primjenu kalcijeva folinata/folinatne kiseline.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, analozi folatne kiseline, ATK oznaka: LO1BAO4

Pemetreksed je protutumorski lijek s visestrukim antifolatnim djelovanjem koji djeluje tako da prekida
kljuéne metabolicke procese ovisne o folatima neophodne za umnazanje stanica.

Ispitivanja in vitro pokazala su da pemetreksed djeluje antifolatno na vise naéina, inhibirajuéi
timidilat sintetazu (TS), dihidrofolat reduktazu (DHFR) i glicinamid ribonukleotid
formiltransferazu (GARFT), enzima ovisnih o folatima i klju¢nih za de novo biosintezu
timidinskih i purinskih nukleotida.

Pemetreksed se u stanice prenosi i nosa¢ima reduciranih folata i prijenosnim sustavom
membranskih proteina koji vezu folate. Kad ude u stanicu, pemetreksed se pod utjecajem
enzima folilpoliglutamat sintetaze brzo i u¢inkovito pretvara u poliglutamatne oblike.
Poliglutamatni oblici ostaju u stanici i jo§ potentnije inhibiraju TS i GARFT. Stvaranje
poliglutamata je proces ovisan o vremenu i koncentraciji, koji se odvija u tumorskim stanicama
i, U manjoj mjeri, u zdravim tkivima. Poluvrijeme poliglutamatnih metabolita u stanicama je
produljeno, zbog ¢ega se produljuje i djelovanje lijeka na tumorske stanice.

Klini¢ka djelotvornost

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentri¢no, randomizirano, jednostruko slijepo ispitivanje faze 111 pemetrekseda i
cisplatina u odnosu na monoterapiju cisplatinom u bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom
koji nisu ranije primali kemoterapiju, pokazalo je da je u bolesnika lijecenih pemetreksedom i
cisplatinom medijan prezivljenja bio 2,8 mjeseci dulji nego u bolesnika lije¢enih samo cisplatinom,
Sto se smatra klini¢ki zna¢ajnom razlikom.

Tijekom ispitivanja bolesnici su radi ublazavanja toksicnosti primali niske doze nadomjeska
folatne kiseline i vitamina Bi,. Primarnom analizom rezultata ispitivanja obuhvaceni su svi
bolesnici koji su bili randomizirani u skupinu koja je primala ispitivani lijek (randomizirani i
lijeceni bolesnici). Provedena je analiza podskupine bolesnika koji su za cijelog trajanja
lijeCenja u ispitivanju primali nadomjestak folatne kiseline i vitamina By, (potpun
nadomjestak). Rezultati tih analiza djelotvornosti su sazeti u tablici koja slijedi:

Tablica 5. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na monoterapiju cisplatinom
u bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom

Randomizirani i lije¢eni Bolesnici s potpunim
bolesnici nadomjeskom
Parametar djelotvornosti pemetreksed/| cisplatin pemetreksed/ cisplatin
cisplatin cisplatin

(N = 226) (N =222) (N =168) (N =163)
Medijan ukupnog prezivljenja (mjeseci) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% ClI) (10,0-14,4) | (7,8-10,7) (11,4 - 14,9 (8,4-119)
Log-rang p-vrijednost?® 0,020 0,051
Medijan vremena do progresije tumora 57 3,9 6,1 3,9
(mjeseci)
(95% Cl) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,008
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Vrijeme do prestanka odgovora na 4,5 2,7 4,7 2,7
lijeCenje (mjeseci)

(95% Cl) (3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-31)
Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,001

Stopa ukupnog odgovora® 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% Cl) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisherova egzaktna p-vrijednost® < 0,001 < 0,001

Kratice: Cl = interval pouzdanosti

& p-vrijednost se odnosi na usporedbu izmedu dviju skupina bolesnika.
® Skupina lije¢ena kombinacijom pemetreksed/cisplatin, randomizirani i lijeceni bolesnici (n = 225) i
bolesnici s potpunim nadomjeskom (n = 167)

Primjenom ljestvice simptoma raka pluéa (engl. Lung Cancer Symptom Scale) u skupini bolesnika
lijeCenih kombinacijom pemetreksed/cisplatin (212 bolesnika) uoéeno je statisticki znacajno
poboljsanje klinicki znacajnih simptoma (bol i dispneja) povezanih s malignim pleuralnim
mezoteliomom u odnosu na bolesnike lijecene samo cisplatinom (218 bolesnika). Uocene su i
statisti¢ki znacajne razlike u nalazima testova plu¢ne funkcije. Skupine su se razlikovale i po tome §to
se u bolesnika lije¢enih kombinacijom pemetreksed/cisplatin funkcija pluc¢a poboljsala, dok se u
kontrolnoj skupini s vremenom pogorsavala.

Podaci o bolesnicima s malignim pleuralnim mezoteliomom lije¢enima samo pemetreksedom su
ograniceni. U 64 bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali
kemoterapiju pemetreksed je ispitan u dozi od 500 mg/m? u monoterapiji. Stopa ukupnog

odgovora iznosila je 14,1%.

Rak pluc¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC), druga linija lijecenja

U multicentri¢nom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze Il u kojem se ispitivala
primjena pemetrekseda u odnosu na docetaksel u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim NSCLC-om nakon prethodne kemoterapije, medijan prezivljenja bolesnika
lijecenih pemetreksedom iznosio je 8,3 mjeseca (populacija svih uklju¢enih bolesnika, engl.
Intent-To-Treat [ITT], N=283), a u bolesnika lijeCenih docetakselom 7,9 mjeseci (ITT
populacija, n = 288). Prethodna kemoterapija nije ukljucivala pemetreksed. Analiza utjecaja
histologije NSCLC-a na uc¢inak lijeCenja na ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS)
pokazuje prednost pemetrekseda u odnosu na docetaksel u karcinoma kod kojih histoloski ne
prevladavaju skvamozne stanice (N=399, 9,3 naspram 8,0 mjeseci, prilagodeni omjer hazarda
(engl. hazard ratio) HR = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i prednost docetaksela u slu¢aju
tumora kod kojih histoloski prevladavaju skvamozne stanice (N=172, 6,2 naspram 7,4 mjeseci,
prilagodeni HR = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26, p = 0,018). Nije bilo klini¢ki znacajnih razlika u
sigurnosnom profilu pemetrekseda izmedu podskupina s razli¢itim histoloskim tipovima bolesti..

Ograniceni klinicki podaci iz zasebnog randomiziranog kontroliranog ispitivanja faze 111 ukazuju
na to da su podaci o djelotvornosti (ukupno prezivljenje (OS), prezivljenje bez progresije bolesti
(engl. progression free survival, PFS) za pemetreksed podjednaki u bolesnika prethodno lije¢enih
docetakselom (n = 41) i bolesnika koji prethodno nisu primali docetaksel (n = 540).

Tablica 6. Djelotvornost primjene pemetrekseda naspram docetaksela kod NSCLC-a —

ITT populacija

Pemetreksed | Docetaksel
PreZivljenje (mjeseci) (n =283) (n =288)
= medijan (M) 8,3 7,9
= 95% Cl za medijan (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR 0,99
= 95%ClzaHR (0,82 - 1,20)
= p-vrijednost za neinferiornost (HR) 0,226
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Prezivljenje bez progresije bolesti (mjeseci) (n=283) (n =288)

=  medijan 2,9 2,9

» HR (95% CI) 0,97 (0,82 — 1,16)
Vrijeme do prestanka odgovora na lijecenje (n =283) (n =288)
(mjeseci)

= medijan 2,3 2,1

HR (95% CI) 0,84 (0,71 - 0,997)

Odgovor (n: broj bolesnika u kojih se mogao (n=264) (n=274)
ocijeniti odgovor)

= stopa odgovora (%) (95% ClI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

= stabilna bolest (%) 458 46,4

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; ITT = populacija predvidena za
lijecenje; n = ukupna veli¢ina populacije.

Rak plu¢a nemalih stanica, prva linija lijecenja

Multicentri¢no, randomizirano, otvoreno ispitivanje faze |11 pemetrekseda i cisplatina u odnosu
na gemcitabin i cisplatin u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim (stadij I11B ili
IV) rakom pluc¢a nemalih stanica (NSCLC) koji prethodno nisu primali kemoterapiju pokazalo je
da su pemetreksed i cisplatin (ITT populacija, n = 862) ostvarili primarni ishod ispitivanja i
pokazali sli¢nu klini¢ku djelotvornost kao gemcitabin i cisplatin (ITT n = 863) s obzirom na
ukupno prezivljenje (prilagodeni omjer hazarda 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Svi bolesnici koji su
sudjelovali u ovom ispitivanju imali su ECOG izvedbeni status O ilil.

Analiza primarne djelotvornosti temeljila se na ITT populaciji. Analize osjetljivosti glavnih ishoda
djelotvornosti obuhvacala je i populaciju koja je ispunila kriterije protokola za ukljucenje u
ispitivanje (PQ = protocol qualified). Analize djelotvornosti na PQ populaciji konzistentne su s
analizom ITT populacije i podupiru neinferiornost kombinacije pemetreksed/cisplatin naspram
kombinacije gemcitabin/cisplatin.

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) i stopa ukupnog odgovora bili su podjednaki izmedu
terapijskih skupina: medijan PFS-a iznosio je 4,8 mjeseci za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s
5,1 mjeseci za gemcitabin i cisplatin (prilagoden omjer hazarda 1,04; 95% CI = 0,94-1,15), a
stopa ukupnog odgovora bila je 30,6% (95% CI = 27,3-33,9) za pemetreksed i cisplatin naspram
28,2% (95% CI = 25,0-31,4) za gemcitabin i cisplatin. Podaci za PFS djelomi¢no su potvrdeni
neovisnom procjenom (400/1725 bolesnika bilo je nasumce odabrano za procjenu).

Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na ukupno prezivljenje pokazala je klini¢ki znacajnu
razliku u prezivljenju s obzirom na histoloski tip tumora, vidjeti tablicu ispod.

Tablica 7. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na gemcitabin +
cisplatin u prvoj liniji lijeenja raka plué¢a nemalih stanica — ITT populacija i
podskupine prema histoloskom tipu

.. Medijan ukupnog preZivljenja u mjesecima Prilagodeni
.ITT popvulacua (95% CI) omjer p-vrijednost
i histoloske
podskupine . . o . . hazarda za
pemetreksed + cisplatin | gemcitabin + cisplatin (HR) superiornost
(95% CI)
ITT populacija 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)
Adenokarcinom 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)
Karcinom 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
velikih stanica (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
(N=153)
Drugi oblici 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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Karcinom 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
skvamoznih (8,4-10,2) (9,5-121) (1,00-1,51)

stanica

(N=473)

Kratice: ClI = interval pouzdanosti; ITT = populacija predvidena za lijecenje; n = ukupna
veli¢ina populacije.

? Statisticki znadajan za neinferiornost, s cijelim intervalom pouzdanosti za HR znatno
ispod granice neinferiornosti od 1,17645 (p < 0,001).

Kaplan Meierove krivulje ukupnog preZivljenja prema histolo$kom tipu tumora
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Kratice: PC=pemetreksed+cisplatin; GC= gemcitabin+cisplatin

Nisu uocene klinicki zna¢ajne razlike u sigurnosnom profilu lijeka pemetrekseda u
kombinaciji s cisplatinom unutar podskupina prema histoloskom tipu.

Bolesnici lijeceni pemetreksedom i cisplatinom trebali su manje transfuzija (16,4% naspram
28,9%, p < 0,001), transfuzija eritrocita (16,1% naspram 27,3%, p < 0,001) i transfuzija
trombocita (1,8% naspram 4,5%, p = 0,002). U tih je bolesnika takoder rjede trebalo
primijeniti eritropoetin/darbepoetin (10,4% naspram 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF
(3,1% naspram 6,1%, p = 0,004) i pripravke Zeljeza (4,3% naspram 7,0%, p = 0,021).

Rak pluca nemalih stanica, terapija odrzavanja

JMEN

U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju
faze 11l (JMEN) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lijecenja pemetreksedom kao terapijom
odrzavanja uz najbolju potpornu njegu (engl. best supportive care, BSC) (h = 441) s
djelotvornoscu i sigurnoséu primjene placeba uz BSC (n = 222) u bolesnika s lokalno
uznapredovalim (stadij I1IB) ili metastatskim (stadij V) rakom plu¢a nemalih stanica (NSCLC) u
kojih nije doslo do progresije nakon 4 ciklusa prve linije dvojne terapije cisplatinom ili
karboplatinom u kombinaciji s gemcitabinom, paklitakselom ili docetakselom. Nije bila ukljuc¢ena
prva linija dvojne terapije koja je sadrzavala pemetreksed. Svi bolesnici koji su ukljuéeni u ovo
ispitivanje imali su ECOG izvedbeni status 0 ili 1. Bolesnici su primali terapiju odrzavanja sve do
progresije bolesti. Djelotvornost i sigurnost mjereni su od randomizacije nakon zavrsetka prve
linije lijecenja (uvodnog lijecenja). Bolesnici su primili medijan od 5 ciklusa terapije odrzavanja
pemetreksedom i 3,5 ciklusa placeba. Ukupno je 213 bolesnika (48,3%) zavrsilo > 6 ciklusa, dok
su 103 bolesnika (23,4%) zavrsila > 10 ciklusa lije¢enja pemetreksedom.

Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisticki znacajno poboljsanje PFS-a u skupini
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koja je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (n=581, neovisno
procijenjena populacija; medijan od 4 odnosno 2 mjeseca) (omjer hazarda = 0,60, 95% CI =
0,49-0,73, p < 0,00001). Neovisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je nalaze ispitivaca pri
procjeni PFS-a. Medijan ukupnog prezivljenja za ukupnu populaciju (n = 663) iznosio je 13,4
mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed i 10,6 mjeseci u skupini koja je primala placebo,
omjer hazarda = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95, p = 0,01192).

Kao i u drugim ispitivanjima pemetrekseda, u ispitivanju JMEN opazena je razlika u
djelotvornosti s obzirom na histoloski tip NSCLC-a. U bolesnika s NSCLC-om kod kojeg
histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice (n=430, neovisno procijenjena populacija),
medijan PFS-a bio je 4,4 mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed te 1,8 mjeseci u skupini
koja je primala placebo, omjer hazarda= 0,47 (95% CI = 0,37-0,60, p = 0,00001). Medijan
ukupnog prezivljenja u bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju plocaste
stanice (n = 481) bio je 15,5 mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed i 10,3 mjeseca u
skupini koja je primala placebo, omjer hazarda = 0,70 (95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002).
Ukljucujuéi fazu uvodnog lijeGenja, medijan ukupnog prezivljenja u bolesnika s NSCLC-om
kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice bio je 18,6 mjeseci u skupini koja je
primala pemetreksed te 13,6 mjeseci u skupini koja je primala placebo, omjer hazarda = 0,71
(95% CI1 = 0,56-0,88, p = 0,002).

Rezultati PFS-a i ukupnog prezivljenja u bolesnika s rakom plu¢a skvamoznih stanica nisu
pokazali prednost pemetrekseda nad placebom.

Nisu uocene klinicki znacajne razlike u sigurnosnom profilu pemetrekseda unutar podskupina
prema histoloSkom tipu.

JMEN: Kaplan Meierove krivulje prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog
prezivljenja (OS) uz primjenu pemetrekseda u odnosu na placebo u bolesnika s
NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice:
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PARAMOUNT

U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju
faze 11l (PARAMOUNT) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lijeenja pemetreksedom kao
terapije odrzavanja uz BSC (n = 359) s djelotvornos§cu i sigurno$¢u primjene placeba uz BSC (n =
180) u bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij 111B) ili metastatskim (stadij 1) NSCLC-om
kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice u kojih nije doslo do progresije nakon 4
ciklusa prve linije dvojne terapije pemetreksedom u kombinaciji s cisplatinom.Od 939 bolesnika
lijecenih uvodnom terapijom pemetreksedom i cisplatinom, 539 bolesnika randomizirano je u
skupinu koja je primala terapiju odrzavanja pemetreksedom ili placebo. Od svih randomiziranih
bolesnika njih je 44,9% imalo kompletan/djelomic¢an odgovor na uvodno lijeCenje pemetreksedom
u kombinaciji s cisplatinom, a 51,9% njih odgovor u obliku stabilne bolesti. Bolesnici
randomizirani u skupinu koja je primala terapiju odrZavanja morali su imati ECOG izvedbeni
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status 0 ili 1. Medijan vremena od pocetka uvodnog lijeCenja pemetreksedom i cisplatinom do
pocetka terapije odrzavanja iznosio je 2,96 mjeseci i u skupini koja je primala pemetreksed i u
skupini koja je primala placebo. Randomizirani bolesnici primali su terapiju odrazavanja do
progresije bolesti. Djelotvornost i sigurnost mjerene su od randomizacije nakon zavrSetka prve
linije lije¢enja (uvodnog lijeGenja). Bolesnici su primili medijan od 4 ciklusa terapije odrzavanja
pemetreksedom i 4 ciklusa placeba. Ukupno je 169 (47,1%) bolesnika zavrsilo > 6 ciklusa terapije
odrzavanja pemetreksedom, $to znaci da su primili najmanje 10 ciklusa pemetrekseda.

Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisti¢ki znacajno poboljsanje PFS-a u skupini
koja je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (n = 472, neovisno
procijenjena populacija; medijan od 3,9 odnosno 2,6 mjeseci) (omjer hazarda = 0,64, 95% CI =
0,51-0,81, p = 0,0002). Neovisna procjena shimaka bolesnika potvrdila je nalaze ispitivaca pri
procjeni PFS-a. Prema procjeni ispitivac¢a medijan PFS-a randomiziranih bolesnika, mjeren od
pocetka prve linije uvodnog lijeCenja pemetreksedom i cisplatinom, iznosio je 6,9 mjeseci za
skupinu koja je primala pemetreksed i 5,6 mjeseci za skupinu s placebom (omjer hazarda = 0,59
95% CI = 0,47-0,74).

Nakon uvodnog lijecenja pemetreksedom i cisplatinom (4 ciklusa), lijecenje pemetreksedom bilo
je statisticki znacajno bolje od placeba s obzirom na OS (medijan 13,9 mjeseci naspram 11,0
mjeseci, omjer hazarda = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). U vrijeme ove konac¢ne analize
prezivljenja 28,7% bolesnika u skupini lijeCenoj pemetreksedom bilo je Zivo ili izgubljeno iz
pracenja, u odnosu na 21,7% bolesnika u skupini koja je primala placebo. Relativan u¢inak
lije¢enja pemetreksedom bio je konzistentan u svim podskupinama (ukljucujuci podskupine
prema stadiju bolesti, odgovoru na uvodno lije¢enje, ECOG izvedbeni status, puSacki status, spol,
histoloski tip tumora i dob) te podjednak onome opazenom u nekorigiranim analizama OS-a i
PFS-a. Za bolesnike lije¢ene pemetreksedom stopa jednogodisnjeg prezivljenja iznosila je 58%, a
stopa dvogodiSnjeg prezivljenja 32%, u usporedbi s 45% odnosno 21% za bolesnike koji su
primali placebo. Medijan OS od pocetka prve linije uvodnog lije¢enja pemetreksedom i
cisplatinom iznosio je 16,9 mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed te 14,0 mjeseci u
skupini koja je primala placebo (omjer hazarda = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96). Postotak bolesnika
koji su lijeceni nakon zavrSetka ispitivanja iznosio je 64,3% u skupini koja je primala
pemetreksed te 71,7% u skupini koja je primala placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meierova Kkrivulja preZivljenja bez progresije bolesti (PFS) i
ukupnog preZivljenja (OS) za nastavak terapije odrzavanja pemetreksedom u odnosu na
placebo u bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice
(mjereno od randomizacije)
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Sigurnosni profili terapije odrzavanja pemetreksedom bili su podjednaki u ispitivanjima
JMEN i PARAMOUNT.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja referentnog lijeka
koji sadrZi pemetreksed u svim podskupinama pedijatrijske populacije za odobrene indikacije
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva pemetrekseda nakon primjene u monoterapiji ispitana su u 426
onkologkih bolesnika s razli¢itim solidnim tumorima, pri dozama od 0,2 do 838 mg/m?

Distribucija

Volumen distribucije pemetrekseda u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 9 1/m?
Ispitivanja in vitro pokazuju da se oko 81% pemetrekseda veZe za proteine u plazmi. Razli¢iti
stupnjevi poremecaja funkcije bubrega nisu znatnije utjecali na vezivanje lijeka.

Biotransformacija
Pemetreksed podlijeZe ograni¢enom metabolizmu u jetri.

Eliminacija

Lijek se prvenstveno eliminira mokracom, pri ¢emu se 70% do 90% primijenjene doze nade u
mokrac¢i u nepromijenjenu obliku tijekom prva 24 sata nakon primjene. Ispitivanja in vitro
pokazuju da se pemetreksed aktivno izlucuje putem OAT3 (organskog anionskog transportera).
Ukupni sistemski klirens pemetrekseda iznosi 91,8 ml/min, a poluvrijeme eliminacije iz plazme
iznosi 3,5 sati u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 90 ml/min).
Varijabilnost klirensa izmedu pojedinih bolesnika je umjerena i iznosi 19,3%.

Istodobna primjena cisplatina ne utjee na farmakokineticka svojstva pemetrekseda. Na
farmakokinetiku pemetrekseda ne utjecu ni peroralna primjena folatne kiseline ni
intramuskularno primijenjen nadomjestak vitamina Bi,.

Linearnost/nelinearnost

Ukupna sistemska izloZzenost pemetreksedu (AUC) 1 maksimalna koncentracija u plazmi rastu
proporcionalno dozi. Farmakokinetika pemetrekseda konzistentna je u visestrukim ciklusima
lijeCenja.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Primjena pemetrekseda u gravidnih Zenki miseva rezultirala je smanjenjem prezivljenja i
tjelesne teZine ploda, nepotpunim oko§tavanjem nekih koStanih struktura i pojavom rascjepa
nepca.

