| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename milteliy flakone yra 100 mg pemetreksedo (pemetrexedum) (pemetreksedo diacido
pavidalu).

Istirpinus miltelius (Zr. 6.6 skyriy), kiekviename flakone yra 25 mg/ml pemetreksedo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai arba kieta masé.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Piktybiné pleuros mezotelioma

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina skirtas gydyti neoperuojama piktybine pleuros
mezotelioma sergancius pacientus, kuriems chemoterapija dar nebuvo taikyta.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina skirtas pirmaeiliam lokaliai i$plitusio arba
metastazavusio nesmulkialastelinio plauciy véZzio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja plokSciosios
lastelés, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija skirta palaikomajam lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
nesmulkialgstelinio plauc¢iy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, gydymui
pacientams, kuriy liga tuojau pat po chemoterapijos, kurios pagrindas yra platinos preparatas,
neprogresuoja (zr. 5.1 skyriy).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija skirta antraeiliam lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
nesmulkialgstelinio plauéiy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploks¢iosios lgstelés, gydymui (Zr.
5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pemetrexed Fresenius Kabi galima vartoti tik prizitirint gydytojui, turin¢iam prie$vézinés
chemoterapijos patirties.



Dozavimas

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina

Rekomenduojama Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (KPP). Ji
infuzuojama j veng per 10 minuciy pirmg kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo diena. Rekomenduojama
75 mg/m? KPP cisplatinos doze reikia pradéti infuzuoti pragjus mazdaug 30 minuéiy nuo pemetreksedo
infuzijos pabaigos ir suleisti per 2 valandas pirma kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo dieng. Pacientai
turi vartoti reikiamus vaistinius preparatus nuo vémimo ir gauti pakankamai skys¢iy pries cisplatinos
infuzija ir (arba) po jos (Zr. skyriy 6.2 ir specialius dozavimo nurodymus cisplatinos preparato
charakteristiky santraukoje).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija

Nesmulkialgsteliniam plauéiy véziui (NPV) gydyti po ankséiau taikytos chemoterapijos
rekomenduojama Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 mg/m?® KPP. Ji infuzuojama j veng per 10
minuciy pirmg kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo diena.

Parengiamasis gydymas

Kad reciau pasireiksty odos reakcijos ir jos biity lengvesnés, dieng prie§ pemetreksedo infuzija,
infuzijos dieng ir kitg dieng po jos reikia vartoti kortikosteroidy: jy dozé turi prilygti 4 mg
deksametazono, geriamo du kartus per dieng (zr. 4.4 skyriy).

Kad susilpnéty toksinis poveikis, pemetreksedu gydomi pacientai turi papildomai vartoti vitaminy (Zr.
4.4 skyriy), gerti folio riigSties arba polivitaminy, kuriy sudétyje yra folio riigties

(350-1 000 mikrogramy) per para. Biitina iSgerti ne maziau kaip penkias folio rigsties dozes per
paskutines septynias dienas prie$§ pirma pemetreksedo doze, vartojima reikia testi viso gydymo kurso
metu ir 21 diena po paskutinés pemetreksedo dozés. Be to, paskuting savaitg prie§ pirma pemetreksedo
doze, po to — kartg kas tris ciklus pacientui j raumenis reikia suleisti vitamino B12 (1 000 mikrogramy).
Kitas vitamino B12 dozes galima leisti tg dieng, kai infuzuojamas pemetreksedas.

Stebéjimas

Pries kiekvieng pemetreksedo doze pacientui reikia nustatyti visy kraujo lasteliy kiekj, jskaitant
diferencijuotg baltyjy kraujo lasteliy kiekj ir trombocity kiekj. Prie$ kiekvieng chemoterapinio preparato
doze inksty ir kepeny veiklos jvertinimui reikia atlikti biocheminius kraujo tyrimus. Rodmenys, kurie
biitini pries kiekvieno chemoterapijos ciklo pradzia: absoliutus neutrofily skaic¢ius (ANS) > 1500
lasteliy/mm?, trombocity > 100000 lasteliy/mm®.

Kreatinino klirensas turi buti > 45 ml/min.

Bendro bilirubino koncentracija turi biti < 1,5 karto didesné uz vir§uting normos riba. Sarminés
fosfatazés (SF), aspartataminotransferazés (AST arba SGOT) ir alaninaminotransferazés (ALT arba
SGPT) aktyvumas turi biti < 3 kartus didesnis uz virSutine normos riba. Sarminés fosfatazés, AST ir
ALT aktyvumas < 5 kartus didesnis uz virSuting normos ribg yra priimtinas tuo atveju, jeigu kepenys
pazeistos naviko.

Dozés keitimas

Pries pradedant kitg ciklg, doze reikia koreguoti atsizvelgiant | maziausig kraujo lgsteliy skaiéiy arba
ankstesnio gydymo ciklo metu nustatyta stipriausig nehematologinj toksiskumg. Gydyma galima atidéti,
kol buklé atsigauna. Atsigavusj pacienta reikia gydyti pagal nurodymus, pateiktus 1-ojoje, 2-ojoje ir 3-
iojoje lentelése, kurie tinka gydant vien Pemetrexed Fresenius Kabi arba juo kartu su cisplatina.

1 lentelé. Pemetreksedo (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés keitimas
hematologinio toksi§kumo atvejais

Maziausias ANS < 500 mm? ir maZiausias 75% ankstesnés dozés (tiek pemetreksedo, tiek
trombocity skai¢ius > 50000 mm® cisplatinos)
Maziausias trombocity skaicius < 50000 mm?®, 75% ankstesnés dozés (tick pemetreksedo, tiek
nepaisant maziausio ANS cisplatinos)
Maziausias trombocity skai¢ius < 50000 mm? ir 50% ankstesnés dozés (tieck pemetreksedo, tiek




| kraujavimas °, nepaisant maziausio ANS | cisplatinos) |
% $is kriterijus atitinka Nacionalinio véZio instituto (NVI) bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK v2.; NVI
1998) apibrézimg > BTK 2-0jo laipsnio kraujavimas
Jeigu pasireiskia > kaip 3 laipsnio nehematologinis toksiskumas (i$skyrus neurotoksiskuma), reikia
nutraukti gydyma Pemetrexed Fresenius Kabi tol, kol jis taps silpnesnis arba toks pat, koks buvo prie$
pradedant gydymg. Vartojima reikia atnaujinti pagal nurodymus, pateiktus 2-ojoje lenteléje.

2 lentelé. Pemetrexed Fresenius Kabi (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés
keitimas nehematologinio toksiSkumo atvejais *

Pemetreksedo dozé (mg/m®) Cisplatinos dozé (mg/m?)
Bet koks 3 arba 4 laipsnio 75% ankstesnés dozés 75% ankstesnés dozés
toksiSkumas, i$skyrus mukozita
Bet koks viduriavimas, kurj 75% ankstesnés dozés 75% ankstesnés dozes

reikia gydyti ligoningje
(nepriklausomai nuo laipsnio),
arba 3 ar 4 laipsnio viduriavimas
3 arba 4 laipsnio mukozitas 50% ankstesnés dozés 100% ankstesnés dozés
# Nacionalinio véZio instituto bendrieji toksiskumo kriterijai (BTK v2.0; NVI 1998)

® [3skyrus neurotoksinj poveikj

Jeigu yra neurotoksiniy reiskiniy, rekomenduojama keisti Pemetrexed Fresenius Kabi ir cisplatinos doze
taip, kaip nurodyta 3-ojoje lenteléje. Pasireiskus 3 arba 4 laipsnio neurotoksiniam poveikiui, gydyma
minétais vaistiniais preparatais reikia nutraukti.

3 lentelé. Pemetreksedo (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés keitimas
neutoksiSkumo atvejais
BTK? laipsnis Pemetrexed Fresenius Kabi Cisplatinos dozé (mg/m?)
dozé (mg/m?)
0-1 100% ankstesnés dozés 100% ankstesnés dozés
2 100% ankstesnés dozés 50% ankstesnés dozés

# Nacionalinio véZio instituto bendrieji toksiskumo kriterijai (BTK v2.0; NVI 1998)

Gydyma Pemetrexed Fresenius Kabi reikia nutraukti, jeigu po dviejy dozés mazinimy pacientui
pasirei$ké bet koks hematologinis arba nehematologinis 3 arba 4 laipsnio toksinis poveikis, o
pasireiskus 3 arba 4 laipsnio neurotoksiniam poveikiui, vaistinio preparato vartojima biitina nutraukti
nedelsiant.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Klinikiniy tyrimy duomenimis, 65 mety arba vyresniems pacientams didesnis nepageidaujamy reakcijy
pavojus negresia, lyginant su jaunesniais kaip 65 mety pacientais. Dozés mazinti daugiau, nei
rekomenduojama visiems pacientams, nereikia.

Vaiky populiacija
Pemetrexed Fresenius Kabi netinka vartoti vaiky populiacijos pacientams, kuriems yra piktybiné
pleuros mezotelioma ir nesmulkialgstelinis plauciy vézys.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (Pagal standartine Cockroft ir Galt formule arba filtracijos
glomeruluose greicio matavimus Tc99m-DPTA klirenso serume metodu)

Pemetreksedas visy pirma eliminuojamas nepakites pro inkstus. Klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kuriy kreatinino klirensas > 45 ml/min., nereikéjo dozes keisti kitaip, nei rekomenduojama visiems
pacientams. Kadangi duomeny apie pacienty, kuriy kreatinino klirensas mazesnis kaip 45 ml/min.,
gydyma pemetreksedu stinga, jiems vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).



Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Rysio tarp AST (SGOT), ALT (SGPT) arba bendro bilirubino koncentracijos ir pemetreksedo
farmakokinetikos nenustatyta. Taciau specialiy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
(pvz., bilirubino koncentracija > 1,5 karto didesné uZ virSutinge normos ribg ir (arba) aminotransferaziy
aktyvumas > 3 Kkartus didesnis uZ virSuting normos ribg (néra metastaziy kepenyse) arba > 5 kartus
didesnis uz virSuting normos ribg (yra metastaziy kepenyse)), neatlikta.

Vartojimo metodas

Pemetrexed Fresenius Kabi skirtas leisti ] vena. Pemetrexed Fresenius Kabi reikia sulaSinti j veng per 10
min. pirmg kiekvieno 21 paros gydymo ciklo diena.

Atsargumo priemonés, kuriy turi bati laikomasi prie§ paruo$iant ar skiriant Pemetrexed Fresenius Kabi,
bei Pemetrexed Fresenius Kabi tirpinimo ir skiedimo prie§ vartojima instrukcija pateikiamos 6.6
skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

Gydymo pemetreksedu metu skiepijimas geltonosios karstligés vakcina (Zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pemetreksedas gali slopinti kauly ¢iulpy funkcija ir dél to sukelti neutropenija, trombocitopenijg ir
anemijg (arba pancitopenija) (Zr. 4.8 skyriy). Kauly ¢iulpy slopinimas paprastai yra doze ribojantis
toksinis poveikis. Reikia stebéti vaistiniu preparatu gydomo paciento kauly ¢iulpy funkcija,
pemetreksedu gydyti negalima, kol absoliutus neutrofily skaicius (ANS) vél netampa

> 1500 lasteliy/mm®, trombocity > 100 000 lasteliy/mm?®. Kito ciklo doze reikia mazinti atsizvelgiant |
maziausig ANS, trombocity kiek]j ir didziausig nehematologinj toksiSkuma, pasireisSkusj ankstesnio
gydymo ciklo metu (zr. 4.2 skyriy).

Kai prie$ gydyma buvo vartota folio riigties ir vitamino B, toksinis poveikis buvo silpnesnis ir
sumazéjo 3 arba 4 laipsnio hematologinio ir nehematologinio toksiSkumo atvejy (pvz., neutropenijos,
febrilios neutropenijos bei infekcinés ligos, susijusios su 3 arba 4 laipsnio neutropenija atvejy). Todél
visiems pemetreksedu gydomiems pacientams reikia skirti profilaktiskai vartoti folio ruigsties ir
vitamino B, kad susilpnéty nuo gydymo priklausomas toksinis poveikis (zr. 4.2 skyriy).

Gauta prane$imy apie pacientams, kurie prie§ gydyma pemetreksedu kortikosteroidy nevartojo,
pasirei$kusias odos reakcijas. Prie§ gydymg vartojamas deksametazonas (arba kitas kortikosteroidas)
gali sumazinti odos reakcijy daznj ir sunkuma (zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas nesiekia 45 ml/min., istirta per mazai. Todél pacienty, kuriy
kreatinino klirensas < 45 ml/min. pemetreksedu gydyti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas —
45-79 ml/min.), turi vengti vartoti nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU), tokiy kaip
ibuprofenas ir acetilsalicilo ragstis (> 1,3 g per para) 2 dienas prie$ pemetreksedo infuzija, jos dieng ir 2
dienas po jos (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas, numatytiems gydyti
pemetreksedu, NVPNU, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgas, vartojimas turi biiti nutrauktas bent 5
paras prie§ pemetreksedo infuzija, jos dieng ir bent 2 paras po infuzijos (zr. 4.5 skyriy).



PraneSimy apie sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, jskaitant iminj inksty nepakankamumag, atvejus buvo
gydant vien tik pemetreksedu arba jo deriniu su kitais chemoterapiniais preparatais. Daug pacienty,
kuriems toks poveikis pasireiske, turéjo inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksniy, jskaitant
dehidracijg ir prie§ pradedant gydyti buvusig hipertenzijg arba cukrinj diabetg. Po vaistinio preparato
pateikimo rinkai taip pat gauta prane$imy apie necukrinio nefrogeninio diabeto ir inksty kanaléliy
nekrozés atvejus, kurie buvo nustatyti vartojant vien pemetreksedo arba pemetreksedo ir kity
chemoterapiniy vaistiniy preparaty derinius. Nutraukus gydyma pemetreksedu, dauguma $iy reiskiniy
i8Snyko. Pacientai turi biiti reguliariai tikrinami dél timinés kanaléliy nekrozés, inksty veiklos
susilpnéjimo ir necukrinio nefrogeninio diabeto pozymiy bei simptomy (pvz., hipernatremijos).

Trecios ertmés skyscio, pavyzdziui, pleuros eksudacijos arba ascito, poveikis pemetreksedui nevisiskai
iStirtas. 11 fazés pemetreksedo tyrimo, kuriame dalyvavo 31 solidiniu naviku sergantis pacientas su
stabiliu skyscio kiekiu treCioje ertméje, rezultatai rodo, kad Siems pacientams pagal doz¢ normalizuota
pemetreksedo koncentracija kraujo plazmoje ar klirensas, palyginti su pacienty, kuriy trecioje ertmeje
skyscCio sankaupos néra, nesiskiria. Taigi treCioje ertméje susikaupusio skys¢io drenavimas pries
pradedant gydyti pemetreksedu turéty biiti svarstomas, taciau gali biti nebiitinas.

Dél toksinio pemetreksedo, vartojamo kartu su cisplatina, poveikio virSkinimo traktui galima sunki
dehidracija. Vadinasi, pacientus reikia tinkamai gydyti nuo vémimo ir skirti daug skyséiy prie§ minéty
vaistiniy preparaty vartojima ir (ar) po jo.

Klinikiniy tyrimy metu gydant pemetreksedu, buvo nedazny sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy,
iskaitant miokardo infarkta, bei smegeny kraujagysliy sutrikimy, dazniausiai pacientams, kartu
gydomiems ir kitais citotoksiniais preparatais. Dauguma pacienty, kuriems Sie sutrikimai pasireiske,
turéjo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy prie§ pradedant gydyti (zr. 4.8 skyriy).

Véziu serganciy pacienty imuninés sistemos funkcija paprastai btina susilpnéjusi, todel gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis jy skiepyti nerekomenduojama (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pemetreksedas gali sukelti geneting paZzaida. LytiSkai subrendusiems vyrams reikia patarti nepradéti
vaiko gydymo metu ir bent 3 ménesius po jo. Rekomenduojama naudotis kontracepcijos priemonémis
arba vengti lytiniy santykiy. Kadangi gydymas pemetreksedu gali lemti nuolatinj nevaisinguma, vyrams
reikia patarti, kad pries chemoterapija kreiptysi patarimo dél spermos saugojimo spermos banke.

Pemetreksedu gydomoms vaisingo amziaus moterims biitina veiksminga kontracepcija gydymo
pemetrexedu metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Gauta prane$imy apie pacientams, kuriems prie§ gydyma pemetreksedu, jo metu arba po jo buvo
taikomas spindulinis gydymas, buvo radiacijos sukelto pneumonito atvejy. Tokiems pacientams biitinas
ypatingas démesys, o kitokiais jautruma radioaktyviesiems spinduliams didinanciais vaistiniais
preparatais juos reikia gydyti atsargiai.

Gauta prane$imy apie pacientams, kuriems prie$ kelias savaites arba metus buvo taikytas spindulinis
gydymas, buvo radiacijos sukeltos odos reakcijos atsinaujinimo atvejy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

DidZioji pemetreksedo dalis nepakitusia forma eliminuojama pro inkstus kanaléliy sekrecijos bidu,
mazesné dalis — glomeruly filtracijos biidu. Kartu vartojant nefrotoksinj poveikj darancius vaistinius
preparatus (pvz., aminoglikozidus, kilpinius diuretikus, platinos darinius, ciklosporing), pemetreksedo
klirensas gali biiti uzdelstas. Tokius vaistiniy preparaty derinius reikia vartoti atsargiai. Jeigu bitina,
reikia atidziai stebéti kreatinino klirensa.

Pemetrekseda vartojant kartu su 3 tipo organiniy anijony pernesé¢jo (angl. organic anion transporter 3,
OAT3) inhibitoriais (pvz., probenecidu, penicilinu, protony siurblio inhibitoriais [PSI]), pemetreksedo
klirensas sulétéja. Siuos vaistinius preparatus kartu su pemetreksedu reikia vartoti atsargiai.



Pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min.), didelés nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) dozés, pvz., ibuprofeno > 1 600 mg per para, ir didesnés
acetilsalicilo ruigsties dozés (> 1,3 g per para) gali sumazinti pemetreksedo eliminacijg ir dél to gali
dazniau atsirasti pemetreksedo sukelty nepageidaujamy reakcijy. Vadinasi, pacientams, kuriy inksty
funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min.), didesnes NVPNU ar acetilsalicilo rigsties dozes
kartu su pemetreksedu reikia skirti atsargiai.

Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas —
45-79 ml/min.), turi vengti kartu vartoti pemetreksedo ir NVPNU (tokiy kaip ibuprofenas) arba dideliy
acetilsalicilo rugsties doziy 2 dienas pries pemetreksedo infuzija, jos dieng ir 2 dienas po jos (zr. 4.4

skyriy).

Kadangi néra duomeny apie galima sgveikg su NVPNU, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgesnis (pvz.,
piroksikamu arba rofekoksibu), todél pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
nepakankamumas, jy vartojimas turi biiti nutrauktas bent 5 paras prie§ pemetreksedo infuzija, jos dieng
ir bent 2 paras po infuzijos (zr. 4.4 skyriy). Jeigu kartu biitina skirti NVPNU, pacientai turi biiti atidziai
stebimi dél toksiskumo, ypac¢ kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir toksinio poveikio virskinimo traktui.

Pemetreksedas kepenyse mazai metabolizuojamas. Tiriant in vitro Zmogaus kepeny mikrosomas
nustatyta, kad pemetreksedas vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ir
CYP1A2, metabolinio klirenso kliniskai reik§mingai slopinti neturéty.

Saveika, budinga visiems citotoksiniams vaistiniams preparatams

Véziu sergantiems pacientams yra didesné tromboemboliniy komplikacijy rizika, todél daugeliui jy
tenka vartoti antikoagulianty. Jeigu nutariama pacientg gydyti geriamaisiais antikoaguliantais, reikia
dazniau tikrinti TNS (Tarptautinj normalizuotg santykj), nes minéti vaistiniai preparatai gali sgveikauti
su chemoterapiniais preparatais nuo vézio, be to, paciento kraujo kresé¢jimas ligos eigoje labai kinta.

DraudZiami deriniai: Geltonosios karstligés vakcina: mirtinos generalizuotos vakcinos sukeltos ligos
pavojus (zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojami deriniai: Gyvosios susilpnintos vakcinos (iSskyrus vakcing nuo geltonosios
karstliges, kuria skiepyti draudziama): sisteminés, galbiit mirtinos, ligos pavojus. Pavojus didesnis
pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija susilpnéjusi dél pagrindinés ligos. Reikia skiepyti
inaktyvuota vakcina, jeigu tokia yra (pvz., vakcina nuo poliomielito) (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Pemetreksedas gali sukelti geneting pazaida. Pemetreksedu gydomoms vaisingoms moterims biitina
veiksminga kontracepcija gydymo pemetrexedu metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.
Lytiskai subrendusiems vyrams reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir
nepradéti vaiko gydymo metu ir bent 3 ménesius po jo.

Neéstumas

Duomeny apie pemetreksedo vartojima néStumo metu néra, bet manoma, kad néStumo metu vartojamas
pemetreksedas, kaip ir kiti antimetabolitai, sukelty sunkiy apsigimimy. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu pemetreksedo vartoti negalima,
nebent tik neabejotinai biitinu atveju ir atidZiai jvertinus vaistinio preparato naudos motinai ir pavojaus
vaisiui santykj (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas
Nezinoma, ar pemetreksedas issiskiria j motinos pieng, todél negalima atmesti nepageidaujamy reakcijy

zindomam kidikiui galimybés. Gydymo pemetreksedu metu zindyma reikia nutraukti (zr. 4.3 skyriy).



