I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg por oldatos infGziéhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg pemetrexedet tartalmaz (pemetrexed-diacid foméajaban) injekcids Uvegenként.
Feloldas utan (lasd 6.6 pont) 25 mg/ml pemetrexed injekcios Uvegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér vagy csaknem fehér liofilizalt por vagy témb.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Malignus pleuralis mesothelioma
A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinacidban a nem reszekalhaté malignus pleuralis
mesotheliomaban szenvedé, el6zetes kemoterapiaban nem részesilt betegek kezelésére javallott.

Nem Kissejtes tiidécarcinoma

A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinacidban lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald
nem kissejtes tidécarcinomaban szenvedd betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott, a szOvettanilag
dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedé betegek kivételével (lasd 5.1 pont).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapiaban, fenntart6 kezelésként olyan lokalisan elérehaladott
vagy metasztatizald nem kissejtes tiidécarcinomaban szenved6 betegek kezelésére javallott (a
szOvettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével), akiknél a betegség
nem progredialt kbzvetlen(l a platina alapi kemoterapiat kévetéen (lasd 5.1 pont).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizal6 nem
Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedé betegek masodik vonalbeli kezelésére javallott, a szvettanilag
dontdéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedo betegek kivételével (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Pemetrexed Fresenius Kabi csak a daganatellenes kemoteréapia alkalmazasaban jaratos orvos
felligyelete mellett alkalmazhato.

Adagolas

A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinaciéban

A pemetrexed javasolt adagja 500 mg/m? testfelszin (body surface area, BSA) intravénas inflzidban
10 perc alatt, minden 21 napos ciklus els6 napjan. A ciszplatin javasolt adagja 75 mg/m? BSA, két 6ra
alatt, korulbeltl 30 perccel a pemetrexed infuzid befejezését kdvetéen minden 21 napos ciklus elsé
napjan. A betegeket megfelel6 antiemetikus kezelésben kell részesiteni és a szilkséges
folyadékbevitelr6l gondoskodni kell a ciszplatin adésa el6tt és/vagy utan (lasd 6.2 pont és a ciszplatin
alkalmazasi el6irasat a specialis adagolasra vonatkozéan).
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A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapidban

A nem Kissejtes tiidécarcinoma miatt, el6zetes kemoterapiat kovetéen kezelt betegeknél a pemetrexed
javasolt adagja 500 mg/m?BSA, intravénas infliziéban 10 perc alatt, minden 21 napos ciklus els6
napjan.

Premedik&cio

A bérreakcidk incidenciajanak és sulyossaganak csdkkentése eérdekében kortikoszteroidot kell adni a
pemetrexed adasa elétti, 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 vitaminp6tlast is alkalmazni kell
(lasd 4.4 pont). A betegeknek naponta kell szedni szajon at folsavat vagy folsav-tartalmd multivitamint
(350-1000 mikrogramm). Legalabb 6t adag folsavat kell a betegeknek bevenni a pemetrexed elsé
dozisat megel6z6 hét nap alatt, az adagolast folytatni kell a kezelés teljes idétartama alatt, és a
pemetrexed utolso ddzisat kdvetéen 21 napig. A betegeknek intramuscularisan B,,-vitamint

(1000 mikrogramm) kell adni a pemetrexed els6 adagjat megel6z6 héten, majd ezt kdvetéen minden
harmadik ciklusban. A tovabbi B,,-vitamin injekciok adhatok a pemetrexeddel azonos napon.

Monitorozéas

A pemetrexed-kezelésben részesiilé betegeknél minden adag elétt ellendrizni kell a teljes vérképet,
beleértve a minéségi fehérvérsejtszamot és a thrombocytaszamot. Minden egyes kemoterapia el6tt
vérvizsgalatot kell végezni a vese- és majfunkcio ellenérzésére. A kemoterapias ciklus kezdete elétt a
betegeknél a kovetkez6 paraméterek megléte sziikséges: abszolut neutrofilszdm (ANC)

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

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

Az dsszbilirubin nem haladhatja meg a normal érték fels6 hataranak 1,5-szeresét. Az alkalikus
foszfataznak (AP), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT vagy ASAT) és glutamat-piruvat-
transzaminaz (GPT vagy ALAT) a normal érték fels6 hataranak < 3,0-szorosanak kell lennie. A
normal érték fels6 hataranak 6tszérosét meg nem halado alkalikus foszfataz-, GOT- és GPT-érték
elfogadhatd, ha a majban is van daganatattét.

Dozismodositasok

A dozismabdositas a kdvetkezd ciklus elején az el6z6 kezelési ciklus soran észlelt legrosszabb
hematoldgiai értékek vagy a maximalis nem-hematoldgiai toxicitéas alapjan torténjen. A kezelés
halaszthato, hogy elegend6 id6 legyen a laboratériumi értékek rendezédésére. A laboratériumi értékek
helyreéllasa utan a betegeket az 1., 2. és 3. tAblazatban ismertetett irdnyelvek alapjan kell ismételten
kezelni, melyek alkalmazhatdk a monoterépidban és a ciszplatinnal kombinécidban alkalmazott
pemetrexedre is.

1. tbldzat — A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinécidban) és
ciszplatinra vonatkozé dézismédositasi tablazat — hematoldgiai toxicitasok
Legalacsonyabb ANC (abszolut A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag
neutrofilszam) < 500/mm? és legalacsonyabb [75%-a
thrombocytaszam > 50 000/mm?

Legalacsonyabb thrombocytaszam A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag
< 50 000/mm?a legalacsonyabb ANC-té1 75%-a

flggetlenil

Legalacsonyabb thrombocytaszam /A koradbbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag

< 50 000/mm? vérzéssel®, a legalacsonyabb  50%-a
ANC-t61 fliggetlenil
# A kritériumok megfelelnek a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti
Onkoldgiai Intézet Altalanos Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzid; NCI 1998) szerinti >CTC 2. foku




vérzés definicidjanak

Ha a betegeknél 3. fokd vagy anndl stlyosabb nem hematoldgiai toxicitas alakul Ki (a neurotoxicitast
kivéve), a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasat le kell allitani, amig a toxicitas foka a kezelés
el6tti szintre vagy az ala csokken. A kezelést a 2. tdblazatban talalhatd iranyelvek alapjan kell
folytatni.

2. tablazat - A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterdpiaban vagy kombinaciéban) és
ciszplatinra vonatkozé dézismoédositasi tAblazat — nem-hematoldgiai toxicitasok®P
A pemetrexed dézisa A ciszplatin dézisa
(mg/m?) (mg/m?)

Barmilyen 3. vagy 4. foku toxicitéas a A korabbi adag 75%-a A korabbi adag 75%-a
mucositist Kivéve
Korhazi kezelést sziikségessé tevo A korabbi adag 75%-a A Kkorabbi adag 75%-a
hasmenés (a fokozattol fuggetlendl) vagy,
3. illetve 4. foku hasmenés.
3. vagy 4. foku mucositis A korabbi adag 50%-a A korébbi adag 100%-a

*National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti Onkoldgiai Intézet Altalanos
Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzié; NCI 1998)
® A neurotoxicitést kivéve

Neurotoxicitas esetén a Pemetrexed Fresenius Kabi és ciszplatin javasolt dézismddositasat a 3. tablazat
mutatja. A betegeknél le kell allitani a kezelést, ha 3. vagy 4. foku neurotoxicitast figyelnek meg.

3. tablazat - A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinéacidban) és
ciszplatinra vonatkozé dézismodositasi tablazat — neurotoxicitas
CTC*fokozat A pemetrexed dézisa (mg/m?) | A ciszplatin dézisa (mg/m?)

0-1 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 100%-a

2 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 50%-a

*National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti Onkoldgiai Intézet Altalanos
Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzi6; NCI 1998)

A Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelést le kell allitani, ha a betegnél barmilyen 3. vagy 4. fokd
hematoldgiai vagy nem- hematoldgiai mellékhatas jelentkezik 2 d6ziscsokkentést kbvetden, illetve
azonnal le kell &llitani, ha 3. vagy 4. foku neurotoxicitas figyelheté meg.

Kilonleges betegcsoportok

lddsek

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

Gyermekek és serdiilék
A Pemetrexed Fresenius Kabinak gyermekek esetén malignus pleuralis mesothelioma és nem kissejtes
tiidécarcinoma javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Vesekarosodasban szenvedd betegek (a standard cockcroft és gault képlet vagy a Tc99m-DPTA-val
mért glomerularis filtracids rata segitségével szamitott szérum clearance mddszer alapjan)

A pemetrexed dont6en valtozatlan formaban rl ki a vesén keresztul. A klinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akiknek > 45 ml/perc volt a kreatinin-clearance-e, nem volt sziikség az adagolas



méas maddositasara, mint ami minden betegnél javasolt. Nem &ll rendelkezésre a pemetrexed
alkalmazasara vonatkoz6 elegendé 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 szenvedd betegek:

Nem taléltak 0sszefliggést az SGOT, SGPT vagy az 0sszbilirubin érték és a pemetrexed
farmakokinetikéja kozott. Ugyanakkor nem vizsgaltak kiilon azokat a majkarosodasban szenvedé
betegeket, akiknél a bilirubinszint magasabb a normalérték felsé hataranak 1,5-szeresenél és/vagy a
transzaminazok értéke magasabb a normalérték fels6 hataranak 3,0-szorosanal (méajmetasztazisok
hidnya esetén) vagy magasabb a normalérték felsé hataranak 5,0-sz6r6sénél (majmetasztazisok
jelenléte esetén).

Az alkalmazas médja

A Pemetrexed Fresenius Kabi intravénas alkalmazasra vald. A Pemetrexed Fresenius Kabit 10 perces
intravénas infazidban kell alkalmazni minden 21 napos ciklus elsé napjan.

A Pemetrexed Fresenius Kabi felhasznéalasa vagy alkalmazésa elétti dvintézkedéseket, valamint A
Premetexed Fresenius Kabi alkalmazasi el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a
6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Szoptatés (lasd 4.6 pont).
Egyidejli sargalaz vakcinacio (lasd 4.5 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

A pemetrexed gatolhatja a csontvelé miikddését, 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 abszolut neutrofilszam (ANC) vissza nem tér

> 1500 sejt/mm?3 folé és a thrombocytaszam vissza nem tér > 100 000 sejt/mm? értékre. A tovabbi
ciklusok soran sziikséges doziscsokkentés a korabbi ciklusoknal észlelt legalacsonyabb ANC értéken,
thrombocytaszdmon és maximalis nem-hematoldgiai toxicitason alapul (lasd 4.2 pont).

Kisebb toxicitasrol, valamint a 3.-4. foku hematoldgiai és nem-hematoldgiai toxicitas (mint amilyen a
neutropenia, a l4zas neutropenia és a 3.-4. foku neutropéniaval jaré fert6zesek) kialakulasanak
csokkenésérdl szamoltak be, ha a betegeket elézetesen folsavval és Bio-vitaminnal kezelték. Ezért a
kezeléssel 6sszefliggo toxicitas csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt valamennyi betegnek
profilaktikus intézkedésként folsav és Bio-vitamin szedését kell javasolni (lasd 4.2 pont).

Borreakciok jelentkezésérol szamoltak be azoknal a betegeknél, akiket nem kezeltek el6zetesen
kortikoszteroiddal. Az el6zetes dexametazon (vagy azzal ekvivalens) kezelés csokkentheti a
borreakciok incidenciajat és sulyossagat (lasd 4.2 pont).

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

Enyhe vagy koézepesen sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenved6



betegek keruiljék a nem-szteroid gyulladascsokkenté szerek (NSAID-ok), mint az ibuprofén, és az
acetilszalicilsav (> 1,3 g naponta) szedését a pemetrexed alkalmazasa el6tt 2 nappal, a kezelés napjan
és azt kdvetéen 2 napig (lasd 4.5 pont).

Enyhe vagy kdzepesen stlyos veseelégtelenségben szenvedd, pemetrexed-kezelésre alkalmas
betegeknél a hosszu felezési idejii NSAID-ok szedését a pemetrexed alkalmazéasa el6tt legalabb
5 nappal, a kezelés napjan és azt kovetden legalabb 2 napig fel kell figgeszteni (lasd 4.5 pont).

Vesét érinté sulyos mellékhatasokat, koztlik akut veseelégtelenséget jelentettek, pemetrexed
monoterapia vagy pemetrexed és egyéb kemoterapias szer egydttes alkalmazasa esetén. Sok olyan
betegnél, akinél ezek el6fordultak, megtalalhatdk voltak a vesét érinté mellékhatasok kialakulasanak
rizikofaktorai, beleértve a dehidraciot, vagy az el6zetesen fennallé magas vérnyomast vagy diabetest.
A pemetrexed forgalomba hozatala utdn 6nmagaban vagy mas kemoterapias szerrel egyutt végzett
alkalmazaés esetén nephrogen diabetes insipidust és renalis tubularis necrosist is jelentettek. Az emlitett
események zome a pemetrexed adasanak leallitasa utan rendez6dott. A betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell, hogy fennall-e akut tubularis necrosis, csokkent vesefunkcid, valamint a nephrogen
diabetes insipidus jelei és tiinetei (pl. hypernatraemia).

A harmadik térben lévé folyadékok, példaul a pleuralis folyadék vagy az ascites pemetrexedre kifejtett
hatasa nem teljesen korilirt. Egy pemetrexeddel végzett 1. fazisu vizsgalat, melybe 31 olyan szolid
tumoros beteget vontak be, akiknél stabil volt a harmadik térben Iév6 folyadék, nem mutatott ki
kildnbséget a pemetrexed dézishoz normalizalt plazmakoncentréacidiban vagy clearance-ében azokhoz
a betegekhez képest, akiknél nem volt folyadékgyiilem a harmadik térben. igy a harmadik térben 1évé
folyadékgyilem leszivasa a pemetrexed-kezelés el6tt megfontolandd, de nem feltétlendl sziikséges.

A ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott pemetrexed gastrointestinalis toxicitasanak kovetkeztében
stlyos dehidraciét figyeltek meg. Ezért a betegeket megfelels antiemetikus kezelésben kell részesiteni
és megfelel6 folyadékpdtlasrél kell gondoskodni a kezelés elétt és/vagy azt kdvetden.

Nem gyakran sulyos cardiovascularis eseményekrél (kdztiik myocardialis infarctus és
cerebrovascularis torténések) szamoltak be a pemetrexeddel végzett klinikai vizsgalatok ideje alatt,
tobbnyire mas cytotoxikus szerrel val6 egyiittes alkalmazas esetén. A legtobb betegnél, akiknél ilyen
eseményeket figyeltek meg, el6zetesen fennalltak cardiovascularis kockazati tényezék (lasd 4.8 pont).

Tumoros betegeknél gyakori az immunszupprimalt allapot, ezért €l6, attenualt vakcinak egyidejii
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.3 és 4.5 pontok).

A pemetrexednek genetikai karositd hatasai lehetnek. A szexualisan érett férfiaknak nem javasolt a
gyermeknemzés a kezelés alatt és azt kdvetéen 3 hdnapig. Javasolt a fogamzasgatlo modszerek
alkalmazésa vagy az 6nmegtartdztatas. Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat,
javasolt, hogy a férfiak a kezelés elkezdése elott keressenek fel spermatérolasra vonatkozo tanacsadast.

Fogamzdképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kovetéen 6 honapig (lasd 4.6 pont).

Irradiacios pneumonitis eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik a pemetrexed-kezelést megelézéen,
azzal egyidejiileg vagy azt kdvetéen részesultek sugarkezelésben. Ezekre a betegekre kulénds
figyelmet kell forditani, és elovigyazatossag szukséges egyéb radioszenzitivizalo hatasu anyagok
hasznélata esetén.

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

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A pemetrexed foként a vesén keresztil Grl ki valtozatlan formaban, tubularis szekréciot, és kisebb
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mértékben glomeruléris filtraciot kdvetéen. A nefrotoxikus gydgyszerek (pl. aminoglikozidok,
kacsdiuretikumok, platina vegyuletek, ciklosporin) egyidejii adasa potencialisan késleltetheti a
pemetrexed clearance-ét. Ezt a kombinaciot elévigyazatosan kell alkalmazni. Szlikség esetén a
kreatinin-clearance-et szorosan monitorozni kell.

A pemetrexed OAT3- (szervesanoion-transzporter-3) inhibitorokkal (pl. probenecid, penicillin,
protonpumpa-gatlok) térténd egyidejii alkalmazéasa a pemetrexed clearance-ének megnyulasét okozza.
Ezeknek a gydgyszereknek a pemetrexeddel val6 egylttes alkalmazasakor el6vigyazatossag
szlikséges.

Ep vesefunkciojd betegekben (kreatinin-clearance > 80 ml/perc) a nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerek (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 kovetkeztében ndvelheti
a pemetrexeddel kapcsolatos mellékhatasok eléfordulasat. Ezért ép vesefunkcioju betegekben
(kreatinin-clearance > 80 ml/perc) dvatossag szilkséges NSAID-ok vagy acetilszalicilsav nagyobb
adagjainak pemetrexeddel egydittes alkalmazasakor.

Enyhe vagy kdzepesen stlyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenved6
betegeknél a pemetrexed egyidejii alkalmazasa kertilend6 NSAID-okkal (pl. ibuprofénnel) vagy
nagyobb adagu acetilszalicilsavval a pemetrexed alkalmazasa elétt 2 nappal, a kezelés napjan és azt
kdvetben 2 napig (lasd 4.4 pont).

A hosszabb felezési idejii NSAID-okkal (mint a piroxikam vagy rofekoxib) val6 esetleges interakciora
vonatkozé adatok hianyaban enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegnél
pemetrexed egyidejii alkalmazdsakor a NSAID-ok alkalmazasat a pemetrexed alkalmazasa el6tt
legaldbb 5 nappal, a kezelés napjan és azt kovetden legalabb 2 napig fel kell fiiggeszteni (lasd

4.4 pont). Amennyiben NSAID-ok egyidejii alkalmazésa szlikséges, a betegeknél szorosan ellenérizni
kell a toxicitast, kiilondsen a myelosuppressiot és a gastrointestinalis toxicitast.

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

Minden citotoxikus szer esetében gyakori kdlcsénhatasok:

Mivel a thrombosis kockazata minden daganatos betegnél fokozott, az antikoagulans kezelés
alkalmazasa gyakori. Az alvadasi statusz egyénenként nagyon valtozo a betegség ideje alatt, tovabba
kdlcsdnhatas lehetséges az oralis antikoagulansok és a daganatellenes kemoterapia kdzott, ezért
gyakrabban kell ellenérizni az INR-t (International Normalised Ratio, nemzetkdzi normalizalt arany),
ha ugy dontenek, hogy a beteget oralis antikoagulanssal kezelik.

Egydttes alkalmazas ellenjavallt: Sargalaz vakcina: fatalis generalizalt vakcinacios betegség kockézata
(lasd 4.3 pont).

Egyiittes alkalmazéas nem javasolt: EI5, attenualt vakcinak (kivéve a sargalaz, melynek egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt): szisztémas, esetleg fatélis betegség kockéazata. A kockazat magasabb
azokndl, akik az alapbetegség kdvetkeztében immunszupprimélt allapotban vannak. Inaktiv vakcina
alkalmazasa javasolt, amennyiben lehetséges (poliomyelitis) (lasd 4.4 pont).

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti nék / fogamzasgéatlas férfiak és ndk esetében

A pemetrexednek genetikai karosodast okozo hatasai lehetnek. Fogamzdképes néknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden
6 honapig.

Szexualisan érett férfiaknak javasolt, hogy a kezelés alatt és azt kdvetéen tovabbi 3 honapig
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alkalmazzanak hatékony fogamzéasgatlé modszereket és tartozkodjanak a gyermeknemzéstol.

Terhesséqg
Nincsenek adatok a pemetrexed terhes n6knél térténé alkalmazasara vonatkozoan, de az egyéb anti-

metabolitokhoz hasonléan a pemetrexed valdsziniileg stlyos szlletési rendellenességeket okoz, ha
terhesség alatt alkalmazzak. Az &llatkisérletekben reproduktiv toxicitast észleltek (lasd 5.3 pont). A
pemetrexed nem alkalmazhatd terhesség alatt, kivéve, ha feltétlentl sziikséges, és csak az anyai
sziikséglet és a magzati kockazat gondos megfontolasét kdvetéen (lasd 4.4 pont).

Szoptatéas

Nem ismert, hogy a pemetrexed kivalasztodik-e az anyatejbe, és a szoptatott gyermekre Kifejtett
mellékhatasok nem zéarhatok ki. A szoptatést a pemetrexed-kezelés alatt abba kell hagyni (lasd
4.3 pont).

Termékenység
Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitdst okozhat, javasolt, hogy a férfiak a kezelés

elkezdése el6tt keressenek fel spermatarolasra vonatkozo tanacsadast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltdk. Mindazonaltal beszamoltak arrol, hogy a pemetrexed faradtsagot okozhat.
Ezért a betegeket figyelmeztetni kell, hogy ha ez eléfordul, keriiljék a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezeléset.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett pemetrexeddel kapcsolatos nemkivanatos hatasok (akar monoterapiban,
akar kombinacioban alkalmaztak) a kdvetkezék: myelosuppressio - amely anaemia, neutropenia,
leukopenia és thrombocytopenia formajaban nyilvanul meg-, és a gastrointestinalis toxicitas, melynek
eléfordulasi formai az étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés, pharyngitis,
mucositis és stomatitis. Az egyéb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a vesetoxicitas, a
transzaminazértékek emelkedése, alopecia, faradtsag, dehidrécid, kittés, infekcio/szepszis €s
neuropathia. A ritkan latott események kozé tartozik a Stevens—Johnson-szindréma és a toxicus
epidermalis necrolysis.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

A 4. tdblazat felsorolja a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgélatok (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN és PARAMOUNT) soran a monoterapias kezelésként vagy a ciszplatinnal kombinacioban
alkalmazott pemetrexeddel 6sszefiiggésben levd, illetve a forgalomba hozatalt kovetd idészakbol
szarmaz6 mellékhatasokat, fliggetlenil az ok-okozati 6sszefiiggéstol.

A mellékhatasok a MedDRA éltal javasolt szervrendszeri kategorianként vannak feltiintetve. A
gyakorisagi kategoriak az alabbi megallapodas szerint kerlilnek 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) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi csoportokon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend sulyossag szerinti sorrendben
lettek feltlintetve.



4. tablazat Valamennyi fokozatl mellékhatas gyakorisaga az ok-okozati osszefiiggéstol
fuggetlenul a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgalatokbol: IMEI (pemetrexed vs.

docetaxel), IMDB (pemetrexed és ciszplatin versus gemcitabin és ciszplatin, IMCH (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 kovet6é idészakbdl.

Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
Fert6z6 betegségek |infekcio? sepsis® dermo-
és parazitafertézések|pharyngitis hypodermitis
Vérképzoszervi és  |neutropenia lazas pancytopenia  |autoimmun
nyirokrendszeri leukopenia neutropenia haemolyticus
betegségek és haemoglobin- thr/ombocyta— anaemia
tinetek szint csokkenése [22aM

csokkenése
Immunrendszeri thlérzékenység anaphylaxias
betegségek és sokk
tinetek
Anyagcsere- és dehidrécié
taplalkozasi
betegségek és
tlinetek
Idegrendszeri izérzés zavara |acut
betegségek és periférias cerebrovascula-
tlnetek motoros ris esemény

neuropathia  |ischaemias

periférias stroke

SZenzoros intracranialis

neuropathia  [vérzés

szédulés
Szembetegségek s conjunctivitis
Szemészeti tiinetek Szemszérazség

fokozott

kdnnyezés

keratoconjunct

ivitis sicca

szemhéj

oedema

aszem

felszinének

betegsége
Szivbetegségek és a szivelégtelen- |angina
szivvel kapcsolatos ség myocardialis
tlnetek arrhythmia infarctus

coronaria
betegség

supraventricula-
ris arrhythmia

Erbetegségek és periférias
tiinetek ischaemia®
Légzdrendszeri, pulmonalis
mellkasi és embolizacid
mediastinalis interstitialis
betegségek és pneumonitis®™
tiinetek




Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
Emésztdrendszeri  [stomatitis emeésztési rectalis vérzés
betegségek és étvagytalansdg |zavar gastrointestinalis
tinetek hanyas székrekedés ~ |Vérzes
hasmenés hasi fjdalom |intestinalis
L perforacio
hanyinger oesophagitis
colitis®
Maj- és SGPT hepatitis
epebetegségek, (ALAT)-szint
illetve tlinetek emelkedése
SGOT
(ASAT)-szint
emelkedése
A bér és a bér alatti |bérkiiités hyperpigmen- erythema Stevens—
szovet betegségei €s |bgrhamlas tatio Johnson-
tinetei viszketés szindréma®
erythema .
multiforme to>.<|cus .
hajhullas epidermalis
urticaria necrolysis®
pemphigoid
holyagos
dermatitis
szerzett
epidermolysis
bullosa
erythema-
tosus oedema
pseudocelluli-
tis
dermatitis
ekzema
prurigo
Vese- és hlagydti kreatinin- vese- nephrogen
betegségek es clearance elégtelenseg diabetes
tlnetek cstkkenése glomerularis insipidus
SZ6IUM- filtracids rata renalis
kreatininszint  |cSOkkenése tubular_is
emelkedése® NECTosis
Altalanos tiinetek,  |faradtsag laz
az alkalmazas fajdalom
helyén fellép6 oedema
reakciok .
mellkasi
fajdalom
nyalkahartya-
gyulladas
Laborat6riumi és Gamma-
egyeéb vizsgalatok glutamil-
eredményei transzferaz-
szint
emelkedése
Sériilés, mérgezés és irradiacios a besurgazott
a beavatkozassal oesophagitis bér
kapcsolatos irradiacios talérzékenysége
szovOdmények pneumonitis (Un. recall
phenomenon)
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2 neutropeniaval és anélkdl

® néhany esetben halalos kimenetel{i

¢ idonként a végtagok necrosisahoz vezet

d légzési elégtelenséggel

¢kizardlag ciszplatinnal val6 kombinacié esetén lathato
felsésorban az also végtagok esetén

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas jelentett tiinetei kdzé tartoznak a neutropenia, anaemia, thrombocytopenia, mucositis,
sensoros polyneuropathia és borkiutés. A taladagolas varhatd szévédményei kzé tartozik a
neutropenia, thrombocytopenia és anaemia formajaban megnyilvanulé csontvel$-szuppresszid. Ezeken
kivul lazzal vagy anélkil jelentkez6 infekcio, hasmenés és/vagy mucositis fordulhat el6. Tuladagolés
gyanuja esetén a betegnél monitorozni kell a vérképet, és szlikség esetén szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A pemetrexed-tladagolas kezelése esetén meg kell fontolni kalcium folinat/folsav
alkalmazasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, folsav anal6gok, ATC kod: LO1BAO4.

