I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Armisarte 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 25 mg pemetrexed tartalmaz (pemetrexed-diacid forméjaban).

A 4 ml koncentratum 100 mg pemetrexedet tartalmaz injekcios Uvegenként (pemetrexed-diacid
forméjaban).

A 20 ml koncentratum 500 mg pemetrexedet tartalmaz injekcids livegenként (pemetrexed-diacid
forméajaban).

A 34 ml koncentratum 850 mg pemetrexedet tartalmaz injekcids livegenként (pemetrexed-diacid
forméjaban).

A 40 ml koncentratum 1000 mg pemetrexedet tartalmaz injekcios Uvegenként (pemetrexed-diacid
formajaban).

A segédanyagok teljes listajat l4sd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziéhoz (steril koncentratum).
A koncentratum tiszta, szintelen vagy enyhén sargas, illetve sargaszold oldat.

A pH 7,0 és 8,0 kozotti érték.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Malignus pleuralis mesothelioma

A pemetrexed ciszplatinnal kombinacidban a nem rezekalhaté malignus pleuralis mesotheliomaban
szenvedod, eldzetes kemoterapiaban nem részesiilt betegek kezelésére javallott.

Nem kissejtes tiidddcarcinoma

A pemetrexed ciszplatinnal kombinécidban lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenvedd betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott, a szovettanilag dontéen
laphamsejtes carcinomaban szenved6 betegek kivételével (1asd 5.1 pont).

A pemetrexed monoterapiaban, fenntartd kezelésként olyan, lokalisan el6érehaladott vagy
metasztatizl6 nem kissejtes tiidécarcinomaban szenved6 betegek kezelésére javallott (a szovettanilag
dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedo betegek kivételével), akiknél a betegség nem
progredialt kozvetleniil a platina alapu kemoterapiat kovetéen (lasd 5.1 pont).

A pemetrexed monoterapiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald nem kissejtes
tiildécarcinomaban szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelésére javallott, a szovettanilag dontden
laph&dmsejtes carcinomaban szenvedé betegek kivételével (lasd 5.1 pont).



4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés

A pemetrexed csak a daganatellenes kemoterapia alkalmazasaban jaratos orvos felligyelete mellett
alkalmazhato.

Pemetrexed ciszplatinnal kombinéaciéban

A pemetrexed javasolt adagja 500 mg/testfelszin m? intravénas infizioban, 10 perc alatt, minden

21 napos ciklus elsé napjan. A ciszplatin javasolt adagja 75 mg/testfelszin m?, két 6ra alatt, koriilbeliil
30 perccel a pemetrexed infuzio befejezését kovetden, minden 21 napos ciklus elsé napjan. A
betegeket megfeleld antiemetikus kezelésben kell részesiteni és a sziikséges folyadékbevitelrol
gondoskodni kell a ciszplatin adasa el6tt és/vagy utan (a specialis adagolasi javaslatra vonatkozo6an
lasd a ciszplatin alkalmazasi eldirasat is).

Pemetrexed monoterapidban

A nem kissejtes tiid6carcinoma miatt, el6zetes kemoterapiat kovet6en kezelt betegeknél a pemetrexed
javasolt adagja 500 mg/testfelszin m?, intravénas inflziéban 10 perc alatt, minden 21 napos ciklus elsd
napjan.

Premedikacio

A borreakciok incidenciajanak és sulyossaganak csokkentése érdekében kortikoszteroidot kell adni a
pemetrexed adésa elOtti, alatti és utani napon. A kortikoszteroid adagjanak ekvivalensnek kell lennie a
naponta kétszer, szajon at adott 4 mg dexametazonnal (lasd 4.4 pont).

A toxicitas csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt betegeknél vitamin kiegészitést is kell
alkalmazni (lasd 4.4 pont). A betegeknek naponta kell szedniiik szajon &t folsavat vagy folsav tartalmu
multivitamint (350-1000 mikrogramm). Legalabb 6t adag folsavat kell a betegeknek bevenni a
pemetrexed els6 dozisat megel6z6 hét nap alatt, és az adagolést folytatni kell a kezelés teljes
idGtartama alatt, valamint a pemetrexed utols6 dozisat koveten 21 napig. A betegeknek
intramuscularisan Bio-vitamint (1000 mikrogramm) kell adni a pemetrexed els6 adagjat megel6z6
héten, majd ezt kovetéen minden harmadik ciklusban. A tovabbi Bip-vitamin injekciok adhatok a
pemetrexeddel azonos napon.

Monitorozés

A pemetrexed-kezelésben részesiil6 betegeknél minden adag el6tt ellendrizni kell a teljes vérképet,
beleértve a mindségi fehérvérsejtszamot €s a thrombocytaszamot. Minden egyes kemoterapia el6tt
vérvizsgalatot kell végezni a vese és majfunkcio ellendrzésére. A kemoterapias ciklus kezdete el6tt a
betegnél a kovetkez6 paramétereck megléte sziikséges: abszolut neutrophilszam (ANC)

> 1500 sejt/mm? és a thrombocytaszam > 100 000 sejt/mm?,

A kreatinin-clearance-nek > 45 ml/perc-nek kell lennie.

Az 6ssz-bilirubin nem haladhatja meg a normal érték fels6 hataranak 1,5-szeresét. Az alkalikus
foszfataznak (AP), a szérum glutamat-oxalacetat-transzamindznak (SGOT, angolszasz nyelvteriileten
aszpartat-amino-transzferaz, ASAT) és a szérum glutamét-piruvat-transzamindznak (SGPT, angolszasz
nyelvteriileten alanin-amino-transzferdz, ALAT) a normal érték felsé hataranak <3-szorosanak kell
lennie. A normal érték felsd hataranak 6tszordsét meg nem halado alkalikus foszfataz-, SGOT- és
SGPT-érték elfogadhatd, ha a majban is van daganatattét.

Dozismodositasok

A dozismodositas a kdvetkezo ciklus elején az eldz6 kezelési ciklus soran észlelt legrosszabb
hematoldgiai értékek vagy a maximalis nem-hematoldgiai toxicitas alapjan torténjen. A kezelés
halaszthatd, hogy elegend6 id6 legyen a laboratoriumi értékek rendez6désére. A laboratoriumi értékek
helyreéllasa utan a betegeket az 1., 2. és 3. tdblazatban ismertetett irAnyelvek alapjan kell ismételten
kezelni, melyek alkalmazhatok a monoterapiaban és a ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott
pemetrexedre is.



1. tblazat - A pemetrexedre (monoterdpidban vagy kombinacioban) és ciszplatinra vonatkoz6
dézismodositasi tAblazat — hematoldgiai toxicitasok

Legalacsonyabb ANC (abszol(t neutrophilszam) A korabbi (mind a pemetrexed, mind a

< 500/mm? és legalacsonyabb thrombocytaszam | ciszplatin) adag 75%-a

> 50 000/mm?

Legalacsonyabb thrombocytaszam A korébbi (mind a pemetrexed, mind a

< 50 000/mm?®a legalacsonyabb ANC-t81 ciszplatin) adag 75%-a

fliggetlenal

Legalacsonyabb thrombocytaszam <50 000/mm? | A korabbi adag (mind a pemetrexed, mind a
vérzéssel?, a legalacsonyabb ANC-t61 ciszplatin) 50%-a

fliggetlenal
a Ezek a kritériumok megfelelnek a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A Nemzeti

Onkolégiai Intézet Altalanos Toxicotasi Kritériumai; 2.0 verzio; NCI 1998) szerinti >CTC 2. fokt vérzés
definiciéjanak.

Ha a betegeknél 3. fokd vagy annal stlyosabb nem hematoldgiai toxicitas alakul ki (a neurotoxicitést
kivéve), a pemetrexed alkalmazasat le kell allitani, amig a toxicitas foka a kezelés elétti szintre vagy
az ala csokken. A kezelést a 2. tablazatban talalhat6 iranyelvek alapjan kell folytatni.

2. tblazat — A pemetrexedre (monoterapiaban vagy kombinacidban) és ciszplatinra
vonatkoz6 dézismodositasi tablazat — nem hematolégiai toxicitasok P
A pemetrexed dozisa A ciszplatin ddzisa (mg/m?)
(mg/m?)
Barmilyen 3. vagy 4. foku toxicitas a A korabbi adag 75%-a A korabbi adag 75%-a
mucositist kivéve
Korhazi kezelést sziikségessé tevo A korabbi adag 75%-a A korébbi adag 75%-a
hasmenés (a fokozatt6l fiiggetlendil)
vagy 3. vagy 4. fokd hasmenés.
3. vagy 4. fokl mucositis A koréabbi adag 50%-a A korabbi adag 100%-a

2National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A Nemzeti Onkoldgiai Intézet Altalanos
Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzio; NCI 1998)
b A neurotoxicitast kivéve.

Neurotoxicitds esetén a pemetrexed és ciszplatin javasolt dozismodositasat a 3. tAblazat mutatja. A
betegeknél le kell allitani a kezelést, ha 3. vagy 4. foku neurotoxicitast figyelnek meg.

3. tablazat - A pemetrexedre (monoterdpiaban vagy kombinacidban) és ciszplatinra
vonatkoz6 dozismodositasi tdblazat - neurotoxicitas
CTC? fokozat A pemetrexed dozisa A ciszplatin ddzisa (mg/m?)
(mg/m?)
0-1 A korébbi adag 100%-a A korébbi adag 100%-a
2 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 50%-a

2National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A Nemzeti Onkoldgiai Intézet Altalanos Toxicitasi
Kritériumai; 2.0 verzio; NCI 1998)

A pemetrexed-kezelést le kell allitani, ha a betegnél barmilyen 3. vagy 4. foku hematoldgiai vagy
nem-hematoldgiai toxicités jelentkezik 2 doziscsokkentést kovetden, illetve azonnal le kell allitani, ha

3. vagy 4. fokt neurotoxicitas figyelhetd meg.




Kildnleges betegcsoportok

Idosek

A Klinikai vizsgalatokban nem talaltak arra vonatkoz6 adatot, hogy a 65 éves vagy annal id6sebb
betegeknél fokozottabb lenne a mellékhatasok kockazata, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Nem
szlikséges az adagolas mas modositasa, mint ami minden beteg esetén javasolt.

Gyermekek és serdiilék
A pemetrexednek gyermekek esetén malignus pleuralis mesothelioma és nem kissejtes tiid6carcinoma
javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Vesekdrosodasban szenvedd betegek (a standard Cockcroft és Gault képlet vagy a Tc99m-DPTA-val
mért glomerularis filtracios rata segitségével szamitott szérum clearance médszer alapjan)

a pemetrexed dontden valtozatlan formaban tiriil ki a vesén keresztiil. A klinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akiknek > 45 ml/perc volt a kreatinin clearance-e, nem volt sziikség az adagolas
mas maddositasara, mint ami minden beteg esetén javasolt. Nem all rendelkezésre a pemetrexed
alkalmazasara vonatkozo6 elegendd adat azon betegek esetében, akiknek a kreatinin clearance-e
kevesebb, mint 45 ml/perc; ezért a pemetrexed alkalmazésa ezeknél a betegeknél nem javasolt

(lasd 4.4 pont).