Vaisingumas
Dél gydymo pemetreksedu sukelto nuolatinio nevaisingumo galimybés, vyrams reikia patarti, kad prie$

gydymo pradzig jie kreiptysi konsultacijos dél spermos i§saugojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau nustatyta, kad
pemetreksedas gali sukelti nuovargj. Pacientus reikia perspéti, kad pasireiskus tokiam reiskiniui
nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo vien pemetreksedu arba jo deriniu su kitais vaistiniais preparatais metu stebétas daZniausias
nuo pemetreksedo priklausomas nepageidaujamas poveikis yra kauly ¢iulpy slopinimas, pasireiskiantis
anemija, neutropenija, leukopenija bei trombocitopenija, ir toksinis poveikis virskinimo traktui,
pasireiskiantis anoreksija, pykinimu, vémimu, viduriavimu, viduriy uzkietéjimu, faringitu, mukozitu bei
stomatitu. Kitoks galimas nepageidaujamas poveikis yra toksinis poveikis inkstams, aminotransferaziy
aktyvumo padidéjimas, plikimas, nuovargis, dehidracija, isbérimas, infekcija (sepsis) ir neuropatija.
Reti reiskiniai yra Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas bei toksiné epidermio nekrolize.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4-ojoje lenteléje iSvardyti vartojant vaistinj preparatg pasireiske nepageidaujami reiskiniai,
neatsizvelgiant j priezastinj rys$j, kurie buvo susij¢ su pemetreksedo vartojimu monoterapijai arba kartu
su cisplatina pagrindziamuosiuose registracijos tyrimuose (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ir
PARAMOUNT) ir per laikotarpj po vaistinio preparato patekimo j rinkas.

NRYV yra isvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Sutrikimy dazniui apibtidinti naudojama
tokia daznio klasifikacija:

labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (huo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

4 lentelé. Visy sunkumo laipsniy nepageidaujami reiskiniai, pasireiSke vartojant vaistinj
preparata, neatsiZvelgiant j prieZastinj rysj, remiantis pagrindZiamyjy registracijos tyrimy JMEI
(pemetreksedas, palyginti su docetakseliu), JIMDB (pemetreksedas ir cisplatina, palyginti su
gemcitabinu ir cisplatina), JMCH (pemetreksedas kartu su cisplatina, palyginti su cisplatina),
JMEN ir PARAMOUNT (pemetreksedas kartu su geriausia palaikomaja priezitira, palyginti su
placebu kartu su geriausia palaikomaja prieziiira) ir stebéjimo po vaistinio preparato patekimo i
rinkas duomenimis

Organy Labai daznas | DaZnas NedazZnas Retas Labai Daznis
sistemy retas neZinomas
klasés
(MedDRA)
Infekcijos ir Infekcija ® Sepsis ° Dermohi-
infestacijos Faringitas podermitas
Kraujo ir Neutropenija Febrilioji Pancitopenija | Autoimuniné
limfinés Leukopenija neutropenija hemoliziné
sistemos Hemoglobino | Trombocity anemija
sutrikimai koncentracijos | kiekio
sumaz¢jimas sumaz¢jimas




Imuninés Padidéjes Anafilaksinis
sistemos jautrumas Sokas
sutrikimai
Metabolizmo Dehidratacija
ir mitybos
sutrikimai
Nervy Skonio pojii¢io | Smegeny
sistemos sutrikimas kraujotakos
sutrikimai Periferiné sutrikimas
motoriné ISeminis
neuropatija insultas
Periferiné Intrakranijinis
sensoriné kraujavimas
neuropatija
Galvos
svaigimas
Akiy Konjunktyvi-
sutrikimai tas
Akiy sausmé
ASarojimo
sustipréjimas
Sausasis
keratokon-
junktyvitas
Akiy voky
edema
Akies
pavirsiaus liga
Sirdies Sirdies Angina
sutrikimai nepakanka- Miokardo
mumas infarktas
Aritmija Vainikiniy
arterijy liga
Supraventriku-
liné aritmija
Kraujagysliy Periferiné
sutrikimai iSemija °
Kvépavimo Plauciy
sistemos, embolija
kratinés lgstos Intersticinis
ir tarpuplaucio pneumonitas™®
sutrikimai
Vir§kinimo Stomatitas Dispepsija Kraujavimas i§
trakto Anoreksija Viduriy tiesiosios
sutrikimai Vémimas uzkietéjimas zarnos
Viduriavimas | Pilvo Kraujavimas i8
Pykinimas skausmas virskinimo
trakto
Zarnyno
perforacija
Ezofagitas
Kolitas®
Kepeny, Alaninamino- Hepatitas
tulzies pislés transferaziy
ir lataky suaktyveéjimas
sutrikimai Aspartatami-

notransferaziy




suaktyvéjimas

Odos ir Bérimas Hiperpigmen- Eritema Pisliné
poodinio Odos tacija daugia-
audinio pleiskanojimas | Niezéjimas formé
sutrikimai Daugiaformé raudoné
eritema (Stevens-
Alopecija Johnson
Dilgéliné sindromas)”
Toksiné
epidermio
nekrolize
Pemfigoi-
das
Piislinis
dermatitas
Igyta
pusliné
epidermo-
lizé
Eriteminé
edema
Pseudoce-
liulitas
Dermatitas
Egzema
Niezulys
Inksty ir Kreatinino Inksty Nefroge-
Slapimo taky klirenso nepakanka- ninis
sutrikimai sumazéjimas mumas necukrinis
Kreatinino Glomeruly diabetas
koncentracijos | filtracijos Inksty
padidéjimas ® | grei¢io kanaléliy
sumazéjimas nekrozé
Bendrieji Nuovargis Kar$¢iavimas
sutrikimai ir Skausmas
vartojimo Edema
vietos Kritinés
pazeidimai skausmas
Gleiviniy
uzdegimas
Tyrimai Gamaglutamil-
transferaziy
suaktyvéjimas
Suzalojimai, Radiacinis Pasikartojimo
apsinuodijimai ezofagitas fenomenas
ir procediiry Radiacinis

komplikacijos

pneumonitas

& Kartu su neutropenija ir be jos
® Kai kurie atvejai mirtini

¢ Kartais sukélusi galiinés nekroze
9 Su kvépavimo nepakankamumu

® Pastebéta tik vartojant kartu su cisplatin
" Daugiausia apatiniy galiiniy
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSama apie $iuos perdozavimo simptomus: neutropenija, anemijg, trombocitopenija, mukozita,
sensoring polineuropatijg ir i§bérimg. Tikétina, kad perdozavus vaistinio preparato slopinama kauly
¢iulpy funkcija, o tai lemia neutropenija, trombocitopenijg ir anemijg. Be to, galima infekcija su
kars¢iavimu ir be jo, viduriavimas ir (arba) mukozitas. [tarus, kad vaistinio preparato perdozuota,
pacientg reikia stebéti, t. y. nustatyti kraujo lasteliy kiekj, ir, jeigu reikia, taikyti palaikomajj gydyma.
Pemetreksedo perdozavimo atvejais reikia apsvarstyti gydymo kalcio folinatu arba folino ragstimi
galimybe.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, folio riigties analogai, ATC kodas — LO1BAO4.

Pemetreksedas yra plataus poveikio antifolatinis preparatas nuo vézio, kuris sutrikdo pagrinding nuo
folaty priklausomg medziagy apykaita, svarbig lastelés dalijimuisi.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pemetreksedas — plataus poveikio antifolatas, slopinantis svarbiausius
nuo folaty priklausomus fermentus: timidilato sintetaze (TS), dihidrofoliato reduktaz¢ (DHFR) ir
glicinamido ribonukleotido formiltransferaz¢ (GARFT), kurie veikia timidino ir purino nukleotidy de
novo biosinteze. Pemetreksedas patenka j lastelg sumazéjus folaty pernasai ir membranos folatus
prisijungianciy baltymy pernaSos sistemos pagalba. Lastelés viduje, veikiant fermento
folilpoligliutamato sintetazei, pemetreksedas greitai ir veiksmingai ver¢iamas poligliutamatu.
Poligliutamatas lieka lasteléje ir net smarkiau slopina TS ir GARFT. Poligliutamacija — tai nuo laiko ir
koncentracijos priklausomas procesas, vykstantis naviko lastelése ir maziau sveikuose audiniuose.
Poligliutamacijos btidu susidariusiy metabolity pusinés eliminacijos laikas i$ lastelés yra ilgesnis, todél
vézinése lgstelése vaistas veikia ilgiau.

Klinikinis veiksmingumas

Mezotelioma

Daugiacentris atsitiktiniy im¢iy viengubai aklu biidu atliktas 3 fazés tyrimas EMPHACIS rodo, kad
pemetreksedu kartu su cisplatina gydomi piktybine pleuros mezotelioma sergantys pacientai, kuriems
anksc¢iau chemoterapija netaikyta, iSgyvena 2,8 ménesio ilgiau nei pacientai, gydomi vien cisplatina.

Tyrimo metu, siekiant susilpninti toksinj poveikj, papildomai nedidelémis dozémis buvo skirta vartoti
folio riigsties ir vitamino Bi,. Pirminé $io tyrimo analizé apémé visus atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktus
pacientus gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu (atrinkti atsitiktiniy im¢iy budu ir gydyti). Pogrupio
analizé apémé pacientus, kurie papildomai gavo folio rigsties ir vitamino B, per visg tiriamojo
preparato vartojimo laikg (iStisinis papildomas gydymas). Duomenys apie veiksminguma pateikti toliau
esancioje lenteléje:
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5 lentelé.Pemetreksedo bei cisplatinos derinio, palyginti su cisplatina, veiksmingumas gydant

piktybine pleuros mezotelioma

Atsitiktiniy im¢iy baudu atrinkti

Istisai papildomai gydyti

ir gydyti pacientai pacientai
Veiksmingumo parametrai Pemetreksedas Cisplatina Pemetreksedas Cisplatina
ir cisplatina ir cisplatina
(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)

Bendro i§gyvenamumo trukmés 121 9,3 13,3 10,0
mediana (ménesiai)
(95% PI1) (10,0-14,4) (7,8 -10,7) (11,4-149) (8,4-11)9)
Logaritminio rango p reik§mé* 0,020 0,051
Laiko iki naviko progresavimo 57 3.9 6,1 3,9
mediana (ménesiai)
(95% P1) (49-6,5 (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Logaritminio rango p reik§meé* 0,001 0,008
Laikas, per kurj gydymas tapo 4,5 2,7 4,7 2,7
neveiksmingas (ménesiais)
(95% PI) (39-49) (21-2)9) (4,3-5,6) (22-31)
Logaritminio rango p reik§mé* 0,001 0,001
Bendras atsako daznis” 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% PI) (34,8-48,1) (12,2 -222) (37,8 -53,4) (13,8 — 26,6)
Fiserio tikslioji p reik§mé® <0,001 < 0,001

Santrumpos: Pl — pasikliautinasis intervalas.
& p reik§mé nurodo skirtumg tarp grupiy.

® Pemetreksedo ir cisplatinos derinj vartojusiy atsitiktinai atrinkty pacienty (n = 225) ir istisai
papildomai gydyty pacienty (n = 167) grupé.

Naudojant plauciy vézio simptomy skalg nustatyta, kad piktybinés pleuros mezoteliomos sukeliami
simptomai — skausmas ir dispnéja gydant pemetreksedo ir cisplatinos deriniu (212 pacienty) palengvéja
labiau, nei gydant viena cisplatina (218 pacienty); skirtumas statistiSkai reik§mingas. StatistiSkai
reik§mingai skyrési ir plauiy funkcijos tyrimy rodmenys: pemetreksedo ir cisplatinos derinio grupéje
plauciy funkcija pageréjo, kontrolinéje — su laiku pablogéjo.

Yra nedaug duomeny apie piktybinés pleuros mezoteliomos gydyma vien pemetreksedu. Tirtas tik
pemetreksedo 500 mg/m? dozés poveikis 64 piktybine pleuros mezotelioma sergantiems pacientams, iki
tol nevartojusiems chemoterapiniy preparaty. Bendras atsako daznis — 14,1 %.

Antraeilé NSLPV terapija

Daugiacentriu atsitiktiniy im¢iy atviru 3 fazés tyrimu, kuriuo lygintas pemetreksedo ir docetakselio
veiksmingumas, nustatyta, kad pemetreksedo vartojusiy pacienty, serganéiy lokaliai i$plitusiu arba
metastazavusiu nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSLPV), kurie jau ankséiau buvo gydyti
chemoterapiniais preparatais, gyvenimo trukmés mediana buvo 8,3 ménesio (ketinti gydyti pacientai
[KGP], n = 283), o vartojusiy docetakselio — 7,9 ménesio (ketinti gydyti pacientai [KGP], n = 288).
Ankstesnés chemoterapijos metu nebuvo vartojama pemetreksedo. NSLPV struktiiros jtakos bendram
iSgyvenamumui analizés duomenys rodo, kad kitokj, negu vyraujancios ploksc¢iosios struktiiros, vézj
naudingiau gydyti pemetreksedu negu docetakseliu (n = 399; 9,3 mén., palyginti su 8 mén., pritaikytas
RS =0,78; 95% PI = 0,61 — 1,00, p = 0,047), ir kad plok§¢iyjy lgsteliy karcinoma naudingiau gydyti
docetakseliu (n = 172; 6,2 mén., palyginti su 7,4 mén.; pritaikytas RS = 1,56; 95% P1 = 1,08 — 2,26, p =
0,018). Gydant skirtingos strukttiros vézj, kliniskai reik§mingo pemetreksedo saugumo skirtumo

nepastebéta.
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Nedaug klinikiniy duomeny, gauty atskiro atsitiktiniy imc¢iy III fazés kontrolinio tyrimo metu, rodo, kad
pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti docetakseliu (n = 41) ar kurie juo gydyti nebuvo (n = 540),
pemetreksedo veiksmingumas (atsizvelgiant j bendra i§gyvenamuma ir laika be ligos progresavimo) yra

panasus.

6 lentelé. Pemetreksedo ir docetakselio veiksmingumas gydant NSLPV — KGP grupéje

Pemetreksedas Docetakselis
ISgyvenamumo trukmé (ménesiai) (n=283) (n=288)
» Mediana (m) 8,3 7,9
» 95% medianos Pl (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* RS
» RS 95% PI 099
* Ne zemesnioji p reiksmé (RS) (0,8é-1,20)
0,226
Laikas be ligos progresavimo (ménesiai) (n=283) (n =288)
* Mediana 2,9 2,9

= RS (95% PI)

0,97 (0,82-1,16)

Laikas, per kurj gydymas tapo neveiksmingas (n=283) (n=288)
(ménesiai) 2,3 2,1

= Mediana 0,84 (0,71-0,997)

= RS (95% PI)
Atsakas (n — buvo atsakas) (n=264) (n=274)

= Atsako daznis (%) (95% PI)

= Ligos stabilizavimas (%) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

45,8 46,4

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis; KGP — ketinti gydyti pacientai;
n-visa imtis.

Pirmaeilée NSLPV terapija

Daugiacentriu atsitiktiniy im¢iy atviru 3 fazés tyrimu, kuriuo buvo vertinamas pemetreksedo ir
cisplatinos derinio, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos deriniu, veiksmingumas chemoterapiniais
preparatais negydytiems pacientams, sergantiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu (111b arba 1V
stadijos) nesmulkialasteliniu plauciy véziu (NSLPV), nustatyta, kad pemetreksedo ir cisplatinos deriniu
gydyti pacientai (KGP n = 862) iSgyveno iki pirmaeilés vertinamosios baigties nustatymo ir kad
gydymo veiksmingumas, atsizvelgiant | bendrg i§gyvenamumga (pritaikytas RS: 0,94; 95% PI =
0,84-1,05), buvo toks pat, kaip gydant gemcitabino ir cisplatinos deriniu (KGP n = 863). Visy | §j
tyrimg jtraukty pacienty pajégumas pagal EKOG buvo 0 arba 1.

Pirminio veiksmingumo analizé yra paremta KGP tyrimu. Pagrindiniy veiksmingumo vertinamyjy
baigc€iy jautrumo analizé buvo nustatyta ir | protokolg jtrauktiems pacientams (JP]P). Veiksmingumo
IPIP analizés duomenys derinasi su KGP analizés duomenimis ir patvirtina, kad gydymo PC, palyginti
su gydymu GC, kokybé néra blogesné.

Gydomy grupiy pacienty iSgyvenamumo laikas be ligos progresavimo (LBLP) ir bendras atsako daznis
buvo panasts: pemetreksedo ir cisplatinos deriniu gydyty pacienty LBLP mediana buvo 4,8 mén.,
gydyty gemcitabino ir cisplatinos deriniu — 5,1 mén. (pritaikytas rizikos santykis: 1,04; 95% PI =
0,94-1,15), bendras atsako daznis — atitinkamai 30,6% (95% PI1=27,3 — 33,9) ir 28,2% (95% PI =
25-31,4). LBLP duomenys i$ dalies buvo patvirtinti nepriklausoma perzitra (perziiirai atsitiktiniy im¢iy
btidu buvo atrinkta 400 pacienty i§ 1725).

NSLPV struktiros jtakos bendram i§gyvenamumui analizés duomenys rodo kliniskai reikSminga
iSgyvenamumo skirtuma priklausomai nuo vézio struktiiros (zr. toliau esancia lentele).
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7 lentelé. Pemetreksedo ir cisplatinos derinio, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos deriniu,
veiksmingumas pirmaeilés NSLPV terapijos metu (KGP ir pogrupiai pagal véZio audinio

struktiira)

Vidutinis bendras iS§gyvenamumas ménesiais

(95% PI)

KGP ir Pemetreksedas + Gemcitabinas + Pritaikytas Pranasumas
pogrupiai pagal | cisplatina cisplatina RS p reik§mé
véZio struktiira (95% PI)
KGP 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94% 0,259
(N=1725) (9,8-112) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarcinoma 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)
Stambiyjy lasteliy 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9) (0,48-0,96)
Kitoks 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)
Plokiyjy lasteliy 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1-1,51)

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas, KGP — ketinti gydyti pacientai, N — bendras tiriamyjy

skaicius.

? Statistikai reikSmingas neblogesnei kokybei, kai visiSkas pasikliautinasis RS intervalas gerokai
mazesnis uz neblogesnés kokybés riba 1,17645 (p < 0,001)

Kaplan Meier bendro iSgyvenamumo priklausomai nuo véZio audinio struktiiros diagramos

I8gyvenemumo galimybe

Adenokarcinoma

1.0

Isgyvenemumo galimybé

12 18

ISgyvenamumo laikas

(ménesiais)

24

0.0
30

0.9 -
0.8 |
0.7 1
0.6 -
0.5
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1 1

Stambiuju Iasteliy karcinoma

— GC

6 12 18

24 30

ISgyvenamumo laikas

(ménesiais)

Sutrumpinimai: PC=Pemetreksedas+cisplatina; GC=Gemcitabinas+cisplatina

Gydant skirtingos strukttiros vézj, kliniskai reik§mingo pemetreksedo ir cisplatinos derinio saugumo
skirtumo nepastebéta.
Pemetreksedo ir cisplatinos deriniu gydomiems pacientams reciau reikéjo kraujo transfuzijos (16,4%,
palyginti su 28,9%; p < 0,001), eritrocity transfuzijos (16,1%, palyginti su 27,3%; p < 0,001) ir
trombocity transfuzijos (1,8%, palyginti su 4,5%; p = 0,002). Be to, pacientus reciau reikéjo gydyti
eritropoetinu ar darbopoetinu (10,4%, palyginti su 18,1%; p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1%, palyginti
su 6,1%; p = 0,004) bei gelezies preparatais (4,3%, palyginti su 7%; p = 0,021).
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Palaikomoji NSLPV terapija

JMEN

Daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo (JMEN) metu
buvo lyginamas palaikomojo gydymo pemetreksedu kartu su geriausia paremiamaja slauga (angl. BSC)
(n = 441) arba placebu kartu su BSC (n = 222) veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems
lokaliu progresavusiu (III B stadijos) arba metastazavusiu (IV stadijos) nesmulkialasteliniu plauciy
véziu (NSLPV), kuriems liga po 4 pirmaceilés dvigubos terapijos cisplatinos arba karboplatinos deriniu
su gemcitabinu, paklitakseliu arba docetakseliu neprogresavo. Pirmaeilé dviguba terapija, jjungianti
pemetrekseda, netaikyta. Visy Siame tyrime dalyvavusiy pacienty pajégumas pagal ECOG buvo 0 arba
1. Palaikomasis gydymas buvo taikomas iki ligos progresavimo pradzios. Veiksmingumas ir saugumas
buvo vertinti nuo atsitiktiniy im¢iy buidu suskirstymo laiko po pirmaeilés terapijos (jvadinés) pabaigos.
Pacientams buvo taikyta vidutini§kai 5 palaikomojo gydymo pemetreksedu ciklai arba 3,5 palaikomojo
gydymo placebu ciklai. > 6 gydymo pemetreksedu ciklus baige i$ viso 213 pacienty (48,3%), > 10 cikly
— 18 viso 103 pacientai (23,4%).