A pemetrexed tobb tAmadaspontu folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatasat a sejt replikacidja
szempontjabdl alapvetd fontossagu folsav-dependens anyagcsere folyamatok megszakitasan keresztil
fejti ki.

Az in vitro vizsgélatok igazoltak, hogy a pemetrexed tébb tAmadaspontu folsav-ellenes szerként
gatolja a thymidylat szintetazt (TS), a dihydrofolat reduktazt (DHFR) és a glycinamid ribonukleotid
formyltranszferazt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timidin és purin
nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csokkent folsav hordoz6 és a membran folsav
koto fehérje transzport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtbe jutva a pemetrexed gyorsan és
hatékonyan alakul at a polyglutamat vegytiletté a folylpolyglutamat szintetaz enzim segitségével. A
polyglutamat vegytletek a sejtben maradnak és még hatékonyabban gatoljak TS-t és GARFT-t. A
polyglutamacio id6- és koncentracid-fiiggs folyamat, amely a daganatos sejtekben, és Kisebb
mértékben a normal szévetekben is végbemegy. A polyglutaméalt metabolitok felezési ideje hosszabb,
ami hosszabb hatastartamot eredményez a malignus sejtekben.

Klinikai hatadsossag

Mesothelioma

Az EMPHACIS - egy multicentrikus, randomizalt, egyszeres vak, lll. fazisu vizsgalat - amelyben a
pemetrexed és ciszplatin kombinacidt hasonlitottak dssze ciszplatinnal a korabban kemoterapiaval
nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenved6 betegek kezelésében - azt mutatta, hogy a
pemetrexeddel és ciszplatinnal kezelt betegek atlagos tulélése klinikailag jelentésen, atlagosan

2,8 hdnappal hosszabb volt, mint a csak ciszplatin-kezelésben részesuléke.

A vizsgalat soran kis dozisu folsav és Bio-vitamin kiegészit6 kezelést vezettek be a kezelés
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toxicitasanak csokkentése érdekében. A vizsgalat els6dleges elemzését az 6sszes randomizalt és kezelt
betegen elvégezték. Alcsoport elemzést azoknal a betegeknél végeztek, akik folsav és Bi.-vitamin

potlast kaptak a vizsgalati kezelés teljes idétartama alatt (teljes szupplementécio). Ezeknek a
hatasosssagi elemzéseknek az eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

5. tAblazat A pemetrexed plusz ciszplatin vs. ciszplatin hatasossaga malignus pleurdlis

mesotheliomaban

Randomizalt és kezelt

Teljes szupplementécioban

betegek részesult betegek
Hatéasossagi paraméter Pemetrexed/ Ciszplatin Pemetrexed/ | Ciszplatin
ciszplatin (n=222) ciszplatin (n=163)
(n = 226) (n=168)
Teljes talélés medianja (OS: overall 12,1 9,3 13,3 10,0
survival) (hénap) (10,0 - 14,4) (7,8 -10,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
(95%-0s CI)
Log rank p-érték? 0,020 0,051
A daganat progressziojaig eltelt 57 3,9 6,1 3,9
median idé (hdnap)
(95%-os CI) (4,9-6,5) (2,8-4,9) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log rank p-érték* 0,001 0,008
A kezelés sikertelenségéig eltelt id6 4,5 2,7 4,7 2,7
(hénapok) (95%-os CI)
(3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-érték? 0,001 0,001
Osszesitett valaszarany® 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95%-0s CI) (34,8-48,1) | (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

a p-érték a szarnyak kozotti 6sszehasonlitasra vonatkozik.
® A pemetrexed/ciszplatin szarnyon, randomizalt és kezelt (n = 225) és teljes szupplementacioban

részesiltek (n = 167)

A malignus pleuralis mesotheliomahoz kapcsol6do klinikailag jelentds tiinetek (fajdalom és dyspnoe)
statisztikailag szignifikans javuldsat észlelték a pemetrexed/ciszplatin karon (212 beteg) szemben az
dnmagaban alkalmazott ciszplatin karral (218 beteg). Ezeket a tlineteket a tiidécarcinoma tiineti skala
(Lung Cancer Symptom Scale) alkalmazasaval értékelték. Statisztikailag szignifikans kilénbséget
figyeltek meg a Iégzésfunkcids vizsgalatok soran is. A kezelési karok elkllonitését a
pemetrexed/ciszplatin karon észlelt 1égzésfunkcid javulas és a kontroll karon észlelt 1égzésfunkcio

romlas tette lehetvé.

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a malignus pleuralis mesothelioma miatt csak pemetrexeddel
kezelt betegekre vonatkozdéan. Az 500 mg/m? ddzishan, monoterapiaban adott pemetrexedet 64,

korabban kemoterapiaval nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedé betegnél

vizsgalték. A teljes valaszarany 14,1% volt.

NSCLC, mésodik vonalbeli kezelés

A pemetrexedet docetaxellel 6sszehasonlitd, multicentrikus, randomizalt, nyilt, I11. fazisd vizsgalatban
a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem kissejtes tiidécarcinomaban (NSCLC) szenveds,
el6zetes kemoterapiaban részesilt betegeknél a medién tulélési idé a pemetrexeddel kezelt betegeknél
8,3 honap volt (vizsgalatba bevont [ITT] populacié n = 283) szemben a 7,9 hdnappal a docetaxellel
kezelteknél (ITT n = 288). Az el6zetes kemoterapia nem tartalmazta a pemetrexedet. Az NSCLC
szOvettani tipusanak a teljes tulélésre (OS) gyakorolt hatasat vizsgalva az elemzés szerint a dontéen
nem laphamsejtes NSCLC-ben az eredmény a pemetrexed-csoportban volt kedvezébb a docetaxellel

12




szemben (n = 399; 9,3 versus 8,0 hénap, korrigélt relativ hazard = 0,78; 95%-o0s Cl = 0,61-1,0, p =
0,047), mig a laphdmsejtes szdvettani tipusokban a docetaxel eredménye volt kedvezébb (n = 172, 6,2
versus 7,4 honap, korrigalt relativ hazérd = 1,56; 95%-o0s Cl = 1,08-2,26, p = 0,018). A pemetrexed
biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelent6ségi eltérés a szdvettani alcsoportok kdzott.

Egy kiilonallo randomizalt, 111, fazisd, kontrollos vizsgalatbdl szarmazd korlatozott klinikai adatok
arra utalnak, hogy a pemetrexed hatasossagi adatai (OS, progressziomentes tulélés (PFS)) hasonl6ak a
korabban docetaxellel el6kezelt (n=41) és korabbi docetaxel-kezelésben nem részesult (n=540)
betegeknél.

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

Pemetrexed Docetaxel
Tulélési idé (hdnapok) (n=283) (n =288)
= Median (hénap) 8,3 79

= Az atlagra vonatkozé 95%-os Cl (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR 0,99

= A HR-re vonatkoz6 95%-os CI (0,82 —1,20)

= Nem rosszabb hatasossag (non-inferiority) 0,226

p-értéke (HR)
Progresszié mentes talélés (hdnapok) (n=283) (n =288)
= Median 29 29

= HR (95%-0s CI) 0,97 (0,82 — 1,16)

A kezelés sikertelenségéig eltelt idé (TTTF —
hénapok) (n=283) (n =288)
= Median 23 21

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

\Valasz (n: a valasz szempontjabol minésitettek
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
Rovidités: CI = konfidencia intervallum; HR = relativ hazard; ITT = vizsgalatba bevont; n = a teljes
populacié mérete.

Nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC), elsévonalbeli kezelés

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, I11. fazist vizsgélat — amelyben a pemetrexed — ciszplatin- és a
gemcitabin — ciszplatin-kezelést hasonlitottak 6ssze kemoterapiaval nem kezelt, lok&lisan
elérehaladott vagy metasztatizalo (l11. B vagy 1V. stadiumu) nem Kissejtes tiidérakban szenvedd
betegeknél — azt mutatta, hogy a pemetrexed plusz ciszplatin (vizsgalatba bevont populacié n = 862)
elérte elsddleges végpontjat, és az OS-t tekintve hasonl6 klinikai hatasossagu volt, mint a gemcitabin -
ciszplatin kombinécié (ITT n = 863) (korrigalt relativ hazard 0,94; 95%-os CI 0,84 —1,05). A
vizsgélatba bevont valamennyi beteg ECOG-statusza 0 vagy 1 volt.

Az elsédleges hatasossagi analizis alapjaul a vizsgalatba bevont (ITT) populacio szolgalt. A f6
hatasossagi végpontok szenzitivitasi elemzéseit szintén a protokoll szempontjabol minésitett (protocol
qualified: PQ) populacié értékelésével végezték. A protokoll szempontjabol mingsitett (PQ) populacio
értékelésével végzett hatasosségi analizisek konzisztensek a vizsgalatba bevont (ITT) populécié
analiziseivel, és azt tamasztjak ala, hogy a pemetrexed — ciszplatin hatasossdga nem rosszabbb (non-
inferior), mint a gemcitabin — ciszplatin-kezelésé.

A PFS és a teljes valaszarany hasonlo volt a kezelési karok kdzott: PFS median 4,8 honap pemetrexed

—ciszplatin vs. 5,1 honap gemcitabin — ciszplatin (korrigalt relativ hazard 1,04; 95%-os CI 0,94-1,15),
teljes valaszarany 30,6% (95%-o0s Cl 27,3-33,9) pemetrexed —ciszplatin vs. 28,2% (95%-0s CI 25,0—
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31,4) gemcitabin — ciszplatin. A progressziomentes tulélés adatait egy fliggetlen értékelés részben
megerdsitette (400/1725 beteget valasztottak be véletlenszeriien az értékelésbe).

A nem kissejtes tiidécarcinoma szévettan OS-ra gyakorolt hatasanak elemzése statisztikailag
szignifikans eltéréseket mutatott ki a talélésben a kezelési karok szerint, lasd az alabbi tablazatban.

7. tdblazat A pemetrexed + ciszplatin hatdsossaga a gemcitabin + ciszplatin kombinacioval
szemben a NSCLC elsévonalbeli kezelésében — ITT populécid és szvettani alcsoportok.

o N s Korrigalt .
ITT pppulau_o és A teljes tulélés medianja (honap) (95%-0s ClI) relativ hazard Kedyezof)l:_)
szbvettani (HR) (95%-0s hatasossagi
alcsoportok | Pemetrexed + Ciszplatin | Gemcitabin + Ciszplatin Cl) p-érték
ITT populacio 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 (10,7 — N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) 13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
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) (95-121) (1,00-1,51)

Roviditések: Cl = konfidencia intervallum; ITT = vizsgéalatba bevont; N = a popul&ci6 elemszama.

* 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 gorbéi
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Rovidités: PC =pemetrexed+ciszplatin; GC =gemcitabin+ciszplatin

A pemetrexed plusz ciszplatin biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségii

kildnbség a szdvettani alcsoportok kdzott.
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A pemetrexed- és ciszplatin-kezelésben részesiilt betegek kevesebb transzflzidra (16,4% vs. 28,9%,
p<0,001), vorosvértest transzfuzidra (16,1% vs. 27,3%, p<0,001) és thrombocyta transzfiziora (1,8%
vs. 4,5%, p=0,002) szorultak. A betegeknek kevesebb erythropoetein/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)
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alkalmazésara volt szliksége.
NSCLC, fenntarto kezelés

JMEN-vizsgalat

Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, Ill. fazisu vizsgalat (JMEN)
hasonlitotta 6ssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (best supportiv care — BSC) (n = 441)
alkalmazasaval végzett fenntartd kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat a placebo + BSC (n= 222)
alkalmazasaéval, a lokalisan elérehaladott (111B stadium() vagy metasztatizald (IV staddiumi) NSCLC-
ben szenvedé betegeknél, akiknél nem lépett fel progresszié az els6 vonalbeli, ciszplatin vagy
karboplatin plusz gemcitabin, paklitaxel vagy docetaxel 4 ciklusat kdvetéen. Pemetrexedet tartalmazd
els6 vonalbeli kettés kombinécioval (,,doublet™) kezelt beteget nem vontak be a vizsgalatba. A
vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG performance-statusza 0 vagy 1 volt. A paciensek a
betegség progresszidjanak fellépéseig kaptak fenntartd kezelést. A hatadsossagot és biztonsadgossagot a
randomizécio id6épontjatol kezdve az elsé vonalbeli (indukcids) kezelés befejezése utan kezdték mérni.
A fenntartd kezelés median ciklusszama 5 volt a pemetrexed esetében és 3,5 ciklus volt placeboteréapia
esetében. Osszesen 213 beteg (48,3%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed-kezelést és dsszesen 103
beteg (23,4%) fejezett be > 10 ciklus pemetrexed-kezelést.

A vizsgalat elérte els6dleges végpontjat és statisztikailag szignifikans javulast mutatott a
progressziomentes tulélésben (progression free survival, PFS) a pemetrexed-kezelési karon, a
placebokarhoz képest (n = 581, populécié fliggetlen értékelése; median 4,0 hénap, illetve 2,0 honap)
(relativ hazéard = 0,60, 95%-os ClI: 0,49-0,73, p < 0,00001). A betegek felvételeinek fliggetlen
értékelése megerdsitette a vizsgalo PFS-sel kapcsolatos értékelésének megallapitasait. A teljes
populaciéra nézve (n = 663) a median teljes talélés 13,4 honap volt a pemetrexed-karon és 10,6 hénap
a placebokaron, relativ hazard = 0,79 (95%-os CI: 0,65 - 0,95; p = 0,01192).

Mas pemetrexed-vizsgalatokkal megegyezéen, a IMEN-vizsgalatban is az NSCLC szdvettani tipusa
szerinti kiilonbséget észleltek a hatasossagban. Nem Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedé betegeknél
(a szovettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n=430, populacio
fliggetlen értékelése) a median PFS 4,4 honap volt a pemetrexed-karon és 1,8 honap a placebokaron,
relativ hazard = 0,47, 95%-os ClI: 0,37-0,60, p= 0,00001. Nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd
betegeknél (a szdvettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n=481) a
median teljes talélés 15,5 honap volt a pemetrexed-karon és 10,3 hénap a placebokaron (relativ hazard
= 0,71, 95%-o0s CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Az indukcios kezelési fazist is figyelembe véve, a
szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinomaban szenveddk kivételével, a nem kissejtes tiidérakos
betegek median teljes talélési ideje 18,6 honap volt a pemetrexed-karon és 13,6 hénap volt a
placebokaron (relativ hazard = 0,71, 95%-os ClI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegeknél PFS és OS eredményei nem vetik fel a pemetrexed
elonyét placeboval szemben.

A pemetrexed biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségii eltérés a szdvettani
alcsoportok kozott.
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JMEN: NSCLC-ben szenvedé betegek (a szovettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban
szenvedok kivételével) progresszid-mentes tulélés (PFS) és teljes talélés (OS) Kaplan—Meier-féle
gorbéinek dsszehasonlitdsa a pemetrexed és a placebo esetén
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Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, Ill. fazisu vizsgalat (PARAMOUNT)
hasonlitotta 6ssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care — BSC)

(n = 359) alkalmazasaval végzett folyamatos fenntartd kezelés hatasossagat és biztonsagossagat a
placebo és BSC (n = 180) kezelésével az olyan, lokalisan elérehaladott (111B stadiuma) vagy
metasztatizalo (IV stadiumd) nem Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedo betegeknél (a szOvettanilag
dontéen laphamsejtes carcinoma kivételével), akiknél nem Iépett fel progresszié a pemetrexedet
tartalmazé els6 vonalbeli kettés kombinacié (,,doublet”) + ciszplatin 4 ciklusat kdvetéen. A
pemetrexed + ciszplatin indukcios terapiaval kezelt 939 betegb6l 539 beteget randomizaltak
pemetrexed- vagy placebo fenntartd kezelésre. A randomizalt betegek 44,9%-andl észleltek
teljes/parcialis remisszidt és 51,9%-anal észlelték a stabil betegségnek a pemetrexed + ciszplatin
indukcios kezelésre adott reakcidjat. A fenntartd kezelésre randomizalt betegek ECOG performance-
statuszanak elvart értéke 0 vagy 1 volt. A pemetrexed + ciszplatin indukcids kezelés elkezdésétol a
fenntarté terapia elinditasaig eltelt median idé 2,96 hénap volt mind a pemetrexed-, mind a
placebokaron. A randomizélt betegek a betegség progresszidjaig kaptak fenntartd kezelést. A
hatasossagot és biztonsadgossagot a randomizécio idépontjatol kezdve az elsévonalbeli (indukcids)
kezelés befejezése utan kezdték mérni. A fenntartd kezelésként kapott ciklusok szdmanak median-
értéke 4 volt mind a pemetrexed, mind a placebo esetén. Osszesen 169 beteg (47,1%) fejezett be

> 6 ciklus pemetrexed- kezelést, ami 6sszesen legalabb 10 pemetrexed-kezelési ciklust jelent.

A vizsgélat elérte az elsédleges végpontjat, és a pemetrexed-kezelési karon a placebokarhoz képest
statisztikailag szignifikans javulast mutatott a progressziomentes talélés (progression free survival,
PFS) tekintetében (n = 472, bevont populacio fuggetlen értékelése; PFS median-értéke 3,9 hénap
illetve 2,6 honap) (relativ hazard = 0,64, 95%-o0s Cl = 0,51-0,81, p = 0,0002). A betegek radioldgiai
felvételeinek fliggetlen értékelése megerésitette a vizsgald PFS-re vonatkozo megallapitasait. A
randomizalt betegeknél (a pemetrexed+ ciszplatin els6 vonalbeli indukcios kezelés elkezdésétol
mérve) a vizsgalo altal megallapitott PFS median-értéke 6,9 honap volt a pemetrexed-karon és

5,6 honap a placebokaron (relativ hazard = 0,59, 95%-o0s ClI = 0,47-0,74).

A pemetrexed+ ciszplatin indukcios kezelést (4 ciklus) kdvetéen a pemetrexed-kezelés statisztikailag
elénydsebb volt a placebonal a teljes tulélés tekintetében (median-érték 13,9 honap versus 11,0 honap,
relativ hazard = 0,78, 95%-o0s Cl = 0,64-0,96, p = 0,0195). A végs6 tulélési analizis idején a
pemetrexed-karon a betegek 28,7%-a volt életben vagy kimaradt a kovetésbél, mig a placebokaron
21,7% volt az arany. A pemetrexed relativ terdpias hatasa konzisztens volt minden alcsoportban
(beleértve a betegség stadiumat, az indukcids valaszt, az ECOG PS-t, a dohényzast, nemet, szdvettant
és kort), és hasonlo volt ahhoz, amit a nem korrigalt teljes talélés- és a PFS-analizisek sorén 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 elsé vonalbeli indukcios kezelés
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elkezdésetol a betegek teljes tulélésének median értéke 16,9 honap volt a pemetrexed-karon és
14,0 honap volt a placebokaron (relativ hazard = 0,78, 95%-0s Cl = 0,64-0,96). Azon betegek
szézaléka, akik a vizsgalatot kdvetéen kezeléshen részesultek, 64,3% volt a pemetrexed-karon és
71,7% volt a placebokaron.

PARAMOUNT: A progressziomentes tulélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) Kaplan-Meier gérbéje
a pemetrexed folyamatos fenntartd terapia versus placebokezelés nem Kissejtes
tidécarcinoméban szenvedé betegeknél (a szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinoma
kivételével) (a randomizaciotol mérve)
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A pemetrexed fenntartd kezelés biztonsagossagi profilja mind a JIMEN- mind a PARAMOUNT-
vizsgalatban hasonlé volt.

Gyermekek és serduldk

Az Eurdpai Gydgyszerigyntkség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
pemetrexed tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az
engedélyezett indikaciokban (lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiil6knél térténd alkalmazésra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pemetrexed farmakokinetikai tulajdonsagait monoterapiaban tortén6 alkalmazasat kdvetden 426,
kilénbozé szolid daganatban szenveds betegnél értékelték, akik 10 perc alatt 0,2-t61 838 mg/m?-ig
terjedé dozisokat kaptak infuzidban.

Eloszlas

A pemetrexed egyensulyi megoszlasi térfogata 9 I/m2. Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a
pemetrexed korulbelil 81%-ban kétédik plazmafehérjékhez. A kotédést a killénbdzé merteki
veseelégtelenség nem befolyasolta 1ényegesen.

Biotranszformacié
A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztiil a majban.

Eliminécid

A pemetrexed elsésorban a vizeletben valasztodik ki, az alkalmazott adag 70-90%-a az adast koveto
24 Oréaban a vizeletben valtozatlan forméaban jelenik meg. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
pemetrexedet az OAT3 (organic anion transporter 3) aktivan szekretalja. Normal vesefunkcioju
betegeknél (kreatinin-clearance 90 ml/perc) a pemetrexed teljes szisztémas clearance-e 91,8 ml/perc és
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a plazma eliminécids felezési ideje 3,5 éra.
A clearance betegek kdzotti variabilitdsa mérsekelt, 19,3%-0s.

A pemetrexed farmakokinetikai paramétereit a ciszplatin egyidejti adasa nem befolyasolja. Az orélisan
adott folsav és az intramuscularis Biz-vitamin potlas nem befolyasolja a pemetrexed
farmakokinetikajat.

Linearitas/nem-linearitas
A pemetrexed teljes szisztémas expozicidja (AUC) és maximalis plazma koncentrécidja a ddzissal
ardnyosan n6é. A pemetrexed farmakokinetikaja valtozatlan a tobbszords kezelési ciklusok sorén is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

A pemetrexed him egereknél reproduktiv toxicitast okozott, amit a fertilitasi arany csokkenése és testis
atréfia jellemzett. Egy beagle kutydkon 9 honapon keresztil iv. bolus injekcidkkal végzett
vizsgalatban here-elvaltozasokat (tubuli seminiferi epithelium degeneraciét/nekrozist) figyeltek meg.
Ez arra utal, hogy a pemetrexed karosithatja a férfi fertilitast. A néi fertilitast nem vizsgaltak.

A pemetrexed nem volt mutagén sem a kinai hércsdg ovarium sejteken végzett in vitro kromoszéma
aberrécios 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

mannit (E421)
sosav (E507) (a pH beallitasahoz)
trometamol (a pH beéllitdsahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A pemetrexed fizikailag inkompatibilis a kalcium tartalmu oldészerekkel, példaul a Ringer laktat és
Ringer oldattal. Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban z a gyogyszer nem keverheté mas
gyogyszerekkel.

A Pemetrexed Fresenius Kabi segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem kompatibilis
a ciszplatinnal, aminek kdvetkeztében a cisztplatin lebomlasat okozza. Ez a gy6gyszer nem keverhetd
maés gyogyszerekkel. Az intravénas szereléket a Pemetrexed Fresenius Kabi beadésa utan at kell
obliteni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids tveg
2 év.

Elkészitett és infuzi6 beadasara kész oldatok

Az utasitas szerint elkészitve a pemetrexed elkészitett és inf(zi6 beadasara kész oldatai nem
tartalmaznak antimikrobidlis tartositoszert. A pemetrexed elkészitett oldatai kémiai és fizikai
stabilitdsukat — hiitdszekrényben torténd tarolas mellett —24 Oran at bizonyitottan megtartottak.
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A pemetrexed inf(zi6 beadaséra kész oldatai kémiai és fizikai stabilitasukat — hiitészekrényben térténd
tarolas mellett — 21 napon at, 25 °C-on torténd tarolas mellett pedig 7 napon at bizonyitottan
megtartottak. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig eltelt tarolasi id6ért és a tarolasi kérilmeényeiért a felhasznal6
a felel6s, és a tarolas nem lehet tobb 24 éranal 2 °C-8 °C-on, kivéve, ha a higitast kontrollalt, és
validaltan aszeptikus kéralmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkoz6 eléirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

20 mm-es klérbutil gumidugéval, és lepattinthatd, zéld véddlappal ellatott, aluminium kupakkal lezéart
I. tipusu, atlatszd, 100 mg pemetrexedet tartalmazé injekcios Uiveg.
Dobozonként 1 injekciés liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiltnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

- A pemetrexed intravénas infuzio céljara torténé feloldasat és tovabbi higitasat aszeptikus
korilmények kozott kell végezni.