U muzjaka miSeva primjena pemetrekseda je uzrokovala reproduktivnu toksi¢nost koju su
karakterizirali smanjena stopa plodnosti i atrofija testisa. U ispitivanju provedenom u pasa
pasmine bigl, kojima su davane intravenske bolusne injekcije tijekom 9 mjeseci, opaZene su
promjene na testisima (degeneracija/nekroza sjemenovodnog epitela). Ovo ukazuje da
pemetreksed moze smanjiti plodnost muzjaka. Utjecaj na plodnost zenki nije istrazena.

Ni in vitro ispitivanje kromosomskih aberacija u stanicama jajnika kineskoga hr¢ka ni Amesov
test nisu ukazali na mutageni u¢inak pemetrekseda. Mikronukleusni test na mievima in vivo

pokazao je klastogeno djelovanje pemetrekseda.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala pemetrekseda.

6. FARMACEUTSKIPODACI

6.1 Popis pomocnih tvari
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manitol (E421)
kloridna kiselina (E507) (za podeS$avanje pH vrijednosti)
trometamol (za podesavanje pH vrijednosti)

6.2 Inkompatibilnosti

Pemetreksed je fizikalno inkompatibilan s otapalima koja sadrze kalcij, uklju¢uju¢i Ringerovu
otopinu s laktatom i Ringerovu otopinu za injekcije. Zbog nedostatka drugih ispitivanja
kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Pemetrexed Fresenius Kabi sadrzi trometamol kao pomo¢nu tvar. Trometamol je inkompatibilan s
cisplatinom, a dovodi do razgradnje cisplatina. Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Intravenske linije se moraju isprati nakon primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
2 godine.

Rekonstituirana otopina i otopina za infuziju

Kada se pripremaju prema uputama, rekonstituirana otopina i otopina za infuziju lijeka
Pemetrexed Fresenius Kabi ne sadrZe antimikrobne konzervanse. Rekonstituirana otopina
pemetrekseda kemijski je i fizikalno stabilna 24 sata kada se ¢uva u hladnjaku.

Otopina za infuziju pemetrekseda je kemijski i fizikalno stabilna tijekom 21 dana ako se cuva u
hladnjaku, odnosno 7 dana na 25 C. S mikrobioloskog stajalista lijek se mora odmah primijeniti.
Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su
korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C osim ako je
razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka, vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirna, bezbojna, bocica od stakla tipa | sa 20 mm ¢epom od klorobutilne gume i zatvorena
aluminijskim prstenom sa zelenim ,,flip-off > poklopcem, koja sadrzi 100 mg pemetrekseda.

Pakiranje s 1 bocicom.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

- Koristiti asepticku tehniku prilikom rekonstitucije i daljnjeg razrjedivanja pemetrekseda
za primjenu u intravenskoj infuziji.

- IzraCunati dozu i potreban broj bocica lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.
Jedna bocica sadrzi pemetreksed u suvisku kako bi se olakSala primjena
deklarirane koli¢ine lijeka.

- Bodice od 100 mg rekonstituirajte s 4,2 ml 5% otopine glukoze za intravensku
infuziju, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda. Svaku
bocicu pazljivo vrtite dok se praSak u potpunosti ne otopi. Dobivena otopina
je bistra i u rasponu boja od bezbojne do zute ili zeleno-zute, $to ne utjece
nepovoljno na kvalitetu lijeka. pH rekonstituirane otopine je izmedu 6,6 i 7,8.
Potrebno je dodatno razrjedivanje.
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- Odgovarajuc¢i volumen rekonstituirane otopine pemetrekseda mora se dodatno
razrijediti do 100 ml s 5% otopinom glukoze za intravensku infuziju i
primijeniti kao intravensku infuziju tijekom 10 minuta.

- Otopina pemetrekseda za infuziju pripremljena na opisani nac¢in kompatibilna
je s infuzijskim priborom i infuzijskim vre¢icama od polivinilklorida i
poliolefina.

- Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije
primjene kako bi se utvrdilo da ne sadrze Cestice 1 da nisu promijenili boju.
Lijek se ne smije primijeniti ako sadrzi vidljive Cestice.

- Otopine pemetrekseda namijenjene su isklju¢ivo za jednokratnu primjenu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim
propisima.

Mjere opreza pri pripremanju i primjeni:

Kao i kod svih potencijalno toksi¢nih lijekova za lijecenje raka, treba biti oprezan pri
rukovanju i pripremi otopine pemetrekseda za infuziju. Preporucuje se uporaba rukavica. Ako
otopina pemetrekseda dode u dodir s kozom, kozu treba odmah temeljito oprati sapunom i
vodom. Ako otopina pemetrekseda dode u dodir sa sluznicom, treba je temeljito isprati vodom.
Trudnice moraju izbjegavati kontakt s citostaticima. Pemetreksed nije vezikant. U slucaju
ekstravazacije pemetrekseda nema specifiénog antidota. Prijavljeno je nekoliko slucajeva
ekstravazacije pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili ozbiljnima. Ekstravazaciju treba
zbrinuti sukladno standardnoj lokalnoj praksi kao za lijekove koji nisu vezikanti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
EU/1/16/1115/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. srpnja 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. travnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bodica s praskom sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6), jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Liofilizirani prasak ili krutina bijele do krem boje.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Maligni pleuralni mezoteliom

Pemetrexed Fresenius Kabi je u kombinaciji s cisplatinom indiciran za lijecenje bolesnika s
neoperabilnim malignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali kemoterapiju.

Rak plu¢a nemalih stanica

Pemetrexed Fresenius Kabi je u kombinaciji s cisplatinom indiciran u prvoj liniji lijeCenja bolesnika s
lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne
prevladavaju skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi je indiciran kao monoterapija u terapiji odrZzavanja lokalno
uznapredovalog ili metastatskog raka plu¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice u bolesnika u kojih bolest nije napredovala neposredno nakon kemoterapije na bazi
platine (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi je indiciran kao monoterapija u drugoj liniji lijeenja bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Pemetrexed Fresenius Kabi se smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika koji je kvalificiran za
primjenu antitumorske kemoterapije.

Doziranje

Pemetrexed Fresenius Kabi u kombinaciji s cisplatinom
Preporucena doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi je 500 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se
u obliku intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa.
Preporucena doza cisplatina je 75 mg/m?® tjelesne povrsine, a primjenjuje se infuzijom u trajanju od
dva sata, priblizno 30 minuta nakon zavrSetka infuzije pemetrekseda, prvog dana svakog 21-
dnevnog ciklusa. Prije i/ili nakon primjene cisplatina bolesnici moraju primiti odgovarajuéi
antiemetik i primjerenu hidrataciju (vidjeti dio 6.2 i sazetak opisa svojstava lijeka za cisplatin zbog
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posebnih preporuka za doziranje).

Pemetrexed Fresenius Kabi u monoterapiji

U bolesnika koji se lijece zbog raka plu¢a nemalih stanica nakon prethodne kemoterapije
preporu¢ena doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi iznosi 500 mg/m? tjelesne povrsine, a
primjenjuje se u obliku intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog
ciklusa.

Protokol za premedikaciju

Kako bi se smanjila incidencija i tezina koznih reakcija, bolesnik mora primiti kortikosteroid dan prije, na
sam dan i dan nakon primjene pemetrekseda. Doza kortikosteroida mora biti ekvivalentna dozi od 4 mg
deksametazona primijenjenog peroralno dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).

Kako bi se smanjila toksi¢nost, bolesnici koji se lijecCe pemetreksedom moraju primati i vitaminsku
nadoknadu (vidjeti dio 4.4). Bolesnici moraju svakodnevno peroralno uzimati folatnu kiselinu ili
multivitaminski pripravak koji sadrzi folatnu kiselinu (350 do 1000 mikrograma). Bolesnici moraju
uzeti najmanje pet doza folatne kiseline tijekom sedam dana koji prethode prvoj dozi pemetrekseda
te je moraju nastaviti uzimati za cijelog trajanja lijeCenja i jo§ 21 dan nakon posljednje doze
pemetrekseda. Bolesnici moraju takoder primiti i intramuskularnu injekciju vitamina B, (1000
mikrograma) u tjednu prije prve doze pemetrekseda te nakon toga jedanput svaka tri ciklusa.
Sljedece injekcije vitamina By, mogu se davati istog dana kada i pemetreksed.

Nadzor

U bolesnika koji primaju pemetreksed prije svake se doze mora provesti kontrola kompletne krvne
slike, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku (DKS) te broj trombocita. Prije svake kemoterapije
moraju se provesti laboratorijske krvne pretrage kako bi se ocijenila funkcija bubrega i jetre. Prije
pocetka svakog ciklusa kemoterapije bolesnici moraju imati sljedece vrijednosti laboratorijskih
parametara: apsolutni broj neutrofila (ABN) mora biti > 1500 stanica/mm?, a broj trombocita mora
biti > 100 000 stanica/mm®.

Klirens kreatinina mora biti > 45 ml/min.

Vrijednost ukupnog bilirubina mora biti < 1,5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Vrijednosti alkalne fosfataze (ALP), aspartat aminotransferaze (AST ili SGOT) i alanin
aminotransferaze (ALT ili SGPT) moraju biti < 3 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Prihvatljive su vrijednosti alkalne fosfataze, AST-a i ALT-a od <5 puta iznad gornje granice
normale ako je jetra zahvacena tumorom.

Prilagodbe doze

Prilagodavanje doze na pocetku svakog sljedeceg ciklusa mora se temeljiti na najnizem broju
krvnih stanica ili najve¢oj nehematoloSkoj toksi¢nosti u prethodnom ciklusu kemoterapije. Ciklus
se moze odgoditi kako bi se bolesniku omogucilo dovoljno vremena za oporavak. Nakon
oporavka bolesnik se mora ponovno lije€iti prema smjernicama za primjenu lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi u monoterapiji ili u kombinaciji s cisplatinom, prikazanima u Tablicama 1, 21i 3.

Tablica 1 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u
kombinaciji) i cisplatina - hematolo§ka toksi¢nost
Najnizi ABN < 500 /mm?® i najniZi broj 75% prethodne doze (i pemetrekseda i
trombocita > 50 000 /mm?® cisplatina)
NajniZi broj trombocita < 50 000 /mm? bez 75% prethodne doze (i pemetrekseda i
obzira na najnizi ABN cisplatina)
NajniZi broj trombocita < 50 000/mm® uz 50% prethodne doze (i pemetrekseda i
krvarenje?, bez obzira na najnizi ABN cisplatina)

# Ovi kriteriji odgovaraju definiciji krvarenja stupnja > 2 prema Zajedni¢kim kriterijima
toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria,
CTC v2.0; NCI 1998).

21



Razvije li se u bolesnika nehematoloska toksi¢nost stupnja > 3 (osim neurotoksi¢nosti), primjena
lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se prekinuti dok se vrijednosti ne vrate na razinu prije
lijecenja ili nizu. Potom se lijeCenje moze nastaviti prema smjernicama u Tablici 2.

Tablica 2 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u kombinaciji) i
cisplatina - nehematoloska toksi¢nost *°

Doza pemetrekseda
(mg/m?)

Doza cisplatina
(mg/m?)

Bilo koja toksi¢nost stupnja 3 ili 4
osim mukozitisa

75% prethodne doze

75% prethodne doze

Svaki proljev koji zahtijeva 75% prethodne doze 75% prethodne doze
hospitalizaciju (bez obzira na

stupanj) ili proljev stupnja 3 ili 4.

Mukozitis stupnja 3 ili 4 50% prethodne doze 100% prethodne doze

& Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)

b Osim neurotoksi¢nosti

Preporucena prilagodba doze lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi i cisplatina u slucaju
neurotoksi¢nosti navedena je u Tablici 3. Lije¢enje se mora prekinuti ako se ustanovi

neurotoksicnost stupnja 3 ili 4.

Tablica 3 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u
kombinaciji) i cisplatina - neurotoksi¢nost

CTC ? stupanj Doza pemetrekseda Doza cisplatina
(mg/m?) (mg/m?)

0-1 100% prethodne doze 100% prethodne doze

2 100% prethodne doze 50% prethodne doze

& Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)
Lijecenje lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi se mora obustaviti ako se u bolesnika pojavi bilo
kakva hematoloska ili nehematoloska toksi¢nost stupnja 3 ili 4 nakon dvaju sniZenja doze,

odnosno odmah ako se ustanovi neurotoksi¢nost stupnja 3 ili 4.

Posebne populacije

Starije osobe

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo naznaka da bolesnici u dobi od 65 ili viSe godina imaju ve¢i
rizik nuspojava u usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Nisu potrebna druga snizenja
doze osim onih preporucenih za sve bolesnike.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi u pedijatrijskoj populaciji u
indikaciji malignog pleuralnog mezotelioma i raka plu¢a nemalih stanica.

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

(serumski klirens izracunat standardnom Cockcroftovom i Gaultovom formulom ili metodom
mjerenja brzine glomerularne filtracije Tc99m-DPTA)

Pemetreksed se prvenstveno eliminira putem bubrega u nepromijenjenom obliku. U klini¢kim
ispitivanjima u bolesnika s klirensom kreatinina > 45 ml/min nisu bile potrebne druge prilagodbe
doze osim onih preporucenih za sve bolesnike. Nema dovoljno podataka o primjeni pemetrekseda u
bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min; stoga se u tih bolesnika ne preporu¢uje
primjena pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).
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Bolesnici s oStecenjem jetre

Nije utvrden odnos izmedu vrijednosti AST-a (SGOT-a), ALT-a (SGPT-a) odnosno ukupnog
bilirubina i farmakokinetike pemetrekseda. Medutim, nisu posebno ispitivani bolesnici s
ostec¢enjem jetre u kojih je vrijednost bilirubina bila > 1,5 puta iznad gornje granice normale
i/ili vrijednost aminotransferaze > 3,0 puta iznad gornje granice normale (bez metastaza u
jetri) odnosno > 5,0 puta iznad gornje granice normale (uz metastaze u jetri).

Nacin primjene

Pemetrexed Fresenius Kabi namijenjen je za intravensku primjenu. Pemetrexed Fresenius Kabi se
mora primijeniti u obliku intravenske infuzije u trajanju od 10 minuta prvog dana svakog 21-
dnevnog ciklusa.

Za mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi, te za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi
prije primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. Dojenje
(vidjeti dio 4.6).
Istodobno cijepljenje cjepivom protiv zute groznice (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pemetreksed moze suprimirati funkciju kostane srzi, §to se o¢ituje neutropenijom, trombocitopenijom
i anemijom (ili pancitopenijom) (vidjeti dio 4.8). Mijelosupresija predstavlja toksi¢nost koja obi¢no
ograni¢ava dozu. U bolesnika se tijekom lijeCenja moraju pratiti pokazatelji mijelosupresije i
pemetreksed se ne smije davati sve dok apsolutni broj neutrofila (ABN) ne bude > 1500 stanica/mm?®,
a broj trombocita > 100 000 stanica/mm?®. Smanjenja doze u sljedeé¢im ciklusima temelje se na
najnizim vrijednostima apsolutnog broja neutrofila i trombocita te najve¢0oj nehematoloskoj
toksiénosti iz prethodnog ciklusa (vidjeti dio 4.2).

Manja toksi¢nost te smanjenje hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti stupnja 3/4, poput
neutropenije, febrilne neutropenije 1 infekcija prac¢enih neutropenijom stupnja 3/4 prijavljene su
kada je primijenjeno prethodno lijecenje folatnom kiselinom i vitaminom B,,. Stoga se sve
bolesnike koji se lije¢e pemetreksedom mora uputiti da uzimaju folatnu kiselinu i vitamin B;, kao
profilakti¢ku mjeru za smanjenje toksi¢nosti povezane s lije¢enjem (vidjeti dio 4.2).

Prijavljene su koZne reakcije u bolesnika koji prije pocetka lije¢enja nisu uzimali kortikosteroid.
Premedikacija deksametazonom (ili ekvivalentnim lijekom) moze smanjiti incidenciju i tezinu
koznih reakcija (vidjeti dio 4.2).

Nije ispitan dovoljan broj bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min. Stoga se

primjena pemetrekseda u bolesnika s klirensom kreatinina < 45 ml/min ne preporucuje (vidjeti
dio 4.2).

Bolesnici s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min)
moraju izbjegavati uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL-a) poput ibuprofena i
acetilsalicilatne Kiseline (> 1,3 g na dan) 2 dana prije, ha sam dan i 2 dana nakon primjene
pemetrekseda (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega koji mogu biti lije¢eni pemetreksedom,
uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova s dugim poluvremenom eliminacije mora se
prekinuti najmanje 5 dana prije, na sam dan i najmanje 2 dana nakon primjene pemetrekseda
(vidjeti dio 4.5).
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Tijekom primjene pemetrekseda samog ili u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima prijavljeni
su ozbiljni bubrezni dogadaji, uklju¢ujuci akutno zatajenje bubrega. Mnogi bolesnici u kojih se to
dogodilo imali su podleze¢e cimbenike rizika za razvoj bubreznih dogadaja, ukljucujuci
dehidraciju, prethodno postoje¢u hipertenziju ili dijabetes. Pri primjeni pemetrekseda samog ili u
kombinaciji s drugim kemoterapeuticima u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet takoder su
prijavljeni nefrogeni dijabetes insipidus i renalna tubularna nekroza. Veéina ovih dogadaja
povukla se nakon prestanka primjene pemetrekseda. Potrebno je redovito prac¢enje bolesnika zbog
moguce pojave akutne tubularne nekroze, smanjenja funkcije bubrega te znakova i simptoma
nefrogenog dijabetesa insipidusa (npr. hipernatremija).

Nije sasvim jasno kako na pemetreksed utjecu tekucine u transcelularnom prostoru, primjerice
pleuralni izljev ili ascites.

U ispitivanju pemetrekseda faze Il u 31 bolesnika sa solidnim tumorom i stabilnom teku¢inom u
transcelularnom prostoru nije uocena razlika u koncentracijama pemetrekseda u plazmi
normaliziranima za dozu, kao ni u Klirensu pemetrekseda, u usporedbi s bolesnicima koji nisu
imali nakupljanje tekucine u transcelularnom prostoru. Stoga prije pocetka lijeCenja
pemetreksedom treba razmotriti drenazu tekucine iz transcelularnog prostora, no ona mozda nece
biti nuzna.

Uocena je teska dehidracija zbog gastrointestinalne toksi¢nosti kod primjene pemetrekseda u
kombinaciji s cisplatinom. Iz tog razloga bolesnici moraju primiti odgovarajuéi antiemetik i
prikladnu hidrataciju prije i/ili nakon primjene terapije.

Tijekom klinickih ispitivanja pemetrekseda manje su Cesto prijavljeni ozbiljni kardiovaskularni
dogadaji, ukljuCujuéi infarkt miokarda te cerebrovaskularni dogadaji, obi¢no onda kad se lijek davao u
kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekom. U veéine bolesnika u kojih su opazeni takvi dogadaji od
ranije su postojali kardiovaskularni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.8).

U onkoloskih je bolesnika imunoloski status ¢esto oslabljen. Stoga se ne preporucuje
istodobna primjena Zivih atenuiranih cjepiva (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

Pemetreksed moze izazvati oSte¢enja gena. Spolno zrelim muskarcima preporucuje se da ne
zacinju dijete tijekom lijecenja i do tri mjeseca po njegovu zavrsetku. Preporucuje se primjena
kontracepcijskih mjera ili apstinencija. Budu¢i da lijeenje pemetreksedom moze izazvati trajnu
neplodnost, muskarcima se preporucuje da prije pocetka lijeCenja potraze savjet o pohrani
sperme.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
pemetreksedom i Sest mjeseci po zavrSetku lijecenja (vidjeti dio 4.6).

Prijavljeni su slucajevi radijacijskog pneumonitisa u bolesnika koji su prije, tijekom ili poslije
terapije pemetreksedom lijeCeni zracenjem. Treba obratiti posebnu pozornost na te bolesnike i uz
oprez primjenjivati druge lijekove koji povecavaju osjetljivost na zracenje.

Prijavljeni su slucajevi radijacijskog ,,recall” dermatitisa u bolesnika koji su primali radioterapiju
prije vise tjedana ili godina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pemetreksed se uglavnom eliminira u nepromijenjenu obliku putem bubrega, tubularnom
sekrecijom i u manjoj mjeri glomerularnom filtracijom. Istodobna primjena s nefrotoksi¢nim
lijekovima (npr. aminoglikozidom, diureticima Henleove petlje, spojevima platine, ciklosporinom)
moze rezultirati odgodenim klirensom pemetrekseda. Kod primjene ove kombinacije potreban je
oprez. Ako je potrebno, treba pazljivo nadzirati klirens kreatinina.

Istodobna primjena pemetrekseda s inhibitorima OAT3 (prijenosnik organskih aniona) (npr.
probenecid, penicilin, inhibitori protonske pumpe (IPP)) rezultira odgodenim klirensom
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pemetrekseda. Potreban je oprez kada se ti lijekovi kombiniraju s pemetreksedom.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 80 ml/min) visoke doze
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL, npr. ibuprofen > 1600 mg na dan) i vise doze
acetilsalicilatne kiseline (> 1,3 g na dan) mogu smanjiti eliminaciju pemetrekseda i, posljedi¢no
povecati pojavu nuspojava izazvanih pemetreksedom. Stoga je nuzan oprez pri istodobnoj
primjeni pemetrekseda i visih doza NSAIL-a ili acetilsalicilatne kiseline u bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (klirens kreatinina > 80 ml/min).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min)
mora se izbjegavati istodobna primjena NSAIL-a (npr. ibuprofena) ili viih doza acetilsalicilatne
kiseline dva dana prije, na sam dan i dva dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

U nedostatku podataka o mogucim interakcijama s NSAIL s duljim poluvijekom, poput
piroksikama ili rofekoksiba, u bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega, njihova se
istodobna primjena mora prekinuti najmanje pet dana prije, na sam dan i najmanje dva dana nakon
primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.4). Ako je istodobna primjena NSAIL-a nuZna, bolesnici se
moraju pazljivo nadzirati kako bi se uocili eventualni znakovi toksi¢nosti, naro¢ito mijelosupresije i
gastrointestinalne toksi¢nosti.