Tyrimo metu pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo nustatyta, ir jo rezultatai rodo, kad pemetreksedu
gydytiems pacientams statistiskai reikSmingai pailgéjo laikas be ligos progresavimo, palyginti su
vartojusiais placebo (n = 581, nepriklausomai perzitiréta populiacija; atitinkamai vidutini$kai 4 mén. ir
2 mén.) (rizikos santykis: 0,60; 95% PI: 0,49-0,73; p < 0,00001). Nepriklausoma pacienty vaizdy
perzilira patvirtino tyréjo gautus laiko be ligos progresavimo vertinimo rezultatus. I§ visos populiacijos
(n = 663) vidutiné bendro i§gyvenamumo trukmé pemetreksedu gydytiems pacientams buvo 13,4 mén.,
gydytiems placebu — 10,6 mén. (rizikos santykis: 0,79; 95% PI: 0,65-0,95; p = 0,01192).

Nepriestaraujant kitiems pemetreksedo tyrimy duomenims, JMEN tyrimo metu stebétas veiksmingumo
skirtumas, atsizvelgiant | NSLPV histologijg. NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja ploksciosios
lastelés, sergantiems pacientams (n = 430, nepriklausomai perzitiréta populiacija), gydant
pemetreksedu, vidutinis laikas be ligos progresavimo buvo 4,4 mén., gydant placebu — 1,8 mén. (rizikos
santykis: 0,47; 95% PI: 0,37-0,60; p = 0,00001). I$ visy NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja
ploksciosios lastelés, serganciy pacienty (n = 481) pemetreksedu gydytiems pacientams vidutiné bendro
iSgyvenamumo trukmé buvo 15,5 mén., gydytiems placebu — 10,3 mén. (rizikos santykis: 0,70; 95% PI:
0,56-0,88; p = 0,002). Iskaitant jvading gydymo fazg, NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja
ploksciosios Igstelés, sergantiems pacientams viduting bendro i§gyvenamumo trukme, gydant
pemetreksedu, buvo 18,6 mén., gydant placebu — 13,6 mén. (rizikos santykis: 0,71; 95% PI: 0,56-0,88;
p =0,002).

Pacienty, sergan¢iy NSLPV, kuriame vyrauja ploksciosios Iastelés, laiko be ligos progresavimo ir
bendro iSgyvenamumo trukmés tyrimo rezultatai nerodo, kad gydymas pemetreksedu biity pranasesnis
uz gydyma placebu.

Pogrupiy pagal histologiniy tyrimy duomenis pacientams kliniskai reikSmingo pemetreksedo saugumo
skirtumo nebuvo.
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JMEN: Pemetreksedo, palyginti su placebu, gydyty pacienty, serganciy NSLPV, ta¢iau ne tokiu,
kuriame vyrauja ploksciosios Igstelés, laiko be ligos progresavimo ir bendros iSgyvenamumo
trukmés Kaplan Meier diagramos.

Laikas be ligos progresavimo (angl.PFS) Bendra iSgyvenamumo trukmeé
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Daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamasis III fazés tyrimas
(PARAMOUNT), kurio metu tgstinio gydymo pemetreksedu Kartu su BSC (n = 359) veiksmingumas ir
saugumas buvo palygintas su gydymu placebu kartu su BSC (n = 180) pacientams, sergantiems lokaliai
progresavusiu (111 B stadijos) arba metastazavusiu (1V stadijos) NSLPV, kitokios nei vyraujanti
ploksciyjy lasteliy histologijos, kuriems liga neprogresavo po 4 pirmaeilés dvigubos terapijos
pemetreksedo kartu su cisplatina kursy. IS 939 pacienty, kuriems taikytas indukcinis gydymas
pemetreksedo kartu su cisplatina, 539 pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy badu atrinkti palaikomajam
gydymui pemetreksedu arba placebu. IS atsitiktiniy imc¢iy biidu atrinkty pacienty, 44,9% pasireiské
pilnas / dalinis atsakas, o 51,9% pasireiské stabilios ligos atsakas j indukcinj gydyma pemetreksedu
kartu su cisplatina. Atsitiktiniy im¢iy biidu palaikomajam gydymui atrinkty pacienty buklé turéjo buti 0
arba 1 pagal ECOG. Laikotarpis nuo indukcinio gydymo pemetreksedu kartu su cisplatina pradzios iki
palaikomojo gydymo pradzios truko vidutiniskai 2,96 ménesio tiek pemetreksedo grupéje, tiek placebo
grupéje. Palaikomasis gydymas atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems pacientams buvo taikytas per visg
laikotarpj iki ligos progresavimo. Veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas nuo suskirstymo
atsitiktiniy im¢iy biidu i grupes po pirmaeilio (indukcinio) gydymo uzbaigimo. Pacientams buvo taikyti
vidutiniskai 4 palaikomojo gydymo pemetreksedu kursai ir 4 placebo kursai. I$ viso 169 pacientai
(47,1%) baige > 6 palaikomojo gydymo pemetreksedu ciklus, bendrai tai atitinka ne maziau kaip 10
gydymo pemetreksedu cikly.

Tyrimas pasieké svarbiausia vertinamajg baigtj ir parodeé statistiskai reik§mingg laikotarpio iki ligos
progresavimo pageréjima pemetreksedo grupéje, palyginti su placebo grupe (n = 472, nepriklausomai
nuo populiacijos, kurios duomenys buvo perzitiréti; mediana — atitinkamai 3,9 ménesio ir 2,6 ménesio)
(santykiné rizika = 0,64, 95% PI = 0,51-0,81, p = 0,0002). Nepriklausoma pacienty skenavimo
duomeny perziiira patvirtino tyréjo pateiktus laikotarpio iki ligos progresavimo duomenis. Pradedant
vertinimg nuo pemetreksedo vartojimo kartu su cisplatina pirmaeiliam indukciniam gydymui pradzios,
atsitiktiniy im¢iy budu atrinkty pacienty tyréjo jvertinto laikotarpio iki ligos progresavimo mediana
buvo 6,9 ménesio pemetreksedo grupéje ir 5,6 ménesio placebo grupéje (santykine rizika = 0,59 95% PI
=0,47-0,74).

Po jvadinio gydymo pemetreksedu ir cisplatina (4 gydymo ciklai), gydymas pemetreksedu, atsizvelgiant
1 bendra iSgyvenamumo trukme, buvo statistikai pranasesnis uz gydyma placebu (vidutiné trukmeé: 13,9
mén., palyginti su 11 mén., rizikos santykis: 0,78; 95% PI: 0,64-0,96; p = 0,0195). Galutinés
iSgyvenamumo analizés metu i§ pemetreksedu gydytos grupés buvo gyvi ar tolesniam stebé&jimui
prarasti 28,7% pacienty, i$ placebo vartojusiy grupés — 21,7%. Santykinis gydymo pemetreksedu
veiksmingumas i$ vidaus buvo pastovus visuose pogrupiuose (jskaitant pogrupius pagal ligos stadija,

16



atsakg j jvadinj gydyma, EKOG pajégumo biikle, rikyma, lytj, histologijg ir amziy) ir panasus }
nustatytg nekoreguotos bendros i§gyvenamumo trukmeés ir laiko be ligos progresavimo analizés metu.
Pemetreksedu gydomy pacienty i§gyvenamumo vienerius ir du metus daznis buvo atitinkamai 58% ir
32%, placebo vartojusiy pacienty — atitinkamai 45% ir 21%. Nuo pirmaeilio jvadinio gydymo
pemetreksedu su cisplatina pradZios pemetreksedu gydomos grupés pacienty bendros i§gyvenamumo
trukmés mediana buvo 16,9 mén., placebu gydomos grupés pacienty — 14 mén. (rizikos santykis: 0,78;
95% PI: 0,64-0,96). Pacienty, kuriems gydymas buvo taikomas po tyrimo, i§ pemetreksedo grupés buvo
64,3%, 18 placebo grupes — 71,7%.

PARAMOUNT: Isgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendros iSgyvenamumo trukmés, tesiant
palaikomaji gydyma pemetreksedu, palyginti su placebu, pacientams, kuriems diagnozuotas
kitoks nei vyraujanciy plokséiyju lasteliy histologijos NSLPV (vertinta nuo suskirstymo
atsitiktiniy im¢iy biidu j grupes), Kaplan Meier diagramos
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Dviejy tyrimy (JMEN ir PARAMOUNT) palaikomojo gydymo pemetreksedu saugumo duomenys buvo
panasis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniy pemetreksedo savybiy tyrime dalyvavo 426 pacientai, sergantys jvairiais kietaisiais
navikais. Jiems per 10 minuéiy j veng buvo infuzuojama 0,2-838 mg/m? vieno pemetreksedo.

Pasiskirstymas

Pemetreksedo pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai — 9 I/m?. Tyrimais in vitro
nustatyta, kad apie 81% pemetreksedo jungiasi su plazmos baltymais. [vairaus sunkumo inksty
pazeidimas jungimasi prie baltymy keic¢ia menkai.

Biotransformacija
Pemetreksedas silpnai metabolizuojamas kepenyse.

Eliminacija

Pemetreksedo daugiausia issiskiria su §lapimu, 70-90 % dozés nepakitusio preparato pavidalu
nustatoma $lapime per pirmasias 24 valandas. Tyrimai in vitro rodo, kad pemetreksedas yra aktyviai
sekretuojamas 3 organiniy anijony pernasos (angl. OAT3) budu. Bendras sisteminis pemetreksedo
Klirensas — 91,8 ml/min., pusinés eliminacijos laikas — 3,5 valandos, kai inksty funkcija normali
(kreatinino klirensas — apie 90 ml/min.).

Ivairiems pacientams inksty klirensas jvairuoja vidutiniskai 19,3 %.

Kartu su cisplatina vartojamo pemetreksedo farmakokinetinés savybés nekinta. Papildomai iSgerta folio
rugstis ir ] raumenis susvirksStas vitaminas B, nekeicia pemetreksedo farmakokinetikos.
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Tiesinis/netiesinis pobiidis
Pemetreksedo bendra sisteminé ekspozicija (AUC) ir didZiausia koncentracija plazmoje did¢ja
proporcingai dozei. Daug karty kartojant gydymo ciklus, pemetreksedo farmakokinetika licka pastovi.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pemetreksedo gavusiy vaikingy peliy vaisiy gyvybingumas ir svoris sumazéjo, ne visiskai sukauléjo kai
kurios skeleto dalys, buvo nesuauggs gomurys.

Pemetreksedo toksinis poveikis sutrikdé peliy patiny dauginimosi funkcijg: sumazéjo vislumas ir
atrofavosi séklidés. Tyrimy metu Suny (skaliky), kuriems 9 ménesius j veng preparato buvo Svirksta i§
karto, séklidése atsirado poky¢iy: spermatogeninio epitelio degeneracija arba nekrozé. Tikétina, kad
pemetreksedas gali trikdyti vyry vaisinguma. Poveikis pateliy vaisingumui netirtas.

Chromosomy poky¢iy tyrimu in vitro su Kininio ziurkéno kiau$idZiy lastelémis ir Ames tyrimu
nenustatyta, kad pemetreksedas daro mutageninj poveikj. Peliy mikrobranduoliy tyrimo in vivo
duomenimis, pemetreksedas daré klastogeninj poveik].

Pemetreksedo gebéjimo sukelti kancerogeninj poveikj tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis (E421)

Vandenilio chlorido rtigstis (E507) (pH koregavimui)

Trometamolis (pH koregavimui)

6.2  Nesuderinamumas

Pemetreksedas yra fiziSkai nesuderinamas su tirpalais, kuriy sudétyje yra kalcio, jskaitant Ringerio
laktato injekcinj tirpalg ir Ringerio injekcinj tirpalg. Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio
preparato negalima maiSyti su kitais.

Pemetrexed Fresenius Kabi sudétyje yra pagalbines medziagos trometamolio. Trometamolis
nesuderinamas su cisplatina, nes sukelia cisplatinos suirimg. Sio vaistinio preparato negalima maisyti su
Kitais vaistiniais preparatais. Pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi reikia praplauti intravening sistema.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
2 metai.

Istirpintas vaistinis preparatas ir infuzinis tirpalas

Pagal nurodymus istirpintame Pemetrexed Fresenius Kabi vaistiniame preparate ir infuziniame jo
tirpale néra antimikrobiniy konservanty. Istirpintas pemetreksedo tirpalas, laikomas saldytuve cheminj
ir fizinj stabiluma i$laiko 24 valandas.

Pemetreksedo infuzinis tirpalas, laikomas Saldytuve, cheminj ir fizinj stabilumg islaiko 21 diena, o
laikomas 25°C temperatiiroje — 7 dienas. Mikrobiologiniu pozitiriu, itirpintg vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukme iki vartojimo yra
atsakingas gydantis asmuo, ta¢iau ilgiau negu 24 val. 2—8°C temperatiiroje laikyti negalima, nebent
praskiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos
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Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5

Talpyklés pobudis ir jos turinys

| tipo, skaidraus, bespalvio stiklo flakonas, kuriame yra 100 mg pemetreksedo, uzdarytas 20 mm
chlorobutilo gumos kams¢iu ir nupléSiamu zaliu aliumininiu gaubteliu.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.

6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Aseptinémis sglygomis iStirpinti ir praskiesti pemetrekseda infuzijai i vena.

Apskaiciuoti, kokios Pemetrexed Fresenius Kabi dozés ir kiek flakony reikia. Kiekviename
flakone yra pemetreksedo pervirsis, kad biity galima lengvai paimti etiketéje nurodyta kiekj.

100 mg flakono turinj reikia istirpinti 4,2 ml 5% gliukozés intraveniniame infuziniame tirpale.
Gaunamas tirpalas, kuriame yra 25 mg/ml pemetreksedo. Kiekvieng flakong $velniai sukioti, kol
milteliai visiskai iStirps. Tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis arba geltonas, arba Zalsvai geltonas.
Nuo spalvos vaistinio preparato kokybé nepriklauso. Paruosto tirpalo pH yra 6,6-7,8. Paruostg
tirpalg reikia skiesti.

Reikiamg kiekj paruosto pemetreksedo tirpalo reikia praskiesti su 100 ml 5% gliukozés
intraveniniu infuziniu tirpalu ir infuzuoti per 10 minuciy j vena.

Pemetreksedo infuziniam tirpalui, paruoStam taip, kaip nurodyta ankséiau, infuzuoti tinka
polivinilchlorido ir poliolefino infuzinés sistemos ir infuziniai maiseliai.

Parenteriniu bidu vartojamus vaistinius preparatus pries§ vartojima bitina apzitiréti, ar juose néra
daleliy ir ar jy spalva nepakitusi. Nevartoti, jeigu yra daleliy.

Pemetreksedo tirpalai yra skirti vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsargumo priemonés ruoSiant ir vartojant tirpala

Kaip ir kitus vaistinius preparatus nuo vézio, galincius sukelti toksinj poveikj, pemetreksedo infuzinj
tirpalg reikia infuzuoti ir ruosti atsargiai. Rekomenduojama miivéti pirstines. Jeigu pemetreksedo tirpalo
patenka ant odos, ja reikia nedelsiant kruopsc¢iai nuplauti vandeniu ir muilu. Jeigu pemetreksedo tirpalo
patenka ant gleivinés, ja reikia kruops$ciai nuplauti vandens srove. NéSc¢ioms moterims reikia vengti
kontakto su citostatiniais vaistiniais preparatais. Pemetreksedas nesukelia pisliy. Salia kraujagyslés
patekusiam pemetreksedui specifinio prieSnuodzio néra. Buvo pranesta apie kelis pemetreksedo
ekstravazacijos atvejus, kuriy tyréjas nevertino kaip sunkiy. Ekstravazacija reikia gydyti jprastinémis
lokaliomis priemonémis, kaip ir kity piisliy nesukelianciy vaistiniy preparaty atveju.

7.

REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

19



EU/1/16/1115/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. liepos 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. balandzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename milteliy flakone yra 500 mg pemetreksedo (pemetrexedum) (pemetreksedo diacido
pavidalu).

IStirpinus miltelius (Zr. 6.6 skyriy), kiekviename flakone yra 25 mg/ml pemetreksedo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai arba kieta masé.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Piktybiné pleuros mezotelioma

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina skirtas gydyti neoperuojama piktybine pleuros
mezotelioma sergancius pacientus, kuriems chemoterapija dar nebuvo taikyta.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina skirtas pirmaeiliam lokaliai i$plitusio arba
metastazavusio nesmulkialastelinio plauciy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploks¢iosios
lastelés, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija skirta palaikomajam lokaliai iSplitusio arba metastazavusio
nesmulkialgstelinio plauciy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, gydymui
pacientams, kuriy liga tuojau pat po chemoterapijos, kurios pagrindas yra platinos preparatas,
neprogresuoja (zr. 5.1 skyriy).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija skirta antraeiliam lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
nesmulkialgstelinio plauc¢iy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, gydymui (Zr.

5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

chemoterapijos patirties.
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Dozavimas

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina

Rekomenduojama Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (KPP). Ji
infuzuojama j veng per 10 minuciy pirma kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo diena. Rekomenduojama
75 mg/m? KPP cisplatinos doze reikia pradéti infuzuoti pragjus mazdaug 30 minuéiy nuo pemetreksedo
infuzijos pabaigos ir suleisti per 2 valandas pirma kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo dieng. Pacientai
turi vartoti reikiamus vaistinius preparatus nuo vémimo ir gauti pakankamai skys¢iy pries$ cisplatinos
infuzijg ir (arba) po jos (taip pat zr. specialius dozavimo nurodymus cisplatinos preparato
charakteristiky santraukoje).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija

Nesmulkialgsteliniam plauciy véziui (NPV) gydyti po ankscCiau taikytos chemoterapijos
rekomenduojama Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 mg/m? KPP. Ji infuzuojama j vena per 10
minuciy pirmg kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo diena.

Parengiamasis gydymas

Kad reciau pasireiksty odos reakcijos ir jos biity lengvesnés, dieng prie§ pemetreksedo infuzija,
infuzijos dieng ir kitg dieng po jos reikia vartoti kortikosteroidy: jy dozé turi prilygti 4 mg
deksametazono, geriamo du kartus per dieng (zr. 4.4 skyriy).

Kad susilpnéty toksinis poveikis, pemetreksedu gydomi pacientai turi papildomai vartoti vitaminy (Zr.
4.4 skyriy), gerti folio riigSties arba polivitaminy, kuriy sudétyje yra folio riigties

(350-1 000 mikrogramy) per para. Biitina iSgerti ne maziau kaip penkias folio rugsties dozes per
paskutines septynias dienas prie$ pirma pemetreksedo doze, vartojima reikia testi viso gydymo kurso
metu ir 21 dieng po paskutinés pemetreksedo dozés. Be to, paskuting savaite pries pirmg pemetreksedo
doze, po to — kartg kas tris ciklus pacientui j raumenis reikia suleisti vitamino B12 (1 000 mikrogramy).
Kitas vitamino B12 dozes galima leisti tg dieng, kai infuzuojamas pemetreksedas.

Stebéjimas

Pries kiekvieng pemetreksedo doze pacientui reikia nustatyti visy kraujo lasteliy kiekj, jskaitant
diferencijuota baltyjy kraujo lasteliy kiekj ir trombocity kiekj. Prie§ kiekvieng chemoterapinio preparato
doze inksty ir kepeny veiklos jvertinimui reikia atlikti biocheminius kraujo tyrimus. Rodmenys, kurie
biitini pries kiekvieno chemoterapijos ciklo pradzia: absoliutus neutrofily skaic¢ius (ANS) > 1500
lasteliy/mm?, trombocity > 100000 lasteliy/mm®.

Kreatinino klirensas turi buti > 45 ml/min.

Bendro bilirubino koncentracija turi biiti < 1,5 karto didesné uz vir§uting normos ribg. Sarminés
fosfatazés (SF), aspartataminotransferazés (AST arba SGOT) ir alaninaminotransferazés (ALT arba
SGPT) aktyvumas turi biti < 3 kartus didesnis uz virSutine normos riba. Sarminés fosfatazés, AST ir
ALT aktyvumas < 5 kartus didesnis uZ vir§uting normos ribg yra priimtinas tuo atveju, jeigu kepenys
pazeistos naviko.

Dozeés keitimas

Pries pradedant kitg ciklg, dozg reikia koreguoti atsizvelgiant | maziausig kraujo Igsteliy skaiciy arba
ankstesnio gydymo ciklo metu nustatyta stipriausig nehematologinj toksiskumg. Gydyma galima atidéti,
kol buklé atsigauna. Atsigavusj pacienta reikia gydyti pagal nurodymus, pateiktus 1-0joje, 2-0joje ir 3-
iojoje lentelése, kurie tinka gydant vien Pemetrexed Fresenius Kabi arba juo kartu su cisplatina.

1 lentelé. Pemetreksedo (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés keitimas
hematologinio toksi§kumo atvejais

Maziausias ANS < 500 mm? ir maZiausias 75% ankstesnés dozés (tiek pemetreksedo, tiek
trombocity skai¢ius > 50000 mm® cisplatinos)
Maziausias trombocity skaicius < 50000 mm?, 75% ankstesnés dozés (tiek pemetreksedo, tieck
nepaisant maziausio ANS cisplatinos)
Maziausias trombocity skai¢ius < 50000 mm? ir 50% ankstesnés dozés (tieck pemetreksedo, tiek
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| kraujavimas °, nepaisant maZiausio ANS

| cisplatinos)

|

% $is kriterijus atitinka Nacionalinio véZio instituto (NVI) bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK v2.; NVI
1998) apibrézimg > BTK 2-0jo laipsnio kraujavimas

Jeigu pasireiskia > kaip 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (iSskyrus neurotoksiskuma), reikia
nutraukti gydyma Pemetrexed Fresenius Kabi tol, kol jis taps silpnesnis arba toks pat, koks buvo prie$
pradedant gydyma. Vartojima reikia atnaujinti pagal nurodymus, pateiktus 2-ojoje lenteléje.