- Ki kell szamolni a dozist és az ehhez sziikséges Pemetrexed Fresenius Kabi-t tartalmazé
injekcids Uvegek szamat. Minden injekcids Uveg tobb pemetrexedet tartalmaz, hogy a cimkén
szereplé mennyiség kimérése konnyebb legyen.

- A 100 mg-os injekcids lveget 4,2 ml 5%-os gliikdz oldatos infazi6val kell feloldani, ez
25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez. Ovatosan meg kell forgatni minden injekcids
liveget, hogy a por teljesen feloldddjon. A Iétrejové oldat atlatszd, a szine a szintelentél a
sargaig vagy zoldes-sargaig terjedhet anélkil, hogy ez karosan befolyasolna a termék
minbségét. Az elkészitett oldat pH-ja 6,6 és 7,8 kdzott van. Tovabbi higitas sziikséges.

- A megfelel6 mennyiségt feloldott pemetrexed oldatot tovabb kell higitani 100 ml-re 5%-0s
gliikdz oldatos infuzidval, és intravénas infuzioban 10 perc alatt kell beadni.

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

- A parenteralisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas el6tt szemrevételezéssel ellenérizni kell,
hogy nem lathatok-e bennik részecskek, illetve elszinezédés. Részecskék jelenléte esetén a
készitmény nem adhaté be.

- A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazasra szolgéalnak. Barmilyen fel nem hasznlt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas sorén:

Mint minden potenciélisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed infGzids oldat kezelése
és elkészitése soran is Gvatosan kell eljarni. Javasolt kesztyii hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a bérre
kertl, szappannal és vizzel alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a nyalkahartyakra kerul,
alaposan le kell dbliteni vizzel. Terhes n6knek keriilniiik kell a citosztatikus szerekkel torténd
érintkezést. A pemetrexed nem hélyagképzé. Az érbél kikerilt pemetrexednek nincs specifikus
antidotuma. Néhany esetben észlelték a pemetrexed extravasatidjat, amit a vizsgalé nem itélt
stlyosnak. Az extravasatiot az egyéb nem hdlyagképzé hatésu szerekre vonatkozd helyi gyakorlatnak
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megfeleléen kell kezelni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Krdner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1115/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak dadtuma: 2016. julius 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg por oldatos infGziéhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
500 mg pemetrexedet tartalmaz (pemetrexed-diacid fomajaban) injekcios Uvegenkeént.
Feloldas utan (lasd 6.6 pont) 25 mg/ml pemetrexed injekcios Uvegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér vagy csaknem fehér liofilizalt por vagy témb.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Malignus pleuralis mesothelioma
A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinacidban a nem reszekalhaté malignus pleuralis
mesotheliomaban szenvedé, el6zetes kemoterapiaban nem részesilt betegek kezelésére javallott.

Nem Kissejtes tiidécarcinoma

A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinacidban lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald
nem kissejtes tidécarcinomaban szenvedd betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott, a szOvettanilag
dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedé betegek kivételével (lasd 5.1 pont).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapiaban, fenntart6 kezelésként olyan lokalisan elérehaladott
vagy metasztatizald nem kissejtes tiidécarcinomaban szenved6 betegek kezelésére javallott (a
szOvettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével), akiknél a betegség
nem progredialt kbzvetlen(l a platina alapi kemoterapiat kévetéen (lasd 5.1 pont).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizal6 nem
Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedé betegek masodik vonalbeli kezelésére javallott, a szvettanilag
dontdéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedo betegek kivételével (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Pemetrexed Fresenius Kabi csak a daganatellenes kemoteréapia alkalmazasaban jaratos orvos
felligyelete mellett alkalmazhato.

Adagolas

A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinaciéban

A pemetrexed javasolt adagja 500 mg/m? testfelszin (body surface area, BSA) intravénas inflzidban
10 perc alatt, minden 21 napos ciklus els6 napjan. A ciszplatin javasolt adagja 75 mg/m? BSA, két 6ra
alatt, korulbeltl 30 perccel a pemetrexed infuzid befejezését kdvetéen minden 21 napos ciklus elsé
napjan. A betegeket megfelel6 antiemetikus kezelésben kell részesiteni és a szilkséges
folyadékbevitelr6l gondoskodni kell a ciszplatin adésa el6tt és/vagy utan (lasd 6.2 pont és a ciszplatin
alkalmazasi el6irasat a specialis adagolasra vonatkozéan).
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A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapidban

A nem Kissejtes tiidécarcinoma miatt, el6zetes kemoterapiat kovetéen kezelt betegeknél a pemetrexed
javasolt adagja 500 mg/m?BSA, intravénas infliziéban 10 perc alatt, minden 21 napos ciklus els6
napjan.

Premedik&cio

A bérreakcidk incidenciajanak és sulyossaganak csdkkentése eérdekében kortikoszteroidot kell adni a
pemetrexed adasa elétti, 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 vitaminpotlast is alkalmazni kell
(lasd 4.4 pont). A betegeknek naponta kell szedni szajon at folsavat vagy folsav-tartalmd multivitamint
(350-1000 mikrogramm). Legalabb 6t adag folsavat kell a betegeknek bevenni a pemetrexed elsé
dozisat megel6z6 hét nap alatt, az adagolast folytatni kell a kezelés teljes idétartama alatt, és a
pemetrexed utolso ddzisat kdvetéen 21 napig. A betegeknek intramuscularisan B,,-vitamint

(1000 mikrogramm) kell adni a pemetrexed els6 adagjat megel6z6 héten, majd ezt kdvetéen minden
harmadik ciklusban. A tovabbi B,,-vitamin injekciok adhatok a pemetrexeddel azonos napon.

Monitorozéas

A pemetrexed-kezelésben részesiilé betegeknél minden adag elétt ellendrizni kell a teljes vérképet,
beleértve a minéségi fehérvérsejtszamot és a thrombocytaszamot. Minden egyes kemoterapia el6tt
vérvizsgalatot kell végezni a vese- és majfunkcio ellenérzésére. A kemoterapias ciklus kezdete elétt a
betegeknél a kovetkez6 paraméterek megléte sziikséges: abszolut neutrofilszdm (ANC)

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

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

Az dsszbilirubin nem haladhatja meg a normal érték fels6 hataranak 1,5-szeresét. Az alkalikus
foszfataznak (AP), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT vagy ASAT) és glutamat-piruvat-
transzaminaz (GPT vagy ALAT) a normal érték fels6 hataranak < 3,0-szorosanak kell lennie. A
normal érték fels6 hataranak 6tszérdsét meg nem halado alkalikus foszfataz-, GOT- és GPT-érték
elfogadhatd, ha a majban is van daganatattét.

Dozismodositasok

A dozismabdositas a kdvetkezd ciklus elején az el6z6 kezelési ciklus soran észlelt legrosszabb
hematoldgiai értékek vagy a maximalis nem-hematoldgiai toxicitéas alapjan torténjen. A kezelés
halaszthato, hogy elegend6 id6 legyen a laboratériumi értékek rendezédésére. A laboratériumi értékek
helyreéllasa utan a betegeket az 1., 2. és 3. tAblazatban ismertetett irAnyelvek alapjan kell ismételten
kezelni, melyek alkalmazhatdk a monoterépidban és a ciszplatinnal kombinécidban alkalmazott
pemetrexedre is.

1. tblazat — A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinacidban) és
ciszplatinra vonatkozé dozismodositasi tablazat — hematolégiai toxicitasok

Legalacsonyabb ANC (abszolut A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag
neutrofilszam) < 500/mm?3 és legalacsonyabb [75%-a

thrombocytaszam > 50 000/mm?

Legalacsonyabb thrombocytaszam A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag
< 50 000/mm?a legalacsonyabb ANC-té1 75%-a

flggetlenil

Legalacsonyabb thrombocytaszam /A koradbbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag

< 50 000/mm? vérzéssel®, a legalacsonyabb  50%-a
ANC-t61 fliggetlenil
# A kritériumok megfelelnek a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti
Onkoldgiai Intézet Altalanos Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzid; NCI 1998) szerinti >CTC 2. foku

22



vérzés definicidjanak

Ha a betegeknél 3. fokd vagy anndl stlyosabb nem hematoldgiai toxicitas alakul Ki (a neurotoxicitast
kivéve), a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasat le kell allitani, amig a toxicitas foka a kezelés
el6tti szintre vagy az ala csokken. A kezelést a 2. tdblazatban talalhatd iranyelvek alapjan kell
folytatni.

2. tablazat - A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinacidban) és
ciszplatinra vonatkozd dézismddositasi tablazat — nem-hematoldgiai toxicitasok®®

A pemetrexed dézisa A ciszplatin dézisa

(mg/m?) (mg/m?)

Barmilyen 3. vagy 4. foku toxicitéas a A korabbi adag 75%-a A korabbi adag 75%-a
mucositist Kivéve
Korhazi kezelést sziikségessé tevo A korabbi adag 75%-a A Kkorabbi adag 75%-a
hasmenés (a fokozattol fuggetlendl) vagy,
3. illetve 4. foku hasmenés.
3. vagy 4. foku mucositis A korabbi adag 50%-a A korébbi adag 100%-a

*National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti Onkoldgiai Intézet Altalanos
Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzié; NCI 1998)
® A neurotoxicitést kivéve

Neurotoxicitas esetén a Pemetrexed Fresenius Kabi és ciszplatin javasolt dézismddositasat a 3. tablazat
mutatja. A betegeknél le kell allitani a kezelést, ha 3. vagy 4. fokl neurotoxicitast figyelnek meg.

3. tablazat - A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinéaciéban) és
ciszplatinra vonatkozé dézismodositasi tAblazat — neurotoxicitas
CTC*fokozat A pemetrexed dézisa (mg/m?) | A ciszplatin dézisa (mg/m?)

0-1 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 100%-a

2 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 50%-a

*National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti Onkoldgiai Intézet Altalanos
Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzi6; NCI 1998)

A Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelést le kell allitani, ha a betegnél barmilyen 3. vagy 4. fokd
hematoldgiai vagy nem- hematoldgiai mellékhatas jelentkezik 2 d6ziscsokkentést kbvetden, illetve
azonnal le kell &llitani, ha 3. vagy 4. foku neurotoxicitas figyelheté meg.

Kildnleges betegcsoportok

ldosek

A Klinikai vizsgalatokban nem talaltak arra vonatkozé adatot, hogy a 65 éves vagy annal idésebb
betegeknél fokozott lenne a mellékhatasok kockézata, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Nem
szilkséges az adagolas mas modositasa, mint ami minden beteg esetén javasolt.

Gyermekek és serdiilék
A Pemetrexed Fresenius Kabinak gyermekek esetén malignus pleuralis mesothelioma és nem kissejtes
tiidécarcinoma javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Vesekarosodasban szenvedd betegek (a standard cockcroft és gault képlet vagy a Tc99m-DPTA-val
mért glomeruldris filtracios rata segitségével szamitott szérum clearance modszer alapjan)

A pemetrexed dontéen valtozatlan formaban rdl ki a vesén keresztll. A Kklinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akiknek > 45 ml/perc volt a kreatinin-clearance-e, nem volt sziikség az adagolas
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méas maddositasara, mint ami minden betegnél javasolt. Nem &ll rendelkezésre a pemetrexed
alkalmazasara vonatkoz6 elegendé 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 szenvedd betegek:

Nem taléltak 0sszefliggést az SGOT, SGPT vagy az 0sszbilirubin érték és a pemetrexed
farmakokinetikéja kozott. Ugyanakkor nem vizsgaltak kiilon azokat a majkarosodasban szenvedé
betegeket, akiknél a bilirubinszint magasabb a normalérték felsé hataranak 1,5-szereseénél és/vagy a
transzaminazok értéke magasabb a normalérték fels6 hataranak 3,0-szorosanal (méajmetasztazisok
hidnya esetén) vagy magasabb a normalérték felsé hataranak 5,0-sz6r6sénél (majmetasztazisok
jelenléte esetén).

Az alkalmazés médja
A Pemetrexed Fresenius Kabi intravénas alkalmazasra vald. A Pemetrexed Fresenius Kabit 10 perces
intravénas infazidban kell alkalmazni minden 21 napos ciklus elsé napjan.

A Pemetrexed Fresenius Kabi felhasznalasa vagy alkalmazésa el6tti dvintézkedéseket, valamint a
Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazas el6tti feloldasra és higitasra vonatkozo 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).
Egyidejli sargalaz vakcinacio (lasd 4.5 pont).
4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A pemetrexed gatolhatja a csontvelé miitkddését, ami neutropenia, thrombocytopenia és anaemia (vagy
pancytopenia) formajaban nyilvanul meg (lasd 4.8 pont). Rendszerint a myelosuppressio a dézis-
limitalo toxicitéas. A betegeknél a kezelés alatt figyelemmel kell kisérni a myelosuppressiot és a
pemetrexed nem adhat6 a betegeknek addig, amig az abszolut neutrofilszam (ANC) vissza nem tér

> 1500 sejt/mm?3 f6lé és a thrombocytaszam vissza nem tér > 100 000 sejt/mm? értékre. A tovabbi
ciklusok soran sziikséges doziscsokkentés a korabbi ciklusoknal észlelt legalacsonyabb ANC értéken,
thrombocytaszamon és maximalis nem-hematoldgiai toxicitason alapul (lasd 4.2 pont).

Kisebb toxicitasrol, valamint a 3.-4. fokt hematol6giai és nem-hematoldgiai toxicitas (mint amilyen a
neutropenia, a lazas neutropenia és a 3.-4. fok neutropéniaval jaro fertézések) kialakulasanak
csokkenésérdl szamoltak be, ha a betegeket elézetesen folsavval és Bio-vitaminnal kezelték. Ezért a
kezeléssel Gsszefliggo toxicitas csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt valamennyi betegnek
profilaktikus intézkedésként folsav es 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
bdrreakciok incidenciajat és stlyossagat (lasd 4.2 pont).

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

Enyhe vagy koézepesen sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenved6
betegek keruiljék a nem-szteroid gyulladascsokkenté szerek (NSAID-ok), mint az ibuprofén, és az
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acetilszalicilsav (> 1,3 g naponta) szedését a pemetrexed alkalmazasa el6tt 2 nappal, a kezelés napjan
és azt kovetden 2 napig (lasd 4.5 pont).

Enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd, pemetrexed-kezelésre alkalmas
betegeknél a hosszu felezési idejiit NSAID-ok szedését a pemetrexed alkalmazésa el6tt legalabb

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

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

A harmadik térben lévé folyadékok, példaul a pleuralis folyadék vagy az ascites pemetrexedre kifejtett
hatasa nem teljesen kordilirt. Egy pemetrexeddel végzett Il. fazisu vizsgalat, melybe 31 olyan szolid
tumoros beteget vontak be, akiknél stabil volt a harmadik térben Iév6 folyadék, nem mutatott ki
kilonbséget a pemetrexed d6zishoz normalizélt plazmakoncentracidiban vagy clearance-ében azokhoz
a betegekhez képest, akiknél nem volt folyadékgyiilem a harmadik térben. igy a harmadik térben 1évé
folyadékgyilem leszivasa a pemetrexed-kezelés el6tt megfontolandd, de nem feltétlendl sziikséges.

A ciszplatinnal kombinacidban alkalmazott pemetrexed gastrointestinalis toxicitasanak kdvetkeztében
stlyos dehidréaciét figyeltek meg. Ezért a betegeket megfelel6 antiemetikus kezelésben kell részesiteni
és megfelel6 folyadékpdtlasrél kell gondoskodni a kezelés elétt és/vagy azt kdvetden.

Nem gyakran sulyos cardiovascularis eseményekrél (kdztiik myocardialis infarctus és
cerebrovascularis torténések) szamoltak be a pemetrexeddel végzett klinikai vizsgalatok ideje alatt,
tobbnyire mas cytotoxikus szerrel val6 egyiittes alkalmazas esetén. A legtébb betegnél, akiknél ilyen
eseményeket figyeltek meg, el6zetesen fennalltak cardiovascularis kockazati tényezék (lasd 4.8 pont).

Tumoros betegeknél gyakori az immunszupprimalt allapot, ezért é16, attenudlt vakcinak egyideji
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.3 és 4.5 pontok).

A pemetrexednek genetikai karositd hatasai lehetnek. A szexualisan érett férfiaknak nem javasolt a
gyermeknemzés a kezelés alatt és azt kdvetden 3 honapig. Javasolt a fogamzasgatld modszerek
alkalmazasa vagy az dnmegtartdztatas. Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat,
javasolt, hogy a férfiak a kezelés elkezdése el6tt keressenek fel spermatarolasra vonatkozo tanacsadast.

Fogamzdképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kovetéen 6 honapig (lasd 4.6 pont).

Irradiacios pneumonitis eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik a pemetrexed-kezelést megelézéen,
azzal egyidejiileg vagy azt kdvetéen részesultek sugarkezelésben. Ezekre a betegekre killénds
figyelmet kell forditani, és elévigyazatossag szilkséges egyéb radioszenzitivizald hatasu anyagok
hasznélata esetén.

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

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

A pemetrexed foként a vesén keresztll Grdl ki valtozatlan forméaban, tubuléris szekrécidt, és kisebb
mértékben glomerularis filtraciot kdvetéen. A nefrotoxikus gydgyszerek (pl. aminoglikozidok,
kacsdiuretikumok, platina vegyuletek, ciklosporin) egyidejii adasa potencialisan késleltetheti a
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pemetrexed clearance-ét. Ezt a kombinaciot elévigyazatosan kell alkalmazni. Szlikség esetén a
kreatinin-clearance-et szorosan monitorozni kell.

A pemetrexed OAT3- (szervesanoion-transzporter-3) inhibitorokkal (pl. probenecid, penicillin,
protonpumpa-gatlok) térténd egyidejii alkalmazéasa a pemetrexed clearance-ének megnyulasét okozza.
Ezeknek a gydgyszereknek a pemetrexeddel val6 egylttes alkalmazasakor el6vigyazatossag
szikséges.

Ep vesefunkciojd betegekben (kreatinin-clearance > 80 ml/perc) a nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerek (NSAID-ok, mint az ibuprofén > 1600 mg/nap) nagy adagjai és az acetilszalicilsav hagyobb
adagban (> 1,3 g naponta) csokkentheti a pemetrexed eliminaciojat és ennek kovetkeztében ndvelheti
a pemetrexeddel kapcsolatos mellékhatasok el6fordulasat. Ezért ép vesefunkcioji betegekben
(kreatinin-clearance > 80 ml/perc) dvatossag szilkséges NSAID-ok vagy acetilszalicilsav nagyobb
adagjainak pemetrexeddel egyiittes alkalmazasakor.

Enyhe vagy kdzepesen stlyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenved6
betegeknél a pemetrexed egyidejii alkalmazasa kertilend6 NSAID-okkal (pl. ibuprofénnel) vagy
nagyobb adagu acetilszalicilsavval a pemetrexed alkalmazasa elétt 2 nappal, a kezelés napjan és azt
kdvetben 2 napig (lasd 4.4 pont).

A hosszabb felezési idejii NSAID-okkal (mint a piroxikdm vagy rofekoxib) valé esetleges interakcidra
vonatkozé adatok hianyaban enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegnél
pemetrexed egyidejii alkalmazédsakor a NSAID-ok alkalmazasat a pemetrexed alkalmazasa el6tt
legaldbb 5 nappal, a kezelés napjan és azt kovetden legalabb 2 napig fel kell fiiggeszteni (lasd

4.4 pont). Amennyiben NSAID-ok egyidejii alkalmazésa szlikséges, a betegeknél szorosan ellenérizni
kell a toxicitast, kiildndsen a myelosuppressiét és a gastrointestinalis toxicitast.

A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztiil a majban. Az emberi maj mikroszomakkal
végzett in vitro vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a pemetrexed varhat6an nem gétolja
klinikailag jelentés mértékben a CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, és CYP1A2 altal metabolizalt
gyogyszerek metabolikus clerance-ét.

Minden citotoxikus szer esetében gyakori kdlcsdnhatasok

Mivel a thrombosis kockazata minden daganatos betegnél fokozott, az antikoagulans kezelés
alkalmazasa gyakori. Az alvadasi statusz egyénenként nagyon valtozo a betegség ideje alatt, tovabba
kolcsbnhatés lehetséges az orélis antikoagulansok és a daganatellenes kemoterapia kdzott, ezért
gyakrabban kell ellenérizni az INR-t (International Normalised Ratio, nemzetkdzi normalizalt arany),
ha ugy dontenek, hogy a beteget oralis antikoagulanssal kezelik.

Egyuttes alkalmazas ellenjavallt: S&rgalaz vakcina: fatalis generalizalt vakcinacios betegség kockazata
(lasd 4.3 pont).

Egyiittes alkalmazas nem javasolt: El6, attenuélt vakcinak (kivéve a sargalaz, melynek egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt): szisztémas, esetleg fatélis betegség kockéazata. A kockazat magasabb
azoknal, akik az alapbetegség kovetkeztében immunszupprimalt allapotban vannak. Inaktiv vakcina
alkalmazésa javasolt, amennyiben lehetséges (poliomyelitis) (lasd 4.4 pont).

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes kora nék / fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A pemetrexednek genetikai karosodastokozo hatasai lehetnek. Fogamzdképes néknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden

6 honapig.

Szexualisan érett férfiaknak javasolt, hogy a kezelés alatt és azt kdvetéen 3 honapig alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatlé6 madszereket és tartozkodjanak a gyermeknemzéstol.
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Terhesség
Nincsenek adatok a pemetrexed terhes n6knél térténé alkalmazasara vonatkozoan, de az egyéb anti-

metabolitokhoz hasonléan a pemetrexed valészintileg sulyos sziletési rendellenességeket okoz, ha
terhesség alatt alkalmazzak. Az &llatkisérletekben reproduktiv toxicitast észleltek (lasd 5.3 pont). A
pemetrexed nem alkalmazhaté terhesség alatt, kivéve, ha feltétlentl sziikséges, és csak az anyai
sziikséglet és a magzati kockazat gondos megfontolasat kdvetéen (lasd 4.4 pont).

Szoptatéas
Nem ismert, hogy a pemetrexed kivalasztodik-e az anyatejbe, és a szoptatott gyermekre kifejtett

mellékhatasok nem zéarhatok ki. A szoptatést a pemetrexed-kezelés alatt abba kell hagyni (lasd
4.3 pont).

Termékenység
Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitdst okozhat, javasolt, hogy a férfiak a kezelés

elkezdése el6tt keressenek fel spermatarolasra vonatkozo tanacsadast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltdk. Mindazonaltal beszamoltak arroél, hogy a pemetrexed faradtsagot okozhat.
Ezért a betegeket figyelmeztetni kell, hogy ha ez eléfordul, keriiljék a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezeléset.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett pemetrexeddel kapcsolatos nemkivanatos hatasok (akar monoterapiban,
akar kombinacidban alkalmaztak) a kovetkezék: myelosuppressio - amely anaemia, neutropenia,
leukopenia és thrombocytopenia formajaban nyilvanul meg-, és a gastrointestinalis toxicitas, melynek
eléfordulasi formai az étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés, pharyngitis,
mucositis és stomatitis. Az egyéb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a vesetoxicitas, a
transzaminazértékek emelkedése, alopecia, faradtsag, dehidrécid, kittés, infekcio/szepszis €s
neuropathia. A ritkan latott események kozé tartozik a Stevens—Johnson-szindréma és a toxicus
epidermalis necrolysis.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

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 osszefliggésben levo, illetve a forgalomba hozatalt kovetd idoszakbol
szarmazé mellékhatasokat, fliggetleniil az ok-okozati 6sszefliggéstol.

A mellékhatasok a MedDRA 4éltal javasolt szervrendszeri kategorianként vannak feltlintetve. A
gyakorisagi kategoriak az alabbi megéllapodés szerint keriilnek megadéasra: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 és <1/10), nem gyakori (>1/1000 és <1/100), ritka (=1/10 000 és <1/1000), nagyon
ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbo6l nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi csoportokon belill a nemkivanatos hatasok csokkend sulyossag szerinti
sorrendben lettek feltlintetve.
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4. tablazat Valamennyi fokozatl mellékhatas gyakorisaga az ok-okozati osszefiiggéstol
fuggetlenul a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgalatokbol: IMEI (pemetrexed vs.

docetaxel), IMDB (pemetrexed és ciszplatin versus gemcitabin és ciszplatin, IMCH (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 kovet6 idészakbdl.

Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
Fert6z6 betegségek |infekcid? sepsis® dermo-
és parazitafertdzések|pharyngitis hypodermitis
Vérképzészervi és  |neutropenia lazas pancytopenia  |autoimmun
nyirokrendszeri leukopenia neutropenia haemolyticus
betegségek és haemoglobin- thrombocyta- anaemia
tlinetek . ; ... |szam
szint csokkenése [~ .

csokkenése
Immunrendszeri talérzékenység anaphylaxias
betegségek és sokk
tlinetek
Anyagcsere- és dehidrécié
taplalkozasi
betegségek és
tinetek
Idegrendszeri izérzés zavara |acut
betegségek és periférids cerebrovascula-
tlinetek motoros ris esemény

neuropathia  [ischaemiés

periférias stroke

Szenzoros intracranialis

neuropathia  |vérzés

szédulés
Szembetegségek és conjunctivitis
Szemészeti tUnetek Szemszérazség

fokozott

kdnnyezés

keratoconjunc-

tivitis sicca

szemhéj

oedema

aszem

felszinének

betegsége
Szivbetegségek és a szivelégtelen- |angina
szivvel kapcsolatos ség myocardialis
tinetek arrhythmia infarctus

coronaria
betegség

supraventricu-
laris arrhythmia

Erbetegségek és periférias
tiinetek ischaemia®
Légzdrendszeri, pulmonalis
mellkasi és embolizacio
mediastinalis interstitialis
betegségek és pneumonitis®™
tlnetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
Emésztdrendszeri  [stomatitis emeésztési rectalis vérzés
betegségek és étvagytalansdg |zavar gastrointestinalis
tinetek hanyas székrekedés ~ |Vérzes
hasmenés hasi fjdalom |intestinalis
hanyinger perforacp _
oesophagitis
colitis®
Maj- és SGPT hepatitis
epebetegségek, (ALAT)-szint
illetve tlinetek emelkedése
SGOT
(ASAT)-szint
emelkedése
A bér és a bér alatti |bérkiiités hyperpigmen- erythema Stevens—
szovet betegségei €s |bgrhamlas tatio Johnson-
tinetei viszketés szindréma®
erythema .
multiforme to>.<|cus .
hajhullas epidermalis
urticaria necrolysis®
pemphigoid
hélyagos
dermatitis
szerzett
epidermolysis
bullosa
erythema-
tosus oedema
pseudocelluli-
tis
dermatitis
ekzema
prurigo
Vese- és hlagydti kreatinin- vese- nephrogen
betegségek es clearance elégtelenseg diabetes
tlnetek cstkkenése glomerularis insipidus
SZ6IUM- filtracids rata renalis
kreatininszint  |cSOkkenése tubular_is
emelkedése® NECTosis
Altalanos tiinetek,  |faradtsag laz
az alkalmazas fajdalom
helyén fellépd oedema
reakciok .
mellkasi
fajdalom
nyalkahartya-
gyulladas
Laborat6riumi és Gamma-
egyeéb vizsgalatok glutamil-

eredményei

transzferazszin
t emelkedése

Sériilés, mérgezés és
a beavatkozassal
kapcsolatos
szovOdmények

irradiacios
oesophagitis
irradiacios
pneumonitis

a besurgazott
bor

talérzékenysége

(Un. recall
phenomenon)
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2 neutropeniaval és anélkdl

® néhany esetben halalos kimenetel{i

¢ idonként a végtagok necrosisahoz vezet

d légzési elégtelenséggel

¢kizardlag ciszplatinnal val6 kombinacié esetén lathato
felsésorban az also végtagok esetén

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi 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 borkiutés. A taladagolas varhatd szévédményei kozé tartozik a
neutropenia, thrombocytopenia és anaemia formajaban megnyilvanulé csontvel$-szuppresszid. Ezeken
kivul lazzal vagy anélkil jelentkez6 infekcio, hasmenés és/vagy mucositis fordulhat el6. Tuladagolés
gyanUja esetén a betegnél monitorozni kell a vérképet, és sziikség esetén szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A pemetrexed-tladagolas kezelése esetén meg kell fontolni kalcium folinat/folsav
alkalmazasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, folsav anal6gok, ATC kod: LO1BAO4.

A pemetrexed tdbb tamadaspont( folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatdsat a sejt replikacioja
szempontjabdl alapvetd fontossagu folsav-dependens anyagcsere folyamatok megszakitasan keresztil
fejti ki.

Az in vitro vizsgélatok igazoltak, hogy a pemetrexed tébb tAmadaspontu folsav-ellenes szerként
gatolja a thymidylat szintetazt (TS), a dihydrofolat reduktazt (DHFR) és a glycinamid ribonukleotid
formyltranszferazt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timidin és purin
nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csokkent folsav hordozé és a membrén folsav
koto fehérje transzport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtbe jutva a pemetrexed gyorsan és
hatékonyan alakul at a polyglutamat vegydiletté a folylpolyglutamat szintetaz enzim segitségével. A
polyglutamat vegytletek a sejtben maradnak és még hatékonyabban gatoljak TS-t és GARFT-t. A
polyglutamacio id6- és koncentracid-fuggé folyamat, amely a daganatos sejtekben, és kisebb
mértékben a normal szévetekben is végbemegy. A polyglutaméalt metabolitok felezési ideje hosszabb,
ami hosszabb hatastartamot eredményez a malignus sejtekben.

Klinikai hatadsossaqg

Mesothelioma

Az EMPHACIS - egy multicentrikus, randomizalt, egyszeres vak, Ill. fazist vizsgalat - amelyben a
pemetrexed és ciszplatin kombin&cidt hasonlitottdk dssze ciszplatinnal a kordbban kemoterapiaval
nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenved6 betegek kezelésében - azt mutatta, hogy a
pemetrexeddel és ciszplatinnal kezelt betegek atlagos tulélése klinikailag jelentésen, atlagosan

2,8 hdnappal hosszabb volt, mint a csak ciszplatin-kezelésben részesuloke.
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A vizsgalat soran kis ddzisu folsav és Bip-vitamin kiegészit6 kezelést vezettek be a kezelés
toxicitasanak csokkentése érdekében. A vizsgalat elsédleges elemzését az 6sszes randomizalt és kezelt
betegen elvégezték. Alcsoport elemzést azoknal a betegeknél végeztek, akik folsav és Bi.-vitamin
potlast kaptak a vizsgalati kezelés teljes idétartama alatt (teljes szupplementécio). Ezeknek a
hatasosssagi elemzéseknek az eredmeényeit az alabbi tablazat foglalja dssze:

5. tAblazat A pemetrexed plusz ciszplatin vs. ciszplatin hatasossaga malignus pleurdlis

mesotheliomaban

Randomizalt és kezelt Teljes szupplementécioban
betegek részesult betegek
Hatésossagi paraméter Pemetrexed/ Ciszplatin Pemetrexed/ Ciszplatin
ciszplatin ciszplatin
(n = 226) (n=222) (n=168) (n=163)
Teljes talélés medianja (OS: overall 12,1 9,3 13,3 10,0
survival) (honap) (10,0 - 14,4) (7,8 -10,7) (11,4-149) | (8,4-11)9)
(95%-0s CI)
Log rank p-érték? 0,020 0,051
A daganat progressziojaig eltelt 5,7 39 6,1 3,9
median idé (hénap)
(95%-0s CI) (4,9-6,5) (2,8-4,9) (5,3-7,0) (2,8-4)5)
Log rank p-érték? 0,001 0,008
A kezelés sikertelenségéig eltelt id6 45 2,7 47 2,7
(h6napok) (95%-os CI)
(3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-érték® 0,001 0,001
Osszesitett valaszarany® 41,3% 16,7% 45 5% 19,6%
(95%-0s CI) (34,8-48,1) | (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

2 p-érték a szarnyak kozotti 6sszehasonlitasra vonatkozik.
® A pemetrexed/ciszplatin szarnyon, randomizalt és kezelt (n = 225) és teljes szupplementacioban

részeslltek (n = 167).

A malignus pleuralis mesotheliomahoz kapcsol6do klinikailag jelentds tiinetek (fajdalom és dyspnoe)
statisztikailag szignifikans javulasat észlelték a pemetrexed/ciszplatin karon (212 beteg) szemben az
6nmagéaban alkalmazott ciszplatin karral (218 beteg). Ezeket a tlineteket a tiidécarcinoma tlineti skala
(Lung Cancer Symptom Scale) alkalmazésaval értékelték. Statisztikailag szignifikans kilonbséget
figyeltek meg a 1égzésfunkcios vizsgalatok soran is. A kezelési karok elkilonitését a
pemetrexed/ciszplatin karon észlelt Iégzésfunkcio javulés és a kontroll karon észlelt 1égzésfunkcid

romlas tette lehetvé.

Korlatozott adatok &llnak rendelkezésre a malignus pleuralis mesothelioma miatt csak pemetrexeddel
kezelt betegekre vonatkozéan. Az 500 mg/m? dézisban, monoterapidban adott pemetrexedet 64,
korébban kemoterapidval nem kezelt, malignus pleurélis mesotheliomaban szenved6 betegnél
vizsgaltak. A teljes valaszarany 14,1% volt.

Nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC), masodik vonalbeli kezelés:

A pemetrexedet docetaxellel 6sszehasonlitd, multicentrikus, randomizalt, nyilt, Ill. fazist vizsgalatban
a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald nem kissejtes tiidécarcinomaban (NSCLC) szenvedd,
el6zetes kemoterapidban részesult betegeknél a median talélési id6 a pemetrexeddel kezelt betegeknél
8,3 honap volt (vizsgalatba bevont [ITT] populacié n = 283) szemben a 7,9 hdnappal a docetaxellel
kezelteknél (ITT n = 288). Az el6zetes kemoterapia nem tartalmazta a pemetrexedet. Az NSCLC
szOvettani tipusanak a OS-ra gyakorolt hatasat vizsgalva az elemzés szerint a dontéen nem
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laphamsejtes NSCLC-ben az eredmény a pemetrexed-csoportban volt kedvezdbb a docetaxellel
szemben (n = 399; 9,3 versus 8,0 hénap, korrigalt relativ hazard = 0,78; 95%-o0s Cl = 0,61-1,0, p =
0,047), mig a laphdmsejtes szdvettani tipusokban a docetaxel eredménye volt kedvezébb (n = 172, 6,2
versus 7,4 honap, korrigalt relativ hazard = 1,56; 95%-0s Cl = 1,08-2,26, p = 0,018). A pemetrexed
biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségt eltérés a szdvettani alcsoportok kdzott.

Egy kulonallé randomizalt, I11. fazisa, kontrollos vizsgalatbol szarmazo korlatozott klinikai adatok
arra utalnak, hogy a pemetrexed hatasossagi adatai (OS progresszidmentes tulélés (PFS)) hasonldak a
korabban docetaxellel el6kezelt (n=41) és korébbi docetaxel-kezelésben nem részesult (n=540)
betegeknél.

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

Pemetrexed Docetaxel
Tulélési idé (hdnapok) (n=283) (n =288)
= Median (hénap) 8,3 79

= Az atlagra vonatkozé 95%-os Cl (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR 0,99

= A HR-re vonatkoz6 95%-os CI (0,82 —1,20)

= Nem rosszabb hatasossag (non-inferiority) 0,226

p-értéke (HR)
Progresszié 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)
= Median 23 21

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

Véalasz (n: a valasz szempontjabol mindsitettek
5ZAma) (n =264) (n=274)

= Valaszarany (%) (95%-os Cl) 9,1(59-132) 8,8 (5,7 -12,8)

= Stabil betegség (%) 45,8 46,4
Rovidités: CI = konfidencia intervallum; HR = relativ hazard; ITT = vizsgalatba bevont; n = a teljes
populacié mérete.

NSCLC, elsévonalbeli kezelés

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, I11. fazisa vizsgalat — amelyben a pemetrexed — ciszplatin- és a
gemcitabin — ciszplatin-kezelést hasonlitottak dssze kemoterapiaval nem kezelt, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatizalo (l11. B vagy 1V. stadiumu) nem Kissejtes tiidérakban szenvedd
betegeknél — azt mutatta, hogy a pemetrexed plusz ciszplatin (vizsgalatba bevont populacié n = 862)
elérte elsddleges végpontjat, és a OS-t tekintve hasonlo Klinikai hatasossagu volt, mint a gemcitabin -
ciszplatin kombinécié (ITT n = 863) (korrigalt relativ hazard 0,94; 95%-os CI 0,84 —1,05). A
vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG-statusza 0 vagy 1 volt.

Az elsédleges hatasossagi analizis alapjaul a vizsgalatba bevont (ITT) populaci6 szolgalt. A f6
hatasossagi végpontok szenzitivitasi elemzéseit szintén a protokoll szempontjabol minésitett (protocol
qualified: PQ) populacié ertékelésével végezték. A protokoll szempontjabol mingsitett (PQ) populacio
értekelésével végzett hatdsossagi analizisek konzisztensek a vizsgalatba bevont (ITT) populécid
analiziseivel, és azt tamasztjak ala, hogy a pemetrexed — ciszplatin hatasossdga nem rosszabbb (non-
inferior), mint a gemcitabin — ciszplatin-kezelésé.

A PFS és a teljes valaszarany hasonl6 volt a kezelési karok kdzott: PFS medién 4,8 hdonap pemetrexed
—ciszplatin vs. 5,1 honap gemcitabin — ciszplatin (korrigalt relativ hazard 1,04; 95%-os CI 0,94-1,15),
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teljes valaszarany 30,6% (95%-o0s Cl 27,3-33,9) pemetrexed —ciszplatin vs. 28,2% (95%-0s CI 25,0—
31,4) gemcitabin — ciszplatin. A progressziomentes tulélés adatait egy fuggetlen értékelés részben
megerdsitette (400/1725 beteget valasztottak be véletlenszeriien az értékelésbe).

A nem kissejtes tiidécarcinoma szdvettan OS-ra gyakorolt hatasanak elemzése statisztikailag
szignifikans eltéréseket mutatott ki a talélésben a kezelési karok szerint, lasd az alabbi tablazatban.

7. tdblazat A pemetrexed + ciszplatin hatdsossaga a gemcitabin + ciszplatin kombinacioval
szemben a NSCLC elsévonalbeli kezelésében — ITT populécid és szvettani alcsoportok.

Y s T Korrigalt .
ITT popuIaC|'o és A teljes tuléles medianja (honap) (95%-os ClI) relativ hazard Kedyezo}:)l:_)
szdvettani (HR) (95%-0s hatésossagi
alcsoportok Pemetrexed + Ciszplatin | Gemcitabin + Ciszplatin Cl) p-érték
ITT populacio 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0,259
(N = 1725) (9.8-112) (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 - 13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
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) (9.5-121) (1,00-1,51)

Roviditések: ClI = konfidencia intervallum; ITT = vizsgalatba bevont; N = a populacié elemszama.

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

A szbvettan szerinti OS Kaplan—Meier gorbéi
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A pemetrexed- és ciszplatin-kezeléshen részesiilt betegek kevesebb transzfiziora (16,4% vs. 28,9%,
p<0,001), vorosvértest transzfuzidra (16,1% vs. 27,3%, p<0,001) és thrombocyta transzfiziora (1,8%
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vs. 4,5%, p=0,002) szorultak. A betegeknek kevesebb erythropoetein/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 szliksége.

NSCLC, fenntarto kezelés:

JMEN-vizsgélat

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, Ill. fazisu vizsgalat (JMEN)
hasonlitotta 0ssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (best supportiv care — BSC) (n = 441)
alkalmazésaval végzett fenntartd kezelés hatasossagat és biztonsadgossagat a placebo + BSC (n=222)
alkalmazésaéval, a lokalisan elérehaladott (111B stddiumu) vagy metasztatizalé (IV stadiumu) nem
Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél, akiknél nem Iépett fel progresszid az elsé vonalbeli,
ciszplatin vagy karboplatin plusz gemcitabin, paklitaxel vagy docetaxel 4 ciklusat kdvetéen.
Pemetrexedet tartalmazé elsé vonalbeli kettés kombinacidval (,,doublet™) kezelt beteget nem vontak be
a vizsgalatba. A vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG performance-statusza 0 vagy 1 volt. A
paciensek a betegség progresszidjanak fellépéséig kaptak fenntartd kezelést. A hatadsossagot és
biztonsagossagot a randomizacio idépontjatol kezdve az els6 vonalbeli (indukcios) kezelés befejezése
utan kezdték mérni. A fenntartd kezelés median ciklusszdma 5 volt a pemetrexed esetében és

3,5 ciklus volt placeboterapia esetében. Osszesen 213 beteg (48,3%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed-
kezelést és 6sszesen 103 beteg (23,4%) fejezett be > 10 ciklus pemetrexed-kezelést.

A vizsgélat elérte els6dleges végpontjat és statisztikailag szignifikans javulast mutatott a
progressziomentes tulélésben (progression free survival, PFS) a pemetrexed-kezelési karon, a
placebokarhoz képest (n = 581, populécié fliggetlen értékelése; median 4,0 hénap, illetve 2,0 honap)
(relativ hazard = 0,60, 95%-o0s CI: 0,49-0,73, p < 0,00001). A betegek felvételeinek fliggetlen
értékelése megerdsitette a vizsgald PFS-sel kapcsolatos értékelésének megallapitasait. A teljes
populécidra nézve (n = 663) a median teljes talélés 13,4 honap volt a pemetrexed-karon és 10,6 honap
a placebokaron, relativ hazard = 0,79 (95%-os CI: 0,65 - 0,95; p = 0,01192).

Mas pemetrexed-vizsgalatokkal megegyezéen, a IMEN-vizsgalatban is az NSCLC szdvettani tipusa
szerinti kiilonbséget észleltek a hatasossagban. Nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél
(a szOvettanilag dont6en laphdmsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n=430, populacio
fliggetlen értékelése) a median PFS 4,4 honap volt a pemetrexed-karon és 1,8 honap a placebokaron,
relativ hazard = 0,47, 95%-os ClI: 0,37-0,60, p= 0,00001. Nem kissejtes tiid6carcinomaban szenvedd
betegeknél (a szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedék kivételével) (n=481) a
median teljes tulélés 15,5 honap volt a pemetrexed-karon és 10,3 hdnap a placebokaron (relativ hazard
= 0,71, 95%-os ClI: 0,56-0,88, p=0,002). Az indukcids kezelési fazist is figyelembe véve, a
szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinomaban szenveddk kivételével, a nem kissejtes tiidérakos
betegek median teljes talélési ideje 18,6 honap volt a pemetrexed-karon és 13,6 honap volt a
placebokaron (relativ hazard = 0,71, 95%-os ClI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegeknél progressziémentes tulélés (PFS) és teljes talélés
(OS) eredményei nem vetik fel a pemetrexed elényét placeb6val szemben.

A pemetrexed biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségii eltérés a szdvettani
alcsoportok kozott.
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JMEN: Nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegek (a szdvettanilag dontéen
laphamsejtes carcinoméban szenveddk kivételével) PFS és OS JIMEN Kaplan—Meier-féle
gorbéinek dsszehasonlitdsa a pemetrexed és a placebo esetén

Pragresszio-mentsas tilélés (PFS)

0 6 12 16
PFS |d6 (hdnap)

Teljes talélés

1.0 - a 101
o 09 — pematrexed & 091" — pemetrexed
? 04 - —— placebo 5 08 | —— placebo
= 0.7 1 ‘3\: Q7 1
E 0b 1 2 06 1
9 05 | X o5
2 04 1 2 O
> 03 a n3
AR B \_\_\ﬁ-—“; & 02
Q. o1 4 ;-:- a1 A
0.0 uo

0 5 2 18 4 0 36 42

Tuldlest1d5 (hénap)

Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, Ill. fazist vizsgalat (PARAMOUNT)
hasonlitotta 6ssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care — BSC)

(n = 359) alkalmazasaval végzett folyamatos fenntartd kezelés hatasossagat és biztonsagossagat a
placebo és BSC (n = 180) kezelésével az olyan, lokalisan elérehaladott (111B stadiuma) vagy
metasztatizalo (IV stadiumd) nem Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedo betegeknél (a szOvettanilag
dontéen laphamsejtes carcinoma kivételével), akiknél nem Iépett fel progresszié a pemetrexedet
tartalmazé els6 vonalbeli kettés kombinacié (,,doublet”) + ciszplatin 4 ciklusat kdvetéen. A
pemetrexed + ciszplatin indukcios terapiaval kezelt 939 betegb6l 539 beteget randomizaltak
pemetrexed- vagy placebo fenntartd kezelésre. A randomizalt betegek 44,9%-andl észleltek
teljes/parcialis remisszidt és 51,9%-anal észlelték a stabil betegségnek a pemetrexed + ciszplatin
indukcios kezelésre adott reakcidjat. A fenntartd kezelésre randomizalt betegek ECOG performance-
statuszanak elvart értéke 0 vagy 1 volt. A pemetrexed + ciszplatin indukcids kezelés elkezdésétol a
fenntarté terapia elinditasaig eltelt median idé 2,96 hénap volt mind a pemetrexed-, mind a
placebokaron. A randomizélt betegek a betegség progresszidjaig kaptak fenntartd kezelést. A
hatasossagot és biztonsadgossagot a randomizécio idépontjatol kezdve az elsévonalbeli (indukcids)
kezelés befejezése utan kezdték mérni. A fenntartd kezelésként kapott ciklusok szdmanak median-
értéke 4 volt mind a pemetrexed, mind a placebo esetén. Osszesen 169 beteg (47,1%) fejezett be

> 6 ciklus pemetrexed- kezelést, ami 6sszesen legalabb 10 pemetrexed-kezelési ciklust jelent.

A vizsgélat elérte az elsédleges végpontjat, és a pemetrexed-kezelési karon a placebokarhoz képest
statisztikailag szignifikans javulast mutatott a progressziomentes talélés (progression free survival,
PFS) tekintetében (n = 472, bevont populacio fuggetlen értékelése; PFS median-értéke 3,9 hénap
illetve 2,6 honap) (relativ hazard = 0,64, 95%-o0s Cl = 0,51-0,81, p = 0,0002). A betegek radioldgiai
felvételeinek fliggetlen értékelése megerésitette a vizsgald PFS-re vonatkozo megallapitasait. A
randomizalt betegeknél (a pemetrexed+ ciszplatin els6 vonalbeli indukcios kezelés elkezdésétol
mérve) a vizsgalo altal megallapitott PFS median-értéke 6,9 honap volt a pemetrexed-karon és

5,6 honap a placebokaron (relativ hazard = 0,59, 95%-o0s ClI = 0,47-0,74).

A pemetrexed+ ciszplatin indukcios kezelést (4 ciklus) kdvetéen a pemetrexed-kezelés statisztikailag
elénydsebb volt a placebonal a teljes tulélés tekintetében (median-érték 13,9 honap versus 11,0 honap,
relativ hazard = 0,78, 95%-o0s Cl = 0,64-0,96, p = 0,0195). A végs6 tulélési analizis idején a
pemetrexed-karon a betegek 28,7%-a volt életben vagy kimaradt a kovetésbél, mig a placebokaron
21,7% volt az arany. A pemetrexed relativ terdpias hatasa konzisztens volt minden alcsoportban
(beleértve a betegség stadiumat, az indukcids valaszt, az ECOG PS-t, a dohényzast, nemet, szdvettant
és kort), és hasonlo volt ahhoz, amit a nem korrigalt teljes talélés- és a PFS-analizisek sorén 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 elsé vonalbeli indukcios kezelés
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elkezdésetol a betegek teljes tulélésének median értéke 16,9 honap volt a pemetrexed-karon és
14,0 honap volt a placebokaron (relativ hazard = 0,78, 95%-0s Cl = 0,64-0,96). Azon betegek
szézaléka, akik a vizsgalatot kdvetéen kezeléshen részesultek, 64,3% volt a pemetrexed-karon és
71,7% volt a placebokaron.

PARAMOUNT: A PFS és az OS Kaplan-Meier gorbéje a pemetrexed folyamatos fenntarté
terapia versus placebokezelés nem kissejtes tiidéecarcinomaban szenvedé betegeknél (a
szOvettanilag dontéen laphamsejtes carcinoma kivételével) (a randomizaciotdl mérve)
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A pemetrexed fenntartd kezelés biztonsagossagi profilja mind a JIMEN- mind a PARAMOUNT-
vizsgalatban hasonlo volt.

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gybgyszerligyntkség a gyermekekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
pemetrexed tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az
engedélyezett indikaciokban (lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiil6knél térténd alkalmazésra
vonatkoz6 informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pemetrexed farmakokinetikai tulajdonsagait monoterapiaban tortén6 alkalmazasat kdvetden 426,
kiilonboz6 szolid daganatban szenvedd betegnél értékelték, akik 10 perc alatt 0,2-t61 838 mg/m?-ig
terjedé dozisokat kaptak infuzidban.

Eloszlas

A pemetrexed egyensulyi megoszlasi térfogata 9 I/m2. Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a
pemetrexed korulbelil 81%-ban kétédik plazmafehérjékhez. A kotédést a killénbdzé merteki
veseelégtelenség nem befolyasolta Iényegesen.

Biotranszformacié
A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztil a majban.

Eliminécid

A pemetrexed elsésorban a vizeletben valasztodik ki, az alkalmazott adag 70-90%-a az adast kdveto
24 Oréaban a vizeletben valtozatlan forméaban jelenik meg. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
pemetrexedet az OAT3 (organic anion transporter 3) aktivan szekretalja. Normal vesefunkcioju
betegeknél (kreatinin-clearance 90 ml/perc) a pemetrexed teljes szisztémas clearance-e 91,8 ml/perc és
a plazma eliminécios felezeési ideje 3,5 ora.
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A clearance betegek kozotti variabilitdsa mérsekelt, 19,3%-0s.

A pemetrexed farmakokinetikai paramétereit a ciszplatin egyidejii adasa nem befolyasolja. Az oralisan
adott folsav és az intramuscularis Biz-vitamin potlas nem befolyasolja a pemetrexed
farmakokinetikajat.