Majkarosodasban szenvedé betegek

Nem taléltak dsszefuiggést az SGOT (ASAT), az SGPT (ALAT), vagy az 6sszbilirubin érték és a
pemetrexed farmakokinetikaja kdzott. Ugyanakkor nem vizsgaltak kiilon azokat a majkarosodasban
szenvedé betegeket, akiknél a bilirubinszint magasabb a normal érték fels6 hataranak 1,5-szeresénél
és/vagy az aminotranszferazok értéke magasabb a normal érték felsé hataranak 3,0-szeresénél
(méajmetasztazisok hianya esetén) vagy magasabb a normal érték fels6 hataranak 5,0-szeresénél
(majmetasztazisok jelenléte esetén).

Az alkalmazés médija

Az Armisarte intravénas alkalmazésra vald. 10 perces intravénas inflzidban kell alkalmazni minden
21 napos ciklus els6 napjan.

A pemetrexed felhasznalasa vagy alkalmazasa el6tti Ovintézkedéseket, valamint az Armisarte
alkalmazas el6tti higitasara vonatkozd utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Szoptatas (lasd 4.6 pont).
Egyideju sargalaz vakcinacio (lasd 4.5 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A pemetrexed gatolhatja a csontvel miikodését, ami neutropenia, thrombocytopenia és anaemia (vagy
pancytopenia) formajaban nyilvanul meg (lasd 4.8 pont). Rendszerint a myelosuppressio a dozis-
limitalo toxicitas. A betegeknél a kezelés alatt figyelemmel kell kisérni a myelosuppressiot és a
pemetrexed nem adhat6 a betegeknek addig, amig az abszolt neutrophilszam (ANC) Gjra el nem éri a
> 1500 sejt/mm? értéket és a thrombocytaszam vissza nem tér > 100 000 sejt/mm?® értékre. A tovabbi
ciklusok soréan sziikséges doziscsokkentés a korabbi ciklusok sorén észlelt legalacsonyabb ANC
értéken, thrombocytaszamon és maximalis nem-hematoldgiai toxicitason alapul (lasd 4.2 pont).

Kisebb toxicitasrol, valamint a 3., illetve 4. fok( hematoldgiai és nem hematolégiai toxicitas (mint
amilyen a neutropenia, lazas neutropenia és 3., illetve 4. foku neutropeniaval jaro fert6zések)



kialakulasanak csokkenésérdl szamoltak be, ha a betegeket elézetesen folsavval és Bi-vitaminnal
kezelték. Ezért a kezeléssel 0sszefiiggd toxicitas csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt
valamennyi betegnek profilaktikus intézkedéskent folsav és Bio-vitamin szedését kell javasolni (lasd
4.2 pont).

Borreakciok jelentkezésérol szamoltak be azoknal a betegeknél, akiket nem kezeltek el6zetesen
kortikoszteroiddal. Az elézetes dexametazon (vagy azzal ekvivalens) kezelés csokkentheti a

srer

Nem vizsgaltak elegend6 szamu olyan beteget, akiknél a kreatinin-clearance < 45 ml/perc, ezért a
pemetrexed alkalmazésa a < 45 ml/perc kreatinin-clearance-szel rendelkez6 betegeknél nem javasolt
(lasd 4.2 pont).

Enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenvedd
betegeknek keriilnitik kell a nemszteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerek (NSAID-0k), mint az
ibuprofén, és az acetilszalicilsav (> 1,3 g naponta) szedését a pemetrexed alkalmazasa el6tt 2 nappal, a
kezelés napjan és azt kovetéen 2 napig (lasd 4.5 pont).

Enyhe vagy kozepesen stlyos veseelégtelenségben szenvedd, pemetrexed-kezelésre alkalmas
betegeknél a hosszu felezési idejii NSAID-ok szedését a pemetrexed alkalmazasa eldtt legalabb

5 nappal, a kezelés napjan és azt koveten legaldbb 2 napig fel kell fuggeszteni (lasd 4.5 pont).

Vesét érintd sulyos mellékhatasokat, koztiik akut veseelégtelenséget jelentettek, pemetrexed
monoterapia vagy pemetrexed és egyéb kemoterapiés szer egyittes alkalmazasa esetén. Sok olyan
betegnél, akinél ezek el6fordultak, megtalalhatok voltak a vesét érinté mellékhatasok kialakulasanak
rizikofaktorai, beleértve a dehidracidt vagy az elézetesen fennall6 magas vérnyomast vagy diabetest.
A pemetrexed forgalomba hozatala utdn 6Gnmagéaban vagy mas kemoterapias szerrel egyutt végzett
alkalmazas esetén nephrogen diabetes insipidust és renalis tubularis necrosist is jelentettek. Az emlitett
események zome a pemetrexed adasanak leallitdsa utan rendez6dott. A betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell, hogy fennall-e akut tubularis necrosis, csokkent vesefunkcid, valamint a nephrogen
diabetes insipidus jelei és tunetei (pl. hypernatraemia).

A harmadik térben 1év6 folyadékok, példaul a pleuralis folyadék vagy az ascites pemetrexedre kifejtett
hatasa nem teljesen kordilirt. Egy pemetrexeddel végzett Il. fazisa vizsgalat, melybe 31, olyan szolid
tumoros beteget vontak be, akiknél allandé volt a harmadik térben a folyadék jelenléte, nem mutatott
ki klilénbséget a pemetrexed d6zishoz normalizéalt plazmakoncentréaciéjaban vagy clearance-ében
azokhoz a betegekhez képest, akiknél nem volt folyadékgyiilem a harmadik térben. Igy a harmadik
térben 1évo folyadékgylilem leszivasa a pemetrexed-kezelés eltt megfontolandd, de nem feltétlentil
szilkséges.

A ciszplatinnal kombinacidban alkalmazott pemetrexed gastrointestinalis toxicitasanak kdvetkeztében
sulyos dehidraciot figyeltek meg. Ezért a betegeket megfeleld antiemetikus kezelésben kell részesiteni,
és megfeleld folyadékpotlasrol kell gondoskodni a kezelés el6tt és/vagy azt kdvetden.

Nem gyakran sulyos cardiovascularis eseményekrdl (koztikk myocardialis infarctus és
cerebrovascularis események) szamoltak be a pemetrexeddel végzett klinikai vizsgalatok ideje alatt,
tébbnyire mas citotoxikus szerrel valé egyiittes alkalmazas esetén. A legtdbb betegnél, akiknél ilyen
eseményeket figyeltek meg, el6zetesen fennalltak cardiovascularis kockazati tényezok (lasd 4.8 pont).

Tumoros betegeknél gyakori az immunszupprimalt allapot, ezért €10, attenualt vaccinak egyideji
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.3 és 4.5 pontok).

A pemetrexednek genetikai kérosito hatasai lehetnek. A szexuéalisan érett férfiaknak nem javasolt a
gyermeknemzés a kezelés alatt és azt kovetéen 3 honapig. Javasolt a fogamzasgatlé modszerek
alkalmazésa vagy az 6nmegtartoztatds. Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat,
javasolt, hogy a férfiak a kezelés elkezdése elott érdeklddjenek utana a spermatarolas lehetdségének.



Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kovetéen 6 honapig (l&sd 4.6 pont).

Irradicios pneumonitis eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik a pemetrexed-kezelést megel6zden,
azzal egyidejlileg vagy azt kdvetden sugarkezelésben részesiiltek. Ezekre a betegekre kiilonos
figyelmet kell forditani, €s elovigyazatossag sziikséges egyéb radioszenzitizalo hatast anyagok
hasznalata esetén.

,Radiation recall” esetekrdl (a korabbi irradiacio altal okozott bérreakciorol) szamoltak be olyan
betegeknél, akik hetekkel vagy évekkel korabban sugarkezelést kaptak.

4.5 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A pemetrexed foként a vesén keresztiil iiriil ki valtozatlan formaban, tubularis szekréciot, és kisebb
mértékben glomerularis filtraciot kovetéen. A nefrotoxikus hatéanyagok (pl. aminoglikozidok,
kacsdiuretikumok, platina vegyiiletek, ciklosporin) egyidejii adasa potencialisan késleltetheti a
pemetrexed clearance-ét. Ezt a kombinaciot eldvigyazatosan kell alkalmazni. Sziikség esetén a
kreatinin clearance-et szorosan monitorozni kell.

A pemetrexed OAT3- (szervesanion-transzporter-3) inhibitorokkal (pl. probenecid, penicillin,
protonpumpa-gatlok) torténé egyidejli alkalmazasa a pemetrexed clearance-ének megnyulasatokozza.
Ezeknek a gybégyszereknek a pemetrexeddel vald egyiittes alkalmazasakor elévigyazatossag
szlikséges.

Ep vesefunkcioju betegeknél (kreatinin-clearance > 80 ml/perc) a nemszteroid gyulladascsokkentd
gyogyszerek (NSAID-ok, mint az ibuprofén > 1600 mg/nap) nagy adagjai és az acetilszalicilsav
nagyobb adagban (> 1,3 g naponta) csokkentheti a pemetrexed eliminaciojat, és ennek kdvetkeztében
novelheti a pemetrexeddel kapcsolatos mellékhatasok eléfordulasat. Ezért ép vesefunkcioju betegeknél
(kreatinin-clearance > 80 ml/perc) 6vatossag sziikséges NSAID-ok vagy acetilszalicilsav hagyobb
adagjainak pemetrexeddel valo egyittes alkalmazésakor.

Enyhe vagy kdzepesen sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenvedd
betegeknél a pemetrexed NSAID-okkal (pl. ibuprofénnel) vagy nagyobb adagu acetilszalicilsavval
vald egyidejii alkalmazésa a pemetrexed alkalmazésa eldtt 2 nappal, a kezelés napjan és azt kdvetéen
2 napig keriilend6 (lasd 4.4 pont).

A hosszabb felezési idejit NSAID-okkal (mint a piroxikdm vagy rofekoxib) val6 esetleges interakciora
vonatkoz6 adatok hianyaban enyhe vagy kdzepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegnél
pemetrexed egyideji alkalmazasakor a NSAID-ok alkalmazasat a pemetrexed alkalmazasa el6tt
legalabb 5 nappal, a kezelés napjan és azt kovetden legalabb 2 napig fel kell fliggeszteni (lasd

4.4 pont). Amennyiben NSAID-ok egyidejli alkalmazasa sziikséges, a betegeknél szorosan
monitorozni kell a toxicitast, kiléndsen a myelosuppressiot és a gastrointestinalis toxicitast.