2 lentelé. Pemetrexed Fresenius Kabi (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés
keitimas nehematologinio toksi§kumo atvejais * "

Pemetreksedo dozé (mg/m°)

Cisplatinos dozé (mg/m°)

Bet koks 3 arba 4 laipsnio
toksiskumas, iSskyrus mukozitg

75% ankstesnés dozés

75% ankstesnés dozés

Bet koks viduriavimas, kurj
reikia gydyti ligoningje
(nepriklausomai nuo laipsnio),
arba 3 ar 4 laipsnio viduriavimas

75% ankstesnés dozés

75% ankstesnés dozés

3 arba 4 laipsnio mukozitas

50% ankstesnés dozés

100% ankstesnés dozés

# Nacionalinio véZio instituto bendrieji toksiskumo kriterijai (BTK v2.0; NVI 1998)

® I§skyrus neurotoksinj poveikj

Jeigu yra neurotoksiniy reiskiniy, rekomenduojama keisti Pemetrexed Fresenius Kabi ir cisplatinos doze
taip, kaip nurodyta 3-ojoje lenteléje. Pasireiskus 3 arba 4 laipsnio neurotoksiniam poveikiui, gydyma
minétais vaistiniais preparatais reikia nutraukti.

3 lentelé. Pemetreksedo (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés keitimas
neutoksiSkumo atvejais
BTK? laipsnis Pemetrexed Fresenius Kabi Cisplatinos dozé (mg/m?)
dozé (mg/m?)
0-1 100% ankstesnés dozés 100% ankstesnés dozés
2 100% ankstesnés dozés 50% ankstesnés dozés

# Nacionalinio véZio instituto bendrieji toksiskumo kriterijai (BTK v2.0; NVI 1998)

Gydyma Pemetrexed Fresenius Kabi reikia nutraukti, jeigu po dviejy dozés mazinimy pacientui
pasireiské bet koks hematologinis arba nehematologinis 3 arba 4 laipsnio toksinis poveikis, 0
pasireiSkus 3 arba 4 laipsnio neurotoksiniam poveikiui, vaistinio preparato vartojima biitina nutraukti

nedelsiant.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Klinikiniy tyrimy duomenimis, 65 mety arba vyresniems pacientams didesnis nepageidaujamy reakcijy
pavojus negresia, lyginant su jaunesniais kaip 65 mety pacientais. Dozés mazinti daugiau, nei
rekomenduojama visiems pacientams, nereikia.

Vaiky populiacija

Pemetrexed Fresenius Kabi netinka vartoti vaiky populiacijos pacientams, kuriems yra piktybiné
pleuros mezotelioma ir nesmulkialgstelinis plauciy vézys.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (Pagal standarting Cockroft ir Galt formule arba filtracijos

glomeruluose greicio matavimus Tc99m-DPTA klirenso serume metodu)

Pemetreksedas visy pirma eliminuojamas nepakitgs pro inkstus. Klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kuriy kreatinino klirensas > 45 ml/min., nereikéjo dozes keisti kitaip, nei rekomenduojama visiems
pacientams. Kadangi duomeny apie pacienty, kuriy kreatinino klirensas mazesnis kaip 45 ml/min.,
gydyma pemetreksedu stinga, jiems vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Rysio tarp AST (SGOT), ALT (SGPT) arba bendro bilirubino koncentracijos ir pemetreksedo
farmakokinetikos nenustatyta. Taciau specialiy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
(pvz., bilirubino koncentracija > 1,5 karto didesné uz virSutine normos ribg ir (arba) aminotransferaziy
aktyvumas > 3 kartus didesnis uZ virSuting normos ribg (néra metastaziy kepenyse) arba > 5 kartus
didesnis uz virSuting normos ribg (yra metastaziy kepenyse)), neatlikta.

Vartojimo metodas

Pemetrexed Fresenius Kabi skirtas leisti j vena. Pemetrexed Fresenius Kabi reikia sulaSinti j vena per 10
min. pirmg kiekvieno 21 paros gydymo ciklo diena.

Atsargumo priemonés, kuriy turi buiti laikomasi prie§ paruosiant ar skiriant Pemetrexed Fresenius Kabi,
bei Pemetrexed Fresenius Kabi tirpinimo ir skiedimo prie$ vartojima instrukcija pateikiamos 6.6
skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

Gydymo pemetreksedu metu skiepijimas geltonosios karstligés vakcina (Zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pemetreksedas gali slopinti kauly ¢iulpy funkcija ir dél to sukelti neutropenija, trombocitopenijg ir
anemijg (arba pancitopenijg) (zZr. 4.8 skyriy). Kauly ciulpy slopinimas paprastai yra doz¢ ribojantis
toksinis poveikis. Reikia stebéti vaistiniu preparatu gydomo paciento kauly ¢iulpy funkcija,
pemetreksedu gydyti negalima, kol absoliutus neutrofily skaicius (ANS) vél netampa

> 1500 lasteliy/mm?, trombocity > 100 000 lasteliy/mm?®. Kito ciklo doze reikia mazinti atsizvelgiant j
maziausig ANS, trombocity kiek]j ir didziausig nehematologinj toksiSkuma, pasireisSkusj ankstesnio
gydymo ciklo metu (zr. 4.2 skyriy).

Kai prie$ gydyma buvo vartota folio rugsties ir vitamino B, toksinis poveikis buvo silpnesnis ir
sumazéjo 3 arba 4 laipsnio hematologinio ir nehematologinio toksiSkumo atvejy (pvz., neutropenijos,
febrilios neutropenijos bei infekcinés ligos, susijusios su 3 arba 4 laipsnio neutropenija atvejy). Todél
visiems pemetreksedu gydomiems pacientams reikia skirti profilaktiskai vartoti folio rugsties ir
vitamino B, kad susilpnéty nuo gydymo priklausomas toksinis poveikis (zr. 4.2 skyriy).

Gauta praneSimy apie pacientams, kurie pries gydyma pemetreksedu kortikosteroidy nevartojo,
pasireiskusias odos reakcijas. Prie§ gydyma vartojamas deksametazonas (arba kitas kortikosteroidas)
gali sumazinti odos reakcijy daznj ir sunkuma (zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas nesiekia 45 ml/min., istirta per mazai. Todél pacienty, kuriy
kreatinino klirensas < 45 ml/min. pemetreksedu gydyti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas —
45-79 ml/min.), turi vengti vartoti nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU), tokiy kaip
ibuprofenas ir acetilsalicilo ragstis (> 1,3 g per para) 2 dienas prie$ pemetreksedo infuzija, jos dieng ir 2
dienas po jos (Zr. 4.5 skyriy).
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Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas, numatytiems gydyti
pemetreksedu, NVPNU, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgas, vartojimas turi buti nutrauktas bent 5
paras prie§ pemetreksedo infuzija, jos dieng ir bent 2 paras po infuzijos (zr. 4.5 skyriy).

Pranesimy apie sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, jskaitant iiminj inksty nepakankamuma, atvejus buvo
gydant vien tik pemetreksedu arba jo deriniu su kitais chemoterapiniais preparatais. Daug pacienty,
kuriems toks poveikis pasireiské, turéjo inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksniy, jskaitant
dehidracijg ir prie§ pradedant gydyti buvusig hipertenzijg arba cukrinj diabetg. Po vaistinio preparato
pateikimo rinkai taip pat gauta praneSimy apie necukrinio nefrogeninio diabeto ir inksty kanaléliy
nekrozés atvejus, kurie buvo nustatyti vartojant vien pemetreksedo arba pemetreksedo ir kity
chemoterapiniy vaistiniy preparaty derinius. Nutraukus gydyma pemetreksedu, dauguma $iy reiskiniy
iSnyko. Pacientai turi biiti reguliariai tikrinami dé¢l timinés kanaléliy nekrozes, inksty veiklos
susilpnéjimo ir necukrinio nefrogeninio diabeto pozymiy bei simptomy (pvz., hipernatremijos).

Trecios ertmés skyscio, pavyzdziui, pleuros eksudacijos arba ascito, poveikis pemetreksedui nevisiskai
iStirtas. IT fazés pemetreksedo tyrimo, kuriame dalyvavo 31 solidiniu naviku sergantis pacientas su
stabiliu skyscio kiekiu treCioje ertméje, rezultatai rodo, kad Siems pacientams pagal doz¢ normalizuota
pemetreksedo koncentracija kraujo plazmoje ar klirensas, palyginti su pacienty, kuriy trecioje ertméje
skyscCio sankaupos néra, nesiskiria. Taigi treCioje ertméje susikaupusio skys¢io drenavimas pries
pradedant gydyti pemetreksedu turéty biiti svarstomas, taciau gali biiti nebitinas.

Dél toksinio pemetreksedo, vartojamo kartu su cisplatina, poveikio virskinimo traktui galima sunki
dehidracija. Vadinasi, pacientus reikia tinkamai gydyti nuo vémimo ir skirti daug skysciy pries minéty
vaistiniy preparaty vartojima ir (ar) po jo.

Klinikiniy tyrimy metu gydant pemetreksedu, buvo nedazny sunkiy $irdies ir kraujagysliy sutrikimy,
iskaitant miokardo infarkta, bei smegeny kraujagysliy sutrikimy, dazniausiai pacientams, kartu
gydomiems ir kitais citotoksiniais preparatais. Dauguma pacienty, kuriems §ie sutrikimai pasireiske,
turéjo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy pries§ pradedant gydyti (zr. 4.8 skyriy).

Véziu serganciy pacienty imunings sistemos funkcija paprastai biina susilpnéjusi, todél gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis jy skiepyti nerekomenduojama (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pemetreksedas gali sukelti geneting pazaida. Lytiskai subrendusiems vyrams reikia patarti nepradéti
vaiko gydymo metu ir bent 3 ménesius po jo. Rekomenduojama naudotis kontracepcijos priemonémis
arba vengti lytiniy santykiy. Kadangi gydymas pemetreksedu gali lemti nuolatinj nevaisinguma, vyrams
reikia patarti, kad prie§ chemoterapijg kreiptysi patarimo dél spermos saugojimo spermos banke.

Pemetreksedu gydomoms vaisingo amziaus moterims biitina veiksminga kontracepcija gydymo
pemetreksedu metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Gauta pranesimy apie pacientams, kuriems prie$ gydyma pemetreksedu, jo metu arba po jo buvo
taikomas spindulinis gydymas, buvo radiacijos sukelto pneumonito atvejy. Tokiems pacientams bitinas
ypatingas démesys, o kitokiais jautruma radioaktyviesiems spinduliams didinanciais vaistiniais
preparatais juos reikia gydyti atsargiai.

Gauta pranesimy apie pacientams, kuriems pries kelias savaites arba metus buvo taikytas spindulinis
gydymas, buvo radiacijos sukeltos odos reakcijos atsinaujinimo atvejy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Didzioji pemetreksedo dalis nepakitusia forma eliminuojama pro inkstus kanaléliy sekrecijos biidu,
mazesné dalis — glomeruly filtracijos budu. Kartu vartojant nefrotoksinj poveikj daran¢ius vaistinius
preparatus (pvz., aminoglikozidus, kilpinius diuretikus, platinos darinius, ciklosporing), pemetreksedo
klirensas gali buti uzdelstas. Tokius vaistiniy preparaty derinius reikia vartoti atsargiai. Jeigu biitina,
reikia atidziai stebéti kreatinino klirensa.
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Pemetrekseda vartojant kartu su 3 tipo organiniy anijony pernes$éjo (angl. organic anion transporter 3,
OAT3) inhibitoriais (pvz., probenecidu, penicilinu, protony siurblio inhibitoriais [PSI]), pemetreksedo
klirensas sulétéja. Siuos vaistinius preparatus kartu su pemetreksedu reikia vartoti atsargiai.

Pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min.), didelés nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) dozés, pvz., ibuprofeno > 1 600 mg per parg, ir didesnés
acetilsalicilo rugsties dozés (= 1,3 g per para) gali sumazinti pemetreksedo eliminacijg ir dél to gali
dazniau atsirasti pemetreksedo sukelty nepageidaujamy reakcijy. Vadinasi, pacientams, kuriy inksty
funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min.), didesnes NVPNU ar acetilsalicilo ruigsties dozes
kartu su pemetreksedu reikia skirti atsargiai.

Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas —
45-79 ml/min.), turi vengti kartu vartoti pemetreksedo ir NVPNU (tokiy kaip ibuprofenas) arba dideliy
acetilsalicilo rigsties doziy 2 dienas pries pemetreksedo infuzija, jos dieng ir 2 dienas po jos (zr. 4.4

skyriy).

Kadangi néra duomeny apie galima saveika su NVPNU, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgesnis (pvz.,
piroksikamu arba rofekoksibu), todél pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
nepakankamumas, jy vartojimas turi biiti nutrauktas bent 5 paras prie§ pemetreksedo infuzijg, jos dieng
ir bent 2 paras po infuzijos (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu kartu butina skirti NVPNU, pacientai turi biti atidziai
stebimi dél toksiskumo, ypac¢ kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir toksinio poveikio virskinimo traktui.

Pemetreksedas kepenyse mazai metabolizuojamas. Tiriant in vitro zmogaus kepeny mikrosomas
nustatyta, kad pemetreksedas vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ir
CYP1A2, metabolinio klirenso kliniSkai reikSmingai slopinti neturéty.

Saveika, buidinga visiems citotoksiniams vaistiniams preparatams

Véziu sergantiems pacientams yra didesné tromboemboliniy komplikacijy rizika, todél daugeliui jy
tenka vartoti antikoagulianty. Jeigu nutariama pacientg gydyti geriamaisiais antikoaguliantais, reikia
dazniau tikrinti TNS (Tarptautinj normalizuotg santykj), nes minéti vaistiniai preparatai gali sgveikauti
su chemoterapiniais preparatais nuo vézio, be to, paciento kraujo kres¢jimas ligos eigoje labai kinta.

Draudziami deriniai: Geltonosios karstligés vakcina: mirtinos generalizuotos vakcinos sukeltos ligos
pavojus (zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojami deriniai: Gyvosios susilpnintos vakcinos (iSskyrus vakcing nuo geltonosios
karstligés, kuria skiepyti draudziama): sisteminés, galbtt mirtinos, ligos pavojus. Pavojus didesnis
pacientams, kuriy imuninés sistemos funkcija susilpnéjusi dél pagrindinés ligos. Reikia skiepyti
inaktyvuota vakcina, jeigu tokia yra (pvz., vakcina nuo poliomielito) (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei Vyry ir motery kontracepcija

Pemetreksedas gali sukelti geneting pazaida. Pemetreksedu gydomoms vaisingoms moterims biitina
veiksminga kontracepcija gydymo pemereksedu metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.
Lytiskai subrendusiems vyrams reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir
nepradéti vaiko gydymo metu ir bent 3 ménesius po jo.

NeéStumas

Duomeny apie pemetreksedo vartojimg néStumo metu néra, bet manoma, kad néStumo metu vartojamas
pemetreksedas, kaip ir kiti antimetabolitai, sukelty sunkiy apsigimimy. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu pemetreksedo vartoti negalima,
nebent tik neabejotinai biitinu atveju ir atidZiai jvertinus vaistinio preparato naudos motinai ir pavojaus
vaisiui santykj (zr. 4.4 skyriy).
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Zindymas
Nezinoma, ar pemetreksedas issiskiria ] motinos pieng, todél negalima atmesti nepageidaujamy reakcijy
zindomam kadikiui galimybés. Gydymo pemetreksedu metu zindyma reikia nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Dél gydymo pemetreksedu sukelto nuolatinio nevaisingumo galimybés, vyrams reikia patarti, kad pries
gydymo pradzig jie kreiptysi konsultacijos dél spermos i§saugojimo.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau nustatyta, kad
pemetreksedas gali sukelti nuovargj. Pacientus reikia perspéti, kad pasireiskus tokiam reiskiniui
nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo vien pemetreksedu arba jo deriniu su kitais vaistiniais preparatais metu stebétas dazniausias
nuo pemetreksedo priklausomas nepageidaujamas poveikis yra kauly ¢iulpy slopinimas, pasireiskiantis
anemija, neutropenija, leukopenija bei trombocitopenija, ir toksinis poveikis virskinimo traktui,
pasireiskiantis anoreksija, pykinimu, vémimu, viduriavimu, viduriy uzkietéjimu, faringitu, mukozitu bei
stomatitu. Kitoks galimas nepageidaujamas poveikis yra toksinis poveikis inkstams, aminotransferaziy
aktyvumo padidéjimas, plikimas, nuovargis, dehidracija, iSbérimas, infekcija (sepsis) ir neuropatija.
Reti reiskiniai yra Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas bei toksiné epidermio nekrolizeé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4-o0joje lenteléje iSvardyti vartojant vaistinj preparatg pasireiSke nepageidaujami reiskiniai,
neatsizvelgiant j priezastinj rysj, kurie buvo susij¢ su pemetreksedo vartojimu monoterapijai arba kartu
su cisplatina pagrindziamuosiuose registracijos tyrimuose (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ir
PARAMOUNT) ir per laikotarpj po vaistinio preparato patekimo j rinkas.

NRYV yra isvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Sutrikimy dazniui apibtdinti naudojama
tokia daznio klasifikacija:

labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (huo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

4 lentelé. Visy sunkumo laipsniy nepageidaujami reiSkiniai, pasirei§ke vartojant vaistinj
preparata, neatsizvelgiant j prieZastinj rysi, remiantis pagrindZiamyjy registracijos tyrimuy JMEI
(pemetreksedas, palyginti su docetakseliu), JIMDB (pemetreksedas ir cisplatina, palyginti su
gemcitabinu ir cisplatina), JMCH (pemetreksedas kartu su cisplatina, palyginti su cisplatina),
JMEN ir PARAMOUNT (pemetreksedas kartu su geriausia palaikomaja priezitira, palyginti su
placebu kartu su geriausia palaikomagja prieziiira) ir stebéjimo po vaistinio preparato patekimo j
rinkas duomenimis

Organy Labai daznas | DaZnas NedazZnas Retas Labai Daznis
sistemy retas neZinomas
klasés

(MedDRA)

Infekcijos ir Infekcija Sepsis ° Dermohi-

infestacijos Faringitas podermitas

Kraujo ir Neutropenija Febrilioji Pancitopenija | Autoimuniné
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limfinés Leukopenija neutropenija hemoliziné
sistemos Hemoglobino | Trombocity anemija
sutrikimai koncentracijos | kiekio
sumazgéjimas sumazgjimas
Imuninés Padidéjes Anafilaksinis
sistemos jautrumas Sokas
sutrikimai
Metabolizmo Dehidratacija
ir mitybos
sutrikimai
Nervy Skonio pojicio | Smegeny
sistemos sutrikimas kraujotakos
sutrikimai Periferiné sutrikimas
motoriné ISeminis
neuropatija insultas
Periferiné Intrakranijinis
sensoriné kraujavimas
neuropatija
Galvos
svaigimas
Akiy Konjunktyvi-
sutrikimai tas
Akiy sausmé
Asarojimo
sustipréjimas
Sausasis
keratokon-
junktyvitas
Akiy voky
edema
Akies
pavirsiaus liga
Sirdies Sirdies Angina
sutrikimai nepakanka- Miokardo
mumas infarktas
Aritmija Vainikiniy
arterijy liga
Supraventriku-
lin¢ aritmija
Kraujagysliy Periferiné
sutrikimai iSemija °
Kvépavimo Plauciy
sistemos, embolija
kratinés lgstos Intersticinis
ir tarpuplaucio pneumonitas™®
sutrikimai
Vir§kinimo Stomatitas Dispepsija Kraujavimas i§
trakto Anoreksija Viduriy tiesiosios
sutrikimai Vémimas uzkietéjimas Zarnos
Viduriavimas | Pilvo Kraujavimas i8
Pykinimas skausmas virskinimo
trakto
Zarnyno
perforacija
Ezofagitas
Kolitas®
Kepeny, Alaninamino- Hepatitas
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tulzies ptslés

transferaziy

ir lataky suaktyvéjimas
sutrikimai Aspartatami-
notransferaziy
suaktyvéjimas
Odos ir Bérimas Hiperpigmen- Eritema Pisliné
poodinio Odos tacija daugia-
audinio pleiskanojimas | Niezéjimas formé
sutrikimai Daugiaformé raudoné
eritema (Stevens-
Alopecija Johnson
Dilgéliné sindromas)”
Toksiné
epidermio
nekrolize
Pemfigoi-
das
Piislinis
dermatitas
Igyta
pusling
epidermo-
lizé
Eriteminé
edema
Pseudoce-
liulitas
Dermatitas
Egzema
Niezulys
Inksty ir Kreatinino Inksty Nefroge-
Slapimo taky | Klirenso nepakanka- ninis
sutrikimai sumazéjimas mumas necukrinis
Kreatinino Glomeruly diabetas
koncentracijos | filtracijos Inksty
padidéjimas ® | grei¢io kanaléliy
sumazgjimas nekrozé
Bendrieji Nuovargis Kar$¢iavimas
sutrikimai ir Skausmas
vartojimo Edema
vietos Kriitinés
pazeidimai skausmas
Gleiviniy
uzdegimas
Tyrimai Gamaglutamil-
transferaziy
suaktyvéjimas
Suzalojimai, Radiacinis Pasikartojimo
apsinuodijimai ezofagitas fenomenas
ir procediiry Radiacinis

komplikacijos

pneumonitas
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& Kartu su neutropenija ir be jos

® Kai kurie atvejai mirtini

¢ Kartais sukélusi galiinés nekroze

‘Su kvépavimo nepakankamumu

® Pastebéta tik vartojant kartu su cisplatin
" Daugiausia apatiniy galiniy

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSama apie $iuos perdozavimo simptomus: neutropenija, anemija, trombocitopenija, mukozita,
sensoring polineuropatijg ir iSbérimg. Tikétina, kad perdozavus vaistinio preparato slopinama kauly
¢iulpy funkcija, o tai lemia neutropenija, trombocitopenijg ir anemija. Be to, galima infekcija su
kars¢iavimu ir be jo, viduriavimas ir (arba) mukozitas. Jtarus, kad vaistinio preparato perdozuota,
pacienta reikia stebéti, t. y. nustatyti kraujo lasteliy kiekj, ir, jeigu reikia, taikyti palaikomajj gydyma.
Pemetreksedo perdozavimo atvejais reikia apsvarstyti gydymo kalcio folinatu arba folino rigstimi
galimybe.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, folio riigsties analogai, ATC kodas — LO1BAOA4.