Linearitads/nem-linearitas
A pemetrexed teljes szisztémas expozicidja (AUC) és maximalis plazma koncentrécidja a ddzissal
ardnyosan n6é. A pemetrexed farmakokinetikaja valtozatlan a tobbszords kezelési ciklusok sorén is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

A pemetrexed him egereknél reproduktiv toxicitast okozott, amit a fertilitasi arany csdkkenése és testis
atrofia jellemzett. Egy beagle kutyadkon 9 hénapon keresztil iv. bolus injekciokkal végzett
vizsgalatban here-elvaltozasokat (tubuli seminiferi epithelium degeneracidt/nekrdzist) figyeltek meg.
Ez arra utal, hogy a pemetrexed karosithatja a férfi fertilitast. A néi fertilitast nem vizsgaltak.

A pemetrexed nem volt mutagén sem a kinai hércsdg ovarium sejteken végzett in vitro kromoszéma
aberracios tesztben, sem az Ames tesztben. A pemetrexed clastogen az in vivo micronucleus tesztben
egereknél.

A pemetrexed karcinogén potencialjat értékel vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421))
sosav (E507) (a pH beallitasahoz)
trometamol (a pH beallitdsahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A pemetrexed fizikailag inkompatibilis a kalcium tartalma oldoszerekkel, példaul a Ringer laktat és
Ringer oldattal. Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban z a gydgyszer nem keverheté mas
gyogyszerekkel.

A Pemetrexed Fresenius Kabi segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem kompatibilis
a ciszplatinnal, aminek kovetkeztében a cisztplatin lebomlasat okozza. Ez a gydgyszer nem keverhet6
mas gyogyszerekkel. Az intravénds szereléket a Pemetrexed Fresenius Kabi beadasa utan at kell
obliteni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids lveg
2 év.

Elkészitett és infuzi6 beadasara kész oldatok

Az utasitas szerint elkészitve a pemetrexed elkészitett és inf(zi6 beadasara kész oldatai nem
tartalmaznak antimikrobialis tartositoszert. A pemetrexed elkészitett oldatai kémiai és fizikai
stabilitasukat — hiitészekrényben térténd tarolas mellett —24 Oran at bizonyitottan megtartottak.

A pemetrexed inf(zi6 beadaséra kész oldatai kémiai és fizikai stabilitdsukat — hiitdszekrényben torténd
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tarolas mellett —21 napon &t, 25 °C-on torténd tarolas mellett pedig 7 napon &t bizonyitottan
megtartottak. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig eltelt tarolasi id6ért és a tarolési korilményeiért a felhasznald
a felel6s, és a tarolas nem lehet tobb 24 éranal 2 °C-8 °C-on, kivéve, ha a higitast kontrollalt, és
validaltan aszeptikus kéralmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat l1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

20 mm-es Klorbutil gumidugoval, és lepattinthatd, kék véddlappal ellatott, aluminium kupakkal lezart
I. tipusu, atlatszd, 500 mg pemetrexedet tartalmazé injekcios Uiveg.
Dobozonként 1 injekciés liveget tartalmaz.

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

- A pemetrexed intravénas infuzio céljara torténé feloldasat és tovabbi higitasat aszeptikus
korilmények kozott kell végezni.

- Ki kell szdmolni a ddzist és az ehhez szilkséges Pemetrexed Fresenius Kabi-t tartalmazo
injekciods Uvegek szamat. Minden injekcios liveg tobb pemetrexedet tartalmaz, hogy a cimkén
szereplé mennyiség kimérése konnyebb legyen.

- Az 500 mg-os injekciods Uveget 20 ml 5%-os gliikéz oldatos infazidval kell feloldani, ez
25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez. Ovatosan meg kell forgatni minden injekcids
iveget, hogy a por teljesen feloldodjon. A 1étrejévé oldat atlatszo, a szine a szintelentsl a
sargaig vagy zoldes-sargaig terjedhet anélkiil, hogy ez karosan befolyasolna a termék
mindségét. Az elkészitett oldat pH-ja 6,6 és 7,8 kdzott van. Tovabbi higitas szlikséges.

- A megfelel6 mennyiségt feloldott pemetrexed oldatot tovabb kell higitani 100 ml-re 5%-0s
gliikdz oldatos infuzidval, és intravénas infuzioban 10 perc alatt kell beadni.

- A fentiek szerint elkészitett pemetrexed infuzids oldat kompatibilis polivinil-kloriddal és
poliolefinnel bevont infazids szerelékekkel és infuzios zsakokkal.

- A parenteralisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas el6tt szemrevételezéssel ellenérizni kell,
hogy nem lathatok-e bennik részecskek, illetve elszinezédés. Részecskék jelenléte esetén a
készitmény nem adhato be.

- A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell
végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas sorén:

Mint minden potenciélisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed infGzids oldat kezelése
és elkészitése soran is Gvatosan kell eljarni. Javasolt kesztyii hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a borre
ker(l, szappannal és vizzel alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a nyalkahartyéakra kerl,
alaposan le kell dbliteni vizzel. Terhes n6knek keriilniiik kell a citosztatikus szerekkel torténd
érintkezést. A pemetrexed nem hélyagképzé. Az érbél kikerilt pemetrexednek nincs specifikus
antidotuma. Néhany esetben észlelték a pemetrexed extravasatidjat, amit a vizsgalé nem itélt
stlyosnak. Az extravasatiot az egyéb nem hdlyagképzé hatast szerekre vonatkozd helyi gyakorlatnak
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megfeleléen kell kezelni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Héhe

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1115/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak dadtuma: 2016. julius 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratum oldatos infGziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg pemetrexedet tartalmaz (pemetrexed-diacid fomajaban) milliliterenként.

100 mg pemetrexed (pemetrexed-diacid formajaban) 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios
tivegben.

500 mg pemetrexed (pemetrexed-diacid formajaban) 20 ml koncentratumot tartalmazo injekcids
tivegben.

1000 mg pemetrexed (pemetrexed-diacid forméajaban) 40 ml koncentratumot tartalmazo injekcios
tivegben.

Ismert hatasu segédanyag:

964 mg hidroxipropil-betadex 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios vegben.
4820 mg hidroxipropil-betadex 20 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios tUvegben.
9640 mg hidroxipropil-betadex 40 ml koncentratumot tartalmazé injekciés tivegben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz.
A koncentratum egy szintelen vagy halvanysarga vagy zéldessarga szinii oldat.

pH: 6,8-7,8

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Malignus pleuralis mesothelioma
A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinacioban a nem reszekalhaté malignus pleuralis
mesotheliomaban szenvedo, el6zetes kemoterapiaban nem részesult betegek kezelésére javallott.

Nem Kissejtes tiidécarcinoma

A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinécidban lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo
nem kissejtes tidécarcinomaban szenvedd betegek els6 vonalbeli kezelésére javallott, a szOvettanilag
dontbéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedo betegek kivételével (lasd 5.1 pont).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterépiaban, fenntarto kezelésként olyan lokalisan el6rehaladott
vagy metasztatizald nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallott (a
szdvettanilag déntéen laphamsejtes carcinomaban szenved6 betegek kivételével), akiknél a betegség
nem progredialt kbzvetlenul a platina alapt kemoterapiat kdvetéen (lasd 5.1 pont).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé nem

Kissejtes tiild6carcinomaban szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelésére javallott, a szdvettanilag
dontéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedo betegek kivételével (lasd 5.1 pont).
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4.2  Adagolés és alkalmazés

A Pemetrexed Fresenius Kabi csak a daganatellenes kemoteréapia alkalmazasaban jaratos orvos
felugyelete mellett alkalmazhato.

Adagolas

A Pemetrexed Fresenius Kabi ciszplatinnal kombinaciéban

A Pemetrexed Fresenius Kabi javasolt adagja 500 mg/m? testfelszin (body surface area, BSA)
intravénas infazidban 10 perc alatt, minden 21 napos ciklus els6 napjan. A ciszplatin javasolt adagja
75 mg/m? BSA, két dra alatt, koriilbellil 30 perccel a pemetrexed infuzié befejezését kovetéen minden
21 napos ciklus elsé napjan. A betegeket megfelel6 antiemetikus kezelésben kell részesiteni és a
szlikséges folyadékbevitelrél gondoskodni kell a ciszplatin adasa elétt és/vagy utan (lasd 6.2 pont és a
ciszplatin alkalmazasi el6irasat a specialis adagolasra vonatkozdan).

A Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapiaban

A nem kissejtes tiidécarcinoma miatt, el6zetes kemoterapiat kovetéen kezelt betegeknél a Pemetrexed
Fresenius Kabi javasolt adagja 500 mg/m? BSA, intravénas inflizidban 10 perc alatt, minden 21 napos
ciklus els6 napjan.

Premedikéacio

A borreakcidk incidenciajanak és sulyossaganak csdkkentése érdekében kortikoszteroidot kell adni a
pemetrexed adasa elétti, 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 vitaminp6tlast is alkalmazni kell
(lasd 4.4 pont). A betegeknek naponta kell szedni szajon at folsavat vagy folsav-tartalmd multivitamint
(350-1000 mikrogramm). Legalabb 6t adag folsavat kell a betegeknek bevenni a pemetrexed elsé
dozisat megel6z6 hét nap alatt, az adagolast folytatni kell a kezelés teljes idétartama alatt, és a
pemetrexed utolsé dézisat kdvetéen 21 napig. A betegeknek intramuscularisan B,,-vitamint

(1000 mikrogramm) kell adni a pemetrexed els6 adagjat megel6z6 héten, majd ezt kdvetéen minden
harmadik ciklusban. A tovabbi B, ,-vitamin injekciok adhatok a pemetrexeddel azonos napon.

Monitorozas

A pemetrexed-kezelésben részesiilé betegeknél minden adag elétt ellendrizni kell a teljes vérképet,
beleértve a mindségi fehérvérsejtszamot és a thrombocytaszamot. Minden egyes kemoterapia elétt
vérvizsgalatot kell végezni a vese- és majfunkcio ellenérzésére. A kemoterapias ciklus kezdete elétt a
betegeknél a kovetkezé paraméterek megléte sziikséges: abszolut neutrofilszam (ANC)

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

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

Az 6sszbilirubin nem haladhatja meg a normal érték fels6 hataranak 1,5-szeresét. Az alkalikus
foszfatdznak (AP), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT vagy ASAT) és glutamét-piruvat-
transzaminaz (GPT vagy ALAT) a normal érték fels6 hataranak < 3,0-szorosanak kell lennie. A
normal érték fels6 hataranak 6tszérosét meg nem halado alkalikus foszfataz-, GOT- és GPT-érték
elfogadhat6, ha a majban is van daganatattét.

Dozismodositasok

A ddzismodositas a kovetkezo ciklus elején az el6z6 kezelési ciklus sorén észlelt legrosszabb
hematoldgiai értékek vagy a maximalis nem-hematoldgiai toxicitas alapjan torténjen. A kezelés
halaszthato, hogy elegendé id6 legyen a laboratoriumi értékek rendez6désére. A laboratériumi értékek
helyreallasa utan a betegeket az 1., 2. és 3. tblazatban ismertetett iranyelvek alapjan kell ismételten
kezelni, melyek alkalmazhatdk a monoteréapidban és a ciszplatinnal kombinécidban alkalmazott
pemetrexedre is.
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1. tAblazat — A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinacidban) és
ciszplatinra vonatkozé dozismoédositasi tablazat — hematolégiai toxicitasok

Legalacsonyabb ANC (abszoldt /A koradbbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag
neutrofilszam) < 500/mm? és legalacsonyabb [75%-a

thrombocytaszam > 50 000/mm?

Legalacsonyabb thrombocytaszam A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag
< 50 000/mm3a legalacsonyabb ANC-t5] 75%-a

flggetlenil

Legalacsonyabb thrombocytaszdm A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin) adag

< 50 000/mm? vérzéssel®, a legalacsonyabb  50%-a
ANC-t61 fliggetlenil
# A kritériumok megfelelnek a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti
Onkoldgiai Intézet Altalanos Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzio; NCI 1998) szerinti >CTC 2. foku
vérzés definicidjanak

Ha a betegeknél 3. fokl vagy annal stlyosabb nem hematoldgiai toxicitas alakul ki (a neurotoxicitast
kivéve), a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasat le kell allitani, amig a toxicitas foka a kezelés
el6tti szintre vagy az ala csokken. A kezelést a 2. tdblazatban talalhatd iranyelvek alapjan kell
folytatni.

2. tAblazat - A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapidban vagy kombinaciéban) és
ciszplatinra vonatkoz6 dozismédositasi tablazat — nem-hematoldgiai toxicitasok®®

A pemetrexed dozisa A ciszplatin dézisa

(mg/m?) (mg/m?)

Barmilyen 3. vagy 4. foku toxicités a A korabbi adag 75%-a A korabbi adag 75%-a
mucositist kivéve
Korhazi kezelést szilkségessé tevo A korabbi adag 75%-a A korabbi adag 75%-a
hasmenés (a fokozattol fuggetlendl) vagy,
3. illetve 4. fokd hasmenés.
3. vagy 4. fok( mucositis A korabbi adag 50%-a A Kkorébbi adag 100%-a

®National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; A nemzeti Onkol6giai Intézet Altalanos
Toxicitasi Kritériumai; 2.0 verzio; NCI 1998)
® A neurotoxicitést kivéve

Neurotoxicitas esetén a Pemetrexed Fresenius Kabi és ciszplatin javasolt d6zismddositasat a 3. tablazat
mutatja. A betegeknél le kell allitani a kezelést, ha 3. vagy 4. foka neurotoxicitast figyelnek meg.

3. tablazat - A Pemetrexed Fresenius Kabira (monoterapiaban vagy kombinéaciéban) és
ciszplatinra vonatkozé dézismddositasi tablazat — neurotoxicitas

CTC*fokozat A pemetrexed dézisa (mg/m?) | A ciszplatin dozisa (mg/m?)
0-1 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 100%-a
2 A korabbi adag 100%-a A korabbi adag 50%-a

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

A Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelést le kell allitani, ha a betegnél barmilyen 3. vagy 4. foku

hematoldgiai vagy nem- hematoldgiai mellékhatas jelentkezik 2 doziscsokkentést kbvetden, illetve
azonnal le kell allitani, ha 3. vagy 4. fokd neurotoxicitas figyelheté meg.
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Kildnleges betegcsoportok

lddsek

A Klinikai vizsgalatokban nem talaltak arra vonatkozé adatot, hogy a 65 éves vagy annal idésebb
betegeknél fokozott lenne a nemkivanatos események kockéazata, mint a 65 évesnél fiatalabb
betegeknél. Nem szlikséges az adagolas mas médositasa, mint ami minden beteg esetén javasolt.

Gyermekek és serdiilék
A Pemetrexed Fresenius Kabinak gyermekek esetén malignus pleuralis mesothelioma és nem kissejtes
tidécarcinoma javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

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

A pemetrexed dontéen valtozatlan formaban rdl ki a vesén keresztil. A klinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akiknek > 45 ml/perc volt a kreatinin-clearance-e, nem volt sziikség az adagolés
mas modositasara, mint ami minden betegnél javasolt. Nem all rendelkezésre a pemetrexed
alkalmazésara vonatkozo elegend6 adat azon betegek esetében, akiknek a kreatinin-clearance-e
kevesebb, mint 45 ml/perc, ezért a pemetrexed alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Majkarosoddsban szenvedd betegek:

Nem taléltak 0sszefiiggést az SGOT, SGPT vagy az 0sszbilirubin érték és a pemetrexed
farmakokinetikaja kdzott. Ugyanakkor nem vizsgaltak kulon azokat a majkarosodasban szenvedé
betegeket, akiknél a bilirubinszint magasabb a normalérték felsé hataranak 1,5-szeresénél és/vagy a
transzaminazok értéke magasabb a normalérték fels6 hataranak 3,0-szorosénal (majmetasztazisok
hidnya esetén) vagy magasabb a normalérték felsé hataranak 5,0-sz6rdsénél (méajmetasztazisok
jelenléte esetén).

Az alkalmazas mddja

A Pemetrexed Fresenius Kabiintravénas alkalmazésra val6. A Pemetrexed Fresenius Kabit 10 perces
intravénas infazidban kell alkalmazni minden 21 napos ciklus elsé napjan.

A Pemetrexed Fresenius Kabi felhasznalasa vagy alkalmazésa elétti dvintézkedéseket, valamint a
Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazas el6tti feloldasra és higitasra vonatkozé utasitasokat lasd a
6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Szoptatas (lasd 4.6 pont).
Egyidejli sargalaz vakcinacio (lasd 4.5 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A pemetrexed gatolhatja a csontvelé miitkddését, ami neutropenia, thrombocytopenia és anaemia (vagy
pancytopenia) formajaban nyilvanul meg (lasd 4.8 pont). Rendszerint a myelosuppressio a dézis-
limitalo toxicitas. A betegeknél a kezelés alatt figyelemmel kell kisérni a myelosuppressiot és a
pemetrexed nem adhato a betegeknek addig, amig az abszolut neutrofilszam (ANC) vissza nem tér

> 1500 sejt/mm? folé és a thrombocytaszam vissza nem tér > 100 000 sejt/mm? értékre. A tovabbi
ciklusok soran sziikséges doziscstkkentés a korabbi ciklusoknal észlelt legalacsonyabb ANC értéken,
thrombocytaszamon és maximalis nem-hematolégiai toxicitason alapul (lasd 4.2 pont).
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Kisebb toxicitasrol, valamint a 3.-4. foku hematoldgiai és nem-hematoldgiai toxicitas (mint amilyen a
neutropenia, a lazas neutropenia és a 3.-4. fokd neutropéniaval jaré fertézések) kialakulasanak
csOkkenésérél szamoltak be, ha a betegeket elézetesen folsavval €s Bio-vitaminnal kezelték. Ezért a
kezeléssel dsszefliggo toxicitas csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt valamennyi betegnek
profilaktikus intézkedésként folsav és Bi,-vitamin szedését kell javasolni (lasd 4.2 pont).

Borreakciok jelentkezésérdl szamoltak be azoknal a betegeknél, akiket nem kezeltek el6zetesen
kortikoszteroiddal. Az elézetes dexametazon (vagy azzal ekvivalens) kezelés csokkentheti a
bérreakciok incidenciajat és sulyossagat (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgaltak elegendé szdmu 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) szenvedo
betegek keriiljék a nem-szteroid gyulladascsokkenté szerek (NSAID-0k), mint az ibuprofén, és az
acetilszalicilsav (> 1,3 g naponta) szedését a pemetrexed alkalmazésa el6tt 2 nappal, a kezelés napjan
és azt kovetden 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 alkalmazésa elétt legalabb
5 nappal, a kezelés napjan és azt kdvetéen legalabb 2 napig fel kell fiiggeszteni (lasd 4.5 pont).

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

A harmadik térben 1évé folyadékok, példaul a pleurdlis folyadék vagy az ascites pemetrexedre Kifejtett
hatasa nem teljesen kordilirt. Egy pemetrexeddel végzett Il. fazisu vizsgalat, melybe 31 olyan szolid
tumoros beteget vontak be, akiknél stabil volt a harmadik térben 1évé folyadék, nem mutatott ki
kildnbséget a pemetrexed dézishoz normalizalt plazmakoncentracidiban vagy clearance-ében azokhoz
a betegekhez képest, akiknél nem volt folyadékgyiilem a harmadik térben. igy a harmadik térben lévo
folyadékgyulem leszivasa a pemetrexed-kezelés el6tt megfontolandd, de nem feltétlendl sziikséges.

A ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott pemetrexed gastrointestinalis toxicitasanak kovetkeztében
stlyos dehidraciot figyeltek meg. Ezért a betegeket megfelelé antiemetikus kezelésben kell részesiteni
és megfelel6 folyadékpdtlasrol kell gondoskodni a kezelés elétt és/vagy azt kdvetben.

Nem gyakran stlyos cardiovascularis eseményekrdl (kdztiik myocardialis infarctus és
cerebrovascularis torténések) szdmoltak be a pemetrexeddel vegzett klinikai vizsgélatok ideje alatt,
tobbnyire mas cytotoxikus szerrel val6 egydttes alkalmazés esetén. A legtobb betegnél, akiknél ilyen
eseményeket figyeltek meg, el6zetesen fennalltak cardiovascularis kockazati tényezék (lasd 4.8 pont).

Tumoros betegeknél gyakori az immunszupprimalt allapot, ezért €16, attenualt vakcindk egyideji
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.3 és 4.5 pontok).

A pemetrexednek genetikai karositd hatasai lehetnek. A szexualisan érett férfiaknak nem javasolt a

gyermeknemzés a kezelés alatt és azt kdvetéen 3 hdnapig. Javasolt a fogamzasgatlé modszerek
alkalmazasa vagy az dnmegtartdztatas. Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat,
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javasolt, hogy a férfiak a kezelés elkezdése el6tt keressenek fel spermatérolasra vonatkozé tanacsadast.

Fogamzoképes n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kovetéen 6 honapig (lasd 4.6 pont).

Irradidcios pneumonitis eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik a pemetrexed-kezelést megel6z6en,
azzal egyidejiileg vagy azt kdvetéen részesultek sugarkezelésben. Ezekre a betegekre kullénds
figyelmet kell forditani, és el6vigyazatossag szilkséges egyeb radioszenzitivizalé hatasi anyagok
hasznalata esetén.

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

Kdzepesen sulyos vagy sulyos vesefunkcids zavarban szenved6 betegeknél el6fordulhat ciklodextrin
akkumulécié.

4.5 Gyogyszerkodlcsonhatéasok és egyeb interakciok

A pemetrexed foként a vesén keresztll Urdl ki valtozatlan forméaban, tubuléris szekréciot, és kisebb
mértékben glomerularis filtraciot kdvetéen. A nefrotoxikus gyégyszerek (pl. aminoglikozidok,
kacsdiuretikumok, platina vegyuletek, ciklosporin) egyidejii adasa potencialisan késleltetheti a
pemetrexed clearance-ét. Ezt a kombinaciot elévigyazatosan kell alkalmazni. Szlikség esetén a
kreatinin-clearance-et szorosan monitorozni kell.

A pemetrexed OAT3- (szervesanoion-transzporter-3) inhibitorokkal (pl. probenecid, penicillin,
protonpumpa-gatlok) torténé egyidejii alkalmazéasa a pemetrexed clearance-ének megnyulasat okozza.
Ezeknek a gyogyszereknek a pemetrexeddel vald egydittes alkalmazéasakor elévigyazatossag
szlikséges.

Ep vesefunkciojd betegekben (kreatinin-clearance > 80 ml/perc) a nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerek (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 kovetkeztében névelheti
a pemetrexeddel kapcsolatos mellékhatasok eléfordulasat. Ezért ép vesefunkcioju betegekben
(kreatinin-clearance > 80 ml/perc) Gvatossag sziikséges NSAID-ok vagy acetilszalicilsav nagyobb
adagjainak pemetrexeddel egyuttes alkalmazasakor.

Enyhe vagy kdzepesen stlyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 45-79 ml/perc) szenved6
betegeknél a pemetrexed egyidejii alkalmazasa kertilend6 NSAID-okkal (pl. ibuprofénnel) vagy
nagyobb adagu acetilszalicilsavval a pemetrexed alkalmazasa elétt 2 nappal, a kezelés napjan és azt
kdvetden 2 napig (lasd 4.4 pont).

A hosszabb felezési idejii NSAID-okkal (mint a piroxikam vagy rofekoxib) val6 esetleges interakciora
vonatkozo adatok hidnyaban enyhe vagy kdzepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedo betegnél
pemetrexed egyidejii alkalmazédsakor a NSAID-ok alkalmazasat a pemetrexed alkalmazasa el6tt
legalabb 5 nappal, a kezelés napjan és azt kdvetden legalabb 2 napig fel kell fiiggeszteni (lasd

4.4 pont). Amennyiben NSAID-ok egyidejii alkalmazasa sziikséges, a betegeknél szorosan ellenérizni
kell a toxicitast, kiilondsen a myelosuppressiot és a gastrointestinalis toxicitast.

A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztiil a majban. Az emberi maj mikroszomakkal
végzett in vitro vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a pemetrexed varhatéan nem gatolja
Klinikailag jelentés mértékben a CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, és CYP1A2 éltal metabolizalt
gyogyszerek metabolikus clerance-ét.

Minden citotoxikus szer esetében gyakori kdlcsénhatasok:
Mivel a thrombosis kockazata minden daganatos betegnél fokozott, az antikoagulans kezelés
alkalmazésa gyakori. Az alvadési statusz egyénenként nagyon valtozo a betegseg ideje alatt, tovabba
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kdlcsdnhatés lehetséges az oralis antikoagulansok és a daganatellenes kemoterapia kdzott, ezért
gyakrabban kell ellenérizni az INR-t (International Normalised Ratio, nemzetkdzi normalizalt arany),
ha Ggy déntenek, hogy a beteget oralis antikoagulanssal kezelik.

Egydttes alkalmazas ellenjavallt: Sargaldz vakcina: fatalis generalizalt vakcinacios betegség kockazata
(lasd 4.3 pont).

Egyiittes alkalmazas nem javasolt: El6, attenuélt vakcinak (kivéve a sargalaz, melynek egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt): szisztémas, esetleg fatélis betegség kockéazata. A kockazat magasabb
azoknal, akik az alapbetegség kdvetkeztében immunszupprimalt allapotban vannak. Inaktiv vakcina
alkalmazasa javasolt, amennyiben lehetséges (poliomyelitis) (lasd 4.4 pont).