Pemetreksed podlijeZe ograni¢enom jetrenom metabolizmu. Rezultati in vitro ispitivanja na
ljudskim jetrenim mikrosomima pokazali su da pemetreksed vjerojatno nece izazivati klini¢ki
znacajnu inhibiciju metabolickog klirensa lijekova koji se metaboliziraju posredstvom CYP3A,
CYP2D6, CYP2C9 i CYP1A2.

Interakcije koje su zajednicke svim citotoksicnim lijekovima

Zbog povecanog rizika od tromboze onkoloskim se bolesnicima ¢esto daje antikoagulantna
terapija. S obzirom na veliku intraindividualnu varijabilnost koagulacijskog statusa tijekom bolesti
i mogucénost interakcije izmedu peroralnih antikoagulansa i antitumorske kemoterapije, nuzno je
Cesce pracenje INR-a (internacionalnog normaliziranog omjera) ako se bolesnika odlug¢i lijec¢iti
peroralnim antikoagulansima.

Kontraindicirana istodobna primjena cjepiva protiv zute groznice zbog rizika od
smrtonosne generalizirane vakcinalne bolesti (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna primjena zivih atenuiranih cjepiva (osim cjepiva protiv Zute groznice,
¢ija je istodobna primjena kontraindicirana), zbog rizika od sustavne bolesti koja moze biti
smrtonosna. Rizik je ve¢i u osoba koje su ve¢ imunokompromitirane zbog osnovne bolesti. Treba
koristiti inaktivirano cjepivo, ako postoji (poliomijelitis) (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u muskaraca i Zena

Pemetreksed moZe izazvati osteéenja gena. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lije¢enja pemetreksedom i sest mjeseci po zavrsetku lijecenja. Spolno zrelim
muskarcima preporucuje se da koriste uc¢inkovitu metodu kontracepcije i ne za¢inju dijete tijekom
lijeCenja i do tri mjeseca po njegovu zavrsetku.

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni pemetrekseda u trudnica, no sumnja se da pemetreksed, kao i ostali
antimetaboliti, uzrokuje teske prirodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnoce. Ispitivanja
na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pemetreksed se ne smije
primjenjivati u trudno¢i, osim ako je to doista nuzno i tek nakon §to se pazljivo razmotre
potrebe majke i mogudi rizik za plod (vidjeti dio 4.4).

Dojenje
Nije poznato izluCuje li se pemetreksed u maj¢ino mlijeko pa se ne mogu iskljuciti nuspojave na
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dojence. Za vrijeme lije¢enja pemetreksedom dojenje se mora prekinuti (vidjeti dio 4.3).
Plodnost

Budu¢i da lijeCenje pemetreksedom moze uzrokovati trajnu neplodnost, muskarcima se preporucuje
da prije pocetka lijeCenja potraze savjet o pohrani sperme.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sastrojevima

Nisu provedena ispitivanja o uéincima lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Ipak, prijavljeno je da pemetreksed moze izazvati umor pa se bolesnike mora upozoriti
da u tom slucaju ne upravljaju vozilima niti rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s primjenom pemetrekseda, kako u monoterapiji tako i u
kombinaciji s drugim lijekovima, su supresija koStane srzi, koja se o€ituje kao anemija,
neutropenija, leukopenija ili trombocitopenija; i gastrointestinalna toksi¢nost, koja se manifestira
kao anoreksija, mu¢nina, povracanje, proljev, konstipacija, faringitis, mukozitis i stomatitis.
Ostale nuspojave ukljucuju bubreznu toksi¢nost, povisene vrijednosti aminotransferaza, alopeciju,
umor, dehidraciju, osip, infekciju/sepsu i neuropatiju. Medu rijetko zabiljezene dogadaje ubrajaju
se Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza.

Tabliéni prikaz nuspojava

U Tablici 4 navedeni su $tetni dogadaji povezani s pemetreksedom primijenjenim u monoterapiji
ili u kombinaciji s cisplatinom, neovisno o uzro¢noj povezanosti, koji su prijavljeni u pivotalnim
registracijskim ispitivanjima (JMCH, JMEI, JMDB, JMEN i PARAMOUNT) i nakon stavljanja
lijeka u promet.

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Za odredivanje
ucestalosti koriStene su sljedece kategorije: vrlo ¢esto: > 1/10; ¢esto: > 1/100 i < 1/10; manje
¢esto: > 1/1000 i < 1/100; rijetko: > 1/10 000 i < 1/1000; vrlo rijetko: < 1/10 000 i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine uéestalosti, nuspojave su
prikazane redoslijedom po padajuéoj ozbiljnosti.

Tablica 4. Ucestalosti Stetnih dogadaja svih stupnjeva teZine (neovisno o uzro¢noj povezanosti)
prijavljenih u pivotalnim registracijskim ispitivanjima: JMEI (pemetreksed u odnosu na docetaksel),
JMDB (pemetreksed i cisplatin u odnosu na gemcitabin i cisplatin), JMCH (pemetreksed plus cisplatin u
odnosu na cisplatin), JMEN i PARAMOUNT (pemetreksed plus najbolja potporna skrb u odnosu na
placebo plus najbolju potpornu skrb) i nakon stavljanja lijeka u promet
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Klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih ucestalost
sustava
(MedDRA)
Infekcije i infekcija?, sepsa’ upala dermisa i
infestacije faringitis hipodermisa
Poremecaji neutropenija, febrilna pancitopenija autoimuna
krvi i leukopenija, neutropenija, hemoliticka
limfnog snizene smanjen broj anemija
sustava vrijednosti trombocita
hemoglobina
Poremecaji preosjetljivost anafilakticki
imunoloskog Sok
sustava
Poremecaji dehidracija
metabolizma
i prehrane
Poremecaji poremecaj osjeta cerebrovaskularni
Ziv¢anog okusa, incident,
sustava periferna ishemijski
motoricka mozdani udar,
neuropatija, intrakranijalno
periferna senzorna | krvarenje
neuropatija,
omaglica
Poremecaji konjunktivitis,
oka suho oko,
pojacano suzenje,
suhi kerato-
konjunktivitis,
edem vjede,
bolest o¢ne
povrsine
Sréani zatajenje srca, angina,
poremecaji aritmija infarkt miokarda,
bolest koronarnih
arterija,
supraventrikularna
aritmija
Krvozilni periferna
poremecaji ishemija*
Poremecaji pluéna embolija,
disnog intersticijski
sustava, pneumonitis™®
prsista i
sredoprsja
Poremecaji stomatitis, dispepsija, krvarenje iz
probavnog anoreksija, konstipacija, rektuma,
sustava povracanje, bol u abdomenu krvarenje u
proljev, probavnom
mucnina sustavu,
perforacija
crijeva,
ezofagitis,
kolitis®
Poremecaji povisene Hepatitis

jetre i zuci

vrijednosti alanin
aminotransferaze,
povisene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze
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Poremecaji osip, hiperpigmentacija, Eritem Stevens-
koze i ljustenje koze pruritus, Johnsonov
potkoznog multiformni sindrom®,
tkiva eritem, toksicna
alopecija, epidermalna
urtikarija nekroliza®,
pemfigoid,
bulozni
dermatitis,
steCena
bulozna
epidermoliza,
eritematozni
edem,
pseudocelulitis,
dermatitis,
ekcem,
prurigo
Poremecaji smanjen klirens | zatajenje bubrega, nefrogeni
bubrega i kreatinina, smanjena brzina dijabetes
mokraénog poviSene glomerularne insipidus,
sustava vrijednosti filtracije renalna
kreatinina u tubularna
krvi® nekroza
Op¢i umor vrudica,
poremecaji i bol,
reakcije na edem,
mjestu bol u prsnom kosu,
primjene upala sluznice
Pretrage povisene
vrijednosti gama-
glutamiltransferaze
Ozljede, radijacijski fenomen
trovanja i ezofagitis, upalne
proceduralne radijacijski reakcije na
komplikacije penumonitis ozracenom
mjestu

& praéena neutropenijom ili bez nje
® u nekim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom

¢ koja je u nekim slu¢ajevima dovela do nekroze ekstremiteta
praceni respiratornom insuficijencijom

¢ opazeno samo kod primjene u kombinaciji s cisplatinom

f pretezno donjih ekstremiteta

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.

Time se omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni simptomi predoziranja ukljucuju neutropeniju, anemiju, trombocitopeniju, mukozitis,
senzornu polineuropatiju i osip. Oc¢ekivane komplikacije predoziranja ukljucuju supresiju kostane
srzi koja se manifestira neutropenijom, trombocitopenijom i anemijom. Uz to je moguca i pojava
infekcije, s ili bez vrudice, te proljev i/ili mukozitis. Posumnja li se na predoziranje, treba pratiti
krvnu sliku bolesnika i, prema potrebi, provesti potporno lijecenje. U lijecenju predoziranja
pemetreksedom potrebno je razmotriti primjenu kalcijeva folinata/folinatne kiseline.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, analozi folatne kiseline, ATK oznaka: LO1BA04

Pemetreksed je protutumorski lijek s visestrukim antifolatnim djelovanjem koji djeluje tako da prekida
klju¢ne metaboli¢ke procese ovisne o folatima neophodne za umnazanje stanica.

Ispitivanja in vitro pokazala su da pemetreksed djeluje antifolatno na vise nacina, inhibirajuci
timidilat sintetazu (TS), dihidrofolat reduktazu (DHFR) i glicinamid ribonukleotid
formiltransferazu (GARFT), enzima ovisnih o folatima i klju¢nih za de novo biosintezu
timidinskih i purinskih nukleotida. Pemetreksed se u stanice prenosi i nosa¢ima reduciranih
folata i prijenosnim sustavom membranskih proteina koji vezu folate. Kad ude u stanicu,
pemetreksed se pod utjecajem enzima folilpoliglutamat sintetaze brzo i u¢inkovito pretvara u
poliglutamatne oblike. Poliglutamatni oblici ostaju u stanici i jo§ potentnije inhibiraju TS i
GARFT. Stvaranje poliglutamata je proces ovisan o vremenu i koncentraciji, koji se odvija u
tumorskim stanicama i, u manjoj mjeri, u zdravim tkivima. Poluvrijeme poliglutamatnih
metabolita u stanicama je produljeno, zbog ¢ega se produljuje i djelovanje lijeka na tumorske

stanice.

Klini¢ka djelotvornost

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentri¢no, randomizirano, jednostruko slijepo ispitivanje faze |11 pemetrekseda i
cisplatina u odnosu na monoterapiju cisplatinom u bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom
koji nisu ranije primali kemoterapiju, pokazalo je da je u bolesnika lijecenih pemetreksedom i
cisplatinom medijan prezivljenja bio 2,8 mjeseci dulji nego u bolesnika lije¢enih samo cisplatinom
Sto se smatra klinicki znacajnom razlikom.

Tijekom ispitivanja bolesnici su radi ublazavanja toksi¢nosti primali niske doze nadomjeska
folatne kiseline i vitamina Bi,. Primarnom analizom rezultata ispitivanja obuhvaceni su svi
bolesnici koji su bili randomizirani u skupinu koja je primala ispitivani lijek (randomizirani i
lijeceni bolesnici).

Provedena je analiza podskupine bolesnika koji su za cijelog trajanja lijeCenja u ispitivanju
primali nadomjestak folatne kiseline i vitamina By, (potpun nadomjestak). Rezultati tih analiza
djelotvornosti su sazeti u tablici koja slijedi:

Tablica 5. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na monoterapiju cisplatinom u
bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom

Randomizirani i lije¢eni Bolesnici s potpunim
bolesnici nadomjeskom
Parametar djelotvornosti pemetreksed/ | cisplatin pemetreksed/ cisplatin
cisplatin cisplatin

(N = 226) (N = 222) (N = 168) (N =163)
Medijan ukupnog prezivljenja (mjeseci) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% ClI) (10,0-14,4) | (7,8-10,7) (11,4 - 14,9) (8,4-119)
Log-rang p-vrijednost® 0,020 0,051
Medijan vremena do progresije tumora 5,7 3,9 6,1 3,9
(mjeseci)
(95% CI) (49-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-45)
Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,008
Vrijeme do prestanka odgovora na 4,5 2,7 4,7 2,7
lijecenje (mjeseci)
(95% CI) (3,9-4,9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
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Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,001

Stopa ukupnog odgovora® 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% ClI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisherova egzaktna p-vrijednost® <0,001 < 0,001

Kratice: Cl = interval pouzdanosti

¢ p-vrijednost se odnosi na usporedbu izmedu dviju skupina bolesnika.

® Skupina lije¢ena kombinacijom pemetreksed/cisplatin, randomizirani i lijeGeni bolesnici (n = 225) i
bolesnici s potpunim nadomjeskom (n = 167)

Primjenom ljestvice simptoma raka plu¢a (engl. Lung Cancer Symptom Scale) u skupini bolesnika
lije¢enih kombinacijom pemetreksed/cisplatin (212 bolesnika) uoceno je statisticki znacajno
poboljsanje klinicki znacajnih simptoma (bol i dispneja) povezanih s malignim pleuralnim
mezoteliomom u odnosu na bolesnike lije¢ene samo cisplatinom (218 bolesnika). UoGene su i
statistiCki znacajne razlike u nalazima testova pluéne funkcije. Skupine su se razlikovale i po tome $to
se u bolesnika lije¢enih kombinacijom pemetreksed/cisplatin funkcija pluc¢a poboljsala, dok se u
kontrolnoj skupini s vremenom pogorsavala.

Podaci o bolesnicima s malignim pleuralnim mezoteliomom lijeCenima samo pemetreksedom su
ograniCeni. U 64 bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali
kemoterapiju pemetreksed je ispitan u dozi od 500 mg/m? u monoterapiji. Stopa ukupnog odgovora
iznosila je 14,1%.

Rak pluca nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC), druga linija lijecenja

U multicentri¢cnom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 11 u kojem se ispitivala
primjena pemetrekseda u odnosu na docetaksel u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim NSCLC-om nakon prethodne kemoterapije medijan prezivljenja bolesnika lijeCenih
pemetreksedom iznosio je 8,3 mjeseca (populacija svih uklju¢enih bolesnika, engl. Intent-To-
Treat [ITT], N=283), a u bolesnika lijeCenih docetakselom 7,9 mjeseci (ITT populacija, n = 288).
Prethodna kemoterapija nije ukljucivala pemetreksed. Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na
ucinak lije¢enja na ukupno preZivljenje (engl. overall survival, OS) pokazuje prednost
pemetrekseda u odnosu na docetaksel u karcinoma kod kojih histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice (N=399, 9,3 naspram 8,0 mjeseci, prilagodeni omjer hazarda (engl. hazard
ratio) HR = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i prednost docetaksela u slu¢aju tumora kod
kojih histoloski prevladavaju skvamozne stanice (N=172, 6,2 naspram 7,4 mjeseci, prilagodeni
HR =1,56; 95% CI = 1,08-2,26, p = 0,018). Nije bilo klinicki znac¢ajnih razlika u sigurnosnom
profilu pemetrekseda unutar podskupina s razli¢itim histolo§kim tipovima bolesti.

Ograniceni klinicki podaci iz zasebnog randomiziranog kontroliranog ispitivanja faze 111 ukazuju
na to da su podaci o djelotvornosti (ukupno prezivljenje (OS), prezivljenje bez progresije bolesti
(engl. progression free survival, PFS) za pemetreksed podjednaki u bolesnika prethodno lije¢enih
docetakselom (n = 41) i bolesnika koji prethodno nisu primali docetaksel (n = 540).

Tablica 6. Djelotvornost primjene pemetrekseda naspram docetaksela kod NSCLC-a— ITT
populacija

Pemetreksed | Docetaksel
Prezivljenje (mjeseci) (n=283) (n =288)
= medijan (M) 8,3 79
= 95% CI za medijan (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR 0,99
= 95%ClzaHR (0,82 - 1,20)
= p-vrijednost za neinferiornost (HR) 0,226
Prezivljenje bez progresije bolesti (mjeseci) (n=283) (n=288)
= medijan 29 2,9
= HR (95% CI) 0,97 (0,82 — 1,16)
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Vrijeme do prestanka odgovora na lije¢enje (n =283) (n =288)
(mjeseci)

= medijan 2,3 2,1

HR (95% CI) 0,84 (0,71 - 0,997)

Odgovor (n: broj bolesnika u kojih se mogao (n=264) (n=274)
ocijeniti odgovor)

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

= stabilna bolest (%) 45,8 46,4

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; ITT = populacija predvidena za
lijecenje ; n = ukupna veli¢ina populacije.

Rak pluc¢a nemalih stanica, prva linija lijecenja

Multicentri¢no, randomizirano, otvoreno ispitivanje faze 111 pemetrekseda i cisplatina u odnosu na
gemcitabin i cisplatin u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim (stadij 1B ili V)
rakom pluc¢a nemalih stanica (NSCLC) koji prethodno nisu primali kemoterapiju pokazalo je da
su pemetreksed i cisplatin (ITT populacija, n = 862) ostvarili primarni ishod ispitivanja i pokazali
sli¢nu klini¢ku djelotvornost kao gemcitabin i cisplatin (ITT n = 863) s obzirom na ukupno
prezivljenje (prilagodeni omjer hazarda 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Svi bolesnici koji su
sudjelovali u ovom ispitivanju imali su ECOG izvedbeni status O ilil.

Analiza primarne djelotvornosti temeljila se na ITT populaciji. Analize osjetljivosti glavnih ishoda
djelotvornosti obuhvacala je i populaciju koja je ispunila kriterije protokola za uklju¢enje u
ispitivanje (PQ = protocol qualified). Analize djelotvornosti na PQ populaciji konzistentne su s
analizama ITT populacije i podupiru neinferiornost kombinacije pemetreksed/cisplatin naspram
kombinacije gemcitabin/cisplatin.

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) i stopa ukupnog odgovora bili su podjednaki izmedu
terapijskih skupina: medijan PFS-a iznosio je 4,8 mjeseci za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s
5,1 mjeseci za gemcitabin i cisplatin (prilagoden omjer hazarda 1,04; 95% CI = 0,94-1,15), a stopa
ukupnog odgovora bila je 30,6% (95% CI = 27,3-33,9) za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s
28,2% (95% CI = 25,0-31,4) za gemcitabin i cisplatin. Podaci za PFS djelomi¢no su potvrdeni
neovisnom procjenom (400/1725 bolesnika bilo je nasumce odabrano za procjenu).

Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na ukupno preZivljenje pokazala je klini¢ki znacajnu
razliku u prezivljenju s obzirom na histoloski tip tumora, vidjeti tablicu ispod.

Tablica 7. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na gemcitabin +

cisplatin u prvoj liniji lije¢enja raka plu¢a nemalih stanica — ITT populacija i
podskupine prema histoloSkom tipu

.. Medijan ukupnog preZivljenja u mjesecima Prilagodeni
.ITT popvulacua (95% CI) omjer p-vrijednost
i histoloske
podskupine . . o . . hazarda ‘a

pemetreksed + cisplatin | gemcitabin + cisplatin (HR) superiornost
(95% CI)

ITT populacija 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)
Adenokarcinom 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)
Karcinom 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
velikih stanica (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
(N=153)
Drugi oblici 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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Karcinom 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
plocastih (8,4-10,2) (9,5-121) (1,00-1,51)

stanica

(N=473)

Kratice: CI = interval pouzdanosti; ITT = populacija predvidena za lijecenje; n = ukupna
veli¢ina populacije.

a Statisti¢ki znacajan za neinferiornost, s cijelim intervalom pouzdanosti za HR znatno
ispod granice neinferiornosti od 1,17645 (p < 0,001).

Kaplan Meierove krivulje ukupnog preZivljenja prema histologiji

Adenokarcinom Karcinom velikih stanica
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Kratice: PC=pemetreksed+cisplatin; GC= gemcitabin+cisplatin

Nisu uocene klini¢ki zna¢ajne razlike u sigurnosnom profilu lijeka pemetrekseda u
kombinaciji s cisplatinom unutar podskupina prema histoloskom tipu.

Bolesnici lijeeni pemetreksedom i cisplatinom trebali su manje transfuzija (16,4% naspram
28,9%, p < 0,001), transfuzija eritrocita (16,1% naspram 27,3%, p < 0,001) i transfuzija
trombocita (1,8% naspram 4,5%, p = 0,002). U tih je bolesnika takoder rjede trebalo
primijeniti eritropoetin/darbepoetin (10,4% naspram 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1%
naspram 6,1%, p = 0,004) i pripravke Zeljeza (4,3% naspram 7,0%, p = 0,021).