Pemetreksedas yra plataus poveikio antifolatinis preparatas nuo véZio, kuris sutrikdo pagrinding nuo
folaty priklausomg medziagy apykaita, svarbig lastelés dalijimuisi.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pemetreksedas — plataus poveikio antifolatas, slopinantis svarbiausius
nuo folaty priklausomus fermentus: timidilato sintetaze (TS), dihidrofoliato reduktaze (DHFR) ir
glicinamido ribonukleotido formiltransferaz¢ (GARFT), kurie veikia timidino ir purino nukleotidy de
novo biosinteze. Pemetreksedas patenka j Igstele sumazéjus folaty pernasai ir membranos folatus
prisijungianciy baltymy pernaSos sistemos pagalba. Lastelés viduje, veikiant fermento
folilpoligliutamato sintetazei, pemetreksedas greitai ir veiksmingai ver¢iamas poligliutamatu.
Poligliutamatas lieka lasteléje ir net smarkiau slopina TS ir GARFT. Poligliutamacija — tai nuo laiko ir
koncentracijos priklausomas procesas, vykstantis naviko lastelése ir maziau sveikuose audiniuose.
Poligliutamacijos biidu susidariusiy metabolity pusinés eliminacijos laikas i$ Igstelés yra ilgesnis, todél
vézinése lastelése vaistas veikia ilgiau.

Klinikinis veiksmingumas

Mezotelioma

Daugiacentris atsitiktiniy im¢iy viengubai aklu budu atliktas 3 fazés tyrimas EMPHACIS rodo, kad
pemetreksedu kartu su cisplatina gydomi piktybine pleuros mezotelioma sergantys pacientai, kuriems
anksciau chemoterapija netaikyta, iSgyvena 2,8 ménesio ilgiau nei pacientai, gydomi vien cisplatina.

Tyrimo metu, siekiant susilpninti toksinj poveikj, papildomai nedidelémis dozémis buvo skirta vartoti
folio rugsties ir vitamino Bj,. Pirminé §io tyrimo analizé apémé visus atsitiktiniy im¢iy buidu atrinktus
pacientus gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu (atrinkti atsitiktiniy im¢iy badu ir gydyti). Pogrupio
analizé apémé pacientus, kurie papildomai gavo folio ruigsties ir vitamino B;, per visg tiriamojo
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preparato vartojimo laikg (istisinis papildomas gydymas). Duomenys apie veiksmingumg pateikti toliau

esancioje lenteléje:

5 lentelé. Pemetreksedo bei cisplatinos derinio, palyginti su cisplatina, veiksmingumas gydant

piktybine pleuros mezotelioma

Atsitiktiniy im¢iy baudu atrinkti

Istisai papildomai gydyti

ir gydyti pacientai pacientai
Veiksmingumo parametrai Pemetreksedas Cisplatina Pemetreksedas Cisplatina
ir cisplatina ir cisplatina
(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)

Bendro iSgyvenamumo trukmés 12,1 9,3 13,3 10,0
mediana (ménesiai)
(95% PI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4 -14,9) (8,4-11)9)
Logaritminio rango p reik§mé*® 0,020 0,051
Laiko iki naviko progresavimo 5,7 3,9 6,1 3,9
mediana (ménesiai)
(95% PI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Logaritminio rango p reik§mé*® 0,001 0,008
Laikas, per kurj gydymas tapo 4,5 2,7 4,7 2,7
neveiksmingas (ménesiais)
(95% PI) (3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-31)
Logaritminio rango p reik§mé*® 0,001 0,001
Bendras atsako daznis® 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% PI) (34,8-48,1) (12,2 -22,2) (37,8 -53,4) (13,8 — 26,6)
FiSerio tikslioji p reik§mé*® < 0,001 < 0,001

Santrumpos: Pl — pasikliautinasis intervalas.
& p reik§mé nurodo skirtumg tarp grupiy.

® Pemetreksedo ir cisplatinos derinj vartojusiy atsitiktinai atrinkty pacienty (n = 225) ir istisai
papildomai gydyty pacienty (n = 167) grupé.

Naudojant plauciy vézio simptomy skale nustatyta, kad piktybinés pleuros mezoteliomos sukeliami
simptomai — skausmas ir dispnéja gydant pemetreksedo ir cisplatinos deriniu (212 pacienty) palengvéja
labiau, nei gydant viena cisplatina (218 pacienty); skirtumas statistiskai reikSmingas. Statistiskai
reikSmingai skyreési ir plauciy funkcijos tyrimy rodmenys: pemetreksedo ir cisplatinos derinio grup¢je
plauciy funkcija pageréjo, kontrolingje — su laiku pablogéjo.

Yra nedaug duomeny apie piktybinés pleuros mezoteliomos gydyma vien pemetreksedu. Tirtas tik
pemetreksedo 500 mg/m? dozés poveikis 64 piktybine pleuros mezotelioma sergantiems pacientams, iki
tol nevartojusiems chemoterapiniy preparaty. Bendras atsako daznis — 14,1 %.

Antraeilé NSLPV terapija

Daugiacentriu atsitiktiniy im¢iy atviru 3 fazés tyrimu, kuriuo lygintas pemetreksedo ir docetakselio
veiksmingumas, nustatyta, kad pemetreksedo vartojusiy pacienty, serganciy lokaliai i$plitusiu arba
metastazavusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), kurie jau anks¢iau buvo gydyti
chemoterapiniais preparatais, gyvenimo trukmés mediana buvo 8,3 ménesio (ketinti gydyti pacientai
[KGP], n = 283), o vartojusiy docetakselio — 7,9 ménesio (ketinti gydyti pacientai [KGP], n = 288).
Ankstesnés chemoterapijos metu nebuvo vartojama pemetreksedo. NSLPV struktiiros jtakos bendram
iSgyvenamumui analizés duomenys rodo, kad kitokj, negu vyraujancios ploksciosios strukttiros, vézj
naudingiau gydyti pemetreksedu negu docetakseliu (n = 399; 9,3 mén., palyginti su 8 mén., pritaikytas
RS =0,78; 95% Pl = 0,61 — 1,00, p = 0,047), ir kad ploksciyjy lasteliy karcinomg naudingiau gydyti
docetakseliu (n = 172; 6,2 mén., palyginti su 7,4 mén.; pritaikytas RS = 1,56; 95% Pl = 1,08 — 2,26, p =
0,018). Gydant skirtingos struktiiros vézj, kliniskai reik§mingo pemetreksedo saugumo skirtumo

nepastebéta.

Nedaug klinikiniy duomeny, gauty atskiro atsitiktiniy imc¢iy III fazés kontrolinio tyrimo metu, rodo, kad
pacientams, kurie anksé¢iau buvo gydyti docetakseliu (n = 41) ar kurie juo gydyti nebuvo (n = 540),
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pemetreksedo veiksmingumas (atsizvelgiant j bendrg iSgyvenamumg ir laika be ligos progresavimo) yra

panasus.

6 lentelé. Pemetreksedo ir docetakselio veiksmingumas gydant NSLPV — KGP grupéje

Pemetreksedas Docetakselis
ISgyvenamumo trukmé (ménesiai) (n=283) (n =288)
= Mediana (m) 8,3 79
= 950% medianos PI (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* RS
» RS 95% PI 0.99
* Ne Zzemesnioji p reik§mé (RS) (0,82'-1,20)
0,226
Laikas be ligos progresavimo (ménesiai) (n=283) (n =288)
= Mediana 2,9 2,9

= RS (95% PI)

0,97 (0,82-1,16)

Laikas, per kurj gydymas tapo neveiksmingas (n=283) (n =288)
(ménesiai) 2,3 2,1
= Mediana

= RS (95% PI)

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

Atsakas (n — buvo atsakas) (n=264) (n=274)
»  Atsako daznis (%) (95% PI)
= Ligos stabilizavimas (%) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
45,8 46,4

Santrumpos: Pl — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis; KGP — ketinti gydyti pacientai;
n-visa imtis.

Pirmaeilé NSLPV terapija

Daugiacentriu atsitiktiniy im¢iy atviru 3 fazés tyrimu, kuriuo buvo vertinamas pemetreksedo ir
cisplatinos derinio, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos deriniu, veiksmingumas chemoterapiniais
preparatais negydytiems pacientams, sergantiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu (I11b arba 1V
stadijos) nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), nustatyta, kad pemetreksedo ir cisplatinos deriniu
gydyti pacientai (KGP n = 862) iSgyveno iki pirmaeilés vertinamosios baigties nustatymo ir kad
gydymo veiksmingumas, atsizvelgiant j bendrg iSgyvenamuma (pritaikytas RS: 0,94; 95% PI =
0,84-1,05), buvo toks pat, kaip gydant gemcitabino ir cisplatinos deriniu (KGP n = 863). Visy | §j
tyrimg jtraukty pacienty pajégumas pagal EKOG buvo 0 arba 1.

Pirminio veiksmingumo analizé yra paremta KGP tyrimu. Pagrindiniy veiksmingumo vertinamyjy
baigc€iy jautrumo analizé buvo nustatyta ir j protokolg jtrauktiems pacientams (IPIP). Veiksmingumo
JPIP analizés duomenys derinasi su KGP analizés duomenimis ir patvirtina, kad gydymo PC, palyginti
su gydymu GC, kokybé néra blogesné.

Gydomy grupiy pacienty iSgyvenamumo laikas be ligos progresavimo (LBLP) ir bendras atsako daznis
buvo panasus: pemetreksedo ir cisplatinos deriniu gydyty pacienty LBLP mediana buvo 4,8 mén.,
gydyty gemcitabino ir cisplatinos deriniu — 5,1 mén. (pritaikytas rizikos santykis: 1,04; 95% PI =
0,94-1,15), bendras atsako daznis — atitinkamai 30,6% (95% PI=27,3 — 33,9) ir 28,2% (95% PI =
25-31,4). LBLP duomenys i§ dalies buvo patvirtinti nepriklausoma perziiira (perzitirai atsitiktiniy im¢iy
biidu buvo atrinkta 400 pacienty i§ 1725).

NSLPV struktiros jtakos bendram i§gyvenamumui analizés duomenys rodo kliniskai reik§minga
iSgyvenamumo skirtumg priklausomai nuo vézio strukttros (Zr. toliau esancig lentelg).
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7 lentelé. Pemetreksedo ir cisplatinos derinio, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos deriniu,
veiksmingumas pirmaeilés NSLPV terapijos metu (KGP ir pogrupiai pagal véZio audinio

struktiira)

Vidutinis bendras iS§gyvenamumas ménesiais

(95% PI)

KGP ir Pemetreksedas + Gemcitabinas + Pritaikytas Pranasumas
pogrupiai pagal | cisplatina cisplatina RS p reik§mé
véZio struktiira (95% PI)
KGP 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94% 0,259
(N=1725) (9,8-112) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarcinoma 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)
Stambiyjy lasteliy 10,4 N=76 6,7 N 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9) (0,48-0,96)
Kitoks 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)
Plokgiyjy lasteliy 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1-1,51)

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas, KGP — ketinti gydyti pacientai, N — bendras tiriamyjy

skaicius.

% Statistikai reik§mingas neblogesnei kokybei, kai visiSkas pasikliautinasis RS intervalas gerokai
mazesnis uz neblogesnés kokybés riba 1,17645 (p < 0,001)

Kaplan Meier bendro iSgyvenamumo priklausomai nuo véZio audinio struktiiros diagramos

I8gyvenemumo galimybe

Adenokarcinoma

1.0

Isgyvenemumo galimybé

12 18

ISgyvenamumo laikas
(ménesiais)

24

0.0
30

0.9 -
0.8 |
0.7 1
0.6 -
0.5
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1 1

Stambiuju Iasteliy karcinoma

— PC

— GC

6 12

24 30

ISgyvenamumo laikas

(ménesiais)

Sutrumpinimai: PC=Pemetreksedas+cisplatina; GC=Gemcitabinas+cisplatina

Gydant skirtingos struktaros vézj, kliniskai reik§mingo pemetreksedo ir cisplatinos derinio saugumo
skirtumo nepastebéta.
Pemetreksedo ir cisplatinos deriniu gydomiems pacientams reciau reikéjo kraujo transfuzijos (16,4%,
palyginti su 28,9%; p < 0,001), eritrocity transfuzijos (16,1%, palyginti su 27,3%; p < 0,001) ir
trombocity transfuzijos (1,8%, palyginti su 4,5%; p = 0,002). Be to, pacientus reciau reikéjo gydyti
eritropoetinu ar darbopoetinu (10,4%, palyginti su 18,1%; p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1%, palyginti
su 6,1%; p = 0,004) bei gelezies preparatais (4,3%, palyginti su 7%; p = 0,021).

Palaikomoji NSLPV terapija

JMEN

Daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo (JMEN) metu
buvo lyginamas palaikomojo gydymo pemetreksedu kartu su geriausia paremiamaja slauga (angl. BSC)
(n = 441) arba placebu kartu su BSC (n = 222) veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems
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lokaliu progresavusiu (III B stadijos) arba metastazavusiu (IV stadijos) nesmulkialgsteliniu plauciy
véziu (NSLPV), kuriems liga po 4 pirmaceilés dvigubos terapijos cisplatinos arba karboplatinos deriniu
su gemcitabinu, paklitakseliu arba docetakseliu neprogresavo. Pirmaeilé dviguba terapija, jjungianti
pemetrekseda, netaikyta. Visy Siame tyrime dalyvavusiy pacienty pajégumas pagal ECOG buvo 0 arba
1. Palaikomasis gydymas buvo taikomas iki ligos progresavimo pradzios. Veiksmingumas ir saugumas
buvo vertinti nuo atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstymo laiko po pirmaeilés terapijos (jvadinés) pabaigos.
Pacientams buvo taikyta vidutiniskai 5 palaikomojo gydymo pemetreksedu ciklai arba 3,5 palaikomojo
gydymo placebu ciklai. > 6 gydymo pemetreksedu ciklus baigée i§ viso 213 pacienty (48,3%), > 10 cikly
— 18 viso 103 pacientai (23,4%).

Tyrimo metu pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo nustatyta, ir jo rezultatai rodo, kad pemetreksedu
gydytiems pacientams statistiSkai reikSmingai pailgéjo laikas be ligos progresavimo, palyginti su
vartojusiais placebo (n = 581, nepriklausomai perzitiréta populiacija; atitinkamai vidutiniskai 4 mén. ir
2 mén.) (rizikos santykis: 0,60; 95% PI: 0,49-0,73; p < 0,00001). Nepriklausoma pacienty vaizdy
perzitira patvirtino tyréjo gautus laiko be ligos progresavimo vertinimo rezultatus. IS visos populiacijos
(n = 663) vidutiné bendro i§gyvenamumo trukmé pemetreksedu gydytiems pacientams buvo 13,4 mén.,
gydytiems placebu — 10,6 mén. (rizikos santykis: 0,79; 95% PI: 0,65-0,95; p = 0,01192).

Nepriestaraujant kitiems pemetreksedo tyrimy duomenims, JMEN tyrimo metu stebétas veiksmingumo
skirtumas, atsizvelgiant | NSLPV histologija. NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja ploks¢iosios
lastelés, sergantiems pacientams (n = 430, nepriklausomai perziiiréta populiacija), gydant
pemetreksedu, vidutinis laikas be ligos progresavimo buvo 4,4 mén., gydant placebu — 1,8 mén. (rizikos
santykis: 0,47; 95% PI: 0,37-0,60; p = 0,00001). I8 visy NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja
ploksciosios lgstelés, serganciy pacienty (n = 481) pemetreksedu gydytiems pacientams vidutiné bendro
i§gyvenamumo trukmé buvo 15,5 mén., gydytiems placebu — 10,3 mén. (rizikos santykis: 0,70; 95% PI:
0,56-0,88; p = 0,002). Iskaitant jvading gydymo fazg, NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja
ploksciosios Igstelés, sergantiems pacientams viduting bendro i§gyvenamumo trukme, gydant
pemetreksedu, buvo 18,6 mén., gydant placebu — 13,6 mén. (rizikos santykis: 0,71; 95% PI: 0,56-0,88;
p = 0,002).

Pacienty, serganciy NSLPV, kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, laiko be ligos progresavimo ir
bendro iSgyvenamumo trukmés tyrimo rezultatai nerodo, kad gydymas pemetreksedu biity pranasesnis
uz gydymga placebu.

Pogrupiy pagal histologiniy tyrimy duomenis pacientams kliniskai reikSmingo pemetreksedo saugumo
skirtumo nebuvo.

JMEN: Pemetreksedo, palyginti su placebu, gydyty pacienty, serganciy NSLPV, taiau ne tokiu,
kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, laiko be ligos progresavimo ir bendros iS§gyvenamumo
trukmés Kaplan Meier diagramos.
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PARAMOUNT

Daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamasis I1I fazés tyrimas
(PARAMOUNT), kurio metu testinio gydymo pemetreksedu kartu su BSC (n = 359) veiksmingumas ir
saugumas buvo palygintas su gydymu placebu kartu su BSC (n = 180) pacientams, sergantiems lokaliai
progresavusiu (111 B stadijos) arba metastazavusiu (1V stadijos) NSLPV, kitokios nei vyraujanti
ploksciyjy lasteliy histologijos, kuriems liga neprogresavo po 4 pirmaeilés dvigubos terapijos
pemetreksedo kartu su cisplatina kursy. I§ 939 pacienty, kuriems taikytas indukcinis gydymas
pemetreksedo kartu su cisplatina, 539 pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti palaikomajam
gydymui pemetreksedu arba placebu. IS atsitiktiniy imc¢iy buidu atrinkty pacienty, 44,9% pasireiské
pilnas / dalinis atsakas, o 51,9% pasireiske stabilios ligos atsakas j indukcinj gydyma pemetreksedu
kartu su cisplatina. Atsitiktiniy im¢iy biidu palaikomajam gydymui atrinkty pacienty biiklé turéjo biiti 0
arba 1 pagal ECOG. Laikotarpis nuo indukcinio gydymo pemetreksedu kartu su cisplatina pradzios iki
palaikomojo gydymo pradzios truko vidutiniskai 2,96 ménesio tiek pemetreksedo grupéje, tiek placebo
grupéje. Palaikomasis gydymas atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems pacientams buvo taikytas per visg
laikotarpj iki ligos progresavimo. Veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas nuo suskirstymo
atsitiktiniy im¢iy budu j grupes po pirmaeilio (indukcinio) gydymo uzbaigimo. Pacientams buvo taikyti
vidutiniSkai 4 palaikomojo gydymo pemetreksedu kursai ir 4 placebo kursai. I$ viso 169 pacientai
(47,1%) baigé > 6 palaikomojo gydymo pemetreksedu ciklus, bendrai tai atitinka ne maziau kaip 10
gydymo pemetreksedu cikly.

Tyrimas pasieké svarbiausig vertinamaja baigtj ir parodé¢ statistiSkai reikSmingg laikotarpio iki ligos
progresavimo pageréjimg pemetreksedo grupéje, palyginti su placebo grupe (n = 472, nepriklausomai
nuo populiacijos, kurios duomenys buvo perzitiréti; mediana — atitinkamai 3,9 ménesio ir 2,6 ménesio)
(santykiné rizika = 0,64, 95% PI = 0,51-0,81, p = 0,0002). Nepriklausoma pacienty skenavimo
duomeny perzitira patvirtino tyréjo pateiktus laikotarpio iki ligos progresavimo duomenis. Pradedant
vertinimg nuo pemetreksedo vartojimo kartu su cisplatina pirmaeiliam indukciniam gydymui pradzios,
atsitiktiniy imc¢iy biidu atrinkty pacienty tyréjo jvertinto laikotarpio iki ligos progresavimo mediana
buvo 6,9 ménesio pemetreksedo grupéje ir 5,6 ménesio placebo grupéje (santykiné rizika = 0,59 95% PI
=0,47-0,74).