A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztiil a majban. Az emberi maj mikroszémakkal
végzett in vitro vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a pemetrexed varhatéan nem gétolja
klinikailag jelent6s mértékben a CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 és CYP1A2 altal metabolizalt
hatéanyagok metabolikus clerance-ét.

Minden citotoxikus szer esetében gyakori kdlcsénhatasok

Mivel a thrombosis kockézata minden daganatos betegnél fokozott, az antikoagulans kezelés
alkalmazéasa gyakori. Az alvadasi statusz egyénenként nagyon valtozo a betegség ideje alatt, tovabba
kdlcsbnhatas lehetséges az oralis antikoagulansok és a daganatellenes kemoterapia kozott, ezért ha Ggy
dontenek, hogy a beteget ordlis antikoagulanssal kezelik, az INR-t (International Normalised Ratio,
nemzetkdzi normalizalt arany) gyakrabban kell ellendrizni.



Egydttes alkalmazas ellenjavallt: Sargalaz vakcina: fatalis generalizalt vakcinacids betegség kockazata
(lasd 4.3 pont).

Egyiittes alkalmazas nem javasolt: E16, attenualt vakcinak (kivéve a sargalaz, melynek egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt): szisztémas, esetleg fatalis betegség kockéazata. A kockéazat magasabb
azoknal, akik az alapbetegség kdvetkeztében immunszupprimalt &llapotban vannak. Inaktivalt vakcina
alkalmazésa javasolt, amennyiben lehetséges (poliomyelitis) (lasd 4.4 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A pemetrexednek genetikai karosodast okoz6 hatasai lehetnek. Fogamzoképes néknek hatékony
fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetéen

6 honapig.

Szexualisan érett férfiaknak javasolt, hogy a kezelés alatt és azt kovet6en 3 honapig alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatlé modszereket és tartdzkodjanak a gyermeknemzéstol.

Terhesséq

Nincsenek adatok a pemetrexed terhes noknél torténd alkalmazasara vonatkozoan, de az egyéb anti-
metabolitokhoz hasonloan a pemetrexed valosziniileg sulyos sziiletési rendellenességeket okoz, ha
terhesség alatt alkalmazzak. Az allatkisérletekben reproduktiv toxicitast észleltek (lasd 5.3 pont). A
pemetrexed nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha feltétlenil sziikséges, és csak az anyai
szilkséglet és a magzati kockézat gondos megfontolasat kovetden (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pemetrexed kivalasztédik-e a human anyatejbe, és az anyatejjel taplalt gyermekre
kifejtett mellékhatasok nem zarhatdk ki. A szoptatast a pemetrexed-kezelés alatt abba kell hagyni
(l&sd 4.3 pont).

Termékenység

Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat, javasolt, hogy a férfiak a kezelés
elkezdése el6tt érdeklddjenek utana a spermatarolas lehetdségének.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pemetrexed nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindazonaltal beszamoltak arrol, hogy a pemetrexed
faradtsdgot okozhat. Ezért a betegeket figyelmeztetni kell, hogy ha ez el6fordul, keriiljék a
gépjarmiivezetést vagy a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett pemetrexeddel kapcsolatos nemkivanatos hatasok (akar monoterapiaban,
akar kombinacidban alkalmaztak) a kovetkezok: csontveld szuppresszio, amely anaemia, neutropenia,
leukopenia és thrombocytopenia formajaban nyilvanul meg, és gastrointestinalis toxicitas, melynek
eléfordulasi formai az étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés, pharyngitis,
mucositis és stomatitis .Az egyéb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a vesetoxicitas, az
aminotranszferaz értékek emelkedése, alopecia, faradtsag, dehidracid, kilités, infekcid/szepszis és
neuropathia. A ritkan tapasztalt események kozé tartozik a Stevens-Johnson szindroma és a toxicus
epidermalis necrolysis.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa




A 4. tablazat felsorolja a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgalatok (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN és PARAMOUNT) soran a monoterapias kezelésként vagy a ciszplatinnal kombinacidban
alkalmazott pemetrexeddel Gsszefiiggésben levo, illetve a forgalomba hozatalt kovetd idészakbol
szarmaz6 mellékhatasokat, fliggetlenul az ok-okozati 6sszefliggéstol.

A mellékhatasok a MedDRA altal javasolt szervrendszeri kategorianként vannak felttintetve. A
gyakorisagi kategoriak az alabbi megallapodas szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (>1/10),

gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

4. tblazat Valamennyi fokozatl mellékhatés gyakorisaga az ok-okozati osszefiiggéstdl
flggetlendl a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracids vizsgalatokbdél: IMEI (pemetrexed vs.

docetaxel), IMDB (pemetrexed és ciszplatin versus GEMZAR és ciszplatin, JMCH (pemetrexed
plusz ciszplatin versus ciszplatin), JMEN és PARAMOUNT (pemetrexed plusz a legjobb
szupportiv kezelés versus placebo plusz a legjobb szupportiv kezelés), valamint a forgalomba
hozatalt kévetoé idoszakbol.

Szervrendszer  [Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon Nem ismert
(MedDRA) gyakori ritka
Fert6z6 infekci6® sepsis® dermo-
betegségek és pharyngitis hypodermitis
parazitafertézések
Vérképzbszervi és |neutropenia  |lazas pancytopenia |autoimmun
nyirokrendszeri  |leukopenia neutropenia haemolyticus
betegségek és haemoglobin- [thrombocyta- anaemia
tlnetek szint szam
cstkkenése csokkenése
Immunrendszeri talérzékenysé anaphylaxias
betegségek és g sokk
tlnetek
Anyagcsere- és dehidracio
taplalkozasi
betegségek és
tinetek




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon Nem ismert
(MedDRA) gyakori ritka
Idegrendszeri izérzés acut
betegségek és zavara cerebrovascula
tlnetek periférias ris esemeny
motoros ischaemias
neuropathia |stroke
periférias intracranialis
szenzoros  |vérzés
neuropathia
szédulés
Szembetegségek conjunctivitis
és szemészeti szemszarazsa
tunetek g
fokozott
kénnyezés
keratoconjun
ctivitis sicca
szemhgj
oedema
aszem
felszinének
betegsége
Szivbetegségek és szivelégtelen |angina
a szivvel ség myocardialis
kapcsolatos arrhythmia  |infarctus
tinetek coronaria
betegség
supraventricula
ris arrhythmia
Erbetegségek és periférias
tlinetek ischaemia®
Légzérendszeri, pulmonalis
mellkasi és embolizacid
mediastinalis interstitialis
betegségek és pneumonitis™
tlnetek
Emésztérendszeri |stomatitis emésztési rectalis vérzés
betegségek és étvagytalansag |zavar gastrointestinal
tinetek hanyas székrekedés |is verzes
hasmenés hasi fajdalom |intestinalis
hényinger perforécié
oesophagitis
colitis®
Maj- és SGPT hepatitis
epebetegségek, (ALAT)-
illetve tiinetek szint
emelkedése
SGOT
(ASAT)-szint
emelkedése
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon Nem ismert
(MedDRA) gyakori ritka
A bér és a bor borkitités hyperpigmen erythema Stevens—
alatti szvet bérhamlas tatio Johnson-
betegségei és viszketés szindroma®
tlinetei erythema toxicus
multiforme epidermalis
hajhullas necrolysis®
urticaria pemphigoid
hoélyagos
dermatitis
szerzett
epidermolysi
s bullosa
erythema-
tosus
oedema’
pseudocelluli
tis
dermatitis
ekzema
prurigo
Vese- és hugyuati  |kreatinin- vese- nephrogen
betegségek és clearance elégtelenség diabetes
tinetek csokkenése glomerularis insipidus
szérum- filtracios rata renalis
kreatininszint |csokkenése tubularis
emelkedése® necrosis
Altalanos tiinetek, |faradtsag laz
az alkalmazés fajdalom
helyén fellépo oedema
reakciok mellkasi
fajdalom
nyalkahartya-
gyulladas
Laboratoriumi és Gamma-
egyéb vizsgalatok glutamil-
eredményei transzferdzszi
nt
emelkedése
Sériilés, mérgezés irradiacios a besurgazott
ésa oesophagitis  [bor
beavatkozassal irradiacios talérzékenység
kapcsolatos pneumonitis  |e (4n. recall
szovédmények phenomenon)

& neutropeniaval és anélkil
® néhany esetben halélos kimenetelii

¢ idénként a végtagok necrosisahoz vezet
d |6gzési elégtelenséggel
®kizarolag ciszplatinnal valé kombinaci6 esetén lathato
" elsésorban az also végtagok esetén

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas jelentett tiinetei kdzé tartoznak a neutropenia, anaemia, thrombocytopenia, mucositis,
sensoros polyneuropathia és borkiiités. A taladagolas varhaté szovodményei kozé tartozik a
neutropenia, thrombocytopenia és anaemia formajaban megnyilvanulo csontveld szuppresszio. Ezeken
kivil lazzal vagy anélkil jelentkezé infekcio, hasmenés és/vagy mucositis fordulhat el8. Tuladagolas
gyanUja esetén a betegnél monitorozni kell a vérképet és sziikség esetén szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A pemetrexed tuladagolas kezelése esetén meg kell fontolni kalcium-folinat/folsav
alkalmazésat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, folsav analégok, ATC kdd: LO1BAOA4.

A pemetrexed tobb tAmadaspontu folsav ellenes daganat-elleni szer, amely hatasat a sejt replikéacidja
szempontjabol alapvetd fontossaghi folsav-dependens anyagcsere folyamatok megszakitasan keresztil
fejti ki.

Az in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a pemetrexed tobb tAmadaspontu folsav ellenes szerként
gatolja a timidylat szintetazt (TS), a dihidrofolat reduktazt (DHFR) és a glicinamid ribonukleotid
formiltranszferdzt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timidin és purin
nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csokkent folsavhordozé és a membran folsav
kot6 fehérje transzport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtbe jutva a pemetrexed gyorsan és
hatékonyan alakul t poliglutamat vegytiletté a folilpoliglutamat szintetdz enzim segitségével. A
poliglutamat vegyiletek a sejtben maradnak, és még hatékonyabban gatoljak a TS-t és GARFT-t. A
poliglutamacié id6- és koncentraciofiiggd folyamat, amely a daganatos sejtekben, és kisebb mértékben
a normal szévetekben is végbemegy. A poliglutamalt metabolitok intracellularis felezési ideje
hosszabb, ami a hatéanyag hosszabb hatastartaméat eredményezi a malignus sejtekben.