Rak pluca nemalih stanica, terapija odrzavanja

JMEN

U multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze
Il JMEN) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lije¢enja pemetreksedom kao terapijom
odrzavanja uz najbolju potpornu njegu (engl. best supportive care, BSC) (n =441) s djelotvornoscu
1 sigurno$¢u primjene placeba uz BSC (n = 222) u bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij I1IB)
ili metastatskim (stadij V) rakom pluc¢a nemalih stanica (NSCLC) u kojih nije doslo do progresije
nakon 4 ciklusa prve linije dvojne terapije cisplatinom ili karboplatinom u kombinaciji s
gemcitabinom, paklitakselom ili docetakselom. Nije bila uklju¢ena prva linija dvojne terapije koja
je sadrzavala pemetreksed. Svi bolesnici koji su ukljuceni u ovo ispitivanje imali su ECOG
izvedbeni status 0 ili 1. Bolesnici su primali terapiju odrzavanja sve do progresije bolesti.
Djelotvornost i sigurnost mjereni su od randomizacije nakon zavrsetka prve linije lije¢enja
(uvodnog lije¢enja). Bolesnici su primili medijan od 5 ciklusa terapije odrZzavanja pemetreksedom i
3,5 ciklusa placeba. Ukupno je 213 bolesnika (48,3%) zavrsilo > 6 ciklusa, dok su 103 bolesnika
(23,4%) zavrsila > 10 ciklusa lijeenja pemetreksedom.
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Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje PFS-a u skupini
koja je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (n=581, neovisno
procijenjena populacija; medijan od 4 odnosno 2 mjeseca) (omjer hazarda = 0,60, 95% CI = 0,49-
0,73, p < 0,00001). Neovisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je zakljucke ispitivaca pri
procjeni PFS-a. Medijan ukupnog prezivljenja za ukupnu populaciju (n = 663) iznosio je 13,4
mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed i 10,6 mjeseci u skupini koja je primala placebo,
omjer hazarda = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95, p = 0,01192).

Kao i u drugim ispitivanjima pemetrekseda, u ispitivanju JMEN opazena je razlika u
djelotvornosti s obzirom na histoloski tip NSCLC-a. U bolesnika s NSCLC-om kod kojeg
histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice (n=430, neovisno procijenjena populacija), medijan
PFS-a bio je 4,4 mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed te 1,8 mjeseci u skupini koja je
primala placebo, omjer hazarda = 0,47 (95% CI = 0,37-0,60, p = 0,00001). Medijan ukupnog
prezivljenja u bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice (n
=481) bio je 15,5 mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed i 10,3 mjeseca u skupini koja je
primala placebo, omjer hazarda = 0,70 (95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002). Uklju¢ujuci fazu
uvodnog lijecenja, medijan ukupnog prezivljenja u bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski
ne prevladavaju plocaste stanice bio je 18,6 mjeseci u skupini koja je primala pemetreksed te 13,6
mjeseci u skupini koja je primala placebo, omjer hazarda = 0,71 (95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002).

Rezultati PFS-a i ukupnog prezivljenja u bolesnika s rakom plu¢a skvamoznih stanica nisu
pokazali prednost pemetrekseda nad placebom.

Nisu uocene klini¢ki znaéajne razlike u sigurnosnom profilu pemetrekseda unutar podskupina
prema histoloskom tipu.

JMEN: Kaplan Meierove krivulje preZivljenja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog
prezivljenja (OS) uz primjenu pemetrekseda u odnosu na placebo u bolesnika s
NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice:
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PARAMOUNT

U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze
11l (PARAMOUNT) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lijecenja pemetreksedom kao terapije
odrzavanja uz BSC (n = 359) s djelotvornoséu i sigurnos¢éu primjene placeba uz BSC (n = 180) u
bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij 111B) ili metastatskim (stadij 1) NSCLC-om kod kojeg
histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice u kojih nije doslo do progresije nakon 4 ciklusa prve
linije dvojne terapije pemetreksedom u kombinaciji s cisplatinom.Od 939 bolesnika lijecCenih
uvodnom terapijom pemetreksedom i cisplatinom, 539 bolesnika randomizirano je u skupinu koja je
primala terapiju odrzavanja pemetreksedom ili placebo. Od svih randomiziranih bolesnika njih je
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44,9% imalo kompletan/djelomic¢an odgovor na uvodno lije¢enje pemetreksedom u kombinaciji s
cisplatinom, a 51,9% njih odgovor u obliku stabilne bolesti. Bolesnici randomizirani u skupinu koja
je primala terapiju odrzavanja morali su imati ECOG izvedbeni status 0 ili 1. Medijan vremena od
pocetka uvodnog lijeCenja pemetreksedom i cisplatinom do pocetka terapije odrzavanja iznosio je
2,96 mjeseci i u skupini koja je primala pemetreksed i u skupini koja je primala placebo.
Randomizirani bolesnici primali su terapiju odrazavanja do progresije bolesti. Djelotvornost i
sigurnost mjerene su od randomizacije nakon zavrSetka prve linije lijeGenja (uvodnog lijecenja).
Bolesnici su primili medijan od 4 ciklusa terapije odrzavanja pemetreksedom i 4 ciklusa placeba.
Ukupno je 169 (47,1%) bolesnika zavrSilo > 6 ciklusa terapije odrzavanja pemetreksedom, §to znaci
da su primili najmanje 10 ciklusa pemetrekseda.

Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisti¢ki znacajno poboljsanje PFS-a u skupini
koja je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (n = 472, neovisno
procijenjena populacija; medijan od 3,9 odnosno 2,6 mjeseci) (omjer hazarda = 0,64, 95% CI =
0,51-0,81, p = 0,0002). Neovisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je zakljucke ispitivaca pri
procjeni PFS-a. Prema procjeni ispitivata medijan PFS-a randomiziranih bolesnika, mjeren od
pocetka prve linije uvodnog lijeCenja pemetreksedom i cisplatinom, iznosio je 6,9 mjeseci za
skupinu koja je primala pemetreksed i 5,6 mjeseci za skupinu s placebom (omjer hazarda = 0,59
95% Cl = 0,47-0,74).

Nakon uvodnog lije¢enja pemetreksedom i cisplatinom (4 ciklusa), lije¢enje pemetreksedom bilo je
statisticki znac¢ajno bolje od placeba s obzirom na OS (medijan 13,9 mjeseci naspram 11,0 mjeseci,
omjer hazarda = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). U vrijeme ove kona¢ne analize prezivljenja
28,7% bolesnika u skupini lije¢enoj pemetreksedom bilo je zivo ili izgubljeno iz praé¢enja, u odnosu
na 21,7% bolesnika u skupini koja je primala placebo. Relativan u¢inak lijecenja pemetreksedom
bio je konzistentan u svim podskupinama (uklju¢ujuci podskupine prema stadiju bolesti, odgovoru
na uvodno lijeCenje, ECOG izvedbeni status, pusacki status, spol, histoloski tip tumora i dob) te
podjednak onome opazenom u nekorigiranim analizama OS-a i PFS-a. Za bolesnike lije¢ene
pemetreksedom stopa jednogodisnjeg prezivljenja iznosila je 58%, a stopa dvogodisnjeg
prezivljenja 32%, u usporedbi s 45% odnosno 21% za bolesnike koji su primali placebo. Medijan
OS od pocetka prve linije uvodnog lijeCenja pemetreksedom i cisplatinom iznosio je 16,9 mjeseci u
skupini koja je primala pemetreksed te 14,0 mjeseci u skupini koja je primala placebo (omjer
hazarda = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96). Postotak bolesnika koji su lije¢eni nakon zavrsetka ispitivanja
iznosio je 64,3% u skupini koja je primala pemetreksed te 71,7% u skupini koja je primala placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (PFS) i
ukupnog prezivljenja (OS) za nastavak terapije odrZavanja pemetreksedom u odnosu na
placebo u bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histolo$ki ne prevladavaju skvamozne stanice
(mjereno od randomizacije)

Prezivljenje bez progresije bolesti Ukupno prezivljenje
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Sigurnosni profili terapije odrzavanja pemetreksedom bili su podjednaki u ispitivanjima
JMEN i PARAMOUNT.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja referentnog lijeka
koji sadrzi pemetreksed u svim podskupinama pedijatrijske populacije za odobrene indikacije (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka svojstva pemetrekseda nakon primjene u monoterapiji ispitana su u 426
onkologkih bolesnika s razli¢itim solidnim tumorima, pri dozama od 0,2 do 838 mg/m?

Distribucija
Volumen distribucije pemetrekseda u stanju dinamicke ravnoteZe iznosi 9 I/m?.

Ispitivanja in vitro pokazuju da se oko 81% pemetrekseda veze za proteine u plazmi. Razli¢iti
stupnjevi poremecaja funkcije bubrega nisu znatnije utjecali na vezivanje lijeka.

Biotransformacija
Pemetreksed podlijeze ograni¢enom metabolizmu u jetri.

Eliminacija

Lijek se prvenstveno eliminira mokra¢om, pri cemu se 70% do 90% primijenjene doze nade u
mokraci u nepromijenjenu obliku tijekom prva 24 sata nakon primjene. Ispitivanja in vitro pokazuju
da se pemetreksed aktivno izlucuje putem OAT3 (organskog anionskog transportera). Ukupni
sistemski klirens pemetrekseda iznosi 91,8 ml/min, a poluvrijeme eliminacije iz plazme iznosi 3,5
sati u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina 90 ml/min). Varijabilnost
klirensa izmedu pojedinih bolesnika je umjerena i iznosi 19,3%.

Istodobna primjena cisplatina ne utjece na farmakokineti¢ka svojstva pemetrekseda. Na
farmakokinetiku pemetrekseda ne utjecu ni peroralna primjena folatne kiseline ni
intramuskularno primijenjen nadomjestak vitamina B,.

Linearnost/nelinearnost

Ukupna sistemska izloZenost pemetreksedu (AUC) i maksimalna koncentracija u plazmi rastu
proporcionalno dozi. Farmakokinetika pemetrekseda konzistentna je u visestrukim ciklusima
lijecenja.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Primjena pemetrekseda u gravidnih Zenki miSeva rezultirala je smanjenjem prezivljenja i
tjelesne tezine ploda, nepotpunim okostavanjem nekih kostanih struktura i pojavom rascjepa
nepca.

U muzjaka miSeva primjena pemetrekseda je uzrokovala reproduktivnu toksi¢nost koju su
karakterizirali smanjena stopa plodnosti i atrofija testisa. U ispitivanju provedenom u pasa
pasmine bigl, kojima su davane intravenske bolusne injekcije tijekom 9 mjeseci, opazene su
promjene na testisima (degeneracija/nekroza sjemenovodnog epitela). Ovo ukazuje da
pemetreksed moze smanjiti plodnost muzjaka. Utjecaj na plodnost Zenki nije istraZena.

Ni in vitro ispitivanje kromosomskih aberacija u stanicama jajnika kineskoga hréka ni Amesov
test nisu ukazali na mutageni uéinak pemetrekseda. Mikronukleusni test na miSevima in vivo

pokazao je klastogeno djelovanje pemetrekseda.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala pemetrekseda.
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6. FARMACEUTSKIPODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
manitol (E421)

kloridna kiselina (E507) (za podesavanje pH vrijednosti)
trometamol (za podesavanje pH vrijednosti)

6.2 Inkompatibilnosti

Pemetreksed je fizikalno inkompatibilan s otapalima koja sadrze kalcij, uklju¢ujuéi Ringerovu
otopinu s laktatom i Ringerovu otopinu za injekcije. Zbog nedostatka drugih ispitivanja
kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Pemetrexed Fresenius Kabi sadrzi trometamol kao pomoénu tvar. Trometamol je inkompatibilan s
cisplatinom, a dovodi do razgradnje cisplatina. Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Intravenske linije se moraju isprati nakon primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica
2 godine.

Rekonstituirana otopina i otopina za infuziju

Kada se pripremaju prema uputama, rekonstituirana otopina i otopina za infuziju lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi ne sadrze antimikrobne konzervanse. Rekonstituirana otopina pemetrekseda
kemijski je i fizikalno stabilna 24 sata kada se ¢uva u hladnjaku.

Otopina za infuziju pemetrekseda je kemijski i fizikalno stabilna tijekom 21 dana ako se ¢uva u
hladnjaku, odnosno 7 dana na 25 C. S mikrobioloSkog stajaliSta lijek se mora odmah primijeniti.
Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika i
obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C osim ako je razrjedivanje
provedeno u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete uvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka, vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirna, bezbojna, bocica od stakla tipa | sa 20 mm ¢epom od klorobutilne gume i zatvorena
aluminijskim prstenom s plavim ,.flip-off ” poklopcem, koja sadrzi 500 mg pemetrekseda.

Pakiranje s 1 bo¢icom.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

- Koristiti asepti¢ku tehniku prilikom rekonstitucije i daljnjeg razrjedivanja
pemetrekseda za primjenu u intravenskoj infuziji.

- IzraCunati dozu i potreban broj bocica lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Jedna
bocica sadrzi pemetreksed u suvisku kako bi se olakSala primjena deklarirane
kolic¢ine lijeka.
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- Bodice od 500 mg rekonstituirajte s 20 ml 5% otopine glukoze za intravensku infuziju,
¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda. Svaku bocicu pazljivo vrtite
dok se prasak u potpunosti ne otopi. Dobivena otopina je bistra i u rasponu boja od
bezbojne do Zute ili zeleno-Zute, $to ne utjece nepovoljno na kvalitetu lijeka. pH
rekonstituirane otopine je izmedu 6,6 i 7,8. Potrebno je dodatno razrjedivanje.

- Odgovaraju¢i volumen rekonstituirane otopine pemetrekseda mora se dodatno
razrijediti do 100 ml s 5% otopinom glukoze za intravensku infuziju i primijeniti kao
intravensku infuziju tijekom 10 minuta.

- Otopina pemetrekseda za infuziju pripremljena na opisani na¢in kompatibilna je s
infuzijskim priborom i infuzijskim vreé¢icama od polivinilklorida i poliolefina.

- Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi
se utvrdilo da ne sadrze Cestice i da nisu promijenili boju. Lijek se ne smije primijeniti
ako sadrzi vidljive Cestice.

- Otopine pemetrekseda namijenjene su iskljucivo za jednokratnu primjenu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Mijere opreza pri pripremanju i primjeni:

Kao i kod svih potencijalno toksiénih lijekova za lijeCenje raka, treba biti oprezan pri rukovanju
1 pripremi otopine pemetrekseda za infuziju. Preporucuje se uporaba rukavica. Ako otopina
pemetrekseda dode u dodir s kozom, kozu treba odmah temeljito oprati sapunom i vodom. Ako
otopina pemetrekseda dode u dodir sa sluznicom, treba je temeljito isprati vodom. Trudnice
moraju izbjegavati kontakt s citostaticima. Pemetreksed nije vezikant. U slucaju ekstravazacije
pemetrekseda nema specifiénog antidota. Prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva ekstravazacije
pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili ozbiljnima. Ekstravazaciju treba zbrinuti sukladno
standardnoj lokalnoj praksi kao za lijekove koji nisu vezikanti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
EU/1/16/1115/002
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 22. srpnja 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. travnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).

Jedna bocica od 4 ml koncentrata sadrzi 100 mg pemetrekseda(u obliku pemetreksed dikiseline) .
Jedna bocica od 20 ml koncentrata sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Jedna bocica od 40 ml koncentrata sadrzi 1000 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Pomocéna tvar s poznatim ucinkom

Jedna bocica od 4 ml koncentrata sadrzi 964 mg hidroksipropilbetadeksa.

Jedna bocica od 20 ml koncentrata sadrzi 4820 mg hidroksipropilbetadeksa.

Jedna bocica od 40 ml koncentrata sadrzi 9640 mg hidroksipropilbetadeksa.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Koncentrat je bezbojna do blago Zué¢kasta ili Zutozelenkasta otopina.
pH je izmedu 6,8 1 7,8.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Maligni pleuralni mezoteliom

Pemetrexed Fresenius Kabi je u kombinaciji s cisplatinom indiciran za lijecenje bolesnika s
neoperabilnim malignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali kemoterapiju.

Rak plué¢a nemalih stanica

Pemetrexed Fresenius Kabi je u kombinaciji s cisplatinom indiciran u prvoj liniji lije¢enja bolesnika
s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom plué¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne
prevladavaju skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi je indiciran kao monoterapija u terapiji odrzavanja lokalno
uznapredovalog ili metastatskog raka plu¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice u bolesnika u kojih bolest nije napredovala neposredno nakon kemoterapije na bazi
platine (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi je indiciran kao monoterapija u drugoj liniji lijecenja bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica kod kojeg histolo$ki ne prevladavaju
skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Pemetrexed Fresenius Kabi se smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika koji je kvalificiran za
primjenu antitumorske kemoterapije.

Doziranje
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Pemetrexed Fresenius Kabi u kombinaciji s cisplatinom

Preporuéena doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi je 500 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se u
obliku intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa. Preporucena
doza cisplatina je 75 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se infuzijom u trajanju od dva sata,
priblizno 30 minuta nakon zavrsetka infuzije pemetrekseda, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa.
Prije i/ili nakon primjene cisplatina bolesnici moraju primiti odgovarajuéi antiemetik i primjerenu
hidrataciju (vidjeti dio 6.2 u nastavku i specifi¢ne preporuke za doziranje cisplatina navedene u sazetku
opisa svojstava lijeka za cisplatin).

Pemetrexed Fresenius Kabi u monoterapiji

U bolesnika koji se lije¢e zbog raka pluca nemalih stanica nakon prethodne kemoterapije preporucena
doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi iznosi 500 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se u obliku
intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa.

Protokol za premedikaciju

Kako bi se smanjila incidencija i tezina koznih reakcija, bolesnik mora primiti kortikosteroid dan prije,
na sam dan i dan nakon primjene pemetrekseda. Doza kortikosteroida mora biti ekvivalentna dozi od 4
mg deksametazona primijenjenog peroralno dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).

Kako bi se smanjila toksi¢nost, bolesnici koji se lije¢e pemetreksedom moraju primati i vitaminsku
nadoknadu (vidjeti dio 4.4). Bolesnici moraju svakodnevno peroralno uzimati folatnu kiselinu ili
multivitaminski pripravak koji sadrzi folatnu kiselinu (350 do 1000 mikrograma). Bolesnici moraju
uzeti najmanje pet doza folatne kiseline tijekom sedam dana koji prethode prvoj dozi pemetrekseda te
je moraju nastaviti uzimati za cijelog trajanja lijeCenja i jo§ 21 dan nakon posljednje doze
pemetrekseda. Bolesnici moraju takoder primiti i intramuskularnu injekciju vitamina B, (1000
mikrograma) u tjednu prije prve doze pemetrekseda te nakon toga jedanput svaka tri ciklusa. Sljedece
injekcije vitamina B;, mogu se davati istog dana kada i pemetreksed.

Nadzor

U bolesnika koji primaju pemetreksed prije svake se doze mora provesti kontrola kompletne krvne
slike, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku (DKS) te broj trombocita. Prije svake kemoterapije
moraju se provesti laboratorijske krvne pretrage kako bi se ocijenila funkcija bubrega i jetre. Prije
pocetka svakog ciklusa kemoterapije bolesnici moraju imati sljedece vrijednosti laboratorijskih
parametara: apsolutni broj neutrofila (ABN) mora biti > 1500 stanica/mm?, a broj trombocita mora biti
> 100 000 stanica/mm”.

Klirens kreatinina mora biti > 45 ml/min.

Vrijednost ukupnog bilirubina mora biti < 1,5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Vrijednosti alkalne fosfataze (ALP), aspartat aminotransferaze (AST ili SGOT) i alanin
aminotransferaze (ALT ili SGPT) moraju biti < 3 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Prihvatljive su vrijednosti alkalne fosfataze, AST-a i ALT-a od <5 puta iznad gornje granice normale
ako je jetra zahva¢ena tumorom.

Prilagodbe doze

Prilagodavanje doze na pocetku svakog sljedeceg ciklusa mora se temeljiti na najnizem broju krvnih
stanica ili najvecoj nehematoloskoj toksi¢nosti u prethodnom ciklusu kemoterapije. Ciklus se moze
odgoditi kako bi se bolesniku omoguc¢ilo dovoljno vremena za oporavak. Nakon oporavka bolesnika
treba ponovno lijeciti prema smjernicama za primjenu lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi u
monoterapiji ili u kombinaciji s cisplatinom, prikazanima u Tablicama 1, 2 i 3.
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Tablica 1 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u kombinaciji)
i cisplatina - hematolo$ka toksi¢nost

Najnizi ABN < 500 /mm® i najnizi broj 75% prethodne doze (i pemetrekseda i
trombocita > 50 000 /mm° cisplatina)

Najnizi broj trombocita < 50 000 /mm? bez 75% prethodne doze (i pemetrekseda i
obzira na najnizi ABN cisplatina)

Najnizi broj trombocita < 50 000/mm” uz 50% prethodne doze (i pemetrekseda i
krvarenje®, bez obzira na najnizi ABN cisplatina)

# Ovi kriteriji odgovaraju definiciji krvarenja stupnja > 2 prema Zajednickim kriterijima toksi¢nosti
Nacionalnog instituta za rak (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI
1998).

Razvije li se u bolesnika nehematoloska toksi¢nost stupnja > 3 (osim neurotoksi¢nosti), primjena
lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se prekinuti dok se vrijednosti ne vrate na razinu prije lijecenja
ili nizu. Potom se lijeCenje moze nastaviti prema smjernicama u Tablici 2.

Tablica 2 - Tablica za prilagodbu doze Eemetrekseda (u monoterapiji ili u kombinaciji) i
cisplatina - nehematoloska toksi¢nost *

Doza pemetrekseda Doza cisplatina (mg/m?)

(mg/m?)

Bilo koja toksi¢nost stupnja 3 ili 4 75% prethodne doze 75% prethodne doze
osim mukozitisa
Svaki proljev koji zahtijeva 75% prethodne doze 75% prethodne doze
hospitalizaciju (bez obzira na
stupanj) ili proljev stupnja 3 ili 4
Mukozitis stupnja 3 ili 4 50% prethodne doze 100% prethodne doze

& Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)
® Osim neurotoksi¢nosti

Preporucena prilagodba doze lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi i cisplatina u slucaju neurotoksi¢nosti
navedena je u Tablici 3. LijeCenje se mora prekinuti ako se ustanovi neurotoksic¢nost stupnja 3 ili 4.