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes kord nék / fogamzésgatlas férfiak és nok esetében

A pemetrexednek genetikai karosodast okoz6 hatasai lehetnek. Fogamzdképes néknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden

6 honapig.

Szexualisan érett férfiaknak javasolt, hogy a kezelés alatt és azt kdvetéen 3 honapig alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatlo modszereket és tartozkodjanak a gyermeknemzéstél.

Terhesség
Nincsenek adatok a pemetrexed terhes néknél torténé alkalmazéasara vonatkozéan, de az egyéb anti-

metabolitokhoz hasonléan a pemetrexed valészintileg stlyos sziletési rendellenességeket okoz, ha
terhesség alatt alkalmazzak. Az allatkisérletekben reproduktiv toxicitast észleltek (lasd 5.3 pont). A
pemetrexed nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha feltétlendl sziikséges, és csak az anyai
szlikséglet és a magzati kockazat gondos megfontolasat kévetéen (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pemetrexed kivalasztédik-e az anyatejbe, és a szoptatott gyermekre kifejtett
mellékhatasok nem zarhatok ki. A szoptatast a pemetrexed-kezelés alatt abba kell hagyni (lasd
4.3 pont).

Termékenység
Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat, javasolt, hogy a férfiak a kezelés

elkezdése elétt keressenek fel spermatérolasra vonatkozé tanacsadast.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltdk. Mindazonaltal beszdmoltak arrol, hogy a pemetrexed faradtsagot okozhat.
Ezért a betegeket figyelmeztetni kell, hogy ha ez eléfordul, keruljék a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett pemetrexeddel kapcsolatos nemkivanatos hatdsok (akar monoterapiaban,
akar kombinacioban alkalmaztak) a kdvetkezék: myelosuppressio - amely anaemia, neutropenia,
leukopenia és thrombocytopenia formajaban nyilvanul meg-, és a gastrointestinalis toxicitas, melynek
eléfordulési formai az étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés, pharyngitis,
mucositis és stomatitis. Az egyeb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a vesetoxicitas, a
transzaminazértékek emelkedése, alopecia, faradtsag, dehidrécid, kittés, infekcio/szepszis €s
neuropathia. A ritkan latott események kozé tartozik a Stevens—Johnson-szindréma €s a toxicus
epidermalis necrolysis.
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A mellékhatésok tablazatos dsszefoglaladsa

A 4. tablazat felsorolja a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztraciés vizsgalatok (JIMCH, JMEI, JMBD,

JMEN és PARAMOUNT) soran a monoterapias kezelésként vagy a ciszplatinnal kombinacidban
alkalmazott pemetrexeddel Osszefiiggésben levd, illetve a forgalomba hozatalt kovetd idoszakbol

szarmazo mellékhatasokat, fliggetlenil az ok-okozati Gsszefliggéstol.

A mellékhatdsok a MedDRA éltal javasolt szervrendszeri kategorianként vannak feltlintetve. A
gyakorisagi kategoriak az alabbi megéallapodas szerint kerlilnek megadéasra: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 és <1/10), nem gyakori (>1/1000 és <1/100), ritka (=1/10 000 és <1/1000), nagyon
ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a nemkivéanatos hatasok csokkend sulyossag szerinti
sorrendben lettek feltlintetve.

4. tablazat VValamennyi fokozatl mellékhatés gyakorisaga az ok-okozati osszefiiggéstol
flggetlentl a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgalatokbél: IMEI (pemetrexed vs.

docetaxel), IMDB (pemetrexed és ciszplatin versus gemcitabin és ciszplatin, JIMCH (pemetrexed
plusz ciszplatin versus ciszplatin), JIMEN és PARAMOUNT (pemetrexed plusz a legjobb
szupportiv kezelés versus placebo plusz a legjobb szupportiv kezelés), valamint a forgalomba
hozatalt kovet6 idészakbdl.

Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
Fert6z6 betegségek |infekci? sepsis® dermo-
és parazitafertézések|pharyngitis hypodermitis
Vérképzoszervi és  |neutropenia lazas pancytopenia  |autoimmun
nyirokrendszeri leukopenia neutropenia haemolyticus
betegségek és haemoglobin- thrombocyta- anaemia
tlinetek . o ... |szam

szint csdkkenése |~ . )

csokkenése

Immunrendszeri thlérzékenység anaphylaxias
betegségek és sokk
tlinetek
Anyagcsere- és dehidrécié
taplalkozasi
betegségek és
tinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
Idegrendszeri izérzés zavara |acut
betegségek és periférias cerebrovascula-
tlnetek motoros ris esemény
neuropathia  |ischaemias
periférias stroke
SZenzoros intracranialis
neuropathia  |vérzés
szeédiilés
Szembetegségek s conjunctivitis
Szemészeti tUnetek Szemszérazség
fokozott
kdénnyezés
keratoconjunc-
tivitis sicca
szemhéj
oedema
aszem
felszinének
betegsége
Szivbetegségek és a szivelégtelen- |angina
szivvel kapcsolatos ség myocardialis
tlnetek arrhythmia infarctus
coronaria
betegség
supraventricula-
ris arrhythmia
Erbetegségek és periférias
tinetek ischaemia®
Légzdrendszeri, pulmonalis
mellkasi és embolizécid
mediastinalis interstitialis
betegségek és pneumonitis™
tinetek
Emésztérendszeri  |stomatitis emeésztési rectalis vérzés
betegségek és étvagytalansdg |zavar gastrointestinalis
tinetek hanyas székrekedés ~ |Verzes
hasmenés hasi féjdalom |intestinalis
- perforacio
hanyinger oesophagitis
colitis®
M4j- és SGPT hepatitis
epebetegsegek, (ALAT)-szint
illetve tlinetek emelkedése
SGOT
(ASAT)-szint
emelkedése
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Szervrendszer Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka |Nem ismert
(MedDRA)
A bor és a bér alatti |[bérkiiités hyperpigmen- erythema Stevens—
szOvet betegségei és |bsrhamlis tatio Johnson-
tinetei viszketes szindrémab
eryth_ema toxicus
multiforme . .
hajhulls epidermalis
urticaria necrolysis®
pemphigoid
hélyagos
dermatitis
szerzett
epidermolysis
bullosa
erythema-
tosus oedema
pseudocelluliti
S
dermatitis
ekzema
prurigo
Vese- és hlgydti kreatinin- vese- nephrogen
betegségek es clearance elégtelenseg diabetes
tlnetek cstkkenése glomerularis insipidus
SZ6TUM- filtracids rata renalis
kreatininszint csokkenése tubular_is
emelkedése® NECrosIs
Altalanos tiinetek, |faradtsag laz
az alkalmazas fajdalom
helyép,fellépc'i oedema
reakciok mellkasi
fajdalom
nyalkahartya-
gyulladas
Laboratoriumi és Gamma-
egyeéb vizsgalatok glutamil-
eredményei transzferazszin
t emelkedése
Sériilés, mérgezés és irradiacios a besurgazott
a beavatkozassal oesophagitis bér
kapcsolatos irradiacios talérzékenysége
szovédmények pneumonitis (Un. recall
phenomenon)
2 neutropenidval és anelkil

® néhany esetben halalos kimenetelii

¢ idénként a végtagok necrosisahoz vezet
d |égzési elégtelenséggel
¢Kkizérdlag ciszplatinnal valé kombinacio esetén lathat6
felsésorban az also végtagok esetén

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A taladagolas jelentett tiinetei kdzé tartoznak a neutropenia, anaemia, thrombocytopenia, mucositis,
sensoros polyneuropathia és bérkiutés. A tuladagolas varhatd szovédményei kdzé tartozik a
neutropenia, thrombocytopenia és anaemia formajaban megnyilvanul6 csontveld-szuppresszio. Ezeken
kivul lazzal vagy anélkil jelentkez6 infekcio, hasmenés és/vagy mucositis fordulhat el6. Tuladagolés
gyanUja esetén a betegnél monitorozni kell a vérképet, és sziikség esetén szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A pemetrexed-tiladagolas kezelése esetén meg kell fontolni kalcium folinat/folsav
alkalmazasat.

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

A pemetrexed tdbb tamadaspont( folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatdsat a sejt replikacioja
szempontjabdl alapvets fontossagu folsav-dependens anyagcsere folyamatok megszakitasan keresztil
fejti ki.

Az in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a pemetrexed t6bb tamadaspontl folsav-ellenes szerként
gatolja a thymidylat szintetazt (TS), a dihydrofolat reduktazt (DHFR) és a glycinamid ribonukleotid
formyltranszferazt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timidin és purin
nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csokkent folsav hordoz6 és a membran folsav
kot fehérje transzport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtbe jutva a pemetrexed gyorsan és
hatékonyan alakul at a polyglutamat vegytiletté a folylpolyglutamat szintetaz enzim segitségével. A
polyglutamat vegylletek a sejtben maradnak és még hatékonyabban gatoljak TS-t és GARFT-t. A
polyglutamacié id6- és koncentracid-fliggé folyamat, amely a daganatos sejtekben, és kisebb
mértékben a normal szbvetekben is végbemegy. A polyglutamalt metabolitok felezési ideje hosszabb,
ami hosszabb hatastartamot eredményez a malignus sejtekben.

Klinikai hatasossaqg

Mesothelioma

Az EMPHACIS - egy multicentrikus, randomizalt, egyszeres vak, lll. fazisi vizsgalat - amelyben a
pemetrexed és ciszplatin kombin&cidt hasonlitottdk dssze ciszplatinnal a kordbban kemoterapiaval
nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenved6 betegek kezelésében - azt mutatta, hogy a
pemetrexeddel és ciszplatinnal kezelt betegek atlagos tulélése klinikailag jelentésen, atlagosan

2,8 hdnappal hosszabb volt, mint a csak ciszplatin-kezelésben részesulokeé.

A vizsgalat soran kis dézisu folsav és Bio-vitamin kiegészit6 kezelést vezettek be a kezelés
toxicitasanak csokkentése érdekében. A vizsgalat elsédleges elemzését az 6sszes randomizalt és kezelt
betegen elvégezték. Alcsoport elemzést azoknal a betegeknél végeztek, akik folsav és Bi.-vitamin
potlast kaptak a vizsgalati kezelés teljes idétartama alatt (teljes szupplementécio). Ezeknek a
hatasosssagi elemzéseknek az eredmenyeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:
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5. tAblazat A pemetrexed plusz ciszplatin vs. ciszplatin hatasossaga malignus pleurdlis

mesotheliomaban

Randomizalt és kezelt

Teljes szupplementécioban

betegek részesilt betegek
Hatésossagi paraméter pemetrexed/ ciszplatin pemetrexed/ ciszplatin
ciszplatin ciszplatin
(n = 226) (n=222) (n=168) (n=163)
Teljes talélés medianja (hénap) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95%-o0s CI) (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 progresszitjaig eltelt 57 3,9 6,1 39
median id6 (hénap)
(95%-os ClI) (4,9-6,5) (2,8-4,9) (5,3-7,0) (2,8-4)5)
Log rank p-érték* 0,001 0,008
A kezelés sikertelenségéig eltelt id6 45 2,7 47 2,7
(hénapok) (95%-os 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%-os CI) (34,8-48,1) | (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-érték a szarnyak kozotti 6sszehasonlitasra vonatkozik.
** A pemetrexed/ciszplatin szarnyon, randomizalt és kezelt (n = 225) és teljes szupplementécidban

részesultek (n = 167)

A malignus pleuralis mesotheliomahoz kapcsol6do klinikailag jelentds tiinetek (fajdalom és dyspnoe)
statisztikailag szignifikans javulasat észlelték a pemetrexed/ciszplatin karon (212 beteg) szemben az
6nmagéaban alkalmazott ciszplatin karral (218 beteg). Ezeket a tlineteket a tiidécarcinoma tlineti skala
(Lung Cancer Symptom Scale) alkalmazasaval értékelték. Statisztikailag szignifikans kildnbséget
figyeltek meg a 1égzésfunkcios vizsgalatok soran is. A kezelési karok elkilonitését a
pemetrexed/ciszplatin karon észlelt Iégzésfunkcio javulés és a kontroll karon észlelt 1égzésfunkcid

romlas tette lehetsvé.

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a malignus pleuralis mesothelioma miatt csak pemetrexeddel
kezelt betegekre vonatkozdan. Az 500 mg/m? ddzisban, monoterapiaban adott pemetrexedet 64,

korabban kemoterapiaval nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedé betegnél

vizsgaltak. A teljes valaszarany 14,1% volt.

Nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC), mésodik vonalbeli kezelés

A pemetrexedet docetaxellel 6sszehasonlitd, multicentrikus, randomizalt, nyilt, 111. fzisu vizsgalatban
a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem kissejtes tiidécarcinomaban (NSCLC) szenveds,
elézetes kemoterapiaban részesilt betegeknél a median talélési idé a pemetrexeddel kezelt betegeknél
8,3 honap volt (vizsgalatba bevont [ITT] populacié n = 283) szemben a 7,9 hénappal a docetaxellel
kezelteknél (ITT n = 288). Az el6zetes kemoterapia nem tartalmazta a pemetrexedet. Az NSCLC
szOvettani tipusanak a teljes talélésre (OS) gyakorolt hatasat vizsgalva az elemzés szerint a dontéen
nem laphdmsejtes NSCLC-ben az eredmény a pemetrexed-csoportban volt kedvezébb a docetaxellel
szemben (n = 399; 9,3 versus 8,0 hénap, korrigalt relativ hazard = 0,78; 95%-0s Cl = 0,61-1,0, p =
0,047), mig a laphamsejtes szdvettani tipusokban a docetaxel eredménye volt kedvezébb (n =172, 6,2
versus 7,4 honap, korrigalt relativ hazard = 1,56; 95%-o0s ClI = 1,08-2,26, p = 0,018). A pemetrexed
biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentségti eltérés a szovettani alcsoportok kdzott.

Egy kilonallé randomizalt, 111. fazisu, kontrollos vizsgalatbdl szarmazd korlatozott klinikai adatok
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arra utalnak, hogy a pemetrexed hatasossagi adatai (OS, progressziomentes tdlélés (PFS)) hasonldak a

korabban docetaxellel el6kezelt (n=41) és korabbi docetaxel-kezelésben nem részesult (n=540)

betegeknél.

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

populaciéban

Pemetrexed

Docetaxel

Tulélési idé (honapok)

= Medién (hénap)

= Az atlagra vonatkoz6 95%-os Cl

= HR

= A HR-re vonatkoz6 95%-os Cl

= Nem rosszabb hatasossag (non-inferiority)
p-értéke (HR)

(n = 283)
8,3
(7,0~ 9,4)

(n = 288)
7.9
(6,3 9,2)

0,99

(0,82 — 1,20)
0,226

Progresszié mentes tulélés (hdnapok)
= Median
= HR (95%-0s CI)

(n = 283)

2,9
0,97 (0,82 — 1,16)

(n = 288)

2,9

A kezelés sikertelenségéig eltelt idé (TTTF —
honapok)

= Median

= HR (95%-0s CI)

(n = 283)

2,3
0,84 (0,71 -0,997)

(n = 288)

2,1

Vélasz (n: a valasz szempontjabol mindsitettek
5ZAmMa)
= Vélaszarany (%) (95%-os CI)

(n = 264)
9,1 (5,9 -13,2)
45,8

(n = 274)
8,8 (5,7 — 12,8)
46,4

= Stabil betegség (%)
Ravidités: CI = konfidencia intervallum; HR = relativ hazard; ITT = vizsgalatba bevont; n = a teljes
populacié mérete.

NSCLC, elsévonalbeli kezelés

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, I11. fazisa vizsgalat — amelyben a pemetrexed — ciszplatin- és a
gemcitabin — ciszplatin-kezelést hasonlitottak 6ssze kemoterapiaval nem kezelt, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatizalo (l11. B vagy 1V. stadiumu) nem Kissejtes tiidérakban szenvedd
betegeknél — azt mutatta, hogy a pemetrexed plusz ciszplatin (vizsgalatba bevont populacié n = 862)
elérte elsédleges végpontjat, és az OS-t tekintve hasonlé klinikai hatasossagu volt, mint a gemcitabin -
ciszplatin kombinacié (ITT n = 863) (korrigalt relativ hazard 0,94; 95%-o0s Cl 0,84 —1,05). A
vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG-statusza 0 vagy 1 volt.

Az elsédleges hatasossagi analizis alapjaul a vizsgalatba bevont (ITT) populacio szolgalt. A f6
hatasossagi végpontok szenzitivitasi elemzéseit szintén a protokoll szempontjabol minésitett (protocol
qualified: PQ) populacié értékelésével végezték. A protokoll szempontjabol mingsitett (PQ) populacio
értékelésével végzett hatasossagi analizisek konzisztensek a vizsgalatba bevont (ITT) populécié
analiziseivel, és azt tamasztjak ala, hogy a pemetrexed — ciszplatin hatasossaga nem rosszabbb (non-
inferior), mint a gemcitabin — ciszplatin-kezelésé.

A PFS és a teljes valaszarany hasonlo volt a kezelési karok kdzott: PFS medién 4,8 honap pemetrexed
—ciszplatin vs. 5,1 honap gemcitabin — ciszplatin (korrigalt relativ hazard 1,04; 95%-os CI 0,94-1,15),
teljes valaszarany 30,6% (95%-o0s Cl 27,3-33,9) pemetrexed —ciszplatin vs. 28,2% (95%-os CI 25,0—
31,4) gemcitabin — ciszplatin. A progressziomentes tulélés adatait egy fuiggetlen értékelés részben
megerdsitette (400/1725 beteget valasztottak be véletlenszeriien az értékelésbe).

A NSCLC szdvettan OS-ra gyakorolt hatdsanak elemzése statisztikailag szignifikans eltéréseket
mutatott ki a talélésben a kezelési karok szerint, lasd az alabbi tablazatban.

52



7. tablazat A pemetrexed + ciszplatin hatasossaga a gemcitabin + ciszplatin kombinéacidval
szemben a NSCLC elsévonalbeli kezelésében — ITT populécid és szvettani alcsoportok.

L 1A s Korrigalt B
ITT p“opuIaC|_o és A teljes tulélés medidnja (honap) (95%-0s ClI) relativ hazard Keqvezopp
szovettani (HR) (95%-0s hata§os§ag|
alcsoportok Pemetrexed + Ciszplatin | Gemcitabin + Ciszplatin Cl) p-érték
ITT populécié 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0,259
(N =1725) (9,8-112) (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 - 13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
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) (95-12,1) (1,00-1,51)

Roviditések: CI = konfidencia intervallum; ITT = vizsgalatba bevont; N = a populaci6 elemszama.

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

A szdvettan szerinti teljes talélés Kaplan—Meier gorbéi
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Rovidités: PC =pemetrexed+ciszplatin; GC =gemcitabin+ciszplatin

A pemetrexed plusz ciszplatin biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségii

kilonbség a szdvettani alcsoportok kdzott.
A pemetrexed- és ciszplatin-kezelésben részesiilt betegek kevesebb transzflzidra (16,4% vs. 28,9%,
p<0,001), vorosveértest transzflzidra (16,1% vs. 27,3%, p<0,001) és thrombocyta transzflzidra (1,8%
vs. 4,5%, p=0,002) szorultak. A betegeknek kevesebb erythropoetein/darbopoetin (10,4% vs 18,1%,
p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% vs. 6,1%, p=0,004) és vaskeszitmény (4,3% vs. 7,0%, p=0,021)
alkalmazasara volt sziiksége.

NSCLC, fenntarto kezelés

JMEN-vizsgalat
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Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, Ill. fazisu vizsgalat (JMEN)
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hasonlitotta 6ssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (best supportiv care — BSC) (n = 441)
alkalmazésaval végzett fenntartd kezelés hatasossagat és biztonsadgossagat a placebo + BSC (n=222)
alkalmazésaéval, a lokalisan elérehaladott (111B stddiumd) vagy metasztatizalé (IV stadiumu) nem
Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél, akiknél nem Iépett fel progresszid az elsé vonalbeli,
ciszplatin vagy karboplatin plusz gemcitabin, paklitaxel vagy docetaxel 4 ciklusat kdvetéen.
Pemetrexedet tartalmazé elsé vonalbeli kettés kombinacidval (,,doublet) kezelt beteget nem vontak be
a vizsgalatba. A vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG performance-statusza 0 vagy 1 volt. A
paciensek a betegség progresszidjanak fellépéséig kaptak fenntartd kezelést. A hatadsossagot és
biztonsagossagot a randomizécio idépontjatol kezdve az elsé vonalbeli (indukcids) kezelés befejezése
utan kezdték mérni. A fenntartd kezelés median ciklusszdma 5 volt a pemetrexed esetében és

3,5 ciklus volt placeboterapia esetében. Osszesen 213 beteg (48,3%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed-
kezelést és 6sszesen 103 beteg (23,4%) fejezett be > 10 ciklus pemetrexed-kezelést.

A vizsgélat elérte els6dleges végpontjat és statisztikailag szignifikans javulast mutatott a
progressziomentes tulélésben (progression free survival, PFS) a pemetrexed-kezelési karon, a
placebokarhoz képest (n = 581, populécio fliggetlen értékelése; median 4,0 honap, illetve 2,0 hdnap)
(relativ hazard = 0,60, 95%-0s Cl: 0,49-0,73, p < 0,00001). A betegek felvételeinek fuiggetlen
értékelése megerdsitette a vizsgald PFS-sel kapcsolatos értékelésének megallapitasait. A teljes
populécidra nézve (n = 663) a median teljes talélés 13,4 honap volt a pemetrexed-karon és 10,6 honap
a placebokaron, relativ hazard = 0,79 (95%-os ClI: 0,65 - 0,95; p = 0,01192).

Mas pemetrexed-vizsgalatokkal megegyezéen, a JIMEN-vizsgalatban is az NSCLC szdvettani tipusa
szerinti kiilonbséget észleltek a hatasossagban. Nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél
(a szOvettanilag dont6en laphdmsejtes carcinomaban szenvedok kivételével) (n=430, populacio
flggetlen értékelése) a median PFS 4,4 honap volt a pemetrexed-karon és 1,8 hénap a placebokaron,
relativ hazard = 0,47, 95%-os ClI: 0,37-0,60, p= 0,00001. Nem kissejtes tiid6carcinomaban szenvedd
betegeknél (a szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinomaban szenvedék kivételével) (n=481) a
median teljes tulélés 15,5 honap volt a pemetrexed-karon és 10,3 hdnap a placebokaron (relativ hazard
= 0,71, 95%-os ClI: 0,56-0,88, p=0,002). Az indukcids kezelési fazist is figyelembe véve, a
szOvettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenveddk Kivételével, a nem kissejtes tiidérakos
betegek median teljes talélési ideje 18,6 honap volt a pemetrexed-karon és 13,6 hénap volt a
placebokaron (relativ hazard = 0,71, 95%-os Cl: 0,56-0,88, p = 0,002).

Laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegeknél progressziémentes tulélés (PFS) és teljes talélés
(OS) eredményei nem vetik fel a pemetrexed elényét placeb6val szemben.

A pemetrexed biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségii eltérés a szdvettani
alcsoportok kozott.
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JMEN: NSCLC-ban szenvedé betegek (a szdvettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban
szenvedok kivételével) progresszid-mentes tulélés (PFS) és teljes talélés (OS) Kaplan—Meier-féle
gorbéinek dsszehasonlitdsa a pemetrexed és a placebo esetén
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PARAMOUNT-vizsgalat

Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, Ill. fazisu vizsgalat (PARAMOUNT)
hasonlitotta 6ssze a pemetrexed és a legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care — BSC)

(n = 359) alkalmazasaval végzett folyamatos fenntartd kezelés hatasossagat és biztonsagossagat a
placebo és BSC (n = 180) kezelésével az olyan, lokalisan elérehaladott (111B stadiuma) vagy
metasztatizalo (IV stadiumd) nem Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél (a szOvettanilag
dontéen laphamsejtes carcinoma kivételével), akiknél nem Iépett fel progresszié a pemetrexedet
tartalmazé els6 vonalbeli kettés kombinacié (,,doublet”) + ciszplatin 4 ciklusat kdvetéen. A
pemetrexed + ciszplatin indukcios terapiaval kezelt 939 betegb6l 539 beteget randomizaltak
pemetrexed- vagy placebo fenntartd kezelésre. A randomizalt betegek 44,9%-andl észleltek
teljes/parcialis remisszidt és 51,9%-anal észlelték a stabil betegségnek a pemetrexed + ciszplatin
indukcios kezelésre adott reakcidjat. A fenntartd kezelésre randomizalt betegek ECOG performance-
statuszanak elvart értéke 0 vagy 1 volt. A pemetrexed + ciszplatin indukcids kezelés elkezdésétdl a
fenntarté terapia elinditasaig eltelt median idé 2,96 hénap volt mind a pemetrexed-, mind a
placebokaron. A randomizélt betegek a betegség progresszidjaig kaptak fenntartd kezelést. A
hatasossagot és biztonsadgossagot a randomizécio idépontjatol kezdve az elsévonalbeli (indukcids)
kezelés befejezése utan kezdték mérni. A fenntartd kezelésként kapott ciklusok szdmanak median-
értéke 4 volt mind a pemetrexed, mind a placebo esetén. Osszesen 169 beteg (47,1%) fejezett be

> 6 ciklus pemetrexed- kezelést, ami 6sszesen legalabb 10 pemetrexed-kezelési ciklust jelent.