Az Europai Gydgyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a pemetrexed
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l az engedélyezett indikaciokban (lasd 4.2 pont).

Klinikai hatdsossag

Mesothelioma

Az EMPHACIS - egy multicentrikus, randomizalt, egyszeres vak, Il1. fazisu vizsgélat - amelyben
pemetrexed és ciszplatin kombinaciot hasonlitottak 6ssze ciszplatinnal a korabban kemoterapiaval
nem kezelt, malignus pleuralis mesothelioméaban szenved6 betegek kezelésében - azt mutatta, hogy a
pemetrexeddel és ciszplatinnal kezelt betegek atlagos tlélése klinikailag jelentdsen, atlagosan

2,8 hénappal hosszabb volt, mint a csak ciszplatin kezelésben részesiil6ké.

A vizsgalat soran kis ddzisu folsav- és Bip-vitamin kiegészité kezelést vezettek be a kezelés
toxicitasanak csokkentése érdekében. A vizsgalat els6dleges elemzését az 6sszes randomizalt és a
vizsgalati gyogyszerrel kezelt betegen elvégezték. Alcsoport-elemzést azoknal a betegeknél végeztek,
akik folsav- és Bio-vitamin-potlast kaptak a vizsgalati kezelés teljes idétartama alatt (teljes
szupplementacio). Ezeknek a hatdsossagi elemzéseknek az eredményeit az alabbi tablazat foglalja
dssze:
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5. tablazat A pemetrexed plusz ciszplatin vs. ciszplatin hatasossaga malignus pleuralis

mesothelioméban

Randomizalt és kezelt Teljesen
szupplementécioban
részesult

betegek betegek

Hatékonysagi paraméter Pemetrexed / | Ciszplatin Pemetrexed / | Ciszplatin
ciszplatin ciszplatin

(n=226) (n=222) (n=168) (n=163)
Teljes talélés medianja (honap) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% ClI) (10,0-14,4) | (7,8-10,7) (11,4-149) | (8,4-11)9)
Log rank p-érték* 0,020 0,051
A daganat progresszigjaig eltelt 5,7 3.9 6,1 3,9
median id6 (honap)
(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-17,0) (2,8-45)
Log rank p-érték* 0,001 0,008
A kezeles sikertelenségeig eltelt | 4,5 2,7 4,7 2,7
id6 (honapok)
(95% CI) (3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-31)
Log rank p-érték* 0,001 0,001
Osszesitett valaszarany** 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% ClI) (348-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisher-féle egzakt p-érték* < 0,001 < 0,001

Rovidités: Cl=konfidencia intervallum

* p-értek a kezelési karok kdzotti 6sszehasonlitasra vonatkozik.
** A pemetrexed/ciszplatin karon, randomizélt és kezelt betegek (n=225) és teljes szupplementacioban

részesiiltek (n=167)

A malignus pleuralis mesothelioméahoz kapcsolddo klinikailag jelentds tiinetek (fajdalom és dyspnoe)
statisztikailag szignifikans javulésat észlelték a pemetrexed/ciszplatin karon (212 beteg) szemben az
dnmagaban alkalmazott ciszplatin karral (218 beteg). Ezeket a tiineteket a tiidécarcinoma tiineti skala
(Lung Cancer Symptom Scale) alkalmazésaval értékelték. Statisztikailag szignifikans kilonbséget
figyeltek meg a legzésfunkcios vizsgalatok sorén is. A kezelési karok elkulonitését a
pemetrexed/ciszplatin karon észlelt légzésfunkcio javulas és a kontroll karon észlelt 1égzésfunkcid

romlas tette lehet6vé.

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a malignus pleuralis mesothelioma miatt csak pemetrexeddel
kezelt betegekre vonatkozoan. Az 500 mg/m? dézisban, monoterapiaban adott pemetrexedet 64,
korabban kemoterapiaval nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenved6 betegnél
vizsgaltak. A teljes valaszarany 14,1% volt.

Nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC), masodik vonalbeli kezelés

A pemetrexedet docetaxellel 6sszehasonlitd, multicentrikus, randomizalt, nyilt, fazis 111 vizsgalatban a
lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald nem Kissejtes tiidécarcinomaban (NSCLC) szenvedd,
elzetes kemoterapiaban részesiilt betegeknél a median talélési id6 a pemetrexeddel kezelt betegeknél
8,3 hdnap (vizsgalatba bevont [ITT] populécié n=283), mig a docetaxellel kezelteknél 7,9 hénap volt
(ITT n=288). Az elézetes kemoterapia nem tartalmazta a pemetrexedet. Az NSCLC szdvettani
tipusénak a teljes talélésre gyakorolt hatasat vizsgalva az elemzés szerint a dontéen nem laphamsejtes
NSCLC-ben az eredmény a pemetrexed-csoportban volt kedvezébb a docetaxellel szemben (n=399,
9,3 versus 8,0 honap, korrigalt relativ hazard=0,78; 95%-o0s C1=0,61-1,0, p=0,047), mig a
laphamsejtes szovettani tipusokban a docetaxel eredménye volt kedvezébb (n=172, 6,2 versus

7,4 honap, korrigalt relativ hazard=1,56; 95%-o0s Cl=1,08-2,26, p=0,018). A pemetrexed
biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelent6ségii eltérés a szovettani alcsoportok kozott.

Egy kulénallé randomizalt, 111. fazisu kontrollos vizsgalatbdl szarmazo korlatozott klinikai adatok arra
utalnak, hogy a pemetrexed hatasossagi adatai (teljes talélés, progressziémentes tulélés) hasonldak a
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korabban docetaxellel eldzetesen kezelt (n=41) és korabbi docetaxel-kezelésben nem részesult (n=540)
betegeknél.

6. tAblazat A pemetrexed hatasossaga a docetaxellel szemben NSCLC-ben szenvedé ITT
populaciéban

Pemetrexed | Docetaxel
Tulélési idé (honapok) (n=283) (n=288)
= Median (h6nap) 8,3 7,9
= Az atlagra vonatkozé 95%-os ClI (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* HR 0,99
= A HR-re vonatkoz6 95%-os ClI (0,82 -1,20)
= Nem rosszabb hatdsossag 0,226
(non-inferiority) p-érték (HR)
Progresszio mentes tulélés (honapok) (n=283) (n=288)
= Median 29 29
* HR (95%-0s CI) 0,97 (0,82 - 1,16)
A kezelés sikertelenségéig eltelt idé (TTTF —
honapok) (n=283) (n=288)
= Atlag 23 2.1
* HR (95%-0s CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Valasz (n: a valasz szempontjabdl mindsitettek
szama) (n=264) (n=274)
» Valaszarany (%) (95%-os ClI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabil betegség (%) 45,8 46,4

Réviditések: CI = konfidencia intervallum; HR = relativ hazard; ITT = vizsgalatba bevont;
n = a teljes populacié mérete.

NSCLC, elsé vonalbeli kezelés:

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, I11. fazist vizsgalat — amelyben a pemetrexed — ciszplatin és a
gemcitabin — ciszplatin kezelést hasonlitottak 6ssze kordbban kemoterapidval nem kezelt, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatizald (II1. B vagy 1V. stddiumi) nem kissejtes tiidérakban szenvedd
betegeknél — azt mutatta, hogy a pemetrexed-ciszplatin (vizsgélatba bevont populécié [ITT] n=862)
elérte elsédleges végpontjat, és a teljes tulélést tekintve hasonld klinikai hatasossagu volt, mint a
gemcitabin-ciszplatin kombinaci6 (ITT n=863) (korrigalt relativ hazard 0,94; 95%-o0s C1=0,84 —1,05).
A vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG-statusza 0 vagy 1 volt.

Az els6dleges hatdsossdgi analizis alapjaul a vizsgalatba bevont populaci6 szolgalt. A f6 hatdsosségi
végpontok szenzitivitasi elemzéseit szintén a protokoll szempontjabol mindsitett (protocol qualified,
PQ) populacio6 értékelésével végezték. A protokoll szempontjabdl mindsitett populacid értékelésével
végzett hatdsossagi analizisek konzisztensek a vizsgalatba bevont populécié analiziseivel, és azt
tdmasztjak ala, hogy a pemetrexed-ciszplatin hatasossdga nem rosszabb (non-inferior), mint a
gemcitabin-ciszplatin kezelésé.

A progressziomentes tulélés (progression free survival, PFS) és a teljes valaszarany hasonlé volt a
kezelési karok kozott: PFS median 4,8 honap a pemetrexed-ciszplatin vs. 5,1 honap gemcitabin-
ciszplatin esetében (korrigalt relativ hazard 1,04; 95%-0s CI1=0,94-1,15), teljes valaszarany 30,6%
(95%-0s CI=27,3-33,9) pemetrexed—ciszplatin vs. 28,2% (95%-0s CI=25,0-31,4) a
gemcitabin-ciszplatin esetében. A progresszidmentes tulélés adatait egy fiiggetlen értékelés részben
megerésitette (az értékelésbe 400/1725 beteget valasztottak be véletlenszeriien).

A nem kissejtes tiid6carcinoma szdvettan tipusénak teljes tdlélésre gyakorolt hatdsanak elemzése
statisztikailag szignifikans eltéréseket mutatott ki a talélésben a kezelési karok szerint, lasd az alabbi
tablazatban.
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7. tblazat A pemetrexed + ciszplatin hatasossaga a gemcitabin-ciszplatin kombin&cidval
szemben a nem Kissejtes tiidécarcinoma elsé vonalbeli kezelésében — ITT populécio és szdvettani
alcsoportok.

A teljes talélés medianja (honap) Korrigalt
ITT populaci6 (95%-0s CI) r:e'a,t"é Kedvezébb
és szOvettani o azar hatasossag
alcsoportok Pemetrexe_zd * gemutabl_n * (HR) p-érték
ciszplatin ciszplatin (95%-0s
Cl
ITT populécid 10,3 n=862 10,3 n=863 0,942 0,259
(n=1725) (9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 —
1,05)
Adenocarcinoma 12,6 n=436 10,9 n=411 0,84 0,033
(n=847) (10,7 - (10,2 - (0,71-0,99)
13,6) 11,9)
nagy sejt 10,4 n=76 6,7 n=77 0,67 0,027
(n=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Egyéb 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)
Laphamsejt 9,4 n=244 10,8 n=229 1,23 0,050
(n=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Raviditések: Cl=konfidencia intervallum; ITT=vizsgélatba bevont; N = a populécié elemszama.

a Statisztikailag szignifikans a ,,nem rosszabb”(non-inferiority) vizsgalatban, a relativ hazard teljes
konfidencia intervalluma joval az 1,17645 ,,nem rosszabb” (non-inferiority) hatar alatt (p<0,001)

A szbvettan szerinti teljes talélés Kaplan-Meier gérbéi

Adenocarcinoma Magysejtes carcinoma

Zinusege

valaszin

TUlélés v
TlElEs

Tolglési 1dd [hénap) Tulélési idd (hénap)

A pemetrexed-ciszplatin biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikailag jelent6s kiilonbség a
szdvettani alcsoportok kdzott.