Tablica 3 - Tablica za prilagodbu doze pemetrekseda (u monoterapiji ili u kombinaciji) i
cisplatina - neurotoksi¢nost
CTC? stupanj Doza pemetrekseda Doza cisplatina (mg/m?)
(mg/m?)
0-1 100% prethodne doze 100% prethodne doze
2 100% prethodne doze 50% prethodne doze

& Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)
Lijecenje lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi se mora obustaviti ako se u bolesnika pojavi bilo kakva
hematoloska ili nehematoloska toksi¢nost stupnja 3 ili 4 nakon dvaju snizenja doze, odnosno odmah

ako se ustanovi neurotoksicnost stupnja 3 ili 4.

Posebne populacije

Starije osobe

U klinickim ispitivanjima nije bilo naznaka da bolesnici u dobi od 65 ili vise godina imaju veci rizik
nuspojava u usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Nisu potrebna druga sniZenja doze osim
onih preporucenih za sve bolesnike.

40



Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji
malignog pleuralnog mezotelioma i raka plu¢a nemalih stanica.

Bolesnici s ostecenjem bubrega
(serumski klirens izracunat standardnom Cockcroftovom i Gaultovom formulom ili metodom mjerenja
brzine glomerularne filtracije Tc99m-DPTA)

Pemetreksed se prvenstveno eliminira putem bubrega u nepromijenjenom obliku. U klini¢kim
ispitivanjima u bolesnika s klirensom kreatinina > 45 ml/min nisu bile potrebne druge prilagodbe doze
osim onih preporucenih za sve bolesnike. Nema dovoljno podataka o primjeni pemetrekseda u
bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min; stoga se u tih bolesnika ne preporuéuje
primjena pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oStecenjem jetre

Nije utvrden odnos izmedu vrijednosti AST-a (SGOT-a), ALT-a (SGPT-a) odnosno ukupnog
bilirubina i farmakokinetike pemetrekseda. Medutim, nisu posebno ispitivani bolesnici s oSte¢enjem
jetre u kojih je vrijednost bilirubina bila > 1,5 puta iznad gornje granice normale i/ili vrijednost
aminotransferaze > 3,0 puta iznad gornje granice normale (bez metastaza u jetri) odnosnho > 5,0 puta
iznad gornje granice normale (uz metastaze u jetri).

Nacin primjene

Pemetrexed Fresenius Kabi namijenjen je za intravensku primjenu. Pemetrexed Fresenius Kabi se
mora primijeniti u obliku intravenske infuzije u trajanju od 10 minuta prvog dana svakog 21-dnevnog
ciklusa.

Za mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka Pemetrexed Fresenius
Kabi, te za upute o razrjedivanju lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6)

Istodobno cijepljenje cjepivom protiv Zute groznice (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pemetreksed moze suprimirati funkciju koStane srzi, $to se oCituje neutropenijom, trombocitopenijom i
anemijom (ili pancitopenijom) (vidjeti dio 4.8). Mijelosupresija predstavlja toksi¢nost koja obi¢no
ograni¢ava dozu. U bolesnika se tijekom lijeCenja moraju pratiti pokazatelji mijelosupresije i
pemetreksed se ne smije davati sve dok apsolutni broj neutrofila (ABN) ne bude > 1500 stanica/mm?,
a broj trombocita > 100 000 stanica/mm?®. Smanjenja doze u sljedeé¢im ciklusima temelje se na
najnizim vrijednostima apsolutnog broja neutrofila i trombocita te najvecoj nehematoloskoj toksi¢nosti
iz prethodnog ciklusa (vidjeti dio 4.2).

Manja toksiénost te smanjenje hematoloske i nehematolo$ke toksi¢nosti stupnja 3/4, poput
neutropenije, febrilne neutropenije i infekcija prac¢enih neutropenijom stupnja 3/4 prijavljene su kada
je primijenjeno prethodno lijecenje folatnom kiselinom i vitaminom Bj,. Stoga se sve bolesnike koji se
lijece pemetreksedom mora uputiti da uzimaju folatnu kiselinu i vitamin B, kao profilakti¢ku mjeru
za smanjenje toksi¢nosti povezane s lijeCenjem (vidjeti dio 4.2).
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Prijavljene su koZne reakcije u bolesnika koji prije pocetka lije¢enja nisu uzimali kortikosteroid.
Premedikacija deksametazonom (ili ekvivalentnim lijekom) moze smanijiti incidenciju i tezinu koznih
reakcija (vidjeti dio 4.2).

Nije ispitan dovoljan broj bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min. Stoga se primjena
pemetrekseda u bolesnika s klirensom kreatinina < 45 ml/min ne preporucuje (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min) moraju
izbjegavati uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL-a) poput ibuprofena i acetilsalicilatne
kiseline (> 1,3 g na dan) 2 dana prije, na sam dan i 2 dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti dio
4.5).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega koji mogu biti lijeceni pemetreksedom,
uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova s dugim poluvremenom eliminacije mora se prekinuti
najmanje 5 dana prije, na sam dan i najmanje 2 dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.5).
Tijekom primjene pemetrekseda samog ili u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima prijavljeni su
ozbiljni bubrezni dogadaji, ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega. Mnogi bolesnici u kojih se to
dogodilo imali su podlezece ¢imbenike rizika za razvoj bubreznih dogadaja, ukljucujuéi dehidraciju,
prethodno postojecu hipertenziju ili dijabetes. Pri primjeni pemetrekseda samog ili u kombinaciji s
drugim kemoterapeuticima u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet takoder su prijavljeni
nefrogeni dijabetes insipidus i renalna tubularna nekroza. Vec¢ina ovih dogadaja povukla se nakon
prestanka primjene pemetrekseda. Potrebno je redovito pracenje bolesnika zbog moguée pojave akutne
tubularne nekroze, smanjenja funkcije bubrega te znakova i simptoma nefrogenog dijabetesa
insipidusa (npr. hipernatremija).

Nije sasvim jasno kako na pemetreksed utjecu tekucine u transcelularnom prostoru, primjerice
pleuralni izljev ili ascites. U ispitivanju pemetrekseda faze 11 u 31 bolesnika sa solidnim tumorom i
stabilnom tekuc¢inom u transcelularnom prostoru nije uoéena razlika u koncentracijama pemetrekseda
u plazmi normaliziranima za dozu, kao ni u klirensu pemetrekseda, u usporedbi s bolesnicima koji nisu
imali nakupljanje tekuéine u transcelularnom prostoru. Stoga prije pocetka lije¢enja pemetreksedom
treba razmotriti drenazu tekuéine iz transcelularnog prostora, no ona mozda nece biti nuzna.

Uocena je teska dehidracija zbog gastrointestinalne toksi¢nosti kod primjene pemetrekseda u
kombinaciji s cisplatinom. 1z tog razloga bolesnici moraju primiti odgovarajuéi antiemetik i prikladnu
hidrataciju prije i/ili nakon primjene terapije.

Tijekom Klinickih ispitivanja pemetrekseda manje su ¢esto prijavljeni ozbiljni kardiovaskularni
dogadaji, ukljucujudi infarkt miokarda te cerebrovaskularni dogadaji, obi¢no onda kad se lijek davao u
kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekom. U vecine bolesnika u kojih su opazeni takvi dogadaji od
ranije su postojali kardiovaskularni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.8).

U onkoloskih je bolesnika imunoloski status ¢esto oslabljen. Stoga se ne preporucuje istodobna
primjena zivih atenuiranih cjepiva (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Pemetreksed moze izazvati ostecenja gena. Spolno zrelim muskarcima preporucuje se da ne zacinju
dijete tijekom lijecenja i do tri mjeseca po njegovu zavrsetku. Preporucuje se primjena kontracepcijskih
mjera ili apstinencija. Buduci da lijeenje pemetreksedom moze izazvati trajnu neplodnost, muskarcima
se preporucuje da prije pocetka lijecenja potraze savjet o pohrani sperme.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti ug¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja pemetreksedom i
Sest mjeseci po zavrSetku lijecenja (vidjeti dio 4.6).

Prijavljeni su sluc¢ajevi radijacijskog pneumonitisa u bolesnika koji su prije, tijekom ili poslije terapije

pemetreksedom lije¢eni zraéenjem. Treba obratiti posebnu pozornost na te bolesnike i uz oprez
primjenjivati druge lijekove koji povecavaju osjetljivost na zracenje.
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Prijavljeni su slucajevi radijacijskog ,,recall“ dermatitisa u bolesnika koji su primali radioterapiju prije
vise tjedana ili godina.

U bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega moze do¢i do nakupljanja
ciklodekstrina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pemetreksed se uglavnom eliminira u nepromijenjenu obliku putem bubrega, tubularnom sekrecijom i
u manjoj mjeri glomerularnom filtracijom. Istodobna primjena s nefrotoksi¢nim lijekovima (npr.
aminoglikozidom, diureticima Henleove petlje, spojevima platine, ciklosporinom) moze rezultirati
odgodenim klirensom pemetrekseda. Kod primjene ove kombinacije potreban je oprez. Ako je
potrebno, treba pazljivo nadzirati klirens kreatinina.

Istodobna primjena pemetrekseda s inhibitorima OAT3 (prijenosnik organskih aniona) (npr.
probenecid, penicilin, inhibitori protonske pumpe (IPP)) rezultira odgodenim klirensom pemetrekseda.
Potreban je oprez kada se ti lijekovi kombiniraju s pemetreksedom.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 80 ml/min) visoke doze
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL, npr. ibuprofen > 1600 mg na dan) i vise doze
acetilsalicilatne kiseline (> 1,3 g na dan) mogu smanjiti eliminaciju pemetrekseda i, posljedi¢no
povecati pojavu nuspojava izazvanih pemetreksedom. Stoga je nuZan oprez pri istodobnoj primjeni
pemetrekseda i visih doza NSAIL-a ili acetilsalicilatne kiseline u bolesnika s normalnom bubreznom
funkcijom (klirens kreatinina > 80 ml/min).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min) mora
se izbjegavati istodobna primjena NSAIL-a (npr. ibuprofena) ili visih doza acetilsalicilatne kiseline
dva dana prije, na sam dan i dva dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

U nedostatku podataka 0 mogucim interakcijama s NSAIL s duljim poluvijekom, poput piroksikama
ili rofekoksiba, u bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega, njihova se istodobna primjena
mora prekinuti najmanje pet dana prije, na sam dan i najmanje dva dana nakon primjene pemetrekseda
(vidjeti dio 4.4). Ako je istodobna primjena NSAIL-a nuzna, bolesnici se moraju pazljivo nadzirati
kako bi se uocili eventualni znakovi toksi¢nosti, naro¢ito mijelosupresije i gastrointestinalne
toksi¢nosti.

Pemetreksed podlijeze ograni¢enom jetrenom metabolizmu. Rezultati in vitro ispitivanja na ljudskim
jetrenim mikrosomima pokazali su da pemetreksed vjerojatno nece izazivati klini¢ki znac¢ajnu
inhibiciju metabolickog klirensa lijekova koji se metaboliziraju posredstvom CYP3A, CYP2D6,
CYP2C9i CYP1A2.

Interakcije koje su zajednic¢ke svim citotoksi¢nim lijekovima

Zbog povecanog rizika od tromboze onkoloskim se bolesnicima ¢esto daje antikoagulantna terapija. S
obzirom na veliku intraindividualnu varijabilnost koagulacijskog statusa tijekom bolesti i moguénost
interakcije izmedu peroralnih antikoagulansa i antitumorske kemoterapije, nuzno je ¢esc¢e pracenje
INR-a (internacionalnog normaliziranog omjera) ako se bolesnika odlu¢i lijeciti peroralnim
antikoagulansima.

Kontraindicirana je istodobna primjena cjepiva protiv zute groznice zbog rizika od smrtonosne
generalizirane vakcinalne bolesti (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna primjena zivih atenuiranih cjepiva (osim cjepiva protiv zute groznice, Cija
je istodobna primjena kontraindicirana), zbog rizika od sustavne bolesti koja moze biti smrtonosna.
Rizik je veci u osoba koje su ve¢ imunokompromitirane zbog osnovne bolesti. Treba koristiti
inaktivirano cjepivo, ako postoji (poliomijelitis) (vidjeti dio 4.4).
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4.6  Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u muskaraca i zena

Pemetreksed moZe izazvati odteéenja gena. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti uginkovitu
kontracepciju tijekom lijeCenja pemetreksedom i Sest mjeseci po zavrSetku lijecenja.

Spolno zrelim muskarcima preporucuje se da Koriste u¢inkovitu metodu kontracepcije i ne za¢inju
dijete tijekom lijecenja i do tri mjeseca po njegovu zavrsetku.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni pemetrekseda u trudnica, no sumnja se da pemetreksed, kao i ostali
antimetaboliti, uzrokuje teske prirodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pemetreksed se ne smije
primjenjivati u trudno¢i, osim ako je to doista nuzno i tek nakon $to se pazljivo razmotre potrebe
majke i mogudi rizik za plod (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se pemetreksed u maj¢ino mlijeko pa se mogu iskljuciti nuspojave na dojence.
Za vrijeme lije¢enja pemetreksedom dojenje se mora prekinuti (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Budu¢i da lijecenje pemetreksedom moze uzrokovati trajnu neplodnost, muskarcima se preporucuje da
prije pocetka lijeCenja potraZe savjet o pohrani sperme.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o uéincima lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ipak, prijavljeno je da pemetreksed mozZe izazvati umor pa se bolesnike mora upozoriti da u tom
slu¢aju ne upravljaju vozilima niti rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

NajcescCe prijavljene nuspojave povezane s primjenom pemetrekseda, kako u monoterapiji tako i u
kombinaciji s drugim lijekovima, su supresija kostane srzi, koja se o€ituje kao anemija, neutropenija,
leukopenija ili trombocitopenija; i gastrointestinalna toksi¢nost, koja se o€ituje kao anoreksija,
mucnina, povracanje, proljev, konstipacija, faringitis, mukozitis i stomatitis. Ostale nuspojave
ukljuéuju bubreznu toksi¢nost, povisene vrijednosti aminotransferaza, alopeciju, umor, dehidraciju,
osip, infekciju/sepsu i neuropatiju. Medu rijetko zabiljezene dogadaje ubrajaju se Stevens-Johnsonov
sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 4 navedeni su $tetni dogadaji povezani s pemetreksedom primijenjenim u monoterapiji ili u
kombinaciji s cisplatinom, neovisno o uzro¢noj povezanosti, koji su prijavljeni u pivotalnim
registracijskim ispitivanjima (JMCH, JMEI, IMDB, JMEN i PARAMOUNT) i nakon stavljanja lijeka
u promet.

Nuspojave su navedene prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava. Za odredivanje ucestalosti
koristene su sljedece kategorije:vrlo ¢esto: > 1/10; Cesto: > 1/100 i < 1/10; manje Cesto: > 1/1000 i <
1/100; rijetko: > 1/10 000 i < 1/1000; vrlo rijetko: < 1/10 000 i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom po
padajucoj ozbiljnosti.

Tablica 4. U¢estalosti Stetnih dogadaja svih stupnjeva teZine (neovisno o uzro¢noj povezanosti)
prijavljenih u pivotalnim registracijskim ispitivanjima: JMEI (pemetreksed u odnosu na
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docetaksel), IMDB (pemetreksed i cisplatin u odnosu na gemcitabin i cisplatin), JMCH
(pemetreksed plus cisplatin u odnosu na cisplatin), JIMEN i PARAMOUNT (pemetreksed plus
najbolja potporna skrb u odnosu na placebo plus najbolju potpornu skrb) i nakon stavljanja
lijeka u promet

Klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih ucestalost
sustava
(MedDRA)
Infekcije i infekcija®, sepsa’ upala dermisa i
infestacije faringitis hipodermisa
Poremecaji neutropenija, febrilna pancitopenija autoimuna
Krvi i leukopenija, neutropenija, hemoliticka
limfnog snizene smanjen broj anemija
sustava vrijednosti trombocita
hemoglobina
Poremecaji preosjetljivost anafilakticki
imunoloskog Sok
sustava
Poremecaji dehidracija
metabolizma
i prehrane
Poremecaji poremecaj osjeta cerebrovaskularni
zivéanog okusa, incident,
sustava periferna ishemijski
motoricka mozdani udar,
neuropatija, intrakranijalno
periferna senzorna | krvarenje
neuropatija,
omaglica
Poremecaji konjunktivitis,
oka suho oko,
pojacano suzenje,
suhi kerato-
konjunktivitis,
edem vjede,
bolest o¢ne
povrsine
Srcéani zatajenje srca, angina,
poremecaji aritmija infarkt miokarda,
bolest koronarnih
arterija,
supraventrikularna
aritmija
Krvozilni periferna
poremecaji ishemija®
Poremecaji pluéna embolija,
disnog intersticijski
sustava, pneumonitis®
prsista i
sredoprsja
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Poremecaji stomatitis, dispepsija, krvarenje iz
probavnog anoreksija, konstipacija, rektuma,
sustava povracanje, bol u abdomenu krvarenje u
proljev, probavnom
mucnina sustavu,
perforacija
crijeva,
ezofagitis,
kolitis®
Poremecaji povisene Hepatitis
jetre i zuci vrijednosti alanin
aminotransferaze,
poviSene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze
Poremecaji osip, hiperpigmentacija, Eritem Stevens-
koze i ljustenje koze pruritus, Johnsonov
potkoZnog multiformni sindrom®,
tkiva eritem, toksi¢na
alopecija, epidermalna
urtikarija nekroliza®,
pemfigoid,
bulozni
dermatitis,
steCena
bulozna
epidermoliza,
eritematozni
edem’,
pseudocelulitis,
dermatitis,
ekcem,
prurigo
Poremecaji smanjen klirens | zatajenje bubrega, nefrogeni
bubrega i kreatinina, smanjena brzina dijabetes
mokraénog povisene glomerularne insipidus,
sustava vrijednosti filtracije renalna
kreatinina u tubularna
krvi® nekroza
Op¢i umor vrucica,
poremecaji i bol,
reakcije na edem,
mjestu bol u prsnom kosu,
primjene upala sluznice
Pretrage povisene
vrijednosti gama-
glutamiltransferaze
Ozljede, radijacijski fenomen
trovanja i ezofagitis, upalne
proceduralne radijacijski reakcije na
komplikacije penumonitis ozracenom
mjestu

& pra¢ena neutropenijom ili bez nje

® u nekim sluGajevima sa smrtnim ishodom

¢ koja je u nekim slu¢ajevima dovela do nekroze ekstremiteta
praceni respiratornom insuficijencijom

¢ opazeno samo kod primjene u kombinaciji s cisplatinom

" pretezno donjih ekstremiteta
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni simptomi predoziranja uklju¢uju neutropeniju, anemiju, trombocitopeniju, mukozitis,
senzornu polineuropatiju i osip. Oc¢ekivane komplikacije predoziranja uklju¢uju supresiju koStane srzi
koja se manifestira neutropenijom, trombocitopenijom i anemijom. Uz to je moguca i pojava infekcije,
sa ili bez vruéice, te proljev i/ili mukozitis. Posumnja li se na predoziranje, treba pratiti krvnu sliku
bolesnika i, prema potrebi, provesti potporno lijeCenje. U lijeCenju predoziranja pemetreksedom
potrebno je razmotriti primjenu kalcijeva folinata/folinatne kiseline.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, analozi folatne kiseline, ATK oznaka: LO1BAO4

Pemetreksed je protutumorski lijek s visestrukim antifolatnim djelovanjem koji djeluje tako da prekida
kljuéne metabolicke procese ovisne o folatima neophodne za umnazanje stanica.

Ispitivanja in vitro pokazala su da pemetreksed djeluje antifolatno na vise nacina, inhibirajuci timidilat
sintetazu (TS), dihidrofolat reduktazu (DHFR) i glicinamid ribonukleotid formiltransferazu (GARFT),
enzima ovisnih o folatima i klju¢nih za de novo biosintezu timidinskih i purinskih nukleotida.
Pemetreksed se u stanice prenosi i nosa¢ima reduciranih folata i prijenosnim sustavom membranskih
proteina koji vezu folate. Kad ude u stanicu, pemetreksed se pod utjecajem enzima folilpoliglutamat
sintetaze brzo i u¢inkovito pretvara u poliglutamatne oblike. Poliglutamatni oblici ostaju u stanici i jo§
potentnije inhibiraju TS i GARFT. Stvaranje poliglutamata je proces ovisan o vremenu i koncentraciji,
koji se odvija u tumorskim stanicama i, u manjoj mjeri, u zdravim tkivima. Poluvrijeme
poliglutamatnih metabolita u stanicama je produljeno, zbog ¢ega se produljuje i djelovanje lijeka na
tumorske stanice.

Klini¢ka djelotvornost

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentri¢no, randomizirano, jednostruko slijepo ispitivanje faze 111 pemetrekseda i
cisplatina u odnosu na monoterapiju cisplatinom u bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom
koji nisu ranije primali kemoterapiju, pokazalo je da je u bolesnika lije¢enih pemetreksedom i
cisplatinom medijan prezivljenja bio 2,8 mjeseci dulji nego u bolesnika lijecenih samo cisplatinom, $to
se smatra klinicki znacajnom razlikom.