A vizsgélat elérte az elsédleges végpontjat, és a pemetrexed-kezelési karon a placebokarhoz képest
statisztikailag szignifikans javulast mutatott a progressziomentes talélés (progression free survival,
PFS) tekintetében (n = 472, bevont populacio fuggetlen értékelése; PFS median-értéke 3,9 hénap
illetve 2,6 honap) (relativ hazard = 0,64, 95%-o0s Cl = 0,51-0,81, p = 0,0002). A betegek radioldgiai
felvételeinek fliggetlen értékelése megerésitette a vizsgald PFS-re vonatkozo megallapitasait. A
randomizalt betegeknél (a pemetrexed+ ciszplatin els6 vonalbeli indukcios kezelés elkezdésétol
mérve) a vizsgalo altal megallapitott PFS median-értéke 6,9 honap volt a pemetrexed-karon és

5,6 honap a placebokaron (relativ hazard = 0,59, 95%-o0s Cl = 0,47-0,74).

A pemetrexed+ ciszplatin indukcios kezelést (4 ciklus) kdvetéen a pemetrexed-kezelés statisztikailag
elénydsebb volt a placebonal a teljes tulélés tekintetében (median-érték 13,9 honap versus 11,0 honap,
relativ hazard = 0,78, 95%-o0s Cl = 0,64-0,96, p = 0,0195). A végs6 tulélési analizis idején a
pemetrexed-karon a betegek 28,7%-a volt életben vagy kimaradt a kévetésbél, mig a placebokaron
21,7% volt az arany. A pemetrexed relativ terdpias hatasa konzisztens volt minden alcsoportban
(beleértve a betegség stadiumat, az indukcids valaszt, az ECOG PS-t, a dohényzast, nemet, szdvettant
és kort), és hasonlo volt ahhoz, amit a nem korrigalt teljes talélés- és a PFS-analizisek sorén észleltek.
A pemetrexeddel kezelt betegek 1 éves és 2 éves tulélési aranya 58%, illetve 32%, mig a placebdval
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kezelteké 45%, illetve 21% volt. A pemetrexed+ ciszplatin elsé vonalbeli indukcios kezelés
elkezdésetol a betegek teljes tulélésének median értéke 16,9 honap volt a pemetrexed-karon és
14,0 honap volt a placebokaron (relativ hazard = 0,78, 95%-0s Cl = 0,64-0,96). Azon betegek
szazaléka, akik a vizsgalatot kdvetéen kezelésben részestiltek, 64,3% volt a pemetrexed-karon és
71,7% volt a placebokaron.

PARAMOUNT: A progressziomentes tulélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) Kaplan-Meier gorbéje
a pemetrexed folyamatos fenntartd terapia versus placebokezelés NSCLC-ban szenvedd
betegeknél (a szbvettanilag dontéen laphamsejtes carcinoma kivételével) (a randomizaciotol
mérve)
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A pemetrexed fenntart6 kezelés biztonsagossagi profilja mind a JMEN- mind a PARAMOUNT-
vizsgalatban hasonlé volt.

Gyermekek és serduldk

Az Eurdpai Gydgyszeriigyntkség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
pemetrexed tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az
engedélyezett indikaciokban (lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiil6knél térténd alkalmazésra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pemetrexed farmakokinetikai tulajdonsagait monoterapiaban tortén6 alkalmazasat kdvetden 426,
kilénbozé szolid daganatban szenveds betegnél értékelték, akik 10 perc alatt 0,2-t61 838 mg/m?-ig
terjed6 dozisokat kaptak infGzidban.

Eloszlas

A pemetrexed egyensulyi megoszlasi térfogata 9 I/m2. Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a
pemetrexed korulbelil 81%-ban kétédik plazmafehérjékhez. A kotédést a killénbdzé merteki
veseelégtelenség nem befolyasolta 1ényegesen.

Biotranszformacio
A pemetrexed korlatozott metabolizmuson megy keresztill a majban.

Eliminécid

A pemetrexed elsésorban a vizeletben valasztodik ki, az alkalmazott adag 70-90%-a az adast koveto
24 Oréban a vizeletben véltozatlan formaban jelenik meg. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
pemetrexedet az OAT3 (organic anion transporter 3) aktivan szekretalja. Normal vesefunkcioju
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betegeknél (kreatinin-clearance 90 ml/perc) a pemetrexed teljes szisztémas clearance-e 91,8 ml/perc és
a plazma eliminécios felezési ideje 3,5 ora.
A clearance betegek kdzotti variabilitdsa mérsekelt, 19,3%-0s.

A pemetrexed farmakokinetikai paramétereit a ciszplatin egyidejti adasa nem befolyasolja. Az orélisan
adott folsav és az intramuscularis Biz-vitamin potlas nem befolyasolja a pemetrexed
farmakokinetikajét.

Linearitas/nem-linearitéas
A pemetrexed teljes szisztémas expozicidja (AUC) és maximalis plazma koncentracidja a dézissal
aranyosan n6. A pemetrexed farmakokinetikaja valtozatlan a tobbszords kezelési ciklusok soran is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

A pemetrexed him egereknél reproduktiv toxicitast okozott, amit a fertilitasi arany csokkenése és testis
atréfia jellemzett. Egy beagle kutydkon 9 honapon keresztil iv. bolus injekcidkkal végzett
vizsgalatban here-elvaltozasokat (tubuli seminiferi epithelium degeneraciét/nekrozist) figyeltek meg.
Ez arra utal, hogy a pemetrexed karosithatja a férfi fertilitast. A néi fertilitast nem vizsgaltak.

A pemetrexed nem volt mutagén sem a kinai hércsdg ovarium sejteken végzett in vitro kromoszéma
aberrécios 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

hidroxipropil-betadex

sosav (E507) (a pH beallitasahoz)
trometamol (a pH beéllitdsahoz)
injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok
A pemetrexed fizikailag inkompatibilis a kalciumtartalmu oldészerekkel, példaul a Ringer-laktat és

Ringer-oldattal. Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban a gyogyszer nem keverheté mas
gyogyszerekkel.

A Pemetrexed Fresenius Kabi segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem kompatibilis
a ciszplatinnal, aminek kdvetkeztében a cisztplatin lebomlasat okozza. Ez a gy6gyszer nem keverhetd
maés gyogyszerekkel. Az intravénas szereléket a Pemetrexed Fresenius Kabi beadésa utan at kell
obliteni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
2 év.

Az inf0zi6 beadasara kész oldat
Az infuzi6 beadésara kész oldat kémiai és fizikai stabilitdsat — hiitészekrényben torténd tarolas mellett
— 21 napon &t, 25 °C-on torténd tarolas mellett pedig 7 napon at bizonyitottan megtartotta. Az utasitas
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szerint elkészitve a Pemetrexed Fresenius Kabi elkészitett és inflzié beadaséara kész oldatai nem
tartalmaznak antimikrobialis tartdsitoszert. Mikrobiol6giai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a felhasznélésig eltelt tarolasi id6ért és a tarolas
koéralmenyeiért a felhasznal6 a felels, és a tarolas nem lehet tobb 24 6ranal 2 °C-8 °C-on, kivéve, ha a
higitast kontrollalt, és validaltan aszeptikus kérilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on térolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyolgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg/4 ml koncentrdtum oldatos inflziéhoz

4 ml koncentratum 20 mm-es gumidugoval, és lepattinthato, z6ld védélappal ellatott, aluminium
kupakkal lezart I-es tipusu, atlatszo injekcios Uvegben. Dobozonként 1 db injekcios liveget tartalmaz.

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg/20 ml koncentratum oldatos infliziéhoz
20 ml koncentratum 20 mm-es gumidugdval, és lepattinthatd, kék védélappal ellatott, aluminium
kupakkal lezart I-es tipusu, atlatszé injekcids Uvegben. Dobozonként 1 db injekcids liveget tartalmaz.

Pemetrexed Fresenius Kabi 1000 mg/40 ml koncentratum oldatos infGziéhoz
40 ml koncentratum 20 mm-es gumidugdval, és lepattinthatd, piros védélappal ellatott, aluminium
kupakkal lezart I-es tipusu, atlatszo injekciods Uvegben. Dobozonként 1 db injekcios liveget tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

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

- A pemetrexed intravénas infazio céljara torténd higitasat aszeptikus korilmények kozott kell
végezni.

- Ki kell szdmolni a ddzist és az ehhez szilkséges Pemetrexed Fresenius Kabi-t tartalmazo
injekciods Uvegek szamat.

- A megfelel6 mennyiségti Pemetrexed Fresenius Kabi-t 9 mg/ml (0,9%) néatium-klorid oldatos
infuzidval vagy 5%-os gliikdz oldatos infazioval 100 mi-re kell higitani, és intravénés
influzidban 10 perc alatt kell beadni.

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

- A parenteralisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas el6tt szemrevételezéssel ellenérizni kell,
hogy nem lathatok-e bennik részecskek, illetve elszinezddés. Részecskék jelenléte esetén a
készitmény nem adhato be.

- A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozd el6irasok szerint kell
végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran:
Mint minden potencialisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed infizios oldat kezelése
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és elkészitése soran is Gvatosan kell eljarni. Javasolt kesztyii hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a bérre
kerul, szappannal és vizzel alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a nyalkahartyékra kerdl,
alaposan le kell dbliteni vizzel. Terhes néknek keriilniiik kell a citosztatikus szerekkel torténd
érintkezést. A pemetrexed nem hélyagképzé. Az érbél kikerilt pemetrexednek nincs specifikus
antidotuma. Néhany esetben észlelték a pemetrexed extravasatidjat, amit a vizsgalé nem itélt
sulyosnak. Az extravasatidt az egyéb nem hélyagképzé hatasa szerekre vonatkozd helyi gyakorlatnak
megfeleléen kell kezelni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1115/003

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. jalius 22.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE'LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

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

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Németorszag

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

Fresenius Kabi France - Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o 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 gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

e haaz EurOpai Gyogyszeriigynokseg ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazéasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul() Ujabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg por oldatos infGziéhoz val6 koncentratumhoz
pemetrexed

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios Uveg 100 mg pemetrexedet tartalmaz (pemetrexed-diacid formajaban).
Feloldast kovetden minden injekcios tiveg 25 mg/ml pemetrexedet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, sésav, trometamol
Tovéabbi informéaci6ért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infUziéhoz val6 koncentratumhoz
1 db injekcids Uveg

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

Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1115/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras feltlintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG

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

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz
pemetrexed
Intravénas alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizérolag egyszeri alkalmazésra.

Citotoxikus
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz
pemetrexed

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios tveg 500 mg pemetrexedet tartalmaz (pemetrexed-diacid formajaban).

Feloldast kdvetéen minden injekcios tiveg 25 mg/ml pemetrexedet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, sésav, trometamol
Tovabbi informacitért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
1 db injekcids liveg

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

Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1115/002

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 feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 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

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

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz
pemetrexed
Intravénas alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

500 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizérolag egyszeri alkalmazésra.

Citotoxikus
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
pemetrexed

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 25 mg pemetrexedet tartalmaz milliliterenként.

100 mg pemetrexed 4 ml koncentratumot tartalmazo injekcios Givegben (pemetrexed-diacid
formjajaban).

500 mg pemetrexed 20 ml koncentratumot tartalmazd injekcios uvegben (pemetrexed-diacid
forméajaban).

1000 mg pemetrexed 40 ml koncentratumot tartalmazo injekcios livegben (pemetrexed-diacid
forméajaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hidroxipropil-betadex, sésav, trometamol, injekciéhoz val6 viz.
Tovabbi informéaci6ért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infGziohoz

1 db injekcids liveg
100 mg/4 mi

1 db injekcids Uveg
500 mg/20 mi

1 db injekcids Uveg
1000 mg/40 mi

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

Higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Kizarblag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

Kizérodlag 0,9%-0s NaCl vagy 5%-os gliil6z oldattal higithato.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on térolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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 feltiintetése aldl felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 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

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

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
pemetrexed
Higitas utén iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

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

6. EGYEB INFORMACIOK

Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szdmara

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
pemetrexed

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szereplé informéacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pemetrexed Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Pemetrexed Fresenius Kabi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pemetrexed Fresenius Kabi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o ok wh

1. Milyen tipusu gyégyszer az Pemetrexed Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat¢?

A Pemetrexed Fresenius Kabi a daganatok kezelésében hasznalt gydgyszer.
A Pemetrexed Fresenius Kabi a malignus pleuralis mezoteliéma (rosszindulat( daganat, ami a
mellhartyat érinti) kezelésére szolgal, amelyet a ciszplatinnal, egy masik daganatellenes szerrel

kombinacidban adnak olyan betegeknek, akik nem részesiiltek elézetes daganatellenes kezelésben.

A Pemetrexed Fresenius Kabi-t ciszplatinnal kombinacidban az elérehaladott stadiumu tiidérakban
szenvedd betegek kezdeti kezelésére is alkalmazzak.

Pemetrexed Fresenius Kabi-t irhatnak fel Onnek, ha elrehaladott stadiumu tiidérakja van, amennyiben
reagalt a kezelésre, illetve allapota nagymértékben valtozatlan maradt a kezdeti kemoterapiat kdvetden.

A Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazhat6 olyan elérehaladott stadiuma tiidérakban szenvedé betegek
kezelésére is, akiknek a betegsége tovabb romlott az egyéb kezdeti kemoterapiat kdvetéen.

2. Tudnival6k az Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Pemetrexed Fresenius Kabi-t

- ha allergias a pemetrexedre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha On szoptat; a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt abba kell hagynia a szoptatést.
- ha a kbzelmultban kapott vagy hamarosan kap sargalaz elleni oltéanyagot.

75



Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazésa elétt beszéljen kezelGorvosaval vagy a korhazi
gyogyszeresszel.

Ha Onnek veseproblémaja volt vagy van, beszélje meg kezeléorvosaval vagy a korhazi
gyogyszerésszel, mivel eléfordulhat, hogy On nem kaphat Pemetrexed Fresenius Kabi-t.
Minden infazio elstt vért vesznek Ontdl, hogy ellendrizzék a vese- és majmiikodés
értékeit, és hogy megfelel6-e a vérképe ahhoz, hogy Pemetrexed Fresenius Kabi-t kapjon.
Kezeléorvosa modosithatja az adagolast vagy elhalaszthatja a kezelést az On éltalanos
allapotatol fiiggéen, vagy ha a vérképe nem megfelels. Ha On ciszplatint is kap,
kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy On megfelelden hidrélt-e (megfelelé mennyiségii
folyadék van-e a szervezetében) és hogy megfelelé kezelést kap-e a hanyas megelézésére a
ciszplatin alkalmazéasa el6tt és utan.

Kdzoblje kezelorvosaval, ha sugarkezelést kapott vagy azt fog kapni, mert a Pemetrexed Fresenius
Kabi alkalmazasakor el6fordulhat korai vagy késéi besugarzasi reakcio.

Koz6lje kezeldorvosaval, ha nemrégiben oltoanyagot adtak be Onnek, minthogy a Pemetrexed
Fresenius Kabi alkalmazasa karosan befolyasolhatja az On allapotat.

Kozolje kezelorvosaval, ha szivbetegsége van, vagy volt korabban.

Ha Onnek folyadékgytilem van a tiideje korul, kezeldorvosa donthet Ggy, hogy ezt a folyadékot
eltavolitja a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazésa elétt.

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

Egyéb gyogyszerek és a Pemetrexed Fresenius Kabi

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett fajdalom vagy gyulladas (duzzanat) csokkentésére szolgalé gyogyszerekrol
(pl. mint amilyenek az ugynevezett nem-szteroid gyulladascsokkenté szerek, beleértve a recept nélkiil
kaphatd készitményeket is (mint az ibuprofén). Sokféle, kiilénb6z6 hatastartami nem-szteroid
gyulladascsokkents gyogyszer létezik. A Pemetrexed Fresenius Kabi inflzié tervezett idépontja
és/vagy az On vesefunkcios értékei alapjan kezeldorvosa meg fogja mondani, hogy melyik gyogyszert
és mikor veheti be. Ha bizonytalan, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben
barmilyen nem-szteroid gyulladascsokkent6 gydgyszert szed.

Kérjiik, tajékoztassa kezelborvosat, ha protonpumpa-gatlonak nevezett gyogyszereket (omeprazol,
ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol és rabeprazol) szed, amelyeket gyomorégés és tigynevezett
savas regurgitaco (a gyomortartalom visszaaramlésa a nyel6csébe) kezelésére hasznalnak.

Feltétlenll tajékoztassa kezeldorvosat vagy a kdrhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirél.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, kdzolje
kezeléorvosaval. A Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasat terhesség alatt kerulni kell.
Kezeléorvosa meg fogja beszéIni Onnel, hogy mik a lehetséges veszélyei annak, ha a terhesség alatt
Pemetrexed Fresenius Kabi-t kap. N6éknek a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt és az utolsé adag
beadasat kovetden 6 honapig hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.

Szoptatas
Ha On szoptat, kdzolje kezel6orvosaval.

76



A szoptatast a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt meg kell szakitani.

Termékenység

Férfiaknal ajanlatos a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt, és azt kdvetéen 3 honapig
tartozkodniuk a gyermeknemzést6l, ezért hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a
Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés ideje alatt és azt kovetden 3 honapig. Ha On a kezelés alatt
vagy a kezelést kdvet6 3 honapban szeretne gyermeket nemzeni, kérje kezeléorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. A Pemetrexed Fresenius Kabi hatassal lehet a nemzoképességére. A
kezelés megkezdése el6tt kérjen tanacsot orvosatdl a spermiumainak eltarolasaval kacsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre.
A Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés miatt faradtnak érezheti magat. Legyen 6vatos, amikor
gépjarmuvet vezet vagy gépekkel dolgozik.

3. Hogyan kell alkalmazni az Pemetrexed Fresenius Kabi-t?

A Pemetrexed Fresenius Kabi adagja 500 mg testfelszin négyzetméterenként. Az On testfelszinét az
On testmagassaga és testsllya alapjan szamoljak ki. Kezeléorvosa ennek alapjan hatarozza meg a
megfelelé adagot az On szamara. A vérképtél és az On altalanos allapotatol fiiggéen ezt az adagot
lehet médositani, vagy a kezelést el lehet halasztani. A kérhazi gydgyszerész, névér vagy orvos fogja
Osszekeverni a Pemetrexed Fresenius Kabi port a beadas el6tt 5%-0s glikoz oldatos infazidval.

On a Pemetrexed Fresenius Kabi-t mindig inf(zioban fogja kapni az egyik vénajaba. Az inflzio
kéralbeldl 10 percig fog tartani.

Ha a Pemetrexed Fresenius Kabi-t ciszplatinnal kombinaciéban alkalmazzak:

Kezelborvosa vagy a kdorhazi gyogyszerész fogja kiszamitani az Onnek szilkséges adagot a
testmagassaga és testsulya alapjan. A ciszplatint szintén infuzidban fogja kapni az egyik
vénajaba, korilbelil 30 perccel a Pemetrexed Fresenius Kabi infizié befejezését kdvetéen. A
ciszplatin infuzié korilbelul 2 éraig fog tartani.

Az inflzi6t altaldban 3 hetente egyszer fogja kapni.

Kiegészits gyogyszerek:

Kortikoszteroidok: kezeldorvosa szteroid tablettakat fog felirni Onnek (naponta kétszer

4 milligramm dexametazonnak megfelelé mennyiségben), melyet a Pemetrexed Fresenius Kabi-
kezelés el6tti napon, a kezelés napjan, valamint az azt kdveté napon kell bevennie. Ez a gyogyszer
csokkenti azoknak a bérreakcioknak a gyakorisagat és sulyossagat, ami a daganatellenes kezelése
alatt fordulhat elé.

Vitaminpotlas: kezeldorvosa szajon at szedhet6 folsavat (vitamint) vagy folsav-tartalmu
multivitamint (350-1000 mikrogramm) fog felirni Onnek, melyet naponta egyszer kell szednie a
Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés ideje alatt. Legalabb 5 adagot kell bevennie az elsé Pemetrexed
Fresenius Kabi-kezelést megel6z6 7 nap alatt. A folsav szedését az utols6 Pemetrexed Fresenius Kabi
adagot kovet6 21. napig kell folytatnia. Bio-vitamin injekci6t is fog kapni (1000 mikrogramm) a
Pemetrexed Fresenius Kabi adasa el6tti héten, és ezt kdvetéen korulbelul 9 hetenként (ez 3
Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelési ciklusnak felel meg). A Bio-vitamint és a folsavat azért fogja
kapni, hogy a daganatellenes kezelés lehetséges toxikus hatésait csokkentsék.

Ha barmilyen tovabbi keérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal fel kell keresnie kezeléorvosat, ha a kdvetkezék barmelyikét észleli:

- L&z vagy fert6zés (gyakori, illetve nagyon gyakori): 38 °C-0s vagy magasabb laza van,
verejtékezik vagy a fertézés egyéb jelei észlelheték (mivel lehet, hogy a normalisnél
kevesebb fehérvérsejtje van, ami nagyon gyakori). A fert6zés (szepszis) sulyos lehet és
halalhoz vezethet.

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

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

- Allergias reakcid: borkiutése (nagyon gyakori) / ég6 vagy csip6 érzése (gyakori), vagy laza
van (gyakori). Ritkan a borreakcidk sulyosak lehetnek és halalhoz vezethetnek. Keresse fel
orvosat, ha sulyos kilitést, viszketést vagy hdlyagosodast észlel (Stevens—Johnson-szindréma
vagy Ugynevezett toxikus epidermalis nekrolizis).

- Faradtsagot, gyengeséget érez, kdnnyen elfogy a levegéje vagy sapadt (mivel lehet, hogy a
normalisnél kevesebb a hemoglobinja, ami nagyon gyakori).

- A foginybél, orrbdl vagy szajbol szarmazd, illetve nem sztiné vérzést, pirosas vagy
rézsaszines vizeletet, szokatlan véralafutast észlel (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb
a vérlemezkék szdma, ami gyakori).

- Hirtelen nehézlégzés alakul ki, eré6s mellkasi fajdalmat érez vagy kohog és véreset kdp
(nem gyakori) (a tiid6 ereiben Kialakult vérrégre utalhat).

A pemetrexed alkalmazasakor észlelt egyéb mellékhatasok kdzé tartozhat:

Nagyon gyakori (10 beteghd! tobb mint 1-et érinthet):

fertézés

torokgyulladas (faringitisz)

alacsony neutrofil granulocitaszam (a fehérvérsejtek egy tipusa)
alacsony fehérvérsejtszam

alacsony hemoglobinszint

szajlregi fajdalom, pirossag, duzzanat vagy fekély
étvagytalansag

hanyas

hasmenés

hanyinger

borkitités

bérhamlas

a vese csokkent miikddését mutatd koros vérvizsgalati eredmények
faradtsag

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

szepszis

alacsony neutrofil granulocitaszam (a fehérvérsejtek egy tipusa) lazzal

alacsony vérlemezkeszam

allergiés reakcid

Kiszaradas

az izérzés megvaltozésa

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

az érz6 idegek karosodasa, ami érzésvesztést, ég6 fajdalmat és bizonytalan jarast okozhat
szédulés

a kotohartya (a szemhéjak belso felszinét €s a szemfehérjét boritd hartya) gyulladasa
szemszérazsag
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kdnnyezés

a kotohartya (a szemhéjak belso felszinét €s 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 jard szembetegség
szivelégtelenség (olyan allapot, amely befolyasolja a szivizom pumpalo erejét)
szabélytalan szivritmus

emeésztési zavar

szekrekedés

hasi fajdalom

a majban képzddott vegyiiletek szintjének megemelkedése

fokozott bérpigmentaciod

borviszketés

testszerte jelentkezd, céltablara emlékeztetd borkitités

hajhulléas

csalankiutés

a vesemiikodés leallasa

a vesemiikodés csokkenése

laz

fajdalom

folyadékszaporulat a test szoveteiben, mely duzzanatot okoz

mellkasi fajdalom

az emésztérendszert béleld nyalkahartyak gyulladasa és fekélyei

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

a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék szamanak csokkenése

agyi érkatasztrofa (sztrok)

agyi érelzarodas, az agyi érkatasztrofa (sztrok) egy tipusa

koponyaliri vérzés

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

szivroham

koszoruér-sziikiilet vagy -elzarddas

fokozott szivritmus

vérellatasi zavar a végtagokban

a tiid6artériaban jelentkezo6 érelzarodas

a tiid6-nyalkahartya gyulladasa és hegesedése Iégzési problémakkal

végbélvérzés

gyomor-bélrendszeri vérzés

bélrepedés

a nyeldcs6-nyalkahartya gyulladasa

a vastagbél-nyalkahartya gyulladasa, amelyet bél- vagy végbélvérzés kisérhet (kizarélag ciszplatinnal
valo egydttes alkalmazés esetén)

sugarterapia altal okozott nyel6cs6 nyalkahartya-gyulladas, -6déma, -vorosség és -kimarodas
sugarterapia altal okozott tiidogyulladas

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

a vOrosveértestek szétesése

anafilaxias sokk (sulyos allergiés reakcio)

méjgyulladas

borpir

borkiiités, mely a korabban sugarkezelésnek kitett béron fordul el

Nagyon ritka (10 000 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet):

bor- és a lagyrészfert6zések

Stevens—Johnson-szindroma (a sulyos bor- és nyalkahartya-reakciok egy tipusa, amely életveszélyes
lehet)
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toxikus epidermalis nekrolizis (a sulyos borreakciok egy tipusa, amely életveszélyes lehet)
autoimmun betegség, amely borkilitéshez €s holyagosodashoz vezet a labakon, karokon €s a hason
borgyulladas, amelyet folyadékkal feltoltott holyagok jelenléte jellemez

a bor sériilékenysége, holyagosodasa, felmarddasa, valamint a bér hegesedése

borpir, fajdalom és duzzanat elsdsorban az alsé végtagokon

a bor és a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pszeudocellulitis)

borgyulladas (dermatitisz)

borgyulladas, borviszketés, borvordsség, repedések €s érdesség kialakulasa

erdsen viszketd foltok

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)
cukorbetegség egy formaja elsdsorban a vese kdrosodasa miatt
a vesetubulusokat képez6 hamsejtek elhaldsaval jar6 vesebetegség

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

Ha aggddik barmilyen mellékhatas miatt, beszélje meg kezelorvosaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetlenul a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Pemetrexed Fresenius Kabi-t tarolni?

A gyolgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios Uveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kildnleges tarolast.

Az elkészitett és infuzio beadasara kész oldatok: A készitményt azonnal fel kell hasznalni. A
pemetrexed utasitas szerint elkészitett oldatai kémiai és fizikai stabilitdsukat — hiitészekrényben
torténd tarolas mellett — 24 6ran at bizonyitottan megtartottak. A pemetrexed inf(zié beadasara
kész oldatai kémiai és fizikai stabilitasukat — hlit6szekrényben torténd tarolas mellett — 21 napon
at, 25 °C-on torténd tarolas mellett pedig 7 napon at bizonyitottan megtartottak.

A gyobgyszert nem szabad alkalmazni, ha barmilyen lathaté részecskét tartalmaz.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Pemetrexed Fresenius Kabi?

A készitmény hatéanyaga a pemetrexed.
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Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg por oldatos infGziohoz valé koncentrdtumhoz:
100 milligramm pemetrexedet tartalmaz injekcios Uvegenként (pemetrexed-diacid forméajaban).

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz:
500 milligramm pemetrexedet tartalmaz injekcios livegenként (pemetrexed-diacid formajaban).

A feloldast kdvetéen az oldat 25 mg/ml pemetrexedet tartalmaz.
Az alkalmazas el6tt egy egészségugyi szakembernek tovabb kell higitania.
Egyéb osszetevék: mannit, sdsav, trometamol

Milyen az Pemetrexed Fresenius Kabi killleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pemetrexed Fresenius Kabi egy injekcids tivegben 1€v6 por oldatos infizidhoz valo
koncentratumhoz. Fehér vagy csaknem fehér por vagy témb.

Kiszerelés: 1 db injekcios Uveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Németorszég

Gyarto

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Németorszag

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

Fresenius Kabi France - Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi keérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

A felhasznalasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkoz6 utasitasok.

- A pemetrexed intravénas infuzié céljara torténé feloldasat és tovabbhigitasat
aszeptikus korulmények kozott kell végezni.

- Ki kell szdmolni a dézist és az ehhez szilkséges Pemetrexed Fresenius Kabi injekcids
livegek szdmat. Minden injekcios Uveg tobb pemetrexedet tartalmaz, hogy a cimkén
szereplé mennyiség kimérése konnyebb legyen.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg:
- A 100 mg-os injekcios Uveget 4,2 ml 5%-os glukoz oldatos infuzidval kell feloldani, ez
25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg:
- Az 500 mg-os injekcids Uveget 20 ml 5%-os gliko6z oldatos infuzidval kell feloldani, ez
25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.

- Ovatosan meg kell forgatni minden injekcios tiveget, hogy a por teljesen feloldodjon. A
létrejové oldat atlatszo, a szine pedig a szintelentdl a sargaig vagy z6ldes-sargaig terjedhet
anélkil, hogy ez karosan befolyasolna a termék minéségét. Az elkészitett oldat pH-ja 6,6 és
7,8 kdzott van. Tovabbi higitas szlikséges.

- A megfelel6 mennyiségii feloldott pemetrexed oldatot tovabb kell higitani 100 ml-re
5%-0s gliikdz oldatos inflzidval, és intravénas inflzidban 10 perc alatt kell beadni.

- A fentiek szerint elkészitett pemetrexed infuzios oldat kompatibilis polivinil-kloriddal és
poliolefinnel bevont inflzids szerelékekkel és infuzids zsdkokkal. A pemetrexed
inkompatibilis a kalciumtartalmd oldoszerekkel, beleértve a Ringer-laktat és Ringer-oldatot.

A Pemetrexed Fresenius Kabi segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem
kompatibilis a ciszplatinnal, aminek kovetkeztében a cisztplatin lebomlasat okozza. Ez a
gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel. Az intravénas szereléket a Pemetrexed
Fresenius Kabi beadésa utén at kell ébliteni.

- A parenteralisan alkalmazott gydgyszereknél a beadas el6tt szemmel ellenérizni kell, hogy
nem lathatok-e bennlk részecskék, illetve elszinez6dés. Részecskék jelenléte esetén a
készitmény nem adhato be.

- A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazéasra szolgalnak. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus gyodgyszerekre vonatkozé helyi
el6irasok szerint kell végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran: Mint minden potenciélisan toxikus
daganatellenes szer esetében, a pemetrexed infizids oldat kezelése és elkészitése soran is Gvatosan
kell eljarni. Javasolt keszty(i hasznélata. Ha a pemetrexed oldat a bérre kerul, alaposan le kell mosni
szappannal és vizzel. Ha a pemetrexed oldat a nyalkahartyakra kertl, alaposan le kell ¢bliteni
vizzel. Terhes n6knek keriilniiik kell a citosztatikus szerekkel torténd érintkezést. A pemetrexed
nem holyagképzé. Az érbél kikerilt pemetrexednek nincs specifikus antidotuma. Néhany esetben
észlelték a pemetrexed extravasatiojat, amit a vizsgald nem itélt stlyosnak. Az extravasatiot az
egyéb nem holyagképzé szerekre vonatkozd helyi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
pemetrexed

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szereplé informéacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra
is vonatkozik. L&sd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pemetrexed Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Pemetrexed Fresenius Kabi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pemetrexed Fresenius Kabi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o ok wh

1. Milyen tipusu gyégyszer az Pemetrexed Fresenius Kabi és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Pemetrexed Fresenius Kabi a daganatok kezelésében hasznalt gydgyszer.
A Pemetrexed Fresenius Kabi a malignus pleuralis mezotelidéma (rosszindulat( daganat, ami a
mellhartyat érinti) kezelésére szolgal, amelyet a ciszplatinnal, egy méasik daganatellenes szerrel

kombinacidban adnak olyan betegeknek, akik nem részesiiltek elézetes daganatellenes kezelésben.

A Pemetrexed Fresenius Kabi-t ciszplatinnal kombinacidban az elérehaladott staddiumu tiidérakban
szenvedd betegek kezdeti kezelésére is alkalmazzak.

Pemetrexed Fresenius Kabi-t irhatnak fel Onnek, ha elrehaladott stadiuma tiidérakja van, amennyiben
reagalt a kezelésre, illetve allapota nagymértékben valtozatlan maradt a kezdeti kemoterapiat kdvetden.

A Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazhato olyan elérehaladott stadiumd tiidérakban szenvedé betegek
kezelésére is, akiknek a betegsége tovabb romlott az egyéb kezdeti kemoterapiat kdvetéen.

2. Tudnivalok az Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Pemetrexed Fresenius Kabi-t

- ha allergias a pemetrexedre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére

- ha On szoptat; a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt abba kell hagynia a szoptatést.
- ha a kdzelmaltban kapott vagy hamarosan kap sargaléz elleni oltéanyagot.

Figyelmeztetések és vintézkedések

A Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasa elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy a kérhazi

83



gyogyszerésszel.

Ha Onnek veseproblémaja volt vagy van, beszélje meg kezeléorvosaval vagy a kdrhazi
gyogyszerésszel, mivel eléfordulhat, hogy On nem kaphat Pemetrexed Fresenius Kabi-t.
Minden infazio elstt vért vesznek Ontdl, hogy ellendrizzék a vese- és majmiikodés
értékeit, és hogy megfelel6-e a vérképe ahhoz, hogy Pemetrexed Fresenius Kabi-t kapjon.
Kezeldorvosa modosithatja az adagolast vagy elhalaszthatja a kezelést az On éltalanos
allapotatol fiiggéen, vagy ha a vérképe nem megfelels. Ha On ciszplatint is kap,
kezelborvosa ellenérizni fogja, hogy On megfeleléen hidrélt-e (megfelelé mennyiségii
folyadék van-e a szervezetében) és hogy megfelel6 kezelést kap-e a hanyas megelézésére a
ciszplatin alkalmazésa el6tt és utan.

Kdzolje kezeléorvosaval, ha sugarkezelést kapott vagy azt fog kapni, mert a Pemetrexed Fresenius
Kabi alkalmazésakor el6fordulhat korai vagy kés6i besugarzasi reakcio.

Kozodlje kezeléorvosaval, ha nemrégiben oltéanyagot adtak be Onnek, minthogy a Pemetrexed
Fresenius Kabi alkalmazésa karosan befolyésolhatja az On allapotét.

Kozolje kezelGorvosaval, ha szivbetegsége van, vagy volt kordbban.

Ha Onnek folyadékgytilem van a tiideje korul, kezeldorvosa donthet Ggy, hogy ezt a folyadékot
eltavolitja a Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazésa elétt.

Gyermekek és serdulék
A gydgyszer gyermekeknél és serdiil6knél torténd alalmazasa nem ajanlott, mivel a gyogyszerrel nincs
tapasztalat 18 év alatti gyermekeknél és serdiil6knél.

Egyéb gyogyszerek és a Pemetrexed Fresenius Kabi

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett fajdalom vagy gyulladas (duzzanat) csokkentésére szolgald gyogyszerekrol
(pl. mint amilyenek az ugynevezett nem-szteroid gyulladascsokkenté szerek, beleértve a recept nélkiil
kaphatd készitményeket is (mint az ibuprofén). Sokféle, kiilénb6z6 hatastartami nem-szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszer létezik. A Pemetrexed Fresenius Kabi infzié tervezett idépontja
és/vagy az On vesefunkcios értékei alapjan kezeldorvosa meg fogja mondani, hogy melyik gyogyszert
és mikor veheti be. Ha bizonytalan, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben
barmilyen nem-szteroid gyulladascsokkenté gydgyszert szed.

Kérjiik, tajékoztassa kezelborvosat, ha protonpumpa-gatlonak nevezett gyogyszereket (omeprazol,
ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol és rabeprazol) szed, amelyeket gyomorégés és tigynevezett
savas regurgitaco (a gyomortartalom visszaaramlasa a nyel6csébe) kezelésére hasznalnak.

Feltétlenll tajékoztassa kezeldorvosat vagy a kdrhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirél.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, kozolje
kezeléorvosaval. A Pemetrexed Fresenius Kabi alkalmazasat terhesség alatt kerulni kell.
Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy mik a lehetséges veszélyei annak, ha a terhesség alatt
Pemetrexed Fresenius Kabi-t kap. N6éknek a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt és az utolsé adag
beadasat kovetéen 6 honapig hatékony fogamzasgatlé mddszert kell alkalmazniuk.

Szoptatas
Ha On szoptat, kdzolje kezel6orvosaval.
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A szoptatast a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt meg kell szakitani.

Termékenység

Férfiaknal ajanlatos a Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés alatt, és azt kdvetéen 3 honapig
tartozkodniuk a gyermeknemzést6l, ezért hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a
Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés ideje alatt és azt kovetden 3 honapig. Ha On a kezelés alatt
vagy a kezelést kdvet6 3 honapban szeretne gyermeket nemzeni, kérje kezeléorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. A Pemetrexed Fresenius Kabi hatassal lehet a nemzoképességére. A
kezelés megkezdése el6tt kérjen tanacsot orvosatdl a spermiumainak eltaroldsaval kapcsolatban.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés miatt faradtnak érezheti magat. Legyen 6vatos, amikor
gépjarmuvet vezet vagy gépekkel dolgozik.

A Pemetrexed Fresenius Kabi 964 mg hidroxi-propil-betadexet tartalmaz 100 mg pemetrexedben.

Ha Onnek vesebetegsége van, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszélje meg kezeldorvosaval.

3. Hogyan kell alkalmazni az Pemetrexed Fresenius Kabi-t?

A Pemetrexed Fresenius Kabi adagja 500 mg testfelszin négyzetméterenként. Az On testfelszinét az
On testmagassaga és teststlya alapjan szamoljak ki. Kezeléorvosa ennek alapjan hatarozza meg a
megfelelé adagot az On szamara. A vérképtél és az On altalanos allapotatol fiiggéen ezt az adagot
lehet modositani, vagy a kezelést el lehet halasztani. A kérhazi gyogyszerész, névér vagy orvos fogja
Osszekeverni a Pemetrexed Fresenius Kabi port a beadas el6tt 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos
infazidval vagy 5%-0s gliikoz oldatos inflzidval.

On a Pemetrexed Fresenius Kabi-t mindig infGzidban fogja kapni az egyik vénajaba. Az inflizid
koralbeldl 10 percig fog tartani.

Ha a Pemetrexed Fresenius Kabi-t ciszplatinnal kombinaciéban alkalmazzak:

Kezelborvosa vagy a korhazi gyogyszerész fogja kiszamitani az Onnek szilkséges adagot a
testmagassaga és testsulya alapjan. A ciszplatint szintén inflzidban fogja kapni az egyik
vénajaba, korilbell 30 perccel a Pemetrexed Fresenius Kabi infizié befejezését kdvetéen. A
ciszplatin infuzié korilbelul 2 éraig fog tartani.

Az inflzi6t altaldban 3 hetente egyszer fogja kapni.

Kiegészité gydgyszerek:

Kortikoszteroidok: kezelorvosa szteroid tablettakat fog felirni Onnek (naponta kétszer

4 milligramm dexametazonnak megfelelé mennyiségben), melyet a Pemetrexed Fresenius Kabi-
kezelés el6tti napon, a kezelés napjan, valamint az azt kdveté napon kell bevennie. Ez a gyogyszer
csokkenti azoknak a bérreakcioknak a gyakorisagat és sulyossagat, ami a daganatellenes kezelése
alatt fordulhat elé.

Vitaminpotlas: kezeldorvosa szajon at szedhet6 folsavat (vitamint) vagy folsav-tartalmu
multivitamint (350-1000 mikrogramm) fog felirni Onnek, melyet naponta egyszer kell szednie a
Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelés ideje alatt. Legalabb 5 adagot kell bevennie az elsé Pemetrexed
Fresenius Kabi-kezelést megel6z6 7 nap alatt. A folsav szedését az utols6 Pemetrexed Fresenius Kabi
adagot kdvet6 21. napig kell folytatnia. Bi2-vitamin injekciot is fog kapni (1000 mikrogramm) a
Pemetrexed Fresenius Kabi adasa el6tti héten, és ezt kdvetben korilbelul 9 hetenként (ez 3
Pemetrexed Fresenius Kabi-kezelési ciklusnak felel meg). A Bio-vitamint és a folsavat azért fogja
kapni, hogy a daganatellenes kezelés lehetséges toxikus hatésait csokkentsék.

Ha barmilyen tovabbi keérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
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kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal fel kell keresnie kezeléorvosat, ha a kdvetkezék barmelyikét észleli:

- L&z vagy fert6zés (gyakori, illetve nagyon gyakori): 38 °C-0s vagy magasabb laza van,
verejtékezik vagy a fertézés egyéb jelei észlelheték (mivel lehet, hogy a normalisnél
kevesebb fehérvérsejtje van, ami nagyon gyakori). A fert6zés (szepszis) sulyos lehet és
halalhoz vezethet.

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

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

- Allergias reakci6: borkiltése (nagyon gyakori) / €96 vagy csip6 érzése (gyakori), vagy laza
van (gyakori). Ritkan a bérreakciok sulyosak lehetnek és halalhoz vezethetnek. Keresse fel
orvosat, ha sulyos kiltést, viszketést vagy holyagosodast észlel (Stevens—Johnson-szindroma
vagy Ugynevezett toxikus epidermalis nekrolizis).

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

- A foginybél, orrbdl vagy szajbol szarmazd, illetve nem sztiné vérzést, pirosas vagy
rézsaszines vizeletet, szokatlan véralafutast észlel (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb
a vérlemezkék szdma, ami gyakori).

- Hirtelen nehézlégzés alakul ki, erés mellkasi fajdalmat érez vagy kohog és véreset kop
(nem gyakori) (a tiid6 ereiben kialakult vérrdgre utalhat).

A pemetrexed alkalmazasakor észlelt egyéb mellékhatasok kdzé tartozhat:

Nagyon gyakori (10 betegbd! tobb mint 1-et érinthet):

fert6zés

torokgyulladas (faringitisz)

alacsony neutrofil granulocitaszam (a fehérvérsejtek egy tipusa)
alacsony fehérvérsejtszam

alacsony hemoglobinszint

szajlregi fajdalom, pirossag, duzzanat vagy fekély
étvagytalansag

hanyéas

hasmenés

hanyinger

borkitités

bérhamlas

a vese csokkent miikodését mutatd koros vérvizsgalati eredmények
faradtsag

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

szepszis

alacsony neutrofil granulocitaszam (a fehérvérsejtek egy tipusa) 1azzal

alacsony vérlemezkeszdm

allergias reakcid

kiszaradas

az izérzés megvaltozasa

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

az érz0 idegek karosodésa, ami érzésvesztést, ég6 fajdalmat és bizonytalan jarast okozhat
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szedilés

a kotéhartya (a szemhéjak belso felszinét és a szemfehérjét boritd hartya) gyulladasa
szemszérazsag

konnyezés

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

a szemhéjak duzzanata

szarazséaggal, kbnnyezéssel, irritacioval és/vagy fajdalommal jaré szembetegség
szivelégtelenség (olyan allapot, amely befolyésolja a szivizom pumpald erejét)
szabalytalan szivritmus

emeésztési zavar

székrekedés

hasi fajdalom

a majban képzodott vegyiiletek szintjének megemelkedése

fokozott bérpigmentacio

borviszketés

testszerte jelentkezd, céltdblara emlékeztetd borkitités

hajhullas

csalankiutes

a vesemiikodés leallasa

a vesemiikddés csokkenése

laz

fajdalom

folyadékszaporulat a test szdveteiben, mely duzzanatot okoz

mellkasi fajdalom

az emésztérendszert béleld nyalkahartyak gyulladésa és fekélyei

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

a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkek szaméanak csokkenése

agyi érkatasztréfa (sztrok)

agyi érelzarodas, az agyi érkatasztréfa (sztrék) egy tipusa

koponyatiri vérzés

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

szivroham

koszoruér-sziikiilet vagy -elzarddas

fokozott szivritmus

vérellatasi zavar a végtagokban

a tiidoartériaban jelentkezo érelzarodas

a tiidé-nyalkahartya gyulladasa és hegesedése Iégzési problémakkal

végbélvérzés

gyomor-bélrendszeri vérzés

bélrepedés

a nyel6csd-nyélkahartya gyulladasa

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

sugarterapia altal okozott nyel6csé nyalkahartya-gyulladas, -6déma, -vordsség és -kimarddas
sugarterapia altal okozott tiidogyulladas

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

a vorosvértestek szétesése

anafilaxias sokk (sulyos allergias reakcio)

majgyulladas

borpir

borkiiités, mely a korabban sugarkezelésnek kitett boron fordul eld
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Nagyon ritka (10 000 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet):

bor- és a lagyrészfertdzések

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

toxikus epidermalis nekrolizis (a sulyos bdrreakcidk egy tipusa, amely életveszélyes lehet)
autoimmun betegség, amely borkiiitéshez és holyagosodashoz vezet a labakon, karokon és a hason
borgyulladas, amelyet folyadékkal feltdltott holyagok jelenléte jellemez

a bor sériilékenysége, holyagosodasa, felmarddasa, valamint a bér hegesedése

borpir, fajdalom és duzzanat elsésorban az als6 végtagokon

a bor és a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pszeudocellulitis)

borgyulladas (dermatitisz)

borgyulladas, borviszketés, borvordsség, repedések és érdesség kialakulasa

erdsen viszketo foltok

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
cukorbetegség egy formaja elsdsorban a vese karosodasa miatt
a vesetubulusokat képez6 hamsejtek elhaldsaval jar6 vesebetegség

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

Ha aggddik barmilyen mellékhatas miatt, beszélje meg kezelorvosaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetlenul a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Pemetrexed Fresenius Kabi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

A csomagoléason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az inf(zi6 beadésara kész oldat: A készitményt azonnal fel kell hasznélni. A pemetrexed infuzio
beadasara kész oldatai kémiai és fizikai stabilitasukat — hiitészekrényben torténd tarolas mellett —
21 napon at, 25 °C-on torténd tarolas mellett pedig 7 napon &t bizonyitottan megtartottak.

A gyogyszert nem szabad alkalmazni, ha barmilyen lathat6 részecskét tartalmaz.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazésra szolgal.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmet.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok
Mit tartalmaz a Pemetrexed Fresenius Kabi?
A készitmény hatbanyaga a pemetrexed.

Egy milliliter koncentratum 25 mg pemetrexedet tartalmaz.

Higitas utan a 4 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iveg 100 mg pemetrexedet tratalmaz
(pemetrexed-diacid forméajaban).

A 20 ml koncentratumot tartalmazo injekcios Uiveg 500 mg pemetrexedet tratalmaz (pemetrexed-diacid
formajaban).

A 40 ml koncentratumot tartalmazé injekcids tiveg 1000 mg pemetrexedet tratalmaz (pemetrexed-
diacid forméajaban).

Egyéb osszetevok: hidroxipropil-betadex, sésav, trometamol, injekciéhoz val6 viz

Milyen az Pemetrexed Fresenius Kabi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pemetrexed Fresenius Kabi egy injekcios tivegben 1év6 koncentratum oldatos inflzidhoz (steril
koncentratum). Szintelen vagy halvany sarga vagy zoldessarga szinii oldat.

Kiszerelés: 1 db injekcios liveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Németorszag

Gyarto

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Németorszag

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300, Poland

A készitményhez kapcsolddo tovabbi keérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szélnak:

A felhasznalasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkoz6 utasitasok.

A pemetrexed intravénas infuzio céljara torténd higitasat aszeptikus korilmények kozott kell
végezni.

Ki kell szdmolni a ddzist és az ehhez szilkséges Pemetrexed Fresenius Kabi-t tartalmazo
injekcios Uvegek szamat.

A megfelel6 mennyiségti Pemetrexed Fresenius Kabi-t 9 mg/ml (0,9%) néatrium-klorid oldatos
infazidval vagy 5%-os glukoz oldatos infuzidval 100 ml-re kell higitani, és intravénas
infGzidban 10 perc alatt kell beadni.

A fentiek szerint elkészitett pemetrexed infuzids oldat kompatibilis polivinil-kloriddal és
poliolefinnel bevont inflzids szerelékekkel és infuzios zsakokkal. A pemetrexed fizikailag
inkompatibilis a kalciumtartalmu olddszerekkel, példaul a Ringer-laktat és Ringer-oldattal.

A Pemetrexed Fresenius Kabi segédanyagként trometamolt tartalmaz. A trometamol nem
kompatibilis a ciszplatinnal, aminek kdvetkeztében a cisztplatin lebomlasat okozza. Ez a
gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel. Az intravénas szereléket a Pemetrexed
Fresenius Kabi beadasa utan at kell ébliteni.

- A parenteralisan alkalmazott gyogyszereknél a beadas el6tt szemrevételezéssel ellenérizni kell,
hogy nem lathatok-e bennik részecskek, illetve elszinezddés. Részecskék jelenléte esetén a
keészitmény nem adhato be.

- A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkoz6 el6irasok szerint kell
végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran: Mint minden potenciélisan toxikus
daganatellenes szer esetében, a pemetrexed inflzids oldat kezelése és elkészitése soran is dvatosan
kell eljarni. Javasolt kesztyii hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a bérre keril, alaposan le kell mosni
szappannal és vizzel. Ha a pemetrexed oldat a nyalkahartyakra keril, alaposan le kell 6bliteni
vizzel. Terhes n6knek keriilniiik kell a citosztatikus szerekkel torténé érintkezést. A pemetrexed
nem holyagképzoé. Az érbél kikerult pemetrexednek nincs specifikus antidotuma. Néhany esetben
észlelték a pemetrexed extravasatiojat, amit a vizsgald nem itélt stlyosnak. Az extravasatiot az
egyéb nem hélyagképzé szerekre vonatkozo helyi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

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

Tekintettel a pemetrexed farmakokinetikajarol rendelkezésre all6 adatokra, és figyelembe véve in vitro
vizsgalatokat, amelyek azt mutattak, hogy a pemetrexedet aktivan szekretalja a szerves
aniontranszporter 3 (OAT3), valamint a protonpumpa-gatlok 1C50-értékeit, a PRAC ugy Véli, hogy a
protonpumpa-gatlok és a pemetrexed kodzotti gyogyszer-kdlcsonhatas legalabbis észszer(i lehetéség. A
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a pemetrexedet tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

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

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa
A pemetrexedre vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
pemetrexed hatdéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

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