A pemetrexed és ciszplatin kezelésben részesilt betegek kevesebb transzflziéra (16,4% vs. 28,9%,
p<0,001), vorosvértest transzflzidra (16,1% vs. 27,3%, p<0,001) és thrombocyta transzfizidra (1,8%
vs. 4,5%, p=0,002) szorultak. A betegeknek kevesebb eritropoetin/darbopoetin (10,4% vs 18,1%,
p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% vs. 6,1%, p=0,004) és vaskészitmény (4,3% vs. 7,0%, p=0,021)
alkalmazésara volt sziiksége.

NSCLC, fenntartd kezelés:

JMEN-vizsgalat

Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos, 1. fazisa vizsgalat (JMEN)
hasonlitotta dssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (best supportiv care — BSC) (n=441)
alkalmazéasaval végzett fenntart6 kezelés hatasossagat és biztonsadgossagat a placebo + BSC (n=222)
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alkalmazésaéval, olyan lokalisan el6rehaladott (I11B stadiumu) vagy metasztatizalo (IV stadiumu) nem
kissejtes tiiddcarcinomaban szenved6 betegeknél, akiknél nem Iépett fel progresszid az elsé vonalbeli,
ciszplatin vagy karboplatin plusz gemcitabin, paklitaxel vagy docetaxel 4 ciklusat kovetGen.
Pemetrexedet tartalmazo elsé vonalbeli kettds kombinacioval (,,doublet”) kezelt beteget nem vontak
be a vizsgalatba. A vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG performance-statusza 0 vagy 1 volt. A
betegek a betegség progresszidjanak fellépéséig kaptak fenntart6d kezelést. A hatadsossagot és
biztonsagossagot az els6 vonalbeli (indukcios) kezelés befejezése utan a randomizacid idépontjatol
kezdték mérni. A fenntartd kezelés median ciklusszdma 5 volt a pemetrexed esetében és 3,5 ciklus volt
placebo-terapia esetében. Osszesen 213 beteg (48,3%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed-kezelést és
0sszesen 103 beteg (23,4%) fejezett be > 10 ciklus pemetrexed-kezelést.

A vizsgalat elérte elsddleges végpontjat és statisztikailag szignifikans javulast mutatott a
progressziomentes tulélésben (progression free survival, PFS) a pemetrexed-kezelési karon, a
placebo-karhoz képest (n=581, populacio fiiggetlen értékelése; median 4,0 hdnap, illetve 2,0 hdnap)
(relativ hazard=0,60, 95%-0s C1=0,49-0,73, p < 0,00001). A betegek felvételeinek fliggetlen értékelése
megerdsitette a vizsgald PFS-sel kapcsolatos értékelésének megéllapitasait. A teljes populaciora nézve
(n = 663) a median teljes talélés 13,4 honap volt a pemetrexed-karon és 10,6 hénap a placebo-karon,
relativ hazard=0,79 (95%-o0s CI1=0,65 - 0,95; p=0,01192).

Maés pemetrexed-vizsgalatokkal megegyez6en, a JMEN-vizsgélatban is a hatdsossag NSCLC
szOvettani tipusa szerinti killonbségét észlelték. Nem kissejtes tiidécarcinomaban szenved6 betegeknél
(a szovettanilag dont6en laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n=430, populacio
fuggetlen értékelése) a median PFS 4,4 honap volt a pemetrexed-karon és 1,8 hénap a placebo-karon,
relativ hazard=0,47, 95%-o0s CI=0,37-0,60, p=0,00001. Nem kissejtes tiid6carcinomaban szenvedd
betegeknél (a szovettanilag dontden laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n=481) a
median teljes talélés 15,5 hénap volt a pemetrexed-karon és 10,3 honap a placebo-karon (relativ
hazéard=0,71, 95%-o0s C1=0,56-0,88, p=0,002). Az indukcids kezelési fazist is figyelembe véve, a
szovettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével, a nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenvedd betegek median teljes talélése 18,6 hénap volt a pemetrexed-karon és
13,6 hdénap a placebo-karon (relativ hazard=0,71, 95%-o0s CI=0,56-0,88, p=0,002).

Laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegeknél progressziomentes talélés (PFS) és teljes tulélés
(OS) eredményei nem utalnak a pemetrexed elényére placebdval szemben.

A pemetrexed biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentségii eltérés a szovettani
alcsoportok kozott.

JMEN: Nem Kkissejtes tiidocarcinomaban szenvedo betegek (a szévettanilag dontéen
laphdmsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) progresszié-mentes tulélés (Progression-Free
Survival) (PFS) és teljes tulélés (Overall Survival) Kaplan-Meier-féle gorbeinek dsszehasonlitasa
a pemetrexed és a placebo esetén

Progressy io-mentas tilélés (PFS) Teljes talélés
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PARAMOUNT-vizsgalat

Egy multicentrikus, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos I11. fazisu vizsgalat (PARAMOUNT)
hasonlitotta dssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care — BSC) (n=359)
alkalmazéasaval végzett folyamatos fenntart6 kezelés hatasossagat és biztonsagossagat a placebo és
BSC (n=180) kezelésével az olyan, lokalisan eldrehaladott (IIIB stadiumtl) vagy metasztatizald (IV
stadiumu) nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél (a szovettanilag dontéen
laphamsejtes carcinoma kivételével), akiknél nem lépett fel progresszié a pemetrexed és ciszplatin
kombin&ciojaval végzett els6 vonalbeli kettés (,,doublet”) kezelés 4 ciklusat kovetden. A
pemetrexed-ciszplatin indukcios terapiaval kezelt 939 betegbdl 539 beteget randomizéltak
pemetrexed- vagy placebo fenntartd kezelésre. A randomizalt betegek 44,9%-anal észleltek
teljes/parcialis valaszt és 51,9%-anal észlelték a stabil betegségnek a pemetrexed-ciszplatin indukcios
kezelésre adott reakciojat. A fenntartd kezelésre randomizélt betegek ECOG performance-statuszanak
elvart értéke 0 vagy 1 volt. A pemetrexed-ciszplatin indukcios kezelés elkezdésétdl a fenntartd terapia
elinditasaig eltelt median id6 2,96 hdnap volt mind a pemetrexed-, mind a placebo-karon. A
randomizalt betegek a betegség progresszidjaig kaptak fenntartd kezelést. A hatdsossagot és
biztonsagossagot az els6 vonalbeli (indukcios) kezelés befejezése utan a randomizacié idépontjatol
kezdték mérni. A fenntartd kezelésként kapott ciklusok szamanak median-értéke 4 volt mind a
pemetrexed, mind a placebo esetén. Osszesen 169 beteg (47,1%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed
fenntartd kezelést, ami 6sszesen legalabb 10 pemetrexed kezelési ciklust jelent.

A vizsgalat elérte az elsédleges végpontjat, és a pemetrexed kezelési karon a placebo-karhoz képest
statisztikailag szignifikans javulast mutatott a progressziémentes talélés (progression free survival,
PFS) tekintetében (n=472, bevont populacio fliggetlen értékelése; a PFS median-értéke 3,9 hdnap
illetve 2,6 hénap) (relativ hazard=0,64, 95%-0s C1=0,51-0,81, p=0,0002). A betegek felvételeinek
fiiggetlen értékelése megerdsitette a vizsgald PFS-re vonatkoz6 megallapitasait. A randomizalt
betegeknél (a pemetrexed-ciszplatin elsé vonalbeli indukcios kezelés elkezdésétdl mérve) a vizsgalo
altal megallapitott PFS median értéke 6,9 hdnap volt a pemetrexed-karon és 5,6 hénap a placebo-karon
(relativ hazard=0,59 95%-0s CI1=0,47-0,74).

A pemetrexed-ciszplatin indukcios kezelést (4 ciklus) kovetden a pemetrexed-kezelés statisztikailag
eldnyosebb volt a placebdndl a teljes talélés tekintetében (medién érték 13,9 hdnap versus 11,0 hénap,
relativ hazard=0,78, 95%-0s CI=0,64-0,96, p=0,0195). A végsd ttlélési analizis idején a
pemetrexed-karon a betegek 28,7%-a volt életben vagy kimaradt a kovetésbol, mig a placebo-karon
21,7% volt ez az ardny. A pemetrexed relativ terdpias hatasa konzisztens volt minden alcsoportban
(beleértve a betegség stadiumat, az indukcids valaszt, az ECOG PS-t, a dohanyzast, nemet, szdvettant
és életkort), és hasonlé volt ahhoz, amit a nem korrigélt teljes talélés- és a PFS-analizisek soran
észleltek. A pemetrexeddel kezelt betegek 1 éves és 2 éves tulélési aranya 58%, illetve 32%, mig a
placebdval kezelteké 45%, illetve 21% volt. A pemetrexed-ciszplatin els6 vonalbeli indukcios kezelés
elkezdésétdl a betegek teljes talélésének median értéke 16,9 hdnap volt a pemetrexed-karon €és

14,0 hénap a placebo-karon (relativ hazard=0,78, 95%-0s CI=0,64-0,96). Azon betegek aranya, akik a
vizsgalatot kovetben kezelésben részesiiltek, 64,3% volt a pemetrexed-karon és 71,7% a
placebo-karon.
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PARAMOUNT: A progressziomentes tulélés (PFS) és a teljes talélés (overall survival, OS)
Kaplan-Meier goérbéje a pemetrexed folyamatos fenntarto terapia, illetve placebo-kezelés esetén
nem Kkissejtes tiildécarcinomaban szenvedé betegeknél (a szovettanilag dontéen laphamsejtes
carcinoma Kiveételével) (a randomizaciotol mérve)

Progressziémentes talélés Teljes tulélés
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A pemetrexed fenntart6 kezelés biztonsagossagi profilja mind a JIMEN-, mind a PARAMOUNT-
vizsgéalatban hasonl6 volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pemetrexed farmakokinetikai tulajdonsagait monoterapiaban torténé alkalmazasat kovetéen 426,
kiilénbdzd szolid tumorban szenvedd betegnél értékelték, akik 10 perc alatt 0,2-t61 838 mg/m2-ig
terjedé dozisokat kaptak infuzioban. A pemetrexed egyensulyi eloszlasi térfogata 9 I/m?. Az in vitro
vizsgalatok azt mutattak, hogy a pemetrexed koriilbelil 81%-ban kotédik plazmafehérjékhez. A
kotddést a kiillonbozé mértékii vesekarosodas nem befolyasolta I1ényegesen. A pemetrexed korlatozott
metabolizmuson megy keresztiil a majban. A pemetrexed elsésorban a vizelettel valasztodik ki, az
alkalmazott adag 70-90%-a a beadast kovetd 24 6réban a vizeletben valtozatlan formaban jelenik meg.
In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a pemetrexedet az OAT3 (organic anion transporter 3) aktivan
szekretélja. Normal vesefunkcioju betegeknél (kreatinin clearance 90 ml/perc) a pemetrexed teljes
szisztémas clearance-e 91,8 ml/perc és a plazma eliminacios felezési ideje 3,5 6ra. A clearance
betegek kozotti variabilitasa mérsékelt, 19,3%-0s. A pemetrexed teljes szisztemas expozicidja (AUC)
¢és maximalis plazma koncentracidja a dozissal aranyosan né. A pemetrexed farmakokinetikaja
valtozatlan a tobbszords kezelési ciklusok sorén is.