Tijekom ispitivanja bolesnici su radi ublazavanja toksi¢nosti primali niske doze nadomjeska folatne
kiseline i vitamina B;,. Primarnom analizom rezultata ispitivanja obuhvaceni su svi bolesnici koji su
bili randomizirani u skupinu koja je primala ispitivani lijek (randomizirani i lije¢eni bolesnici).
Provedena je analiza podskupine bolesnika koji su za cijelog trajanja lijeCenja u ispitivanju primali
nadomjestak folatne Kiseline i vitamina B, (potpun nadomjestak). Rezultati tih analiza djelotvornosti
su sazeti u tablici koja slijedi:

Tablica 5. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na monoterapiju
cisplatinom u bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom
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Randomizirani i lijeceni Bolesnici s potpunim
bolesnici nadomjeskom

Parametar djelotvornosti pemetreksed/ cisplatin pemetreksed/ cisplatin

cisplatin cisplatin

(N = 226) (N =222) (N =168) (N =163)
Medijan ukupnog prezivljenja (mjeseci) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% CI) (10,0-14,4) | (7,8-10,7) (11,4 -14)9) (8,4-11,9)
Log-rang p-vrijednost® 0,020 0,051
Medijan vremena do progresije tumora 5,7 3,9 6,1 3,9
(mjeseci) (49-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-45)
(95% ClI)
Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,008
\Vrijeme do prestanka odgovora na 45 2,7 47 2,7
lijeCenje (mjeseci) (3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
(95% ClI)
Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,001
Stopa ukupnog odgovora® 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)
Fisherova egzaktna p-vrijednost® < 0,001 < 0,001

Kratice: Cl = interval pouzdanosti

& p-vrijednost se odnosi na usporedbu izmedu dviju skupina bolesnika

® Skupina lije¢ena kombinacijom pemetreksed/cisplatin, randomizirani i lije¢eni bolesnici (N = 225) i
bolesnici s potpunim nadomjeskom (N = 167)

Primjenom ljestvice simptoma raka pluca (engl. Lung Cancer Symptom Scale) u skupini bolesnika
lijeCenih kombinacijom pemetreksed/cisplatin (212 bolesnika) uoceno je statisticki zna¢ajno
poboljsanje klinicki znacajnih simptoma (bol i dispneja) povezanih s malignim pleuralnim
mezoteliomom u odnosu na bolesnike lijecene samo cisplatinom (218 bolesnika). Uocene su i statisticki
Znacajne razlike u nalazima testova pluéne funkcije. Skupine su se razlikovale i po tome §to se u
bolesnika lijec¢enih kombinacijom pemetreksed/cisplatin funkcija plué¢a poboljsala, dok se u kontrolnoj
skupini s vremenom pogorsavala.

Podaci o bolesnicima s malignim pleuralnim mezoteliomom lije¢enima samo pemetreksedom su
ograniceni. U 64 bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali
kemoterapiju pemetreksed je ispitan u dozi od 500 mg/m? u monoterapiji. Stopa ukupnog odgovora
iznosila je 14,1%.

Rak pluéa nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC), druga linija lijecenja

U multicentri¢nom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 111 u kojem se ispitivala primjena
pemetrekseda u odnosu na docetaksel u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-
om nakon prethodne kemoterapije, medijan prezivljenja bolesnika lije¢enih pemetreksedom iznosio je
8,3 mjeseca (populacija svih ukljucenih bolesnika, engl. Intent-To-Treat [ITT], N=283), a u bolesnika
lijeCenih docetakselom 7,9 mjeseci (ITT populacija, N = 288). Prethodna kemoterapija nije ukljucivala
pemetreksed. Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na ucinak lije¢enja na ukupno prezivljenje (engl.
overall survival, OS) pokazuje prednost pemetrekseda u odnosu na docetaksel u karcinoma kod kojih
histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice (N=399, 9,3 naspram 8,0 mjeseci, prilagodeni omjer
hazarda (engl. hazard ratio) HR = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i prednost docetaksela u
slu¢aju tumora kod kojih histoloski prevladavaju skvamozne stanice (N=172, 6,2 naspram 7,4 mjeseci,
prilagodeni HR = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26, p = 0,018). Nije bilo klini¢ki znacajnih razlika u
sigurnosnom profilu pemetrekseda izmedu podskupina s razli¢itim histoloskim tipovima bolesti.

Ograniceni klinicki podaci iz zasebnog randomiziranog kontroliranog ispitivanja faze 111 ukazuju na to
da su podaci o djelotvornosti (ukupno prezivljenje (OS), prezivljenje bez progresije bolesti (engl.
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progression free survival, PFS) za pemetreksed podjednaki u bolesnika prethodno lijecenih
docetakselom (N = 41) i bolesnika koji prethodno nisu primali docetaksel (N = 540).

Tablica 6. Djelotvornost pemetrekseda u odnosu na docetaksel kod NSCLC-a— ITT
populacija

Pemetreksed Docetaksel

PreZivljenje (mjeseci) (N =283) (N =288)

e medijan (m) 8,3 7,9

e 95% CI za medijan (7,0-9,4) (6,3-9,2)

e HR 0,99

e 95%ClzaHR (0,82 - 1,20)

e p-vrijednost za neinferiornost (HR) 0,226
Prezivljenje bez progresije bolesti (mjeseci) (N =283) (N =288)

e medijan 2,9 2,9

e HR (95% CI) 0,97 (0,82 — 1,16)
'Vrijeme do prestanka odgovora na lijecenje (N =283) (N =288)
(mjeseci) 2,3 2,1

e medijan

e HR (95% CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Odgovor (n: broj bolesnika u kojih se mogao (N = 264) (N =274)
ocijeniti odgovor) 9,1(59-132) 8,8 (5,7-12,8)

e stopa odgovora (%) (95% ClI)

¢ stabilna bolest (%) 45,8 46,4

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; ITT = populacija predvidena za lijeenje;
N = ukupan broj bolesnika.

Rak pluéa nemalih stanica, prva linija lijecenja

Multicentri¢no, randomizirano, otvoreno ispitivanje faze 111 pemetrekseda i cisplatina u odnosu na
gemcitabin i cisplatin u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim (stadij 111B ili 1V)
rakom pluc¢a nemalih stanica (NSCLC) koji prethodno nisu primali kemoterapiju pokazalo je da su
pemetreksed i cisplatin (ITT populacija, N = 862) ostvarili primarni ishod ispitivanja i pokazali
sli¢nu klini¢ku djelotvornost kao gemcitabin i cisplatin (ITT N = 863) s obzirom na ukupno
prezivljenje (prilagodeni omjer rizika 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Svi bolesnici koji su sudjelovali u
ispitivanju imali su ECOG izvedbeni status O ilil.

Analiza primarne djelotvornosti temeljila se na ITT populaciji. Analiza osjetljivosti glavnih ishoda
djelotvornosti obuhvacala je i populaciju koja je ispunila kriterije protokola za ukljuéenje u ispitivanje
(PQ = protocol qualified). Analize djelotvornosti na PQ populaciji konzistentne su s analizom ITT
populacije i podupiru neinferiornost kombinacije pemetreksed/cisplatin naspram kombinacije
gemcitabin/cisplatin.

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) i stopa ukupnog odgovora bili su podjednaki izmedu
terapijskih skupina: medijan PFS-a iznosio je 4,8 mjeseci za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s 5,1
mjeseci za gemcitabin i cisplatin (prilagoden omjer hazarda 1,04; 95% CI = 0,94-1,15), a stopa
ukupnog odgovora bila je 30,6% (95% CI = 27,3-33,9) za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s 28,2%
(95% CI = 25,0-31,4) za gemcitabin i cisplatin. Podaci za PFS djelomi¢no su potvrdeni neovisnom
procjenom (400/1725 bolesnika bilo je nasumce odabrano za procjenu).

Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na ukupno prezivljenje pokazala je klinicki zna¢ajnu razliku u
prezivljenju s obzirom na histoloski tip tumora, vidjeti tablicu ispod.
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Tablica 7. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na gemcitabin + cisplatin u
prvoj liniji lije¢enja raka plu¢a nemalih stanica — ITT populacija i podskupine prema

histoloskom tipu

ITT populacija i Medijan ukupnog prezivljenja u mjesecima Prilagodeni
histoloske (95% CI) omjer p-vrijednost
podskupine hazarda za

pemetreksed + cisplatin | gemcitabin + cisplatin (HR) superiornost

(95% CI)
ITT populacija 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)
IAdenokarcinom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 - (10,2-11,9) (0,71-0,99)
13,6)

Karcinom 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
\velikih stanica (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
(N=153)
Drugi oblici 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)
Karcinom 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
skvamoznih (8,4-10,2) (95-121) (1,00-1,51)
stanica
(N=473)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; ITT = populacija predvidena za lijeCenje; N = ukupan broj

bolesnika.

a Statisticki znacajan za neinferiornost, a cijeli interval pouzdanosti za HR nalazi se znatno ispod
granice neinferiornosti od 1,17645 (p < 0,001).

Kaplan Meierove krivulje ukupnog preZivljenja prema histoloSkom tipu tumora

Adenokarcinom

Karcinom velikih stanica
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Kratice: PC=pemetreksed+cisplatin; GC=gemcitabin+cisplatin

18 24

30

Vrijeme preZivljenja (mjeseci)

Nisu uocene klinicki znacajne razlike u sigurnosnom profilu pemetrekseda u kombinaciji s cisplatinom
unutar podskupina prema histoloskom tipu.
Bolesnici lije¢eni pemetreksedom i cisplatinom trebali su manje transfuzija (16,4% naspram 28,9%, p
< 0,001), transfuzija eritrocita (16,1% naspram 27,3%, p < 0,001) i transfuzija trombocita (1,8%

naspram 4,5%, p = 0,002). U tih je bolesnika takoder rjede trebalo primijeniti eritropoetin/darbepoetin
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(10,4% naspram 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% naspram 6,1%, p = 0,004) i pripravke
zeljeza (4,3% naspram 7,0%, p = 0,021).
Rak pluéa nemalih stanica, terapija odrzavanja

JMEN

U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze I11
(JMEN) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lije¢enja pemetreksedom kao terapijom odrzavanja
uz najbolju potpornu njegu (engl. best supportive care, BSC) (N = 441) s djelotvornoséu i sigurnoséu
primjene placeba uz BSC (N = 222) u bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij 111B) ili
metastatskim (stadij [V) rakom plu¢a nemalih stanica (NSCLC) u kojih nije doslo do progresije nakon
4 ciklusa prve linije dvojne terapije cisplatinom ili karboplatinom u kombinaciji s gemcitabinom,
paklitakselom ili docetakselom. Nije bila uklju¢ena prva linija dvojne terapije koja je sadrzavala
pemetreksed. Svi bolesnici koji su ukljuéeni u ovo ispitivanje imali su ECOG izvedbeni status O ili 1.
Bolesnici su primali terapiju odrzavanja sve do progresije bolesti. Djelotvornost i sigurnost mjereni su
od randomizacije nakon zavrsetka prve linije lijeenja (uvodnog lijecenja). Bolesnici su primili
medijan od 5 ciklusa terapije odrZzavanja pemetreksedom i 3,5 ciklusa placeba. Ukupno je 213
bolesnika (48,3%) zavrsilo > 6 ciklusa, dok su 103 bolesnika (23,4%) zavrsila > 10 ciklusa lije¢enja
pemetreksedom.

Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisti¢ki znacajno pobolj$anje PFS-a u skupini koja
je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (N=581, neovisno procijenjena
populacija; medijan od 4 odnosno 2 mjeseca) (omjer hazarda = 0,60, 95% CI = 0,49-0,73, p <
0,00001). Neovisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je zakljucke ispitivaca pri procjeni PFS-a.
Medijan ukupnog prezivljenja za ukupnu populaciju (N = 663) iznosio je 13,4 mjeseci u skupini koja
je primala pemetreksed i 10,6 mjeseci u skupini koja je primala placebo, omjer hazarda = 0,79 (95%
Cl =0,65-0,95, p = 0,01192).

Kao i u drugim ispitivanjima pemetrekseda, u ispitivanju JMEN opazena je razlika u djelotvornosti s
obzirom na histologki tip NSCLC-a. U bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice (N=430, neovisno procijenjena populacija), medijan PFS-a bio je 4,4 mjeseci u
skupini koja je primala pemetreksed te 1,8 mjeseci u skupini koja je primala placebo, omjer hazarda
=0,47 (95% CI = 0,37-0,60, p = 0,00001). Medijan ukupnog prezivljenja u bolesnika s NSCLC-om
kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice (N = 481) bio je 15,5 mjeseci u skupini koja
je primala pemetreksed i 10,3 mjeseca u skupini koja je primala placebo, omjer hazarda = 0,70 (95%
C1 =0,56-0,88, p = 0,002). Ukljucujuéi fazu uvodnog lijecenja, medijan ukupnog prezivljenja u
bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice bio je 18,6 mjeseci
u skupini koja je primala pemetreksed te 13,6 mjeseci u skupini koja je primala placebo, omjer
hazarda = 0,71 (95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002).

Rezultati PFS-a i ukupnog prezivljenja u bolesnika s rakom plu¢a skvamoznih stanica nisu pokazali
prednost pemetrekseda nad placebom.

Nisu uoéene klini¢ki znaéajne razlike u sigurnosnom profilu pemetrekseda unutar podskupina prema
histoloskom tipu.

JMEN: Kaplan Meierova krivulja prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog

prezivljenja (OS) uz primjenu pemetrekseda u odnosu na placebo u bolesnika s NSCLC-om
kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice:
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U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 111
(PARAMOUNT) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lijeCenja pemetreksedom kao terapije
odrzavanja uz BSC (N = 359) s djelotvornos¢u i sigurno$c¢u primjene placeba uz BSC (N = 180) u
bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij 111B) ili metastatskim (stadij I'V) NSCLC-om kod kojeg
histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice u kojih nije doslo do progresije nakon 4 ciklusa prve
linije dvojne terapije pemetreksedom u kombinaciji s cisplatinom.Od 939 bolesnika lije¢enih uvodnom
terapijom pemetreksedom i cisplatinom, 539 bolesnika randomizirano je u skupinu koja je primala
terapiju odrzavanja pemetreksedom ili placebo. Od svih randomiziranih bolesnika njih je 44,9% imalo
kompletan/djelomi¢an odgovor na uvodno lijeCenje pemetreksedom u kombinaciji s cisplatinom, a
51,9% njih odgovor u obliku stabilne bolesti. Bolesnici randomizirani u skupinu koja je primala
terapiju odrzavanja morali su imati ECOG izvedbeni status 0 ili 1. Medijan vremena od pocetka
uvodnog lijecenja pemetreksedom i cisplatinom do pocetka terapije odrzavanja iznosio je 2,96 mjeseci
i u skupini koja je primala pemetreksed i u skupini koja je primala placebo. Randomizirani bolesnici
primali su terapiju odrazavanja do progresije bolesti. Djelotvornost i sigurnost mjerene su od
randomizacije nakon zavrSetka prve linije lije¢enja (uvodnog lijecenja). Bolesnici su primili medijan
od 4 ciklusa terapije odrzavanja pemetreksedom i 4 ciklusa placeba. Ukupno je 169 (47,1%) bolesnika
zavrsilo > 6 ciklusa terapije odrzavanja pemetreksedom, $to znaéi da su primili najmanje 10 ciklusa
pemetrekseda.

Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisticki znacajno poboljsanje PFS-a u skupini koja
je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (N = 472, neovisno
procijenjena populacija; medijan od 3,9 odnosno 2,6 mjeseci) (omjer hazarda = 0,64, 95% CI = 0,51-
0,81, p = 0,0002). Neovisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je zakljucke ispitivaca pri procjeni
PFS-a. Prema procjeni ispitivaca medijan PFS-a randomiziranih bolesnika, mjeren od pocetka prve
linije uvodnog lije¢enja pemetreksedom i cisplatinom, iznosio je 6,9 mjeseci za skupinu koja je
primala pemetreksed i 5,6 mjeseci za skupinu s placebom (omjer hazarda = 0,59

95% CI = 0,47-0,74).

Nakon uvodnog lije¢enja pemetreksedom i cisplatinom (4 ciklusa), lije¢enje pemetreksedom bilo je
statisticki znacajno bolje od placeba s obzirom na OS (medijan 13,9 mjeseci naspram 11,0 mjeseci,
omjer hazarda = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). U vrijeme ove konaéne analize prezivljenja
28,7% bolesnika u skupini lije¢enoj pemetreksedom bilo je zivo ili izgubljeno iz prac¢enja, u odnosu na
21,7% bolesnika u skupini koja je primala placebo. Relativan ucinak lijeCenja pemetreksedom bio je
konzistentan u svim podskupinama (uklju¢ujuc¢i podskupine prema stadiju bolesti, odgovoru na
uvodno lijecenje, ECOG izvedbeni status, pusacki status, spol, histoloski tip tumora i dob) te
podjednak onome opazenom u nekorigiranim analizama OS-a i PFS-a. Za bolesnike lije¢ene
pemetreksedom stopa jednogodisnjeg prezivljenja iznosila je 58%, a stopa dvogodisnjeg preZivljenja
32%, u usporedbi s 45% odnosno 21% za bolesnike koji su primali placebo. Medijan OS od pocetka
prve linije uvodnog lijec¢enja pemetreksedom i cisplatinom iznosio je 16,9 mjeseci u skupini koja je
primala pemetreksed te 14,0 mjeseci u skupini koja je primala placebo (omjer hazarda = 0,78, 95% CI
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= 0,64-0,96). Postotak bolesnika koji su lije¢eni nakon zavrsSetka ispitivanja iznosio je 64,3% u skupini
koja je primala pemetreksed te 71,7% u skupini koja je primala placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog
prezivljenja (OS) za nastavak terapije odrzavanja pemetreksedom u odnosu na placebo u
bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice (mjereno od
randomizacije)

Prezivljenje bez progresije bolesti Ukupno prezivljenje
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Sigurnosni profili terapije odrzavanja pemetreksedom bili su podjednaki u ispitivanjima JMEN i
PARAMOUNT.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnos$enja rezultata ispitivanja referentnog lijeka koji
sadrzi pemetreksed u svim podskupinama pedijatrijske populacije za odobrene indikacije (vidjeti dio
4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka svojstva pemetrekseda nakon primjene u monoterapiji ispitana su u 426 onkoloskih
bolesnika s razli¢itim solidnim tumorima, pri dozama od 0,2 do 838 mg/m? primijenjenima u infuziji
tijekom 10 minuta.

Distribucija
Volumen distribucije pemetrekseda u stanju dinami¢ke ravnoteZe iznosi 9 I/m?. Ispitivanja in vitro

pokazuju da se oko 81% pemetrekseda veze za proteine u plazmi. Razlic¢iti stupnjevi poremecaja
bubrezne funkcije nisu znatnije utjecali na vezivanje lijeka.

Biotransformacija
Pemetreksed podlijeZze ograni¢enom metabolizmu u jetri.

Eliminacija

Lijek se prvenstveno eliminira mokra¢om, pri ¢emu se 70% do 90% primijenjene doze nade u mokraci
u nepromijenjenu obliku tijekom prva 24 sata hakon primjene. Ispitivanja in vitro pokazuju da se
pemetreksed aktivno izlu€uje putem OAT3 (organskog anionskog transportera). Ukupni sistemski
klirens pemetrekseda iznosi 91,8 ml/min, a poluvrijeme eliminacije iz plazme iznosi 3,5 sati u
bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina 90 ml/min). Varijabilnost klirensa
izmedu pojedinih bolesnika je umjerena i iznosi 19,3%.

Istodobna primjena cisplatina ne utjee na farmakokineti¢ka svojstva pemetrekseda. Na
farmakokinetiku pemetrekseda ne utjecu ni peroralna primjena folatne kiseline ni intramuskularno
primijenjen nadomjestak vitamina By;.

Linearnost/nelinearnost
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Ukupna sistemska izloZenost pemetreksedu (AUC) i maksimalna koncentracija u plazmi rastu
proporcionalno dozi. Farmakokinetika pemetrekseda konzistentna je u visestrukim ciklusima
lijecenja.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Primjena pemetrekseda u gravidnih zenki miseva rezultirala je smanjenjem preZzivljenja i tjelesne tezine
ploda, nepotpunim okostavanjem nekih kostanih struktura i pojavom rascjepa nepca.

U muzjaka mi$eva primjena pemetrekseda je uzrokovala reproduktivnu toksi¢nost, ¢ija su obiljezja
bila smanjena stopa plodnosti i atrofija testisa. U ispitivanju provedenom u pasa pasmine bigl, kojima
su davane intravenske bolusne injekcije tijekom devet mjeseci, opaZene su promjene na testisima
(degeneracija/nekroza sjemenovodnog epitela). Ovo ukazuje da pemetreksed moze smanjiti plodnost
muzjaka. Utjecaj na plodnost Zenki nije istraZena.

Ni in vitro ispitivanje kromosomskih aberacija u stanicama jajnika kineskoga hrcka ni Amesov test
nisu ukazali na mutageni ucinak pemetrekseda. Mikronukleusni test na misevima in vivo pokazao je
klastogeno djelovanje pemetrekseda.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala pemetrekseda.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

hidroksipropilbetadeks

kloridna kiselina (E507) (za pode$avanje pH)
trometamol (za podesavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Pemetreksed je fizikalno inkompatibilan s otapalima koja sadrze kalcij, ukljuéujuci Ringerovu otopinu
s laktatom i Ringerovu otopinu za injekcije. Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se
ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Pemetrexed Fresenius Kabi sadrzi trometamol kao pomoénu tvar. Trometamol je inkompatibilan s
cisplatinom, a dovodi do razgradnje cisplatina. Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Intravenske linije se moraju isprati nakon primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
2 godine.

Otopina za infuziju

Dokazano je da je razrijedena otopina fizikalno i kemijski stabilna tijekom 21 dana ako se ¢uva u
hladnjaku odnosno 7 dana na 25 C. Kada se pripremaju prema uputama, otopine za infuziju lijeka
Pemetrexed Fresenius Kabi ne sadrze antimikrobne konzervanse. S mikrobioloskog stajalista lijek se
mora odmah primijeniti. AKo se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja lijeka prije primjene
odgovornost su korisnika i ne bi trebali biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako
je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedenja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg/4 ml koncentrat za otopinu za infuziju

Prozirna, bezbojna bocica od stakla tipa I, s gumenim ¢epom promjera 20 mm, zatvorena aluminijskim
prstenom sa zelenim flip-off poklopcem, koja sadrZi 4 ml koncentrata. Jedno pakiranje sadrzi 1 bo€icu.