Po jvadinio gydymo pemetreksedu ir cisplatina (4 gydymo ciklai), gydymas pemetreksedu, atsizvelgiant
1 bendra iSgyvenamumo trukme, buvo statistikai pranasesnis uz gydyma placebu (vidutiné trukmé: 13,9
mén., palyginti su 11 mén., rizikos santykis: 0,78; 95% PI: 0,64-0,96; p = 0,0195). Galutinés
iSgyvenamumo analizés metu i§ pemetreksedu gydytos grupés buvo gyvi ar tolesniam stebéjimui
prarasti 28,7% pacienty, i§ placebo vartojusiy grupés — 21,7%. Santykinis gydymo pemetreksedu
veiksmingumas i§ vidaus buvo pastovus visuose pogrupiuose (jskaitant pogrupius pagal ligos stadija,
atsaka j jvadinj gydyma, EKOG pajégumo bukle, rikyma, lyti, histologija ir amziy) ir panasus i
nustatytg nekoreguotos bendros i§gyvenamumo trukmeés ir laiko be ligos progresavimo analizés metu.
Pemetreksedu gydomy pacienty iSgyvenamumo vienerius ir du metus daznis buvo atitinkamai 58% ir
32%, placebo vartojusiy pacienty — atitinkamai 45% ir 21%. Nuo pirmaeilio jvadinio gydymo
pemetreksedu su cisplatina pradzios pemetreksedu gydomos grupés pacienty bendros i§gyvenamumo
trukmés mediana buvo 16,9 mén., placebu gydomos grupés pacienty — 14 mén. (rizikos santykis: 0,78;
95% PI: 0,64-0,96). Pacienty, kuriems gydymas buvo taikomas po tyrimo, i§ pemetreksedo grupés buvo
64,3%, 18 placebo grupés — 71,7%.
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PARAMOUNT: I§gyvenamumo be ligos progresavimo ir bendros i§gyvenamumo trukmés, tesiant
palaikomajj gydyma pemetreksedu, palyginti su placebu, pacientams, kuriems diagnozuotas
kitoks nei vyraujanciy ploksc¢iyju lasteliy histologijos NSLPV (vertinta nuo suskirstymo
atsitiktiniy im¢iy badu j grupes), Kaplan Meier diagramos
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Dviejy tyrimy (JMEN ir PARAMOUNT) palaikomojo gydymo pemetreksedu saugumo duomenys buvo
panasus.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra pemetreksedo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis patvirtintoms
indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniy pemetreksedo savybiy tyrime dalyvavo 426 pacientai, sergantys jvairiais kietaisiais
navikais. Jiems per 10 minu¢iy j veng buvo infuzuojama 0,2-838 mg/m? vieno pemetreksedo.

Pasiskirstymas
Pemetreksedo pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai — 9 I/m% Tyrimais in vitro

nustatyta, kad apie 81 % pemetreksedo jungiasi su plazmos baltymais. [vairaus sunkumo inksty
pazeidimas jungimasi prie baltymy kei¢ia menkai.

Biotransformacija
Pemetreksedas silpnai metabolizuojamas kepenyse.

Eliminacija

Pemetreksedo daugiausia issiskiria su §lapimu, 70-90 % dozés nepakitusio preparato pavidalu
nustatoma $lapime per pirmasias 24 valandas. Tyrimai in vitro rodo, kad pemetreksedas yra aktyviai
sekretuojamas 3 organiniy anijony pernasos (angl. OAT3) btidu. Bendras sisteminis pemetreksedo
Klirensas — 91,8 ml/min., pusinés eliminacijos laikas — 3,5 valandos, kai inksty funkcija normali
(kreatinino klirensas — apie 90 ml/min.).

Ivairiems pacientams inksty klirensas jvairuoja vidutiniskai 19,3 %.

Kartu su cisplatina vartojamo pemetreksedo farmakokinetinés savybés nekinta. Papildomai iSgerta folio
rigstis ir j raumenis susvirksStas vitaminas By, nekeicia pemetreksedo farmakokinetikos.
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Tiesinis/netiesinis pobiidis
Pemetreksedo bendra sisteminé ekspozicija (AUC) ir didZiausia koncentracija plazmoje didéja
proporcingai dozei. Daug karty kartojant gydymo ciklus, pemetreksedo farmakokinetika licka pastovi.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Pemetreksedo gavusiy vaikingy peliy vaisiy gyvybingumas ir svoris sumazéjo, ne visiskai sukauléjo kai
kurios skeleto dalys, buvo nesuauggs gomurys.

Pemetreksedo toksinis poveikis sutrikdé peliy patiny dauginimosi funkcijg: sumazéjo vislumas ir
atrofavosi séklidés. Tyrimy metu Suny (skaliky), kuriems 9 ménesius j veng preparato buvo Svirksta i§
karto, séklidése atsirado poky¢iy: spermatogeninio epitelio degeneracija arba nekrozé. Tikétina, kad
pemetreksedas gali trikdyti vyry vaisinguma. Poveikis pateliy vaisingumui netirtas.

Chromosomy poky¢iy tyrimu in vitro su kininio ziurkéno kiausidziy lastelémis ir Ames tyrimu
nenustatyta, kad pemetreksedas daro mutageninj poveikj. Peliy mikrobranduoliy tyrimo in vivo

duomenimis, pemetreksedas daré klastogeninj poveik].

Pemetreksedo gebéjimo sukelti kancerogeninj poveikj tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis (E421)

Vandenilio chlorido rigstis (E507) (pH koregavimui)
Trometamolis (pH koregavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Pemetreksedas yra fiziSkai nesuderinamas su tirpalais, kuriy sudétyje yra kalcio, jskaitant Ringerio
laktato injekcinj tirpalg ir Ringerio injekcinj tirpalg. Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio
preparato negalima maiSyti su Kitais.

Pemetrexed Fresenius Kabi sudétyje yra pagalbinés medziagos trometamolio. Trometamolis
nesuderinamas su cisplatina, nes sukelia cisplatinos suirimg. Sio vaistinio preparato negalima maisyti su
Kitais vaistiniais preparatais. Pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi reikia praplauti intravening sistema.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
2 metai.

Istirpintas vaistinis preparatas ir infuzinis tirpalas

Pagal nurodymus istirpintame Pemetrexed Fresenius Kabi vaistiniame preparate ir infuziniame jo
tirpale néra antimikrobiniy konservanty. IStirpintas pemetreksedo tirpalas, laikomas Saldytuve cheminj
ir fizinj stabiluma i$laiko 24 valandas.

Pemetreksedo infuzinis tirpalas, laikomas Saldytuve, cheminj ir fizinj stabilumg islaiko 21 diena, o
laikomas 25°C temperatiiroje — 7 dienas. Mikrobiologiniu pozitiriu, itirpintg vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukmg iki vartojimo yra
atsakingas gydantis asmuo, taciau ilgiau negu 24 val. 2-8°C temperatiiroje laikyti negalima, nebent
praskiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

| tipo, skaidraus, bespalvio stiklo flakonas, kuriame yra 500 mg pemetreksedo, uzdarytas 20 mm
chlorobutilo gumos kams¢iu ir nuplésiamu mélynu aliumininiu gaubteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
- Aseptinémis salygomis iStirpinti ir praskiesti pemetrekseda infuzijai j vena.

- Apskaiciuoti, kokios Pemetrexed Fresenius Kabi dozés ir kiek flakony reikia. Kiekviename
flakone yra pemetreksedo pervirsis, kad biity galima lengvai paimti etiketéje nurodyta kiek].

- 500 mg flakono turinj reikia istirpinti 20 ml 5% gliukozés intraveniniame infuziniame tirpale.
Gaunamas tirpalas, kuriame yra 25 mg/ml pemetreksedo. Kiekvieng flakong $velniai sukioti,
kol milteliai visiskai istirps. Tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis arba geltonas, arba zalsvai
geltonas. Nuo spalvos vaistinio preparato kokybé nepriklauso. Paruosto tirpalo pH yra 6,6-7,8.
Paruosta tirpalg reikia skiesti.

- Reikiama kiekj paruosto pemetreksedo tirpalo reikia praskiesti su 100 ml 5% gliukozés
intraveniniu infuziniu tirpalu ir infuzuoti per 10 minuciy j vena.

- Pemetreksedo infuziniam tirpalui, paruostam taip, kaip nurodyta anksciau, infuzuoti tinka
polivinilchlorido ir poliolefino infuzinés sistemos ir infuziniai maiseliai.

- Parenteriniu biidu vartojamus vaistinius preparatus prie§ vartojimag biitina apzitiréti, ar juose
néra daleliy ir ar jy spalva nepakitusi. Nevartoti, jeigu yra daleliy.

- Pemetreksedo tirpalai yra skirti vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparata ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsargumo priemonés ruoSiant ir vartojant tirpala

Kaip ir kitus vaistinius preparatus nuo vézio, galin¢ius sukelti toksinj poveikj, pemetreksedo infuzinj
tirpalg reikia infuzuoti ir ruosti atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines. Jeigu pemetreksedo tirpalo
patenka ant odos, jg reikia nedelsiant kruops¢iai nuplauti vandeniu ir muilu. Jeigu pemetreksedo tirpalo
patenka ant gleivinés, ja reikia kruops$¢iai nuplauti vandens srove. Nésc¢ioms moterims reikia vengti
kontakto su citostatiniais vaistiniais preparatais. Pemetreksedas nesukelia piisliy. Salia kraujagyslés
patekusiam pemetreksedui specifinio priesnuodzio néra. Buvo pranesta apie kelis pemetreksedo
ekstravazacijos atvejus, kuriy tyréjas nevertino kaip sunkiy. Ekstravazacijg reikia gydyti jprastinémis
lokaliomis priemonémis, kaip ir kity pusliy nesukelian¢iy vaistiniy preparaty atveju.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

38



8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1115/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. liepos 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. balandzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename koncentrato ml yra 25 mg pemetreksedo (pemetrexedum) (pemetreksedo diacido pavidalu).

Viename 4 ml koncentrato flakone yra 100 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).
Viename 20 ml koncentrato flakone yra 500 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).
Viename 40 ml koncentrato flakone yra 1000 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas

Viename 4 ml koncentrato flakone yra 964 mg hidroksipropilbetadekso.
Viename 20 ml koncentrato flakone yra 4820 mg hidroksipropilbetadekso.
Viename 40 ml koncentrato flakone yra 9640 mg hidroksipropilbetadekso.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Bespalvis ar gelsvas ar gelsvai zalsvas tirpalas.

pH: 6,8-7,8

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Piktybiné pleuros mezotelioma

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina skirtas gydyti neoperuojama piktybine pleuros
mezotelioma sergancius pacientus, kuriems chemoterapija dar nebuvo taikyta.

Nesmulkialastelinis plauéiy vézys

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina skirtas pirmaeiliam lokaliai i$plitusio arba
metastazavusio nesmulkialastelinio plauciy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploksciosios
lasteles, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija skirta palaikomajam lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, gydymui
pacientams, kuriy liga tuojau pat po chemoterapijos, kurios pagrindas yra platinos preparatas,
neprogresuoja (zr. 5.1 skyriy).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija skirta antraeiliam lokaliai iSplitusio arba metastazavusio
nesmulkialgstelinio plauc¢iy vézio, taciau ne tokio, kuriame vyrauja ploksciosios lastelés, gydymui (Zr.

5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

chemoterapijos patirties.
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Dozavimas

Pemetrexed Fresenius Kabi derinyje su cisplatina

Rekomenduojama Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (KPP). Ji
infuzuojama j veng per 10 minuciy pirma kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo dieng. Rekomenduojama
75 mg/m?® KPP cisplatinos doze reikia pradéti infuzuoti praéjus mazdaug 30 minuéiy nuo pemetreksedo
infuzijos pabaigos ir suleisti per 2 valandas pirma kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo dieng. Pacientai
turi vartoti reikiamus vaistinius preparatus nuo vémimo ir gauti pakankamai skys¢iy pries cisplatinos
infuzija ir (arba) po jos (Zr. 6.2 sk. ir specialius dozavimo nurodymus cisplatinos preparato
charakteristiky santraukoje).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoterapija

Nesmulkialgsteliniam plauciy véziui (NPV) gydyti po anksciau taikytos chemoterapijos
rekomenduojama Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 mg/m? KPP. Ji infuzuojama j veng per 10
minuciy pirma kiekvieno 21 dienos gydymo ciklo diena.

Parengiamasis gydymas

Kad reciau pasireiksty odos reakcijos ir jos bty lengvesnés, dieng prie§ pemetreksedo infuzija,
infuzijos dieng ir kitg dieng po jos reikia vartoti kortikosteroidy: jy dozé turi prilygti 4 mg
deksametazono, geriamo du kartus per dieng (zr. 4.4 skyriy).

Kad susilpnéty toksinis poveikis, pemetreksedu gydomi pacientai turi papildomai vartoti vitaminy (Zr.
4.4 skyriy), gerti folio riigsties arba polivitaminy, kuriy sudétyje yra folio rugsties

(350-1 000 mikrogramy) per para. Biitina iSgerti ne maziau kaip penkias folio rugsties dozes per
paskutines septynias dienas prie$ pirma pemetreksedo doze, vartojima reikia testi viso gydymo kurso
metu ir 21 dieng po paskutinés pemetreksedo dozés. Be to, paskuting savaitg prie§ pirma pemetreksedo
doze, po to — kartg kas tris ciklus pacientui j raumenis reikia suleisti vitamino By, (1 000 mikrogramy).
Kitas vitamino B, dozes galima leisti tg dieng, kai infuzuojamas pemetreksedas.

Stebéjimas

Pries kiekvieng pemetreksedo doze pacientui reikia nustatyti visy kraujo lasteliy kiekj, jskaitant
diferencijuotg baltyjy kraujo lasteliy kiekj ir trombocity kiekj. Pries kiekvieng chemoterapinio preparato
doze inksty ir kepeny veiklos jvertinimui reikia atlikti biocheminius kraujo tyrimus. Rodmenys, kurie
biitini pries kiekvieno chemoterapijos ciklo pradzig: absoliutus neutrofily skaic¢ius (ANS) > 1500
lasteliy/mm?, trombocity > 100000 lasteliy/mm®.

Kreatinino klirensas turi biiti > 45 ml/min.

Bendro bilirubino koncentracija turi biti < 1,5 karto didesné uz vir§uting normos riba. Sarminés
fosfatazés (SF), aspartataminotransferazés (AST arba SGOT) ir alaninaminotransferazés (ALT arba
SGPT) aktyvumas turi biiti < 3 kartus didesnis uZ vir§uting normos riba. Sarminés fosfatazés, AST ir
ALT aktyvumas < 5 kartus didesnis uz virSuting normos riba yra priimtinas tuo atveju, jeigu kepenys
pazeistos naviko.

Dozés keitimas

Pries pradedant kit cikla, doze reikia koreguoti atsizvelgiant | maziausig kraujo lasteliy skaiciy arba
ankstesnio gydymo ciklo metu nustatytg stipriausig nehematologinj toksiSkumg. Gydyma galima atidéti,
kol buiklé atsigauna. Atsigavusj pacientg reikia gydyti pagal nurodymus, pateiktus 1-0joje, 2-0joje ir 3-
iojoje lentelése, kurie tinka gydant vien Pemetrexed Fresenius Kabi arba juo kartu su cisplatina.

1 lentelé. Pemetreksedo (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés keitimas
hematologinio toksiSkumo atvejais

Maziausias ANS < 500 mm? ir maZiausias 75% ankstesnés dozeés (tiek pemetreksedo, tiek
trombocity skai¢ius > 50000 mm® cisplatinos)
Maziausias trombocity skai¢ius < 50000 mm?, 75% ankstesnés dozés (tick pemetreksedo, tiek
nepaisant maziausio ANS cisplatinos)
Maziausias trombocity skai&ius < 50000 mm? ir 50% ankstesnés dozés (tiek pemetreksedo, tiek
kraujavimas °, nepaisant maziausio ANS cisplatinos)
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# §is kriterijus atitinka Nacionalinio véZio instituto (NVI) bendryjy toksiskumo kriterijy (BTK v2.; NVI
1998) apibrézimg > BTK 2-0jo laipsnio kraujavimas

Jeigu pasireiskia > kaip 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (iSskyrus neurotoksiskuma), reikia
nutraukti gydymag Pemetrexed Fresenius Kabi tol, kol jis taps silpnesnis arba toks pat, koks buvo prie$
pradedant gydymg. Vartojima reikia atnaujinti pagal nurodymus, pateiktus 2-ojoje lenteléje.

2 lentelé. Pemetrexed Fresenius Kabi (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés
keitimas nehematologinio toksiSkumo atvejais * b

Pemetreksedo dozé (mg/m°) Cisplatinos dozé (mg/m°)
Bet koks 3 arba 4 laipsnio 75% ankstesnés dozés 75% ankstesnés dozés
toksiSkumas, i§skyrus mukozita
Bet koks viduriavimas, kurj 75% ankstesnés dozés 75% ankstesnés dozés

reikia gydyti ligoninéje
(nepriklausomai nuo laipsnio),
arba 3 ar 4 laipsnio viduriavimas

3 arba 4 laipsnio mukozitas 50% ankstesnés dozés 100% ankstesnés dozés

# Nacionalinio véZio instituto bendrieji toksiskumo kriterijai (BTK v2.0; NVI 1998)
® I§skyrus neurotoksinj poveikj

Jeigu yra neurotoksiniy reiskiniy, rekomenduojama keisti Pemetrexed Fresenius Kabi ir cisplatinos dozg
taip, kaip nurodyta 3-ojoje lenteléje. PasireiSkus 3 arba 4 laipsnio neurotoksiniam poveikiui, gydyma
minétais vaistiniais preparatais reikia nutraukti.

3 lentelé. Pemetreksedo (gydant vien juo arba jo deriniu) ir cisplatinos dozés keitimas
neutoksiSkumo atvejais

BTK? laipsnis Pemetreksedo dozé (mg/m?) Cisplatinos dozé (mg/m?)
0-1 100% ankstesnés dozés 100% ankstesnés dozés
2 100% ankstesnés dozés 50% ankstesnés dozés

# Nacionalinio véZio instituto bendrieji toksiskumo kriterijai (BTK v2.0; NVI 1998)

Gydyma Pemetrexed Fresenius Kabi reikia nutraukti, jeigu po dviejy dozés mazinimy pacientui
pasireiské bet koks hematologinis arba nehematologinis 3 arba 4 laipsnio toksinis poveikis, 0
pasireiSkus 3 arba 4 laipsnio neurotoksiniam poveikiui, vaistinio preparato vartojima biitina nutraukti
nedelsiant.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Klinikiniy tyrimy duomenimis, 65 mety arba vyresniems pacientams didesnis nepageidaujamy reakcijy
pavojus negresia, lyginant su jaunesniais kaip 65 mety pacientais. Dozés mazinti daugiau, nei
rekomenduojama visiems pacientams, nereikia.

Vaiky populiacija
Pemetrexed Fresenius Kabi netinka vartoti vaiky populiacijos pacientams, kuriems yra piktybiné
pleuros mezotelioma ir nesmulkialgstelinis plauciy vézys.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (Pagal standartine Cockroft ir Galt formule arba filtracijos
glomeruluose greicio matavimus Tc99m-DPTA klirenso serume metodu)

Pemetreksedas visy pirma eliminuojamas nepakitgs pro inkstus. Klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kuriy kreatinino klirensas > 45 ml/min., nereikéjo dozes keisti kitaip, nei rekomenduojama visiems
pacientams. Kadangi duomeny apie pacienty, kuriy kreatinino klirensas mazesnis kaip 45 ml/min.,
gydyma pemetreksedu stinga, jiems vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Rysio tarp AST (SGOT), ALT (SGPT) arba bendro bilirubino koncentracijos ir pemetreksedo
farmakokinetikos nenustatyta. Taciau specialiy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
(pvz., bilirubino koncentracija > 1,5 karto didesné uz virSutine normos ribg ir (arba) aminotransferaziy
aktyvumas > 3 Kartus didesnis uZ virSuting normos ribg (néra metastaziy kepenyse) arba > 5 kartus
didesnis uz virSuting normos ribg (yra metastaziy kepenyse)), neatlikta.

Vartojimo metodas

Pemetrexed Fresenius Kabi skirtas leisti j vena. Pemetrexed Fresenius Kabi reikia sulaSinti j vena per 10
min. pirmg kiekvieno 21 paros gydymo ciklo diena.

Atsargumo priemonés, kuriy turi buiti laikomasi prie§ paruosiant ar skiriant Pemetrexed Fresenius Kabi,
bei Pemetrexed Fresenius Kabi skiedimo prie$ vartojima instrukcija pateikiamos 6.6 skyriuje.

Pemetrexed Fresenius Kabi skiedimo prie$ vartojant instrukcija, pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

Gydymo pemetreksedu metu skiepijimas geltonosios karstligés vakcina (Zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pemetreksedas gali slopinti kauly ¢iulpy funkcijag ir dél to sukelti neutropenija, trombocitopenijg ir
anemija (arba pancitopenija) (zr. 4.8 skyriy). Kauly ¢iulpy slopinimas paprastai yra dozg ribojantis
toksinis poveikis. Reikia stebéti vaistiniu preparatu gydomo paciento kauly ¢iulpy funkcija,
pemetreksedu gydyti negalima, kol absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) vél netampa

> 1500 lIasteliy/mm®, trombocity > 100 000 lasteliy/mm°. Kito ciklo doze reikia mazinti atsizvelgiant j
maziausig ANS, trombocity kiekj ir didZiausig nehematologinj toksiskuma, pasireiskusj ankstesnio
gydymo ciklo metu (zr. 4.2 skyriy).

Kai pries gydyma buvo vartota folio rigsties ir vitamino B, toksinis poveikis buvo silpnesnis ir
sumaz¢jo 3 arba 4 laipsnio hematologinio ir nehematologinio toksiSkumo atvejy (pvz., neutropenijos,
febrilios neutropenijos bei infekcinés ligos, susijusios su 3 arba 4 laipsnio neutropenija atvejy). Todél
visiems pemetreksedu gydomiems pacientams reikia skirti profilaktiskai vartoti folio riigSties ir
vitamino B, kad susilpnéty nuo gydymo priklausomas toksinis poveikis (zr. 4.2 skyriy).