A pemetrexed farmakokinetikai paramétereit a ciszplatin egyidejii adasa nem befolyasolja. Az oralisan
adott folsav és az intramuscularis Bi,-vitamin p6tlas nem befolyasolja a pemetrexed
farmakokinetikéajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pemetrexed vemhes egerekben csokkent magzati életképességet, csokkent magzati sulyt, bizonyos
csontos strukturak tokéletlen csontosodasat és szajpadhasadékot okozott.

A pemetrexed him egereknél reproduktiv toxicitast okozott, amit a fertilitasi arany csokkenése és testis
atrofia jellemzett. Egy beagle kutyakon 9 honapon keresztil intravénas bolus injekciokkal végzett
vizsgalatban here-elvéltozasokat (tubuli seminiferi epithelium degeneracidt/nekrozist) figyeltek meg.
Ez arra utal, hogy a pemetrexed karosithatja a férfi fertilitast. A n6i fertilitast nem vizsgaltak.
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A pemetrexed nem volt mutagén sem a kinai horcsdg ovarium sejteken végzett in vitro kromoszéma
aberréacids tesztben, sem az Ames tesztben. A pemetrexed clastogen az in vivo micronucleus tesztben
egereknél.

A pemetrexed karcinogén potencialjat értékeld vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trometamol (a pH beéllitdshoz)

Citromsav

Metionin

Injekciéhoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitasok

A pemetrexed fizikailag inkompatibilis a kalciumtartalm( oldészerekkel, példaul a Ringer laktat és
Ringer oldattal. Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhet6é mas

gyogyszerekkel.

Az Armisarte segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem kompatibilis a ciszplatinnal,
aminek kdvetkeztében a ciszplatin lebomlasat okozza.

Az intravénas szerelékeket az Armisarte beadasa utan at kell ébliteni.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcios liveg

18 hoénap.

Felhasznalhat6sagi idétartam az injekcids tiveg elsé felbontasa utan

4 ml-es injekcios Uveg (100 mg/4 ml)
A hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast bizonyitottan 7 napon at 6rzi meg 2 °C — 8 °C-on
tarolva.

20 ml-es (500 mg/20 ml), 34 ml-es (850 mg/34 ml) és 40 ml-es (1000 mg/40 ml) injekcids livegek
A hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast bizonyitottan 14 napon at érzi meg 2 °C — 8 °C-on
tarolva.

Legfeljebb két alkalommal lehet atszdrni az injekcios lveg gumidugojat és kivenni az injekcios liveg
tartalmabol.

Higitott oldat

A beadasara kész pemetrexed infzios oldat kémiai és fizikai stabilitdsat 5%-o0s glikdz- és 0,9%-0s
natrium-klorid oldatban bizonyitottan 24 Oran keresztiil 6rzi meg szobahdmérsékleten, és 7 napig
hiitészekrényben tarolva.

Mikrobiol6giai szemponthol a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznéljak fel azonnal,
a felhasznalasig eltelt tarolasi idoért €s a tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, €s a tarolas
szokasos esetben nem lehet tobb 24 6ranal 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a felnyitast/higitast kontrollalt és
validaltan aszeptikus kortilmények kdzott végezték.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando és széllitando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a kiils6 dobozaban.

A gydgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Szintelen, (I-es tipusu) injekcios tveg (brémbutil) gumidugdval és polipropilén koronggal ellatott,
rollnizott aluminium kupakkal. Az injekcios tivegek véd6zsakba csomagolva vagy védézsak nélkiil
keruilnek forgalomba.

Kiszerelések

1 x 4 ml-es injekcios tiveg (100 mg/4 ml)

1 x 20 ml-es injekciods tiveg (500 mg/20 ml)
1 x 34 ml-es injekciods tveg (850 mg/34 ml)
1 x 40 ml-es injekcios tveg (1000 mg/40 ml)

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

1. A pemetrexed intravénds infuzid céljara torténd higitasat aszeptikus koriilmények kozott kell
végezni.

2. Ki kell szamolni a dozist és az ehhez szlikséges Armisarte injekcios (ivegek szamat.

3. Az Armisarte kizarolag tartdsitoszer-mentes, 5%-o0s gliikoz oldattal vagy 0,9%-0s natrium-
Klorid oldattal higithatd. A megfelel6 mennyiségii pemetrexed koncentratumot 5%-os glilk6z
oldattal vagy 0,9%-0s natrium-klorid oldattal 100 ml-re kell higitani, és intravénas infuzidban
10 perc alatt kell beadni.

4, A fentiek szerint elkészitett pemetrexed inflzids oldat polivinil-kloriddal és poliolefinnel bevont
infuzids szerelékekkel és inflzids zsakokkal kompatibilis.

5. A parenterdlisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas el6tt szabad szemmel ellenérizni kell,
hogy nem lathatok-e benniik részecskék, illetve elszinez6dés. Részecskék jelenléte esetén a
készitmény nem adhato be.

6. Legfeljebb két alkalommal lehet atszlrni az injekcids Uveg gumidugdjat és kivenni az injekcids
liveg tartalmabol. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, ami az incekcids Givegben maradt és
lejart a felhasznalhat6sagi ideje, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 elbirasok szerint kell végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran

Mint minden potencialisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed inflzids oldat kezelése
és elkészitése soran is Ovatosan kell eljarni. Javasolt keszty(i hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a borre
ker(il, szappannal és vizzel azonnal és alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a
nyalkahartyakra ker(l, alaposan le kell dbliteni vizzel. A pemetrexed nem holyagképzé hatasu. Az
érbél kikertilt pemetrexednek nincs specifikus antidotuma. Néhany esetben észlelték a pemetrexed
extravasatidjat, amit a vizsgald nem itélt sulyosnak. Az extravasatiot az egyéb nem holyagképzo
hatasu szerekre vonatkozo helyi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Izland

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1063/001
EU/1/15/1063/002
EU/1/15/1063/003
EU/1/15/1063/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016 januar 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasdnak datuma: 2020. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato
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Il. MELLEKLET

. AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKO0OZzO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
Horvéatorszéag

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Olaszorszag
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Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;
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o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

o Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Nem értelmezhetd

o Forgalomba hozatalt kiveté intézkedések teljesitésére vonatkozo speciélis kotelezettseg

Nem értelmezhet6
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Armisarte 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz
pemetrexed

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 25 mg pemetrexedet tartalmaz milliliterenként (pemetrexed-diacid
forméajaban).

100 mg pemetrexedet tartalmaz 4 ml-es injekcios uvegenként (pemetrexed-diacid formajaban).
500 mg pemetrexedet tartalmaz 20 ml-es injekcids tUvegenként (pemetrexed-diacid formajaban).
850 mg pemetrexedet tartalmaz 34 mi-es injekcids tvegenként (pemetrexed-diacid formajaban).
1000 mg pemetrexedet tartalmaz 40 ml-es injekcids livegenként (pemetrexed-diacid
formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: trometamol, citromsav, metionin és injekciéhoz valé viz.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz.

4 ml-es injekcios Uveg
20 ml-es injekcids lveg
34 ml-es injekcios lveg
40 ml-es injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Kizarolag 5%-os gliikoz oldattal vagy 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal higithatd!

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

27



Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a kiilsé6 dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE
SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Izland

| 12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1063/001 4 ml-es injekcids tveg

EU/1/15/1063/002 20 ml-es injekcids liveg
EU/1/15/1063/004 34 ml-es injekcids liveg
EU/1/15/1063/003 40 m-es injekcios liveg

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Armisarte 25 mg/ml steril koncentratum
pemetrexed
iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

[4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/4 ml

[6.  EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Armisarte 25 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
pemetrexed
iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

[4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

500 mg/20 ml
850 mg/34 ml
1000 mg/40 ml

[6.  EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Armisarte 25 mg/ml koncentratum oldatos infliziéhoz
pemetrexed

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, thjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer az Armisarte és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Armisarte alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Armisarte-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Armisarte-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oukrowdE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Armisarte és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Az Armisarte a daganatok kezelésében hasznélt gydgyszer. A készitmény pemetrexed hatdéanyagot
tartalmaz. A pemetrexed a folsav-analdgok néven ismert gyogyszercsoportba tartozik, és azokat a
folyamatokat akadalyozza, amelyek elengedhetetlenek a sejtek osztodasahoz.

Az Armisarte a malignus pleuralis mezotelioma (rosszindulatt daganat, ami a mellhartyét érinti)
kezelésére szolgal, amelyet a ciszplatinnal, egy masik daganat ellenes szerrel kombinacidéban adnak
olyan betegeknek, akik nem részesiiltek eldzetes daganatellenes kezelésben.

Az Armisarte-t ciszplatinnal kombinacioban az elérehaladott stadiumu tidérakban szenvedd betegek
kezdeti kezelésére is alkalmazzak.

Armisarte-t irhatnak fel Onnek, ha elérehaladott stadiumu tiidérdkja van, amennyiben reagalt a
kezelésre, illetve allapota nagymértékben valtozatlan maradt a kezdeti kemoterapiat kovetoen.

Az Armisarte alkalmazhat6 olyan elérehaladott stadiumu tiidérakban szenvedé betegek kezelésére is,
akiknek a betegsége tovabb romlott az egyéb kezdeti kemoterapiat kdvetden.

2. Tudnivaldok az Armisarte alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Armisarte-t:

- ha allergias a pemetrexedre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
- ha On szoptat, az Armisarte-kezelés alatt abba kell hagynia a szoptatast.

- ha a kbzelmdultban kapott vagy hamarosan kap sargalaz elleni oltéanyagot.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Armisarte alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvoséaval vagy a korhazi gyogyszerésszel.