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg/20 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Prozirna, bezbojna bocica od stakla tipa I, s gumenim ¢epom promjera 20 mm, zatvorena aluminijskim
prstenom sa plavim flip-off poklopcem, koja sadrzi 20 ml koncentrata. Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu.

Pemetrexed Fresenius Kabi 1000 mg/40 ml koncentrat za otopinu za infuziju
Prozirna, bezbojna bocica od stakla tipa I, s gumenim ¢epom promjera 20 mm, zatvorena aluminijskim
prstenom i crvenim flip-off poklopcem, koja sadrzi 40 ml koncentrata. Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

- Koristiti asepti¢ku tehniku kod razrjedivanja pemetrekseda za primjenu u intravenskoj
infuziji.

- lzra¢unati dozu i potreban broj bogcica lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

- Odgovaraju¢i volumen lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se razrijediti otopinom
natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili 5% otopinom glukoze za intravensku
infuziju, do ukupnog volumena od 100 ml i primijeniti kao intravenska infuzija tijekom 10
minuta.

- Otopina pemetrekseda za infuziju pripremljena na opisani na¢in kompatibilna je s infuzijskim
priborom 1 infuzijskim vre¢icama od polivinilklorida i poliolefina.

- Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se
utvrdilo da ne sadrze ¢estice i da nisu promijenili boju. Lijek se ne smije primijeniti ako
sadrzi vidljive cestice.

- Otopine pemetrekseda namijenjene su iskljuc¢ivo za jednokratnu primjenu. Neiskoristeni lijek
ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Mijere opreza pri pripremanju i primjeni

Kao i kod svih potencijalno toksiénih protutumorskih lijekova, treba biti oprezan pri rukovanju i
pripremi otopine pemetrekseda za infuziju. Preporucuje se uporaba rukavica. Ako otopina pemetrekseda
dode u dodir s kozom, kozu treba odmah temeljito oprati sapunom i vodom. Ako otopina pemetrekseda
dode u dodir sa sluznicom, treba je temeljito isprati vodom. Trudnice moraju izbjegavati kontakt s
citostaticima. Pemetreksed nije vezikant. U sluéaju ekstravazacije pemetrekseda nema specifi¢nog
antidota. Prijavljeno je nekoliko slucajeva ekstravazacije pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili
ozbiljnima. Ekstravazaciju treba zbrinuti sukladno standardnoj lokalnoj praksi za lijekove koji nisu
vezikanti.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else Kroner StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1115/003

EU/1/16/1115/004

EU/1/16/1115/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. srpnja 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 21. travnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

57



A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Njemacka

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300, Poljska

Fresenius Kabi France- Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje

navedene serije u promet.

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

e Periodi¢ka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;
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e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bodica sadrzi 100 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).

Nakon rekonstitucije, jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, kloridna kiselina, trometamol.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
1 bocica

| 5. NACIN | PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe progitajte uputu o lijeku.

DOHVATA DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JEPOTREBNO

Citotoksi¢no

| 8. ROKVALJANOSTI

EXP:
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Njemacka

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/16/1115/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

63



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed
Intravenska primjena

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

| 6. DRUGO

Za jednokratnu uporabu.

Citotoksi¢no
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).

Nakon rekonstitucije, jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, kloridna kiselina, trometamol
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
1 bocica

[5. NACINIPUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

DOHVATA DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA |

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO POSEBNO UPOZORENJE, AKO JEPOTREBNO

Citotoksi¢no

| 8. ROK VALJANOSTI
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EXP:

|9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

EU/1/16/1115/002

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

66



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
NALJEPNICA NA BOCICI

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed
Intravenska primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4.  BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 mg

| 6. DRUGO

Za jednokratnu uporabu.

Citotoksi¢no
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).

Jedna bocica s 4 ml koncentrata sadrzi 100 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Jedna bocica s 20 ml koncentrata sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Jedna bocica s 40 ml koncentrata sadrzi 1000 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Hidroksipropilbetadeks, kloridna kiselina, trometamol i voda za injekcije.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica

100 mg/4 ml

1 bocica

500 mg/20 mi
1 bocica

1000 mg/40 mi

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no
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Smije se razrijediti samo s 0,9%-tnom otopinom NacCl ili 5%-tnom otopinom glukoze.

8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafte 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1115/003
EU/1/16/1115/004
EU/1/16/1115/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

pemetreksed
i.v. nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINIL, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg/4 ml
500 mg/20 ml
1000 mg/40 ml

6. DRUGO

Za jednokratnu uporabu.

Citotoksi¢no
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pemetrexed Fresenius Kabi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi
Kako primjenjivati Pemetrexed Fresenius Kabi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN

1. Sto je Pemetrexed Fresenius Kabi i za $to se koristi
Pemetrexed Fresenius Kabi je lijek koji se koristi za lijecenje raka.

Pemetrexed Fresenius Kabi se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom, jo$ jednim
protutumorskim lijekom, za lijeenje zlo¢udnog pleuralnog mezotelioma, oblika raka koji zahvaca
pluéne ovojnice, u bolesnika koji prethodno nisu primali kemoterapiju.

Pemetrexed Fresenius Kabi se takoder primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom za
pocetno lijeCenje bolesnika s uznapredovalim stadijem raka pluca.

Pemetrexed Fresenius Kabi Vam se moze propisati ako imate rak plu¢a u uznapredovaloj
fazi i ako je Vasa bolest reagirala na lijeGenje ili ostala uglavnom nepromijenjena nakon
pocetne kemoterapije.

Pemetrexed Fresenius Kabi se takoder primjenjuje ubolesnika s uznapredovalim rakom pluca u
kojih je bolest napredovala nakon primjene neke druge pocetne kemoterapije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi

Nemojte primati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi
- ako ste alergi¢ni na pemetreksed ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako dojite; tijekom lijecenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi morate prestati dojiti.

.....

- ako ste nedavno primili ili ¢ete uskoro primiti cjepivo protiv zute groznice.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili bolni¢kom ljekarniku prije nego primite lijek Pemetrexed
Fresenius Kabi.

Ako trenutno imate ili ste prethodno imali problema s bubrezima, obratite se svom
lije¢niku ili bolnickom ljekarniku jer mozda necete smjeti primati lijek Pemetrexed
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Fresenius Kabi.

Prije svake infuzije uzet ¢e Vam se uzorak krvi kako bi se provjerilo jesu li Vam bubrezna i jetrena
funkcija dovoljno dobre i imate li dovoljno krvnih stanica da biste primili lijek Pemetrexed
Fresenius Kabi. Lije¢nik moze promijeniti dozu ili odgoditi lijeCenje ovisno o Vasem opéem stanju
i u slu¢aju da je broj krvnih stanica prenizak. Ako primate i cisplatin, Vas lije¢nik ¢e se pobrinuti
da ste propisno hidrirani i da prije i nakon primjene cisplatina dobijete odgovarajuce lijekove za
sprjecavanje povracanja.

Ako ste primali ili ¢ete primati terapiju zracenjem, obavijestite o tome svog lijecnika jer
se uz primjenu lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mogu pojaviti rane ili kasne reakcije na
zracenje.

Ako ste nedavno cijepljeni, obavijestite o tome svog lije¢nika jer to moze izazvati Stetne
ucinke uz primjenu lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

Ako bolujete ili ste ranije bolovali od sréane bolesti, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Ako Vam se oko plué¢a nakupila tekucina, lijeénik moze odluciti ukloniti tu tekuc¢inu prije
primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju koristiti djeca i adolescenti, jer nema iskustava s njegovom primjenom u djece i
adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Pemetrexed Fresenius Kabi

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koji lijek protiv
bolova ili upale (otekline), poput lijekova iz skupine takozvanih ,,nesteroidnih protuupalnih
lijekova“ (NSAIL), ukljucujuci lijekove koje ste nabavili bez lije¢nic¢kog recepta (poput
ibuprofena). Postoje brojne vrste nesteroidnih protuupalnih lijekova s razli¢itim trajanjem
djelovanja. Ovisno o planiranom datumu primjene infuzije lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi ifili
Vasoj bubreznoj funkciji, lije¢nik Vam mora reéi koje lijekove mozete uzimati i kada ih mozete
uzimati. AKo niste sigurni, pitajte svog lijecnika ili ljekarnika je li koji od Vasih lijekova NSAIL.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate lijekove koji se nazivaju inhibitori protonske pumpe
(omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol i rabeprazol) koji se koriste za lijeCenje
zgaravice 1 vracanja kiseline iz zeluca u usta.

Obavijestite svog lije¢nika ili bolni¢kog ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje
druge lijekove, ukljucujuci lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Trudnoéa

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obavijestite 0 tome svog
lije¢nika. Primjena lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se izbjegavati tijekom trudnoce.
Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o mogucem riziku primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi u
trudnoéi. Zene moraju primjenjivati djelotvornu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom
Pemetrexed Fresenius Kabi i 6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka.

Dojenje
Ako dojite, obavijestite o tome svog lijecnika.
Tijekom lijecenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi dojenje se mora prekinuti.

Plodnost

Muskarcima se savjetuje da ne zacinju djecu tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca nakon zavrSetka
lijeCenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi. Stoga moraju primjenjivati djelotvornu
kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi i do 3 mjeseca nakon njegova
zavrsetka. Ako zelite zaceti dijete tijekom lijecenja ili unutar 3 mjeseca nakon njegova zavrsetka,
posavjetujte se sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom. Pemetrexed Fresenius Kabi moze utjecati na
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moguénost zaCinjanja djeteta. Pitajte svog lije¢nika za savjet 0 pohrani sperme prije pocetka
lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Pemetrexed Fresenius Kabi moze izazvati umor. Budite oprezni kada upravljate vozilom
ili rukujete strojevima.

3. Kako primjenjivati Pemetrexed Fresenius Kabi

Doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi je 500 miligrama po svakom kvadratnom metru Vase
povrsine tijela. Povrsina tijela izraCunava se prema Vasoj izmjerenoj visini i tezini. Lije¢nik ¢e na
temelju povrsine Vaseg tijela odrediti odgovarajucu dozu za Vas. Doza se moze prilagoditi ili se
lijecenje moze odgoditi ovisno o broju krvnih stanica i Vasem opéem stanju. Prije primjene lijeka
Pemetrexed Fresenius Kabi bolni¢ki ljekarnik, medicinska sestra ili lije¢nik ¢e pomijesati
Pemetrexed Fresenius Kabi prasak s 5% otopinom glukoze za intravensku infuziju.

Lijek Pemetrexed Fresenius Kabi uvijek ¢ete primiti infuzijom u jednu od vena. Infuzija Ce trajati
otprilike 10 minuta.

Kad se Pemetrexed Fresenius Kabi primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom:

Lije¢nik ili bolnic¢ki ljekarnik odredit ¢e potrebnu dozu na temelju Vase visine i tezine. Cisplatin
se takoder primjenjuje infuzijom u jednu od vena i daje se priblizno 30 minuta nakon zavrSetka
infuzije lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Infuzija cisplatina traje otprilike 2 sata.

Obicno biste infuziju trebali dobivati jednom svaka 3

tjedna. Dodatni lijekovi:

Kortikosteroidi: lije¢nik ¢e Vam propisati tablete steroida (u dozi koja odgovara dozi
deksametazona od 4 mg dvaput na dan) koje ¢ete morati uzeti dan prije, na sam dan i dan nakon
primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Taj se lijek daje kako bi se smanjila uCestalost i tezina
koznih reakcija koje se mogu pojaviti tijekom lijecenja raka.

Vitaminska nadoknada: lije¢nik ¢e Vam propisati folatnu kiselinu (vitamin) koja se uzima kroz
usta ili multivitaminski pripravak koji sadrzi folatnu Kiselinu (350 do 1000 mikrograma), koji
morate uzimati jedanput na dan za vrijeme lijecenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi. Morate
uzeti barem 5 doza tijekom 7 dana prije prve doze lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Morate
nastaviti uzimati folatnu kiselinu jo§ najmanje 21 dan nakon posljednje doze lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi. Takoder ¢ete dobiti injekciju vitamina B,, (1000 mikrograma) u tjednu prije
primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi i zatim otprilike svakih 9 tjedana (Sto odgovara 3
ciklusa lijecenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi). Vitamin B,, i folatna kiselina daju se kako
bi se smanjili mogu¢i toksi¢ni uéinci koji se javljaju tijekom lijecenja raka.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4, Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Morate se

odmabh javiti lijecniku ako primijetite bilo $to od sljedeceg:

. vrucicu ili infekciju (Cesto odnosno vrlo ¢esto): ako Vam je tjelesna temperatura 38°C ili
visa, ako se znojite ili imate neke druge znakove infekcije (jer broj bijelih krvnih stanica
moze biti niZi od normalnog, §to je vrlo ¢esta pojava). Infekcija (sepsa) moze biti teska i
potencijalno smrtonosna.

" ako po¢nete osjecati bolove u prsima (¢esto) ili ubrzano kucanje srca (manje éesto).
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= ako imate bolove, crvenilo, oteklinu ili ranice u ustima (vrlo ¢esto).

. alergijska reakcija: ako dobijete osip na kozi (vrlo ¢esto) / osjecaj pecenja ili bockanja
(Cesto) ili vrucicu (Cesto). Kozne reakcije u rijetkim slu¢ajevima mogu biti teske i
potencijalno smrtonosne. Obratite se lije¢niku ako dobijete teZzak osip, svrbez ili mjehurice
na kozi (Stevens- Johnsonov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza).

= ako osjetite umor, nesvjesticu, nedostatak zraka ili ste blijedi (jer razina hemoglobina moze
biti niZa od normalne, $to je vrlo Gesta pojava).

= ako imate krvarenje iz desni, nosa ili usta ili bilo kakvo krvarenje koje ne prestaje,
crvenkastu ili ruzicastu boju mokrace, neoc¢ekivane modrice (jer broj krvnih plo¢ica moze
biti nizi od normalnog, §to je ¢esta pojava).

= ako iskusite iznenadni nedostatak zraka, osjecate intenzivnu bol u prsistu ili iskasljavate
krv (manje ¢esto) (moze ukazivati na krvni ugrusak u krvnim zilama u plu¢ima).

Druge moguce nuspojave pemetrekseda su:

Vrlo ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Infekcija

Faringitis (grlobolja)

Nizak broj neutrofilnih granulocita (jedne vrste bijelih krvnih stanica)
Nizak broj bijelih krvnih stanica

Niska razina hemoglobina

Bol, crvenilo, oteklina ili ranice u ustima

Gubitak teka

Povracéanje

Proljev

Mucnina

Kozni osip

Perutanje koze

Odstupanja u nalazima krvnih pretraga koja ukazuju na smanjenu funkciju bubrega
Umor

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Infekcija krvi

PoviSena tjelesna temperatura pracena niskim brojem neutrofilnih granulocita (jedne vrste bijelih
krvnih stanica)

Nizak broj krvnih plocica

Alergijska reakcija

Gubitak tjelesnih tekuéina

Promjena osjeta okusa

Ostecenje motorickih zivaca koje moze uzrokovati slabost i atrofiju (gubitak) misica, prvenstveno u
rukama i nogama

Ostecenje osjetnih zivaca koje moze uzrokovati gubitak osjeta, zarecu bol i nestabilan hod
Omaglica

Upala ili oticanje ocne spojnice (sluznice koja oblaZe unutarnji dio vjeda i bjeloocnicu)

Suhoca oka

Suzenje oéiju

Suhoca o¢ne spojnice (sluznice koja oblaze unutarnji dio vjeda i bjeloo¢nicu) i roZnice (prozirnog
sloja koji se nalazi ispred Sarenice i zjenice)

Oticanje vjeda

Poremecaj oka prac¢en suhocom, suzenjem, nadrazeno$cu i/ili boli

Zatajivanje srca (stanje koje utje¢e na sposobnost sréanih misi¢a da pumpaju krv)

Nepravilan sr¢ani ritam

Probavne tegobe

Zatvor

Bol u trbuhu

Jetra: porast kemijskih spojeva u krvi koje proizvodi jetra

Pojava tamnijih mrlja na kozi
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Svrbez koze

Osip na tijelu kod kojega svaka mrljica nalikuje meti
Opadanje kose

Koprivnjaca

Prestanak rada bubrega

Smanjena funkcija bubrega

Vruéica

Bol

Prekomjerna koli¢ina tekucine u tijelu koja uzrokuje oticanje
Bol u prsnom kosu

Upala i ¢irevi (ulceracije) sluznice koja oblaZe probavni sustav

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 0soba)

Smanjenje broja crvenih i bijelih krvnih stanica te krvnih plo¢ica

Mozdani udar

Vrsta mozdanog udara koji je uzrokovan zacepljenjem arterije koja opskrbljuje mozak
Krvarenje unutar lubanje

Angina (bol u prsnom kosu uzrokovana smanjenim dotokom krvi u srce)

Sréani udar

Suzenje ili zacepljenje sréanih arterija

Ubrzani otkucaji srca

Nedostatna opskrba udova krvlju

Zacepljene jedne od plu¢nih arterija

Upala i nastanak oziljaka na pluénoj ovojnici, praceni otezanim disanjem

Istjecanje svjetlocrvene krvi iz anusa

Krvarenje u probavnom sustavu

Puknucée crijeva

Upala sluznice jednjaka

Upala sluznice debelog crijeva koja moZe biti pracena krvarenjem iz crijeva ili zavr$nog dijela
debelog crijeva (samo kada se lijek primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom)

Upala, oteklina, crvenilo i oste¢enje sluznice jednjaka uzrokovano zra¢enjem

Upala pluc¢a uzrokovana zra¢enjem

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

Propadanje crvenih krvnih stanica

Anafilakticki Sok (teSka alergijska reakcija)

Upalno stanje jetre

Crvenilo koze

Kozni osip koji se javlja na podru¢ju prethodno izloZzenom zracenju

Vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

Infekcije koze i mekih tkiva

Stevens-Johnsonov sindrom (vrsta teske reakcije koja zahvaca kozu i sluznice, a moze biti opasna po
Zivot)

Toksi¢na epidermalna nekroliza (vrsta teske kozne reakcije koja moZe biti opasna po Zivot)
Autoimuni poremecaj koji uzrokuje pojavu koznog osipa i mjehuri¢a na nogama, rukama i trbuhu
Upala koze kod koje se javljaju mjehurié¢i ispunjeni teku¢inom

Osjetljivost i oStecenje koze te pojava mjehuriéa i oziljaka na kozi

Crvenilo, bol i oticanje koji prvenstveno zahvacaju donje udove

Upala koze i potkoznog masnog tkiva (pseudocelulitis)

Upala koze (dermatitis)

Upaljena, crvena, ispucala i gruba koza koja svrbi

Izrazit svrbez dijelova koze

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Vrsta Secerne bolesti do koje prvenstveno dolazi zbog bubreznih poremecaja
Bubrezni poremecaj kod kojega dolazi do odumiranja povrsinskih stanica bubreznih kanali¢a
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Mozete dobiti bilo koji od navedenih simptoma i/ili stanja. Morate §to prije obavijestiti svog
lije¢nika ako primijetite bilo koju od ovih nuspojava.

Ako ste zabrinuti zbog bilo koje nuspojave, obratite se lijecniku.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice
i kutiji iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Rekonstituirana otopina i otopina za infuziju: lijek se mora odmah upotrijebiti. Kada se pripremi
prema uputama, rekonstituirana otopina pemetrekseda je kemijski i fizikalno stabilna 24 sata, ako
se ¢uva u hladnjaku. Otopina pemetrekseda za infuziju je kemijski i fizikalno stabilna 21 dan ako
se ¢uva u hladnjaku, odnosno 7 dana na 25 C.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve Cestice.

Lijek je iskljuéivo za jednokratnu primjenu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Pemetrexed Fresenius Kabi sadrzi

Djelatna tvar je pemetreksed.

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg: Jedna bodica sadrzi 100 milligrama pemetrekseda
(u obliku pemetreksed dikiseline).
Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg: Jedna bodica sadrzi 500 milligrama pemetrekseda
(u obliku pemetreksed dikiseline).

Nakon rekonstitucije, otopina sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda. Zdravstveni radnik mora
dodatno razrijediti otopinu prije primjene.
Drugi sastojci su manitol, kloridna kiselina i trometamol.

Kako Pemetrexed Fresenius Kabi_izgleda i sadrZaj pakiranja
Pemetrexed Fresenius Kabi_je prasak za koncentrat za otopinu za infuziju u staklenoj bocici. To je
liofilizirani prasak ili krutina bijele do bjelkaste boje.

Dostupan je u pakiranju od jedne bocice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

Proizvodadi:

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Njemacka

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300, Poljska

Fresenius Kabi France- Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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Upute za uporabu, rukovanje i odlaganje.

Koristiti asepti¢ku tehniku kod rekonstitucije i daljnjeg razrjedivanja pemetrekseda
za primjenu u intravenskoj infuziji.

IzraCunajte dozu i potreban broj bocica lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Jedna
bocica sadrzi pemetreksed u suvisku kako bi se olaksala primjena deklarirane
koli¢ine lijeka.

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mq:
Svaku bo¢icu od 100 mg rekonstituirajte s 4,2 ml 5% otopine glukoze za intravensku
infuziju, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda.

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mq:
Svaku bocicu od 500 mg rekonstituirajte s 20 ml 5% otopine glukoze za intravensku
infuziju, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda.