Gauta pranesimy apie pacientams, kurie pries gydyma pemetreksedu kortikosteroidy nevartojo,
pasireiSkusias odos reakcijas. Prie$ gydyma vartojamas deksametazonas (arba kitas kortikosteroidas)
gali sumazinti odos reakcijy daznj ir sunkuma (zr. 4.2 skyriy).

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas nesiekia 45 ml/min., iStirta per mazai. Todél pacienty, kuriy
kreatinino klirensas < 45 ml/min. pemetreksedu gydyti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas —
45-79 ml/min.), turi vengti vartoti nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU), tokiy kaip
ibuprofenas ir acetilsalicilo riig§tis (> 1,3 g per para) 2 dienas prie§ pemetreksedo infuzija, jos dieng ir 2
dienas po jos (Zr. 4.5 skyriy).
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Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas, numatytiems gydyti
pemetreksedu, NVPNU, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgas, vartojimas turi buti nutrauktas bent 5
paras prie§ pemetreksedo infuzija, jos dieng ir bent 2 paras po infuzijos (zr. 4.5 skyriy).

Pranesimy apie sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, jskaitant iiminj inksty nepakankamuma, atvejus buvo
gydant vien tik pemetreksedu arba jo deriniu su kitais chemoterapiniais preparatais. Daug pacienty,
kuriems toks poveikis pasireiské, turéjo inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksniy, jskaitant
dehidracijg ir prie§ pradedant gydyti buvusig hipertenzijg arba cukrinj diabetg. Po vaistinio preparato
pateikimo rinkai taip pat gauta prane$imy apie necukrinio nefrogeninio diabeto ir inksty kanaléliy
nekrozés atvejus, kurie buvo nustatyti vartojant vien pemetreksedo arba pemetreksedo ir kity
chemoterapiniy vaistiniy preparaty derinius. Nutraukus gydyma pemetreksedu, dauguma $iy reiskiniy
iSnyko. Pacientai turi biiti reguliariai tikrinami dél timinés kanaléliy nekrozeés, inksty veiklos
susilpnéjimo ir necukrinio nefrogeninio diabeto pozymiy bei simptomy (pvz., hipernatremijos).

Trecios ertmés skyscio, pavyzdziui, pleuros eksudacijos arba ascito, poveikis pemetreksedui nevisiskai
istirtas. I fazés pemetreksedo tyrimo, kuriame dalyvavo 31 solidiniu naviku sergantis pacientas su
stabiliu skyscio kiekiu treCioje ertméje, rezultatai rodo, kad Siems pacientams pagal doz¢ normalizuota
pemetreksedo koncentracija kraujo plazmoje ar klirensas, palyginti su pacienty, kuriy treéioje ertméje
skyscCio sankaupos néra, nesiskiria. Taigi treCioje ertméje susikaupusio skys¢io drenavimas pries
pradedant gydyti pemetreksedu turéty biiti svarstomas, taciau gali biiti nebiitinas.

Dél toksinio pemetreksedo, vartojamo kartu su cisplatina, poveikio virSkinimo traktui galima sunki
dehidracija. Vadinasi, pacientus reikia tinkamai gydyti nuo vémimo ir skirti daug skysciy pries minéty
vaistiniy preparaty vartojima ir (ar) po jo.

Klinikiniy tyrimy metu gydant pemetreksedu, buvo nedazny sunkiy $irdies ir kraujagysliy sutrikimy,
iskaitant miokardo infarkta, bei smegeny kraujagysliy sutrikimy, dazniausiai pacientams, kartu
gydomiems ir Kitais citotoksiniais preparatais. Dauguma pacienty, kuriems $ie sutrikimai pasirei$ke,
turéjo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos veiksniy prie$ pradedant gydyti (zr. 4.8 skyriy).

Véziu serganciy pacienty imunings sistemos funkcija paprastai biina susilpnéjusi, todél gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis jy skiepyti nerekomenduojama (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Pemetreksedas gali sukelti geneting pazaida. LytiSkai subrendusiems vyrams reikia patarti nepradéti
vaiko gydymo metu ir bent 3 ménesius po jo. Rekomenduojama naudotis kontracepcijos priemonémis
arba vengti lytiniy santykiy. Kadangi gydymas pemetreksedu gali lemti nuolatinj nevaisinguma, vyrams
reikia patarti, kad prie§ chemoterapijg kreiptysi patarimo dél spermos saugojimo spermos banke.

Pemetreksedu gydomoms vaisingo amziaus moterims biitina veiksminga kontracepcija gydymo
pemetrexedu metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Gauta pranesimy apie pacientams, kuriems prie$ gydyma pemetreksedu, jo metu arba po jo buvo
taikomas spindulinis gydymas, buvo radiacijos sukelto pneumonito atvejy. Tokiems pacientams batinas
ypatingas démesys, o kitokiais jautrumg radioaktyviesiems spinduliams didinanciais vaistiniais
preparatais juos reikia gydyti atsargiai.

Gauta prane$imy apie pacientams, kuriems prie$ kelias savaites arba metus buvo taikytas spindulinis
gydymas, buvo radiacijos sukeltos odos reakcijos atsinaujinimo atvejy.

Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, gali susikaupti
ciklodekstriny.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Didzioji pemetreksedo dalis nepakitusia forma eliminuojama pro inkstus kanaléliy sekrecijos biidu,

mazesné dalis — glomeruly filtracijos biidu. Kartu vartojant nefrotoksinj poveikj darancius vaistinius
preparatus (pvz., aminoglikozidus, kilpinius diuretikus, platinos darinius, ciklosporing), pemetreksedo
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klirensas gali biiti uzdelstas. Tokius vaistiniy preparaty derinius reikia vartoti atsargiai. Jeigu biitina,
reikia atidZiai stebéti kreatinino klirensa.

Pemetrekseda vartojant kartu su 3 tipo organiniy anijony pernes$éjo (angl. organic anion transporter 3,
OAT3) inhibitoriais (pvz., probenecidu, penicilinu, protony siurblio inhibitoriais [PSI]), pemetreksedo
klirensas sulétéja. Siuos vaistinius preparatus kartu su pemetreksedu reikia vartoti atsargiai.

Pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min.), didelés nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) dozés, pvz., ibuprofeno > 1 600 mg per para, ir didesnés
acetilsalicilo rugsties dozés (= 1,3 g per para) gali sumazinti pemetreksedo eliminacijg ir dél to gali
dazniau atsirasti pemetreksedo sukelty nepageidaujamy reakcijy. Vadinasi, pacientams, kuriy inksty
funkcija normali (kreatinino klirensas > 80 ml/min.), didesnes NVPNU ar acetilsalicilo ruigsties dozes
kartu su pemetreksedu reikia skirti atsargiai.

Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas —
45-79 ml/min.), turi vengti kartu vartoti pemetreksedo ir NVPNU (tokiy kaip ibuprofenas) arba dideliy
acetilsalicilo rigsties doziy 2 dienas pries pemetreksedo infuzijg, jos dieng ir 2 dienas po jos (zr. 4.4

skyriy).

Kadangi néra duomeny apie galima sgveika su NVPNU, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgesnis (pvz.,
piroksikamu arba rofekoksibu), todél pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
nepakankamumas, jy vartojimas turi biiti nutrauktas bent 5 paras prie§ pemetreksedo infuzija, jos dieng
ir bent 2 paras po infuzijos (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu kartu butina skirti NVPNU, pacientai turi biiti atidziai
stebimi dél toksiskumo, ypac kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo ir toksinio poveikio virskinimo traktui.

Pemetreksedas kepenyse mazai metabolizuojamas. Tiriant in vitro Zzmogaus kepeny mikrosomas
nustatyta, kad pemetreksedas vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ir
CYP1A2, metabolinio klirenso kliniSkai reikSmingai slopinti neturéty.

Saveika, buidinga visiems citotoksiniams vaistiniams preparatams

Véziu sergantiems pacientams yra didesné tromboemboliniy komplikacijy rizika, todél daugeliui jy
tenka vartoti antikoagulianty. Jeigu nutariama pacientg gydyti geriamaisiais antikoaguliantais, reikia
dazniau tikrinti TNS (Tarptautinj normalizuotg santykj), nes minéti vaistiniai preparatai gali sgveikauti
su chemoterapiniais preparatais nuo vézio, be to, paciento kraujo kres¢jimas ligos eigoje labai kinta.

Draudziami deriniai: Geltonosios karstligés vakcina: mirtinos generalizuotos vakcinos sukeltos ligos
pavojus (zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojami deriniai: Gyvosios susilpnintos vakcinos (iSskyrus vakcing nuo geltonosios
karstligés, kuria skiepyti draudziama): sisteminés, galbiit mirtinos, ligos pavojus. Pavojus didesnis
pacientams, kuriy imunings sistemos funkcija susilpnéjusi dél pagrindinés ligos. Reikia skiepyti
inaktyvuota vakcina, jeigu tokia yra (pvz., vakcina nuo poliomielito) (Zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Pemetreksedas gali sukelti geneting pazaida. Pemetreksedu gydomoms vaisingoms moterims bitina
veiksminga kontracepcija gydymo pemetrexedu metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.
Lytiskai subrendusiems vyrams reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir
nepradéti vaiko gydymo metu ir bent 3 ménesius po jo.

Neéstumas

Duomeny apie pemetreksedo vartojimg néStumo metu néra, bet manoma, kad néStumo metu vartojamas
pemetreksedas, kaip ir kiti antimetabolitai, sukelty sunkiy apsigimimy. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu pemetreksedo vartoti negalima,
nebent tik neabejotinai biitinu atveju ir atidziai jvertinus vaistinio preparato naudos motinai ir pavojaus
vaisiui santykj (zr. 4.4 skyriy).
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Zindymas
Nezinoma, ar pemetreksedas issiskiria ] motinos pieng, todél negalima atmesti nepageidaujamy reakcijy

zindomam kadikiui galimybés. Gydymo pemetreksedu metu zindyma reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Dél gydymo pemetreksedu sukelto nuolatinio nevaisingumo galimybés, vyrams reikia patarti, kad prie§
gydymo pradzig jie kreiptysi konsultacijos dél spermos iSsaugojimo.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau nustatyta, kad
pemetreksedas gali sukelti nuovargj. Pacientus reikia perspéti, kad pasireiskus tokiam rei§kiniui
nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo vien pemetreksedu arba jo deriniu su kitais vaistiniais preparatais metu stebétas dazniausias
nuo pemetreksedo priklausomas nepageidaujamas poveikis yra kauly ¢iulpy slopinimas, pasireiskiantis
anemija, neutropenija, leukopenija bei trombocitopenija, ir toksinis poveikis virskinimo traktui,
pasireiskiantis anoreksija, pykinimu, vémimu, viduriavimu, viduriy uzkietéjimu, faringitu, mukozitu bei
stomatitu. Kitoks galimas nepageidaujamas poveikis yra toksinis poveikis inkstams, aminotransferaziy
aktyvumo padidéjimas, plikimas, nuovargis, dehidracija, iSbérimas, infekcija (sepsis) ir neuropatija.
Reti reiskiniai yra Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas bei toksiné epidermio nekrolizé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4-ojoje lenteléje iSvardyti vartojant vaistinj preparatg pasireiske nepageidaujami reiskiniai,
neatsizvelgiant j priezastinj rysj, kurie buvo susij¢ su pemetreksedo vartojimu monoterapijai arba kartu
su cisplatina pagrindZziamuosiuose registracijos tyrimuose (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ir
PARAMOUNT) ir per laikotarpj po vaistinio preparato patekimo j rinkas.

NRYV yra isvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Sutrikimy dazniui apibtudinti naudojama
tokia daznio klasifikacija:

labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (huo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

4 lentelé. Visy sunkumo laipsniy nepageidaujami reiSkiniai, pasireiSke vartojant vaistinj
preparata, neatsizZvelgiant i prieZastinj rysj, remiantis pagrindZiamuyjy registracijos tyrimy JMEI
(pemetreksedas, palyginti su docetakseliu), JIMDB (pemetreksedas ir cisplatina, palyginti su
gemcitabinu ir cisplatina), JMCH (pemetreksedas kartu su cisplatina, palyginti su cisplatina),
JMEN ir PARAMOUNT (pemetreksedas kartu su geriausia palaikomaja prieZitira, palyginti su
placebu kartu su geriausia palaikomaja prieZiiira) ir stebéjimo po vaistinio preparato patekimo j
rinkas duomenimis

Organy Labai daznas | DaZnas Nedaznas Retas Labai Daznis
sistemy retas neZinomas
klasés

(MedDRA)

Infekcijos ir Infekcija Sepsis ? Dermohi-

infestacijos Faringitas podermitas
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Kraujo ir Neutropenija Febrilioji Pancitopenija | Autoimuniné
limfinés Leukopenija neutropenija hemoliziné
sistemos Hemoglobino | Trombocity anemija
sutrikimai koncentracijos | kiekio
sumazg¢jimas sumazéjimas
Imuninés Padidéjes Anafilaksinis
sistemos jautrumas Sokas
sutrikimai
Metabolizmo Dehidratacija
ir mitybos
sutrikimai
Nervy Skonio pojii¢io | Smegeny
sistemos sutrikimas kraujotakos
sutrikimai Periferiné sutrikimas
motoriné ISeminis
neuropatija insultas
Periferiné Intrakranijinis
sensoringé kraujavimas
neuropatija
Galvos
svaigimas
Akiy Konjunktyvi-
sutrikimai tas
Akiy sausmé
ASarojimo
Sustipréjimas
Sausasis
keratokon-
junktyvitas
Akiy voky
edema
Akies
pavirsiaus liga
Sirdies Sirdies Angina
sutrikimai nepakanka- Miokardo
mumas infarktas
Aritmija Vainikiniy
arterijy liga
Supraventriku-
liné aritmija
Kraujagysliy Periferiné
sutrikimai iSemija °
Kveépavimo Plauciy
sistemos, embolija
kriitinés 1astos Intersticinis
ir tarpuplaucio pneumonitas®®
sutrikimai
Virskinimo Stomatitas Dispepsija Kraujavimas i§
trakto Anoreksija Viduriy tiesiosios
sutrikimai Vémimas uzkietéjimas Zarnos
Viduriavimas | Pilvo Kraujavimas i§
Pykinimas skausmas vir§kinimo
trakto
Zarnyno
perforacija
Ezofagitas
Kolitas®
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Kepeny, Alaninamino- Hepatitas
tulzies piuslés transferaziy
ir lataky suaktyvéjimas
sutrikimai Aspartatami-
notransferaziy
suaktyvéjimas
Odos ir Bérimas Hiperpigmen- Eritema Pasline
poodinio Odos tacija daugia-
audinio pleiskanojimas | Niezéjimas formé
sutrikimai Daugiaformé raudoné
eritema (Stevens-
Alopecija Johnson
Dilgéliné sindromas)®
Toksiné
epidermio
nekrolizé °
Pemfigoi-
das
Paslinis
dermatitas
Igyta
pusliné
epidermo-
lizé
Eriteminé
edema f
Pseudoce-
liulitas
Dermatitas
Egzema
Niezulys
Inksty ir Kreatinino Inksty Nefroge-
Slapimo taky klirenso nepakanka- ninis
sutrikimai sumazejimas mumas necukrinis
Kreatinino Glomeruly diabetas
koncentracijos | filtracijos Inksty
padidéjimas © | greicio kanaléliy
sumazgjimas nekrozé
Bendrieji Nuovargis Kar§¢iavimas
sutrikimai ir Skausmas
vartojimo Edema
vietos Kritines
pazeidimai skausmas
Gleiviniy
uzdegimas
Tyrimai Gamaglutamil-
transferaziy
suaktyvéjimas
Suzalojimai, Radiacinis Pasikartojimo
apsinuodijimai ezofagitas fenomenas
ir procediiry Radiacinis

komplikacijos

pneumonitas
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& Kartu su neutropenija ir be jos

® Kai kurie atvejai mirtini

¢ Kartais sukélusi galiinés nekroze

‘Su kvépavimo nepakankamumu

® Pastebéta tik vartojant kartu su cisplatin

" Daugiausia apatiniy galiniy

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas p0 Vvaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneS$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSama apie $iuos perdozavimo simptomus: neutropenijg, anemija, trombocitopenija, mukozita,
sensoring polineuropatija ir iSbérima. Tikétina, kad perdozavus vaistinio preparato slopinama kauly
¢iulpy funkcija, o tai lemia neutropenija, trombocitopenijg ir anemija. Be to, galima infekcija su
kar§¢iavimu ir be jo, viduriavimas ir (arba) mukozitas. Jtarus, kad vaistinio preparato perdozuota,
pacientg reikia stebéti, t. y. nustatyti kraujo lasteliy kiekj, ir, jeigu reikia, taikyti palaikomajj gydyma.
Pemetreksedo perdozavimo atvejais reikia apsvarstyti gydymo kalcio folinatu arba folino ragstimi
galimybe.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, folio riigsties analogai, ATC kodas — LO1BAOA4.

Pemetreksedas yra plataus poveikio antifolatinis preparatas nuo vézio, kuris sutrikdo pagrinding nuo
folaty priklausomg medziagy apykaita, svarbig lastelés dalijimuisi.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad pemetreksedas — plataus poveikio antifolatas, slopinantis svarbiausius
nuo folaty priklausomus fermentus: timidilato sintetaze (TS), dihidrofoliato reduktazg (DHFR) ir
glicinamido ribonukleotido formiltransferaz¢ (GARFT), kurie veikia timidino ir purino nukleotidy de
novo biosinteze. Pemetreksedas patenka j lastelg sumazéjus folaty pernasai ir membranos folatus
prisijungian¢iy baltymy pernasos sistemos pagalba. Lastelés viduje, veikiant fermento
folilpoligliutamato sintetazei, pemetreksedas greitai ir veiksmingai ver¢iamas poligliutamatu.
Poligliutamatas lieka lgsteléje ir net smarkiau slopina TS ir GARFT. Poligliutamacija — tai nuo laiko ir
koncentracijos priklausomas procesas, vykstantis naviko lastelése ir maziau sveikuose audiniuose.
Poligliutamacijos biidu susidariusiy metabolity pusinés eliminacijos laikas i$ Igstelés yra ilgesnis, todél
vézinése lgstelése vaistas veikia ilgiau.

Klinikinis veiksmingumas

Mezotelioma

Daugiacentris atsitiktiniy im¢iy viengubai aklu biidu atliktas 3 fazés tyrimas EMPHACIS rodo, kad
pemetreksedu kartu su cisplatina gydomi piktybine pleuros mezotelioma sergantys pacientai, kuriems
anksciau chemoterapija netaikyta, iSgyvena 2,8 ménesio ilgiau nei pacientai, gydomi vien cisplatina.

Tyrimo metu, siekiant susilpninti toksinj poveikj, papildomai nedidelémis dozémis buvo skirta vartoti
folio riigsties ir vitamino By,. Pirminé §io tyrimo analizé apémé visus atsitiktiniy im¢iy btidu atrinktus
pacientus gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu (atrinkti atsitiktiniy im¢iy budu ir gydyti). Pogrupio
analizé apémé pacientus, kurie papildomai gavo folio rigsties ir vitamino B, per visg tiriamojo
preparato vartojimo laikg (iStisinis papildomas gydymas). Duomenys apie veiksminguma pateikti toliau
esancioje lenteléje:
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5 lentelé. Pemetreksedo bei cisplatinos derinio, palyginti su cisplatina, veiksmingumas gydant

piktybine pleuros mezotelioma

Atsitiktiniy im¢iy baudu atrinkti

Istisai papildomai gydyti

ir gydyti pacientai pacientai
Veiksmingumo parametrai Pemetreksedas Cisplatina Pemetreksedas Cisplatina
ir cisplatina ir cisplatina
(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)

Bendro iSgyvenamumo trukmeés 12,1 9,3 13,3 10,0
mediana (ménesiai)
(95% P1) (10,0 -14,4) (7,8-10,7) (11,4-14)9 (8,4-11)9)
Logaritminio rango p reik§meé® 0,020 0,051
Laiko iki naviko progresavimo 5,7 3,9 6,1 3,9
mediana (ménesiai)
(95% P1) (49-6,5) (28-44) (5,3-7,0) (2,8—4,5)
Logaritminio rango p reik§meé* 0,001 0,008
Laikas, per kurj gydymas tapo 4,5 2,7 4,7 2,7
neveiksmingas (ménesiais)
(95% P1) (3,9-49) (21-2)9) (4,3-5,6) (2,2-31)
Logaritminio rango p reik§meé® 0,001 0,001
Bendras atsako daznis " 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% PI) (34,8-48,1) (12,2 -222) (37,8 -53,4) (13,8 — 26,6)
Fiserio tikslioji p reik§mé? <0,001 <0,001

Santrumpos: Pl — pasikliautinasis intervalas.
& p reik§mé nurodo skirtumg tarp grupiy.

® Pemetreksedo ir cisplatinos derinj vartojusiy atsitiktinai atrinkty pacienty (n = 225) ir istisai
papildomai gydyty pacienty (n = 167) grupé.

Naudojant plauciy vézio simptomy skale nustatyta, kad piktybinés pleuros mezoteliomos sukeliami
simptomai — skausmas ir dispnéja gydant pemetreksedo ir cisplatinos deriniu (212 pacienty) palengvéja
labiau, nei gydant viena cisplatina (218 pacienty); skirtumas statisti§kai reik§mingas. Statistiskai
reik§mingai skyrési ir plauciy funkcijos tyrimy rodmenys: pemetreksedo ir cisplatinos derinio grupéje
plauciy funkcija pageréjo, kontrolinéje — su laiku pablogéjo.