Ha Onnek veseproblémaja volt vagy van, beszélje meg kezelorvosaval, vagy a korhazi
gyogyszerésszel, mivel el6fordulhat, hogy On nem kaphat Armisarte-t.
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Minden inflizi6 elétt vért fognak venni Ontdl, hogy ellendrizzék a vese- és majmiikodés értékeit, és
hogy megfelel6-e a vérképe ahhoz, hogy Armisarte-t kapjon. Kezel6orvosa modosithatja az adagolast
vagy elhalaszthatja a kezelést az On altalanos allapotatol fiiggden, vagy ha a vérképe nem megfeleld.
Ha On ciszplatint is kap, kezel6orvosa ellendrizni fogja, hogy On megfelelden hidrélt-e (megfeleld
mennyiségll folyadék van-e a szervezetében) és hogy megfeleld kezelést kap-e a hanyas megel6zésére
a ciszplatin alkalmazas el6tt és utan.

Kozolje kezelborvosaval, ha sugarkezelést kapott vagy azt fog kapni, mert az Armisarte
alkalmazasakor el6fordulhat korai vagy késoi besugarzasi reakcio.

Kozélje kezeldorvosaval, ha a kozelmdltban oltéanyagot adtak be Onnek, mert ez rossz hatéssal lehet
az Armisarte-ra.

Ko6z06lje kezeldorvosaval, ha szivbetegsége van, vagy volt korabban.

Ha Onnek folyadékgyiilem van a tiideje koriil, kezel6orvosa donthet ugy, hogy ezt a folyadékot
eltavolitja az Armisarte alkalmazasa el6tt.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa nem ajanlott, mivel a gyogyszerrel
nincs tapasztalat 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél.

Egyéb gydgyszerek és az Armisarte

Feltétlentil tijékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve ebbe a fjdalom- vagy gyulladas (duzzanat)
csokkentésére szolgald gyogyszereket is, mint amilyenek az ugynevezett nem-szteroid
gyulladascsokkent6 gydgyszerek, amibe beletartoznak a recept nélkil kaphatd készitmények is (mint
az ibuprofén). Sokféle, kiilonboz6 hatastartamu nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer 1étezik.
Az Armisarte infuzio tervezett iddpontja és/vagy az On vesefunkcids értékei alapjan kezel6orvosa meg
fogja mondani, hogy melyik gyogyszert és mikor veheti be. Ha bizonytalan, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben barmilyen nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszert szed.

Kérjiik, tajékoztassa kezelGorvosat, ha protonpumpa-gatléknak nevezett gyogyszereket (omeprazol,
ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol és rabeprazol) szed, amiket gyomorégeés és Ugynevezett savas
regurgitacioé (a gyomortartalom visszaaramlasa a nyeldcs6be) kezelésére alkalmaznak.

Mas kemoterapias gydgyszerekhez hasonl6an az Armisarte alkalmazasa sem ajanlott €16, gyengitett
korokozoét tartalmazo véddoltassal egyidejlileg. Ahol az lehetséges, inaktiv vakcinat kell hasznalni.

Terhesség

Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, beszéljen
kezelGorvosaval. Az Armisarte alkalmazasat terhesség alatt keriilni kell. Kezel6orvosa meg fogja
beszéIni Onnel, hogy milyen lehetséges veszélyekkel jar, ha a terhesség alatt Armisarte-t kap. A
néknek az Armisarte-kezelés alatt és az utols6 adag beadasat kovetéen 6 honapig hatékony
fogamzasgatlé maddszert kell alkalmazniuk.

Szoptatas
Ha On szoptat, kozdlje kezel6orvosaval.
A szoptatast az Armisarte-kezelés alatt meg kell szakitani.

Termékenység

Férfiaknak ajanlatos az Armisarte-kezelés alatt, és azt kovetéen 3 honapig tartézkodniuk a
gyermeknemzéstdl, ezért hatékony fogamzasgatlést kell alkalmazniuk az Armisarte-kezelés alatt és azt
kovetden 3 hdnapig. Ha On a kezelés alatt vagy a kezelést kovetd 3 honapban szeretne gyermeket
nemzeni, kérje kezel6orvosa vagy gydgyszerésze tanacsat. Az Armisarte hatassal lehet a
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nemzOképességére. A kezelés megkezdése el6tt kérjen tanacsot kezel6orvosatdl spermiumainak
eltaroltatasaval kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
Az Armisarte-kezelés miatt faradtnak érezheti magat. Legyen Ovatos, amikor gépjarmiivet vezet vagy
gépeket kezel.

3. Hogyan kell alkalmazni az Armisarte-t?

Az Armisarte 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitményt mindig egészséguigyi szakember
fogja beadni Onnek. Az Armisarte adagja 500 mg testfelszin négyzetméterenként. Az On testfelszinét
testmagassaga €és testtomege alapjan szamoljak ki. Kezel6orvosa ennek alapjan hatarozza meg a
megfelelé adagot az On szdmara. A vérképtdl és az On altaldnos allapotatol fiiggden ezt az adagot
lehet moédositani, vagy a kezelést el lehet halasztani. A korhazi gydgyszerész, a gondozasat végzo
egészségugyi szakember vagy a kezel6orvos az Armisarte koncentratumot 5%-o0s gliikéz oldatos
injekcioval vagy 0,9%-os natrium-klorid injekcios oldattal fogja dsszekeverni a beadas el6tt.

On az Armisarte-t mindig infzioban fogja kapni az egyik vénajaba. Az infzié beadasa koriilbeliil
10 percig fog tartani.

Ha az Armisarte-t ciszplatinnal kombinaciéban alkalmazzak:

Kezelborvosa vagy a korhazi gyogyszerész fogja kiszamitani az Onnek sziikséges adagot a
testmagassaga es testtdmege alapjan. A ciszplatint szintén inflzidban fogja kapni az egyik véndjaba,
korulbelil 30 perccel az Armisarte infazio befejezését koveten. A ciszplatin infuzié beadésa
korilbelll 2 6raig fog tartani.

Az infuziot altaldban 3 hetente egyszer fogja kapni.

Kiegészitd gyogyszerek:

Kortikoszteroidok: kezeldorvosa szteroid tablettékat fog felirni Onnek (naponta kétszer 4 milligramm
dexametazonnak megfelel6 mennyiségben), melyet az Armisarte-kezelés elétti napon, a kezelés
napjan, valamint az azt kovet6 napon kell bevennie. Ez a gyogyszer csokkenti azoknak a
borreakcioknak a gyakorisagat és sulyossagat, ami a daganatellenes kezelése alatt fordulhat el6.

Vitaminpo6tlas: kezeldorvosa szajon at szedhetd folsavat (vitamint) vagy folsav tartalmi multivitamint
(350-1000 mikrogramm) fog felirni Onnek, amit naponta egyszer kell szednie az Armisarte-kezelés
ideje alatt. Legalabb 5 adagot kell bevennie az elsé Armisarte-kezelést megel6z6 7 nap alatt. A folsav
szedését az utolsé Armisarte adagot kovet6 21. napig kell folytatnia. Bio-vitamin injekciot is fog kapni
(1000 mikrogramm) az Armisarte adasa el6tti héten, és ezt kovetben koriilbeliil 9 hetenként (ez

3 Armisarte kezelési ciklusnak felel meg). A Bio-vitamint és a folsavat azért fogja kapni, hogy a
daganatellenes kezelés lehetséges toxikus hatésait csdokkentsék.

Az On éllapotat szoros ellendrzés alatt fogjak tartani a kezelés alatt. Ebbe rutinszertien beletartoznak a
vérvizsgélatok, beleértve a maj- és vesemiikodést ellenérz6 vizsgalatokat is. A vizsgalati
eredményektdl fliggéen megvaltoztathatjak a gyogyszer adagjat vagy elhalaszthatjak a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Azonnal fel kell keresnie kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli:

- Laz vagy fert6zés (gyakori, illetve nagyon gyakori): 38°C-o0s vagy magasabb laza van,
verejtékezik vagy a fert6zés egyéb jelei észlelhetok (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb
fehérvérsejtje van, ami nagyon gyakori). A fertdzés (szepszis) sulyos lehet és haldlhoz vezethet.

- Mellkasi fajdalmat (gyakori) vagy gyors szivverést érez (nem gyakori).

- Fajdalmat, pirossagot, duzzanatot vagy fekélyt érez a szajaban (nagyon gyakori).

- Allergias reakcio: bérkiiitése (nagyon gyakori) / ég6 vagy csip6 érzése (gyakori), vagy laza van
(gyakori). Ritkan a bérreakciok sulyosak lehetnek és halalhoz vezethetnek. Keresse fel
kezel6orvosat, ha sulyos kiutést, viszketést vagy holyagosodast eszlel (Stevens-Johnson
szindrdma vagy ugynevezett toxikus epidermalis nekrolizis).

- Faradtsagot, gyengeséget érez, konnyen elfogy a levegdje vagy sapadt (mivel lehet, hogy a
normalisnal kevesebb a hemoglobinja, ami nagyon gyakori).

- A foginybdl, orrbol vagy szajuregh6l szarmazo, illetve nem sziing vérzést, pirosas vagy
rozsaszines vizeletet, szokatlan véralafutast észlel (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb a
vérlemezkék szama, ami gyakori).

- Hirtelen nehézlégzés alakul ki, erés mellkasi fajdalmat érez vagy véres kopettel jaro kohogés
esetén (nem gyakori) (a tiid6 ereiben kialakult vérrogre utalhat).

Az Armisarte alkalmazasakor észlelt tovabbi mellékhatasok kozé tartozhat:

Nagyon gyakori (10 beteghbdl tobb mint 1-et érinthet):
- fertézés

- torokgyulladas (faringitisz)

- alacsony neutrofil granulocitaszdm (a fehérvérsejtek egy tipusa)

- alacsony fehérvérsejtszam

- alacsony hemoglobinszint

- szajuregi fajdalom, pirossdg, duzzanat vagy fekély

- étvagytalansag

- hanyas

- hasmenés

- hanyinger

- borkiiités

- bérhamlas

- a vese csokkent miikodését mutatd koros vérvizsgalati eredmények
- faradtsag

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Szepszis

- alacsony neutrofil granulocitaszdm (a fehérvérsejtek egy tipusa) lazzal

- alacsony vérlemezkeszam

- allergias reakcio

- Kisz&radas

- az izérzés megvaltozasa

- a motoros idegek karosodasa, ami elsdsorban a karokon és a labakon jelentkez6
izomgyengeséghez és izomsorvadashoz vezethet

- az érz6 idegek karosodasa, ami érzésvesztést, €g6 fajdalmat és bizonytalan jarast okozhat

- szédulés

- a kotohartya (a szemhéjak bels6 felszinét és a szemfehérjét boritd hartya) gyulladasa

- szemszarazsag

- kénnyezés

- a kotohartya (a szemhéjak belsé felszinét és a szemfehérjét boritd hartya) és a szaruhartya (a
szivarvanyhartya [irisz] és a pupilla el6tti atlatszo réteg) szarazsaga.