-Svaku bocicu pazljivo vrtite dok se prasak u potpunosti ne otopi. Dobivena otopina je bistra i
u rasponu boja od bezbojne do zute ili zeleno-zute §to ne utjece nepovoljno na kvalitetu lijeka.
pH rekonstituirane otopine je izmedu 6,6 i 7,8. Potrebno je dodatno razrjedivanje.

Odgovaraju¢i volumen rekonstituirane otopine pemetrekseda mora se dodatno razrijediti do
100 ml s 5% otopinom glukoze za intravensku infuziju i primijeniti kao intravensku infuziju
tijekom 10 minuta.

Otopina pemetrekseda za infuziju pripremljena na opisani na¢in kompatibilna je s infuzijskim
priborom i infuzijskim vre¢icama od polivinilklorida i poliolefina.

Pemetreksed je inkompatibilan s otapalima koja sadrze kalcij, ukljuc¢ivsi Ringerovu

otopinu s laktatom i Ringerovu otopinu za injekcije.

Pemetrexed Fresenius Kabi sadrzi trometamol kao pomoénu tvar. Trometamol je
inkompatibilan s cisplatinom, a dovodi do razgradnje cisplatina. Ovaj lijek se ne smije
mijesati s drugim lijekovima. Intravenske linije se moraju isprati nakon primjene lijeka
Pemetrexed Fresenius Kabi.

Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se
utvrdilo da ne sadrze ¢estice i da nisu promijenili boju. Lijek se ne smije primijeniti ako
sadrzi vidljive Cestice.

Otopine pemetrekseda namijenjene su iskljuc¢ivo za jednokratnu primjenu. Neiskori$teni lijek
ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Mjere opreza pri pripremanju i primjeni: Kao i kod svih potencijalno toksi¢nih lijekova za
lijeCenje raka, treba biti oprezan pri rukovanju i pripremi otopine pemetrekseda za infuziju.
Preporucuje se uporaba rukavica. Ako otopina pemetrekseda dode u dodir s kozom, kozu treba
odmah temeljito oprati sapunom i vodom. Ako otopina pemetrekseda dode u dodir sa sluznicom,
treba je temeljito isprati vodom. Trudnice moraju izbjegavati kontakt s citostaticima. Pemetreksed
nije vezikant. U slucaju ekstravazacije pemetrekseda nema specifi¢nog antidota. Prijavljeno je
nekoliko slucajeva ekstravazacije pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili ozbiljnima.
Ekstravazaciju treba zbrinuti sukladno standardnoj lokalnoj praksi kao za lijekove koji nisu
vezikanti.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pemetrexed Fresenius Kabi i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi
Kako se primjenjuje Pemetrexed Fresenius Kabi

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O OTA WM P U

=

Sto je Pemetrexed Fresenius Kabi i za §to se koristi

Pemetrexed Fresenius Kabi je lijek koji se koristi za lije¢enje raka.

Pemetrexed Fresenius Kabi se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom, jo$ jednim protutumorskim
lijekom, za lijeenje zlocudnog pleuralnog mezotelioma, oblika raka koji zahvaca plu¢ne ovojnice, u
bolesnika koji prethodno nisu primali kemoterapiju.

Pemetrexed Fresenius Kabi se takoder primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom za pocetno lije¢enje
bolesnika s uznapredovalim stadijem raka pluca.

Pemetrexed Fresenius Kabi Vam se moze propisati ako imate rak pluca u uznapredovaloj fazi i ako je
Vasa bolest reagirala na lijeCenje ili ostala uglavnom nepromijenjena nakon pocetne kemoterapije.

Pemetrexed Fresenius Kabi se takoder primjenjuje u bolesnika s uznapredovalim rakom pluca u kojih
je bolest napredovala nakon primjene neke druge pocetne kemoterapije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi

Nemojte primati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi
- ako ste alergi¢ni na pemetreksed ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako dojite; tijekom lijecenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi morate prestati dojiti.

.....

- ako ste nedavno primili ili ¢ete uskoro primiti cjepivo protiv zute groznice.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili bolni¢kom ljekarniku prije nego primite lijek Pemetrexed Fresenius Kabi
Ako trenutno imate ili ste prethodno imali problema s bubrezima, obratite se svom lije¢niku ili
bolni¢kom ljekarniku jer mozda necete smjeti primati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi.

Prije svake infuzije uzet ¢e Vam se uzorak krvi kako bi se provjerilo jesu li Vam bubrezna i jetrena
funkcija dovoljno dobre i imate li dovoljno krvnih stanica da biste primili lijek Pemetrexed Fresenius
Kabi. Lije¢nik moze promijeniti dozu ili odgoditi lijeCenje ovisno o Vasem opc¢em stanju i u slué¢aju da
je broj krvnih stanica prenizak. Ako primate i cisplatin, lije¢nik ¢e se pobrinuti da ste propisno
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hidrirani i da prije i nakon primjene cisplatina dobijete odgovarajuée lijekove za sprjeavanje
povracanja.

Ako ste primali ili ¢ete primati terapiju zraGenjem, obavijestite o tome svog lije¢nika jer se uz
primjenu lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mogu pojaviti rane ili kasne reakcije na zraéenje.

Ako ste nedavno cijepljeni, obavijestite o tome svog lije¢nika jer to moze izazvati Stetne u¢inke uz
primjenu lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi .

Ako bolujete ili ste ranije bolovali od sréane bolesti, obavijestite o tome svog lije¢nika.
Ako Vam se oko plu¢a nakupila tekucina, lije¢nik moze odluciti ukloniti tu tekuéinu prije primjene
lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi .

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju koristiti djeca i adolescenti, jer nema iskustava s njegovom primjenom u djece i
adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Pemetrexed Fresenius Kabi

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koji lijek protiv
bolova ili upale (otekline), poput lijekova iz skupine takozvanih ,,nesteroidnih protuupalnih lijekova“
(NSAIL), ukljuéujudi lijekove koje ste nabavili bez lije¢nickog recepta (poput ibuprofena). Postoje
brojne vrste nesteroidnih protuupalnih lijekova s razli¢itim trajanjem djelovanja. Ovisno o
planiranom datumu primjene infuzije lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi i/ili Vasoj bubreznoj
funkciji, lije¢nik Vam mora reéi koje lijekove mozete uzimati i kada ih mozete uzimati. Ako niste
sigurni, pitajte svog lije¢nika ili ljekarnika je li koji od Vasih lijekova NSAIL.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate lijekove koji se nazivaju inhibitori protonske pumpe
(omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol i rabeprazol) koji se koriste za lijeCenje Zgaravice
i vracanja kiseline iz zeluca u usta.

Obavijestite svog lije¢nika ili bolni¢kog ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje
druge lijekove, ukljucujuci lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Trudnoca

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obavijestite o tome svog
lije¢nika. Primjena lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se izbjegavati tijekom trudnoce. Lije¢nik
¢ée s Vama razgovarati o moguéem riziku primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi u trudno¢i. Zene
moraju primjenjivati djelotvornu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi i
6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka.

Dojenje
Ako dojite, obavijestite o tome svog lije¢nika.
Tijekom lijecenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi dojenje se mora prekinuti.

Plodnost

Muskarcima se savjetuje da ne zacinju djecu tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca nakon zavrsetka lije¢enja
lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi. Stoga moraju primjenjivati djelotvornu kontracepciju tijekom
lijeCenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi i do 3 mjeseca nakon njegova zavrsetka. Ako zelite
zaceti dijete tijekom lijeCenja ili unutar 3 mjeseca nakon njegova zavrsetka, posavijetujte se sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom. Pemetrexed Fresenius Kabi moze utjecati na mogucnost za¢injanja djeteta.
Pitajte svog lije¢nika za savjet o pohrani sperme prije pocetka lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Pemetrexed Fresenius Kabi mozZe izazvati umor. Budite oprezni kada upravljate vozilom ili rukujete
strojevima.

Pemetrexed Fresenius Kabi sadrzi 964 mg hidroksipropilbetadeksa na 100 mg pemetrekseda.
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Ako imate bolest bubrega, razgovarajte s Vasim lije¢nikom prije nego primite ovaj lijek.

3. Kako se primjenjuje Pemetrexed Fresenius Kabi

Doza lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi je 500 miligrama po svakom kvadratnom metru Vase povr§ine
tijela. Povrsina tijela izraCunava se prema Vasoj izmjerenoj visini i tezini. Lije¢nik ¢e na temelju
povrsine Vaseg tijela odrediti odgovarajucu dozu za Vas. Doza se moze prilagoditi ili se lijecenje
moze odgoditi ovisno o broju krvnih stanica i VaSem opéem stanju. Prije primjene lijeka Pemetrexed
Fresenius Kabi bolni¢ki ljekarnik, medicinska sestra ili lije¢nik ¢e pomijeSati Pemetrexed Fresenius
Kabi s otopinom natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili 5%-tnom otopinom glukoze za
intravensku infuziju.

Lijek Pemetrexed Fresenius Kabi uvijek ¢ete primiti infuzijom u jednu od vena. Infuzija ¢e trajati
otprilike 10 minuta.

Kad se Pemetrexed Fresenius Kabi primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom:

Lijeénik ili bolni¢ki ljekarnik odredit ¢e potrebnu dozu na temelju Vase visine i teZine. Cisplatin se
takoder primjenjuje infuzijom u jednu od vena i daje se priblizno 30 minuta nakon zavrsetka infuzije
lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Infuzija cisplatina traje otprilike 2 sata.

Obiéno biste infuziju trebali dobivati jednom svaka 3 tjedna.

Dodatni lijekovi:

Kortikosteroidi: lije¢nik ¢e Vam propisati tablete kortikosteroida (u dozi koja odgovara dozi
deksametazona od 4 mg dvaput na dan) koje ¢ete morati uzeti dan prije, na sam dan i dan nakon
primjene lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Taj se lijek daje kako bi se smanjila uCestalost i teZina
koznih reakcija koje se mogu pojaviti tijekom lije¢enja raka.

Vitaminska nadoknada: lije¢nik ¢e Vam propisati folatnu kiselinu (vitamin) koja se uzima kroz usta ili
multivitaminski pripravak koji sadrzi folatnu kiselinu (350 do 1000 mikrograma), koji morate uzimati
jedanput na dan za vrijeme lijeCenja lijekom Pemetrexed Fresenius Kabi. Morate uzeti barem 5 doza
tijekom 7 dana prije prve doze lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Morate nastaviti uzimati folatnu
kiselinu jo§ najmanje 21 dan nakon posljednje doze lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi. Takoder ¢ete
dobiti injekciju vitamina B, (1000 mikrograma) u tjednu prije primjene lijeka Pemetrexed Fresenius
Kabi i zatim otprilike svakih 9 tjedana (Sto odgovara 3 ciklusa lije¢enja lijekom Pemetrexed Fresenius
Kabi). Vitamin By, i folatna kiselina daju se kako bi se smanjili moguci toksi¢ni u¢inci koji se javljaju
tijekom lijecenja raka.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Morate se odmah javiti lije¢niku ako primijetite bilo §to od sljedeceg:

- vrudicu ili infekciju (Cesto odnosno vrlo Cesto): ako Vam je tjelesna temperatura 38°C ili visa,
ako se znojite ili imate neke druge znakove infekcije (jer broj bijelih krvnih stanica moze biti nizi
od normalnog, $to je vrlo &esta pojava). Infekcija (sepsa) moze biti vrlo teSka i potencijalno
smrtonosna.

- ako pocnete osjecéati bolove u prsima (Eesto) ili ubrzano kucanje srca (manje cesto).

- ako imate bolove, crvenilo, oteklinu ili ranice u ustima (vrlo ¢esto).

- alergijska reakcija: ako dobijete osip na kozi (vrlo ¢esto) / osjecaj peenja ili bockanja (Eesto) ili
vrucicu (Cesto). Kozne reakcije u rijetkim sluc¢ajevima mogu biti teske i potencijalno
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smrtonosne. Obratite se lijeéniku ako dobijete teZak osip, svrbez ili mjehuric¢e na kozi (Stevens-
Johnsonov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza).

- ako osjetite umor, nesvjesticu, nedostatak zraka ili ste blijedi (jer razina hemoglobina moze biti
niza od normalne, §to je vrlo Cesta pojava).

- ako imate krvarenje iz desni, nosa ili usta ili bilo kakvo krvarenje koje ne prestaje, crvenkastu ili
ruzi¢astu boju mokrace, neoCekivane modrice (jer broj krvnih plo¢ica moze biti nizi od
normalnog, §to je Cesta pojava).

- ako iskusite iznenadni nedostatak zraka, osjecate intenzivnu bol u prsistu ili iskasljavate krv
(manje ¢esto) (moze ukazivati na krvni ugrusak u krvnim Zilama u plu¢ima).

Druge moguce nuspojave pemetrekseda su:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Infekcija

Faringitis (grlobolja)

Nizak broj neutrofilnih granulocita (jedne vrste bijelih krvnih stanica)
Nizak broj bijelih krvnih stanica

Niska razina hemoglobina

Bol, crvenilo, oteklina ili ranice u ustima

Gubitak teka

Povracanje

Proljev

Mucnina

Kozni osip

Perutanje koze

Odstupanja u nalazima krvnih pretraga koja ukazuju na smanjenu funkciju bubrega
Umor

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Infekcija krvi

Povisena tjelesna temperatura pra¢ena niskim brojem neutrofilnih granulocita (jedne vrste bijelih
krvnih stanica)

Nizak broj krvnih plocica

Alergijska reakcija

Gubitak tjelesnih tekué¢ina

Promjena osjeta okusa

Ostecenje motorickih zivaca koje moze uzrokovati slabost i atrofiju (gubitak) misi¢a, prvenstveno u
rukama i nogama

Ostecenje osjetnih Zivaca koje moze uzrokovati gubitak osjeta, Zarecu bol i nestabilan hod
Omaglica

Upala ili oticanje o¢ne spojnice (sluznice koja oblaze unutarnji dio vjeda i bjeloo¢nicu)

Suhoc¢a oka

Suzenje ociju

Suhoca o¢ne spojnice (sluznice koja oblaze unutarnji dio vjeda i bjeloo¢nicu) i roznice (prozirnog
sloja koji se nalazi ispred sarenice i zjenice)

Oticanje vjeda

Poremecaj oka pracen suho¢om, suzenjem, nadrazenosc¢u i/ili boli

Zatajivanje srca (stanje koje utjece na sposobnost sr¢anih misica da pumpaju krv)

Nepravilan sr¢ani ritam

Probavne tegobe

Zatvor

Bol u trbuhu

Jetra: porast kemijskih spojeva u krvi koje proizvodi jetra

Pojava tamnijih mrlja na kozi

Svrbez koze

Osip na tijelu kod kojega svaka mrljica nalikuje meti

Opadanje kose
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Koprivnjaca

Prestanak rada bubrega

Smanjena funkcija bubrega

Vrudica

Bol

Prekomjerna koli¢ina tekuéine u tijelu koja uzrokuje oticanje
Bol u prsnom kosu

Upala i Cirevi (ulceracije) sluznice koja oblaze probavni sustav

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Smanjenje broja crvenih i bijelih krvnih stanica te krvnih plo¢ica

Mozdani udar

Vrsta mozdanog udara koji je uzrokovan zaepljenjem arterije koja opskrbljuje mozak
Krvarenje unutar lubanje

Angina (bol u prsnom kosu uzrokovana smanjenim dotokom Kkrvi u srce)

Sréani udar

Suzenje ili zacepljenje srcanih arterija

Ubrzani otkucaji srca

Nedostatna opskrba udova krvlju

Zacepljene jedne od plu¢nih arterija

Upala i nastanak oziljaka na plu¢noj ovojnici, praceni otezanim disanjem

Istjecanje svjetlocrvene krvi iz anusa

Krvarenje u probavnom sustavu

Puknuce crijeva

Upala sluznice jednjaka

Upala sluznice debelog crijeva koja moze biti prac¢ena krvarenjem iz crijeva ili zavr§nog dijela debelog
crijeva (samo kada se lijek primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom)

Upala, oteklina, crvenilo i oSte¢enje sluznice jednjaka uzrokovano zracenjem

Upala plu¢a uzrokovana zraé¢enjem

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

Propadanje crvenih krvnih stanica

Anafilakticki Sok (teska alergijska reakcija)

Upalno stanje jetre

Crvenilo koze

Kozni osip koji se javlja na podrucju prethodno izloZenom zracenju

Vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

Infekcije koze i mekih tkiva

Stevens-Johnsonov sindrom (vrsta teSke reakcije koja zahvacéa kozu i sluznice, a moze biti opasna po
zivot)

Toksi¢na epidermalna nekroliza (vrsta teSke koZne reakcije koja moze biti opasna po zivot)
Autoimuni poremecaj koji uzrokuje pojavu koznog osipa i mjehuri¢a na nogama, rukama i trbuhu
Upala koze kod koje se javljaju mjehuri¢i ispunjeni teku¢inom

Osjetljivost i oStecenje koze te pojava mjehurica i oziljaka na kozi

Crvenilo, bol i oticanje koji prvenstveno zahvacaju donje udove

Upala koze i potkoznog masnog tkiva (pseudocelulitis)

Upala koze (dermatitis)

Upaljena, crvena, ispucala i gruba koza koja svrbi

Izrazit svrbez dijelova koze

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Vrsta Secerne bolesti do koje prvenstveno dolazi zbog bubreznih poremecaja

Bubrezni poremecaj kod kojega dolazi do odumiranja povrsinskih stanica bubreznih kanali¢a

Mozete dobiti bilo koji od navedenih simptoma i/ili stanja. Morate $to prije obavijestiti svog lije¢nika
ako primijetite bilo koju od ovih nuspojava.
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Ako ste zabrinuti zbog bilo koje nuspojave, obratite se lije¢niku.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: havedenog u_Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Pemetrexed Fresenius Kabi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopina za infuziju: Lijek se mora odmah upotrijebiti. Kada se pripremi prema uputama, razrijedena
otopina pemetrekseda je fizicki i kemijski stabilna 21 dan ako se ¢uva u hladnjaku odnosno 7 dana na
25C.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve Cestice.
Lijek je iskljuéivo za jednokratnu primjenu.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Pemetrexed Fresenius Kabi sadrZi
Djelatna tvar je pemetreksed.
Jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Nakon razrjedenja, jedna bocica s 4 ml koncentrata sadrzi 100 mg pemetrekseda.
Jedna bodica s 20 ml koncentrata sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseline).
Jedna bocica s 40 ml koncentrata sadrzi 1000 mg pemetrekseda (u obliku pemetreksed dikiseling).
Drugi sastojci su hidroksipropilbetadeks, kloridna kiselina, trometamol i voda za injekcije.

Kako Pemetrexed Fresenius Kabi izgleda i sadrzaj pakiranja

Pemetrexed Fresenius Kabi je koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) u staklenoj

bocici. To je bezbojna do blago zuckasto ili Zutozelenkasta otopina.
Dostupan je u pakiranju od jedne bocice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Njemacka
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Proizvodac

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Njemacka

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300, Poljska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove:_http://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo lijeénicima i zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu, rukovanije i odlaganje.
- Koristite asepti¢ku tehniku kod razrjedivanja pemetrekseda za primjenu u intravenskoj infuziji.

- lzradunajte dozu i potreban broj bocica lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi.

- Odgovarajuc¢i volumen lijeka Pemetrexed Fresenius Kabi mora se razrijediti s otopinom natrijevog
klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili 5%-tnom otopinom glukoze za intravensku infuziju, do
ukupnog volumena od 100 ml i primijeniti kao intravenska infuzija tijekom 10 minuta.

- Otopina pemetrekseda za infuziju pripremljena na opisani nacin kompatibilna je s infuzijskim
priborom i infuzijskim vre¢icama od polivinilklorida i poliolefina. Pemetreksed je
inkompatibilan s otapalima koja sadrze kalcij, uklju¢ivsi Ringerovu otopinu s laktatom i
Ringerovu otopinu za injekcije.

- Pemetrexed Fresenius Kabi sadrZi trometamol kao pomo¢nu tvar. Trometamol je inkompatibilan
s cisplatinom, a dovodi do razgradnje cisplatina. Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim
lijekovima. Intravenske linije se moraju isprati nakon primjene lijeka Pemetrexed Fresenius
Kabi.

- Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se
utvrdilo da ne sadrze cestice i da nisu promijenili boju. Lijek se ne smije primijeniti ako sadrzi
vidljive cestice.

- Otopine pemetrekseda namijenjene su isklju¢ivo za jednokratnu primjenu. NeiskoriSteni lijek ili
otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Mjere opreza pri pripremanju i primjeni: Kao i kod svih potencijalno toksi¢nih protutumorskih
lijekova, treba biti oprezan pri rukovanju i pripremi otopine pemetrekseda za infuziju. Preporucuje
se uporaba rukavica. Ako otopina pemetrekseda dode u dodir s koZzom, kozu treba odmah temeljito
oprati sapunom i vodom. Ako otopina pemetrekseda dode u dodir sa sluznicom, treba je temeljito
isprati vodom. Trudnice moraju izbjegavati kontakt s citostaticima. Pemetreksed nije vezikant. U
slucaju ekstravazacije pemetrekseda nema specificnog antidota. Prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva
ekstravazacije pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili ozbiljnima. Ekstravazaciju treba zbrinuti
sukladno standardnoj lokalnoj praksi za lijekove koji nisu vezikanti.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0V0 izvje$ce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za pemetreksed, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke o farmakokinetici pemetrekseda i uzimajuéi u obzir in vitro studije koje
su pokazale da se pemetreksed aktivno izluuje pomocu prijenosnika organskih aniona 3 (OAT3) i
vrijednosti IC50 za inhibitore protonske pumpe, PRAC smatra da je interakcija izmedu inhibitora
protonske pumpe i pemetrekseda barem razumna moguénost. PRAC je zakljuéio da je potrebno u skladu
s time izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze pemetreksed.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za pemetreksed, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) pemetreksed nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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