- a szemhéjak duzzanata

- szarazsaggal, konnyezéssel, irritdcidval és/vagy fajdalommal jaré szembetegség

- szivelégtelenség (olyan allapot, amely befolyasolja a szivizom pumpalé erejét)
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- szabalytalan szivritmus

- emésztési zavar

- székrekedés

- hasi fajdalom

- a majban képz6dott vegyiiletek szintjének megemelkedése
- fokozott bérpigmentacio

- bérviszketés

- testszerte jelentkezd, céltablara emlékeztetd borkiiités

- hajhulléas

- csalankilités

- a vesemiikddés leallasa

- a vesemilkddés csokkenése

- laz

- fajdalom

- folyadékszaporulat a test szOveteiben, mely duzzanatot okoz
- mellkasi fajdalom

- az emésztOrendszert béleld nyalkahartyak gyulladasa és fekélyei

Nem gyakori (100 beteghbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- a fehérvérsejtek, vorosveértestek es verlemezkék szamanak csokkenése

- agyi érkatasztrofa (sztrok)

- agyi érelzéarddas, az agyi erkatasztrofa (sztrok) egy tipusa

- koponyatiri vérzés

- angina (mellkasi fajdalom, amelyet a sziv csokkent véraramlasa okoz)

- szivroham

- koszoruér-sziikiilet vagy -elzarddas

- gyors szivverés

- vérellatasi zavar a végtagokban

- a tiidOartériaban jelentkez6 érelzarodas

- a tiid6-nyalkahartya gyulladasa és hegesedése 1égzési problémakkal

- vegbélvérzés

- gyomor-bélrendszeri vérzés

- bélrepedés

- a nyel6cs6-nyalkahartya gyulladasa

- a vastagbél-nyalkahartya gyulladasa, amelyet bél- vagy végbélvérzés kisérhet (kizardlag
ciszplatinnal val6 egydttes alkalmazas esetén)

- sugarterapia altal okozott nyelécsé nyalkahartya-gyulladas, -6déma, -vordsség és -kimarodas

- sugarterapia altal okozott tiidégyulladas

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
a vOrosvértestek szétesése
- anafilaxias sokk (sulyos allergias reakcio)
- maéjgyulladas
- bOrpir
- borkiiités, mely a korabban sugarkezelésnek kitett boron fordul eld

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
bér- és a lagyrészfert6zések

- Stevens—Johnson-szindroma (a stlyos bér- és nyalkahartya-reakciok egy tipusa, amely
életveszélyes lehet)

- toxikus epidermalis nekrolizis (a sulyos borreakciok egy tipusa, amely é€letveszélyes lehet)

- autoimmun betegség, amely borkiiitéshez és holyagosodashoz vezet a labakon, karokon és a
hason

- borgyulladas, amelyet folyadékkal feltoltott holyagok jelenléte jellemez
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- a bor sériilékenysége, holyagosodasa, felmarddasa, valamint a bér hegesedése
- bérpir, fajdalom és duzzanat elsdsorban az alsé végtagokon

- a bér és a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pszeudocellulitis)

- bérgyulladas (dermatitisz)

- borgyulladas, borviszketés, borvordsség, repedések és érdesség kialakulasa

- erésen viszket6 foltok

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg):
- cukorbetegség egy formaja els6sorban a vese karosodasa miatt
- a vesetubulusokat képez6 hamsejtek elhalasaval jard vesebetegség

Barmely tiinet és/vagy allapot jelentkezhet Onnél. Amint lehet, kdzdlje kezel6orvosaval, ha ezen
mellékhatasok barmelyikét észleli.

Ha aggodik barmilyen mellékhatas miatt, beszélje meg kezeldorvosaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Armisarte-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids Uiveg

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando és széllitando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a kiilsé6 dobozaban.

Felhasznalhatdsagi idétartam az injekeids tiveg elsé felbontdsa utan

4 ml-es injekcios tveg (100 mg/4 ml)
A hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast bizonyitottan 7 napon at 6rzi meg 2 °C — 8 °C-on
tarolva.

20 ml-es (500 mg/20 ml), 34 ml-es (850 mg/34 ml) és 40 ml-es (1000 mg/40 ml) injekcids Uvegek
A hasznélat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast bizonyitottan 14 napon at 6rzi meg 2 °C — 8 °C-on
tarolva.

Infuzids oldat

A beadéasara kész pemetrexed infzios oldat kémiai és fizikai stabilitasat bizonyitottan 24 6ran
keresztiil 6rzi meg szobahdmérsékleten, és 7 napig hiitészekrényben tarolva.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznéljak fel azonnal,
a felhasznalasig eltelt tarolasi idoért €s a tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, €s a tarolas
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szokasos esetben nem lehet t6bb 24 6ranal 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a felnyitast/higitast kontrollalt és
validaltan aszeptikus koérilmények kdzott végezték.

Az Armisarte nem hasznalhato fel, ha az oldatban részecskék lathatok.

A fel nem hasznélt koncentratumot, ami az incekcios livegben maradt és lejart a felhasznalhatdsagi
ideje, a helyi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Armisarte?

A készitmény hatdanyaga a pemetrexed. A koncentratum milliliterenként 25 mg pemetrexedet
tartalmaz (pemetrexed-diacid formajaban).

A 4 ml koncentratum 100 mg pemetrexedet tartalmaz injekcios Uvegenként (pemetrexed-diacid
forméjaban).

A 20 ml koncentratum 500 mg pemetrexedet tartalmaz injekcids livegenként (pemetrexed-diacid
formajaban).

A 34 ml koncentratum 850 mg pemetrexedet tartalmaz injekcids livegenként (pemetrexed-diacid
forméjaban).

A 40 ml koncentratum 1000 mg pemetrexedet tartalmaz injekcios vegenként (pemetrexed-diacid
forméjaban).

Egyéb 6sszetevok: trometamol (a pH bedllitashoz), citromsav, metionin és injekcidhoz val6 viz.
Milyen az Armisarte kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Armisarte koncentratum oldatos inf(ziéhoz (steril koncentratum) tiszta, szintelen vagy enyhén
sargas vagy sargaszold oldat.

Az Armisarte szintelen, gumidugdval és polipropilén koronggal, valamint rollnizott aluminium
kupakkal lezart injekcios tvegben keril forgalomba. Az injekcios tivegek védézsak csomagolasban
vagy védozsak nélkiil keriilnek forgalomba.

Minden egyes Armisarte csomag egyinjekcids Uveget tartalmaz.

Kiszerelések

1 x 4 ml injekcios tveg (100 mg/4 ml)

1 x 20 ml injekcids Gveg (500 mg/20 ml)
1 x 34 ml injekcios liveg (850 mg/34 ml)
1 x 40 ml injekcids Giveg (1000 mg/40 ml)

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Izland

Gyarto

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovica 25
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Horvatorszag

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Olaszorszég

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Romania

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EALdda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

A betegtajékoztato6 legutobbi fellilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az aldbbi informécidk kizarolag egészségligyi szakembereknek szélnak:

A felhaszndlasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozé utasitasok

1. A pemetrexed intravénas infuzid céljara torténd higitasat aszeptikus koriilmények kozott kell
végezni.

2. Ki kell szamolni a dozist és az ehhez szlikséges Armisarte injekcios ivegek szamat.

3. Az Armisarte kizarolag tartositdszer-mentes, 5%-o0s gliikoz oldattal vagy 0,9%-0s natrium-
klorid oldattal higithato. A megfelelé mennyiségli pemetrexed koncentratumot 5%-0s glikéz
oldattal oldattal vagy 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal 200 ml-re kell higitani, és intravénas
infuziéban 10 perc alatt kell beadni.

4, A fentiek szerint elkészitett pemetrexed inflzids oldat kompatibilis polivinil-kloriddal és
poliolefinnel bevont inflzids szerelékekkel és inflzids zsakokkal.

Az Armisarte segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem kompatibilis a
ciszplatinnal, aminek kdvetkeztében a ciszplatin lebomlasat okozza. Ez a gydgyszer nem
keverheté mas gyogyszerekkel. Az intravénas szerelékeket az Armisarte beadasa utéan at kell
obliteni.

5. A parenteralisan alkalmazott gydgyszereknél a beadas elétt szemmel ellendrizni kell, hogy nem

lathatok-e benniik részecskék, illetve elszinez6dés. Részecskék jelenléte esetén a készitmény
nem adhato be.
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6. Legfeljebb két alkalommal lehet atszlrni az injekcids tiveg gumidugdjat és kivenni az injekcids
Uveg tartalmabol. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, ami az incekcids Uivegben maradt és
lejart a felhasznalhatdsagi ideje, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran

Mint minden potencialisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed inflzids oldat kezelése
és elkészitése soran is 6vatosan kell eljarni. Javasolt kesztyti hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a borre
kertl, szappannal és vizzel azonnal és alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a
nyélkahartyakra ker(l, alaposan le kell dbliteni vizzel. A pemetrexed nem hélyagképz6 hatdsu. Az
érbol kikertilt pemetrexednek nincs specifikus antidotuma. Néhany esetben észlelték a pemetrexed
extravasatidjat, amit a vizsgalo nem itélt sulyosnak. Az extravasatiot az egyéb nem holyagképz6
hatasu szerekre vonatkozo helyi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni.

Higitott oldat:

A beadésra kész pemetrexed infuzids oldat kémiai és fizikai stabilitsat bizonyitottan 24 6ran
keresztiil 6rzi meg szobahémérsékleten, és 7 napig hiitészekrényben tarolva. Mikrobioldgiali
szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig
eltelt tarolasi idGért és a tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, és a tarolas szokasos esetben
nem lehet tébb 24 6ranal 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a higitast kontrollalt és validaltan aszeptikus
kortlmények kdzott vegezték.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsdgnak (PRAC) a pemetrexedre
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a pemetrexed farmakokinetikajara vonatkoz6 adatokat, valamint figyelembe véve az
in vitro vizsgalatokat, amelyek azt mutattak, hogy a pemetrexedet aktivan szekretélja a szervesanion-
transzporter-3 (OAT?3), illetve a protonpumpa-gatlok 1C50-értékeit, a PRAC Ugy Véli, hogy
protonpumpa-gatlok és a pemetrexed kozotti gyogyszerkolesonhatas legalabbis észszer(i lehetoség. A
PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a pemetrexedet tartalmazo gyodgyszerek kiséréiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanléasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklésa
A pemetrexedre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
pemetrexed hatoanyagot tartalmazé gyodgyszer(ek) elény-kockazat profilja véaltozatlan, feltéve, hogy a

kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen madositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a mddositasat javasolja.
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