Yra nedaug duomeny apie piktybinés pleuros mezoteliomos gydyma vien pemetreksedu. Tirtas tik
pemetreksedo 500 mg/m?® dozés poveikis 64 piktybine pleuros mezotelioma sergantiems pacientams, iki
tol nevartojusiems chemoterapiniy preparaty. Bendras atsako daznis — 14,1 %.

Antraeilée NSLPV terapija

Daugiacentriu atsitiktiniy im¢iy atviru 3 fazés tyrimu, kuriuo lygintas pemetreksedo ir docetakselio
veiksmingumas, nustatyta, kad pemetreksedo vartojusiy pacienty, serganéiy lokaliai i§plitusiu arba
metastazavusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), kurie jau anks¢iau buvo gydyti
chemoterapiniais preparatais, gyvenimo trukmés mediana buvo 8,3 ménesio (ketinti gydyti pacientai
[KGP], n = 283), o vartojusiy docetakselio — 7,9 ménesio (ketinti gydyti pacientai [KGP], n = 288).
Ankstesnés chemoterapijos metu nebuvo vartojama pemetreksedo. NSLPV struktiiros jtakos bendram
iSgyvenamumui analizés duomenys rodo, kad kitokj, negu vyraujancios ploks¢iosios struktiiros, vézj
naudingiau gydyti pemetreksedu negu docetakseliu (n = 399; 9,3 mén., palyginti su 8 mén., pritaikytas
RS =0,78; 95% PI = 0,61 — 1,00, p = 0,047), ir kad ploks¢iyjy lasteliy karcinomg naudingiau gydyti
docetakseliu (n = 172; 6,2 mén., palyginti su 7,4 mén.; pritaikytas RS = 1,56; 95% Pl = 1,08 — 2,26, p =
0,018). Gydant skirtingos struktiiros véZzj, kliniSkai reik§mingo pemetreksedo saugumo skirtumo

nepastebéta.
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Nedaug klinikiniy duomeny, gauty atskiro atsitiktiniy imc¢iy III fazés kontrolinio tyrimo metu, rodo, kad
pacientams, kurie ankséiau buvo gydyti docetakseliu (n = 41) ar kurie juo gydyti nebuvo (n = 540),
pemetreksedo veiksmingumas (atsizvelgiant j bendra iSgyvenamuma ir laikg be ligos progresavimo) yra

panasus.

6 lentelé. Pemetreksedo ir docetakselio veiksmingumas gydant NSLPV — KGP grupéje

Pemetreksedas Docetakselis
ISgyvenamumo trukmé (ménesiai) (n=283) (n=288)
» Mediana (m) 8,3 7,9
» 95% medianos Pl (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* RS
» RS 95% PI 099
* Ne zemesnioji p reiksmé (RS) (0,8é-1,20)
0,226
Laikas be ligos progresavimo (ménesiai) (n=283) (n =288)
= Mediana 2,9 2,9

= RS (95% PI)

0,97 (0,82-1,16)

Laikas, per kurj gydymas tapo neveiksmingas (n=283) (n=288)
(ménesiai) 2,3 2,1

= Mediana 0,84 (0,71-0,997)

= RS (95% PI)
Atsakas (n — buvo atsakas) (n=264) (n=274)

= Atsako daznis (%) (95% PI)

= Ligos stabilizavimas (%) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

45,8 46,4

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santykis; KGP — ketinti gydyti pacientai;
n-visa imtis.

Pirmaeilée NSLPV terapija

Daugiacentriu atsitiktiniy im¢iy atviru 3 fazés tyrimu, kuriuo buvo vertinamas pemetreksedo ir
cisplatinos derinio, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos deriniu, veiksmingumas chemoterapiniais
preparatais negydytiems pacientams, sergantiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu (I11b arba 1V
stadijos) nesmulkialasteliniu plauciy véziu (NSLPV), nustatyta, kad pemetreksedo ir cisplatinos deriniu
gydyti pacientai (KGP n = 862) iSgyveno iki pirmaeilés vertinamosios baigties nustatymo ir kad
gydymo veiksmingumas, atsizvelgiant j bendrg i§gyvenamumga (pritaikytas RS: 0,94; 95% PI =
0,84-1,05), buvo toks pat, kaip gydant gemcitabino ir cisplatinos deriniu (KGP n = 863). Visy | §j
tyrimg jtraukty pacienty pajégumas pagal EKOG buvo 0 arba 1.

Pirminio veiksmingumo analizé yra paremta KGP tyrimu. Pagrindiniy veiksmingumo vertinamyjy
baigc€iy jautrumo analizé buvo nustatyta ir | protokolg jtrauktiems pacientams (JP]P). Veiksmingumo
IPIP analizés duomenys derinasi su KGP analizés duomenimis ir patvirtina, kad gydymo PC, palyginti
su gydymu GC, kokybé néra blogesné.

Gydomy grupiy pacienty iSgyvenamumo laikas be ligos progresavimo (LBLP) ir bendras atsako daznis
buvo panasis: pemetreksedo ir cisplatinos deriniu gydyty pacienty LBLP mediana buvo 4,8 mén.,
gydyty gemcitabino ir cisplatinos deriniu — 5,1 mén. (pritaikytas rizikos santykis: 1,04; 95% PI =
0,94-1,15), bendras atsako daznis — atitinkamai 30,6% (95% PI1=27,3 — 33,9) ir 28,2% (95% PI =
25-31,4). LBLP duomenys i$ dalies buvo patvirtinti nepriklausoma perzitra (perziiirai atsitiktiniy im¢iy
btidu buvo atrinkta 400 pacienty i§ 1725).

NSLPV struktiros jtakos bendram i§gyvenamumui analizés duomenys rodo kliniskai reik§minga
iSgyvenamumo skirtumg priklausomai nuo vézio struktiiros (zr. toliau esancig lentele).
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7 lentelé. Pemetreksedo ir cisplatinos derinio, palyginti su gemcitabino ir cisplatinos deriniu,
veiksmingumas pirmaeilés NSLPV terapijos metu (KGP ir pogrupiai pagal véZio audinio

struktiirg)
KGP ir Vidutinis bendras iS§gyvenamumas ménesiais Pritaikytas
pogrupiai pagal (95% PI) RS PranaSumas
véZio struktiirg Pemetreksedas + Gemcitabinas + p reik§meé

; . . ) (95% PI)

cisplatina cisplatina

KGP 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94% 0,259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarcinoma 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)
Stambiyjy lasteliy 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9) (0,48-0,96)
Kitoks 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)
Ploks¢iyjy lasteliy 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1-1,51)

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas, KGP — ketinti gydyti pacientai, N — bendras tiriamyjy

skaicius.

? Statistikai reikSmingas neblogesnei kokybei, kai visiSkas pasikliautinasis RS intervalas gerokai
mazesnis uz neblogesnés kokybés ribg 1,17645 (p < 0,001)

Kaplan Meier bendro i§gyvenamumo priklausomai nuo vézio audinio struktiiros diagramos

|18gyvenemumo galimybe

Adenokarcinoma

Isgyvenemumo galimybé

12 18

I1Sgyvenamumo laikas

(ménesiais)

24 30

1.0
0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4 -
0.3 1
0.2 1
0.1 1
00

Stambiuyju Iasteliy karcinoma

— GC

12

Trumpiniai: PC= Pemetreksedas+cisplatina; GC= Gemcitabinas+cisplatina

24 30

ISgyvenamumo laikas
(meénesiais)

Gydant skirtingos strukttiros vézj, kliniskai reik§mingo pemetreksedo ir cisplatinos derinio saugumo
skirtumo nepastebéta.
Pemetreksedo ir cisplatinos deriniu gydomiems pacientams reciau reikéjo kraujo transfuzijos (16,4%,
palyginti su 28,9%; p < 0,001), eritrocity transfuzijos (16,1%, palyginti su 27,3%; p < 0,001) ir
trombocity transfuzijos (1,8%, palyginti su 4,5%; p = 0,002). Be to, pacientus reciau reikéjo gydyti
eritropoetinu ar darbopoetinu (10,4%, palyginti su 18,1%; p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1%, palyginti
su 6,1%; p = 0,004) bei gelezies preparatais (4,3%, palyginti su 7%; p = 0,021).

52




Palaikomoji NSLPV terapija

JMEN

Daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo (JMEN) metu
buvo lyginamas palaikomojo gydymo pemetreksedu kartu su geriausia paremiamaja slauga (angl. BSC)
(n = 441) arba placebu kartu su BSC (n = 222) veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems
lokaliu progresavusiu (III B stadijos) arba metastazavusiu (IV stadijos) nesmulkialasteliniu plauciy
véziu (NSLPV), kuriems liga po 4 pirmaceilés dvigubos terapijos cisplatinos arba karboplatinos deriniu
su gemcitabinu, paklitakseliu arba docetakseliu neprogresavo. Pirmaeilé dviguba terapija, jjungianti
pemetrekseda, netaikyta. Visy Siame tyrime dalyvavusiy pacienty pajégumas pagal ECOG buvo 0 arba
1. Palaikomasis gydymas buvo taikomas iki ligos progresavimo pradzios. Veiksmingumas ir saugumas
buvo vertinti nuo atsitiktiniy im¢iy buidu suskirstymo laiko po pirmaeilés terapijos (jvadinés) pabaigos.
Pacientams buvo taikyta vidutini§kai 5 palaikomojo gydymo pemetreksedu ciklai arba 3,5 palaikomojo
gydymo placebu ciklai. > 6 gydymo pemetreksedu ciklus baige i$ viso 213 pacienty (48,3%), > 10 cikly
— 18 viso 103 pacientai (23,4%).

Tyrimo metu pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo nustatyta, ir jo rezultatai rodo, kad pemetreksedu
gydytiems pacientams statistiskai reikSmingai pailgéjo laikas be ligos progresavimo, palyginti su
vartojusiais placebo (n = 581, nepriklausomai perziiiréta populiacija; atitinkamai vidutiniskai 4 mén. ir
2 mén.) (rizikos santykis: 0,60; 95% PI: 0,49-0,73; p < 0,00001). Nepriklausoma pacienty vaizdy
perzilira patvirtino tyréjo gautus laiko be ligos progresavimo vertinimo rezultatus. I§ visos populiacijos
(n = 663) vidutiné bendro i§gyvenamumo trukmé pemetreksedu gydytiems pacientams buvo 13,4 mén.,
gydytiems placebu — 10,6 mén. (rizikos santykis: 0,79; 95% PI: 0,65-0,95; p = 0,01192).

Nepriestaraujant kitiems pemetreksedo tyrimy duomenims, JMEN tyrimo metu stebétas veiksmingumo
skirtumas, atsizvelgiant | NSLPV histologijg. NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja ploksciosios
lastelés, sergantiems pacientams (n = 430, nepriklausomai perzitiréta populiacija), gydant
pemetreksedu, vidutinis laikas be ligos progresavimo buvo 4,4 mén., gydant placebu — 1,8 mén. (rizikos
santykis: 0,47; 95% PI: 0,37-0,60; p = 0,00001). I§ visy NSLPV, ta¢iau ne tokiu, kuriame vyrauja
ploksciosios lastelés, serganciy pacienty (n = 481) pemetreksedu gydytiems pacientams vidutiné bendro
iSgyvenamumo trukmé buvo 15,5 mén., gydytiems placebu — 10,3 mén. (rizikos santykis: 0,70; 95% PI:
0,56-0,88; p = 0,002). Iskaitant jvading gydymo fazg, NSLPV, taciau ne tokiu, kuriame vyrauja
ploksciosios Igstelés, sergantiems pacientams viduting bendro i§gyvenamumo trukme, gydant
pemetreksedu, buvo 18,6 mén., gydant placebu — 13,6 mén. (rizikos santykis: 0,71; 95% PI: 0,56-0,88;
p =0,002).

Pacienty, sergan¢iy NSLPV, kuriame vyrauja ploksciosios Iastelés, laiko be ligos progresavimo ir
bendro iSgyvenamumo trukmés tyrimo rezultatai nerodo, kad gydymas pemetreksedu biity pranasesnis
uz gydyma placebu.

Pogrupiy pagal histologiniy tyrimy duomenis pacientams kliniskai reikSmingo pemetreksedo saugumo
skirtumo nebuvo.
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JMEN: Pemetreksedo, palyginti su placebu, gydyty pacienty, serganciy NSLPV, ta¢iau ne tokiu,
kuriame vyrauja ploksciosios Iastelés, laiko be ligos progresavimo ir bendros iSgyvenamumo
trukmés Kaplan Meier diagramos.

Laikas be ligos progresavimo (angl.PFS) Bendra iSgyvenamumo trukmeé
1.0 1.0 1
0.9 1 - Pemetreksedas @ 0.9 - g;ng:g::sedas
0.8 1 —— Placebas -g. 0.8 -
0.7 1 - 0.7
0.6 - > 06+
2 o5 g 051
£ 04 g 04
'g, 0.3 1 & 03;
0.1 01 -
a e, S’
0.0 : — x = 00 : : : : : . .
0 6 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
PFS laikas (mén) ISgyvenamumo trukme (meén.)
PARAMOUNT

Daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamasis I1I fazés tyrimas
(PARAMOUNT), kurio metu tgstinio gydymo pemetreksedu kartu su BSC (n = 359) veiksmingumas ir
saugumas buvo palygintas su gydymu placebu kartu su BSC (n = 180) pacientams, sergantiems lokaliai
progresavusiu (111 B stadijos) arba metastazavusiu (1V stadijos) NSLPV, kitokios nei vyraujanti
ploks¢iyjy lasteliy histologijos, kuriems liga neprogresavo po 4 pirmaeilés dvigubos terapijos
pemetreksedo kartu su cisplatina kursy. IS 939 pacienty, kuriems taikytas indukcinis gydymas
pemetreksedo kartu su cisplatina, 539 pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy badu atrinkti palaikomajam
gydymui pemetreksedu arba placebu. IS atsitiktiniy imc¢iy budu atrinkty pacienty, 44,9% pasireiské
pilnas / dalinis atsakas, o 51,9% pasireiské stabilios ligos atsakas j indukcinj gydyma pemetreksedu
kartu su cisplatina. Atsitiktiniy im¢iy biidu palaikomajam gydymui atrinkty pacienty buklé turéjo bati O
arba 1 pagal ECOG. Laikotarpis nuo indukcinio gydymo pemetreksedu kartu su cisplatina pradzios iki
palaikomojo gydymo pradzios truko vidutiniskai 2,96 ménesio tiek pemetreksedo grupéje, tiek placebo
grupéje. Palaikomasis gydymas atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems pacientams buvo taikytas per visa
laikotarpj iki ligos progresavimo. Veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas nuo suskirstymo
atsitiktiniy iméiy biidu j grupes po pirmaeilio (indukcinio) gydymo uzbaigimo. Pacientams buvo taikyti
vidutiniskai 4 palaikomojo gydymo pemetreksedu kursai ir 4 placebo kursai. IS viso 169 pacientai
(47,1%) baige > 6 palaikomojo gydymo pemetreksedu ciklus, bendrai tai atitinka ne maziau kaip 10
gydymo pemetreksedu cikly.

Tyrimas pasieké svarbiausia vertinamaja baigtj ir parodé statistiSkai reik§minga laikotarpio iki ligos
progresavimo pageréjima pemetreksedo grupéje, palyginti su placebo grupe (n = 472, nepriklausomai
nuo populiacijos, kurios duomenys buvo perziiiréti; mediana — atitinkamai 3,9 ménesio ir 2,6 ménesio)
(santykiné rizika = 0,64, 95% PI =0,51-0,81, p = 0,0002). Nepriklausoma pacienty skenavimo
duomeny perziiira patvirtino tyréjo pateiktus laikotarpio iki ligos progresavimo duomenis. Pradedant
vertinimg nuo pemetreksedo vartojimo kartu su cisplatina pirmaeiliam indukciniam gydymui pradzios,
atsitiktiniy im¢iy budu atrinkty pacienty tyréjo jvertinto laikotarpio iki ligos progresavimo mediana
buvo 6,9 ménesio pemetreksedo grupéje ir 5,6 ménesio placebo grupéje (santykiné rizika = 0,59 95% PI
=0,47-0,74).

Po jvadinio gydymo pemetreksedu ir cisplatina (4 gydymo ciklai), gydymas pemetreksedu, atsizvelgiant
1 bendra iSgyvenamumo trukme, buvo statistikai pranasesnis uz gydyma placebu (vidutiné trukmeé: 13,9
mén., palyginti su 11 mén., rizikos santykis: 0,78; 95% PI: 0,64-0,96; p = 0,0195). Galutinés
iSgyvenamumo analizés metu i§ pemetreksedu gydytos grupés buvo gyvi ar tolesniam stebé&jimui
prarasti 28,7% pacienty, i$ placebo vartojusiy grupés — 21,7%. Santykinis gydymo pemetreksedu
veiksmingumas i§ vidaus buvo pastovus visuose pogrupiuose (jskaitant pogrupius pagal ligos stadija,
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atsakg j jvadinj gydyma, EKOG pajégumo biikle, rikyma, lytj, histologijg ir amziy) ir panasus }
nustatytg nekoreguotos bendros i§gyvenamumo trukmés ir laiko be ligos progresavimo analizés metu.
Pemetreksedu gydomy pacienty i§gyvenamumo vienerius ir du metus daznis buvo atitinkamai 58% ir
32%, placebo vartojusiy pacienty — atitinkamai 45% ir 21%. Nuo pirmaeilio jvadinio gydymo
pemetreksedu su cisplatina pradzios pemetreksedu gydomos grupés pacienty bendros i§gyvenamumo
trukmés mediana buvo 16,9 mén., placebu gydomos grupés pacienty — 14 mén. (rizikos santykis: 0,78;
95% PI: 0,64-0,96). Pacienty, kuriems gydymas buvo taikomas po tyrimo, i$ pemetreksedo grupés buvo
64,3%, 18 placebo grupes — 71,7%.

PARAMOUNT: ISgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendros iS§gyvenamumo trukmés, tesiant
palaikomayji gydyma pemetreksedu, palyginti su placebu, pacientams, kuriems diagnozuotas
kitoks nei vyraujanciy ploksciuju lasteliy histologijos NSLPV (vertinta nuo suskirstymo
atsitiktiniy im¢iy badu j grupes), Kaplan Meier diagramos

Laikas be ligos progresavimo Bendra iSgyvenamumo trukme
l:;’
09 2 Pemetreksedas
08 — Pemetreksedas 2 08 b Placebas
207 L --- Placebas B
> H =]
Eos| gt?
805 1 §os
u 04} ey 5
a 03 X &
0.2 e éoz
0.1 FEERN ARG =01 .
0.0 . . — ; 00 |, S
0 3 6 9 12 15 0 3 6 9 12 15 18 21 24 2 W B B
PFS laikas (mén) ISgyvenamumo trukme (men.)

Dviejy tyrimy (JMEN ir PARAMOUNT) palaikomojo gydymo pemetreksedu saugumo duomenys buvo
panasis.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra pemetreksedo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis patvirtintoms
indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybeés

Farmakokinetiniy pemetreksedo savybiy tyrime dalyvavo 426 pacientai, sergantys jvairiais kietaisiais
navikais. Jiems per 10 minuéiy j veng buvo infuzuojama 0,2-838 mg/m? vieno pemetreksedo.

Pasiskirstymas

Pemetreksedo pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai — 9 I/m?. Tyrimais in vitro
nustatyta, kad apie 81% pemetreksedo jungiasi su plazmos baltymais. [vairaus sunkumo inksty
pazeidimas jungimasi prie baltymy keic¢ia menkai.

Biotransformacija
Pemetreksedas silpnai metabolizuojamas kepenyse.

Eliminacija

Pemetreksedo daugiausia issiskiria su §lapimu, 70-90 % dozés nepakitusio preparato pavidalu
nustatoma $lapime per pirmasias 24 valandas. Tyrimai in vitro rodo, kad pemetreksedas yra aktyviai
sekretuojamas 3 organiniy anijony pernasos (angl. OAT3) budu. Bendras sisteminis pemetreksedo
Klirensas — 91,8 ml/min., pusinés eliminacijos laikas — 3,5 valandos, kai inksty funkcija normali
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(kreatinino klirensas — apie 90 ml/min.).
Ivairiems pacientams inksty klirensas jvairuoja vidutiniskai 19,3 %.

Kartu su cisplatina vartojamo pemetreksedo farmakokinetinés savybés nekinta. Papildomai i$gerta folio
rugstis ir j raumenis susvirkstas vitaminas B, nekeicia pemetreksedo farmakokinetikos.

Tiesinis/netiesinis pobiidis
Pemetreksedo bendra sisteminé ekspozicija (AUC) ir didziausia koncentracija plazmoje didéja
proporcingai dozei. Daug karty kartojant gydymo ciklus, pemetreksedo farmakokinetika lieka pastovi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pemetreksedo gavusiy vaikingy peliy vaisiy gyvybingumas ir svoris sumaz¢jo, ne visiskai sukauléjo kai
kurios skeleto dalys, buvo nesuauges gomurys.

Pemetreksedo toksinis poveikis sutrikdé peliy patiny dauginimosi funkcijg: sumazéjo vislumas ir
atrofavosi séklidés. Tyrimy metu Suny (skaliky), kuriems 9 ménesius | veng preparato buvo Svirksta i$
karto, séklidése atsirado pokyciy: spermatogeninio epitelio degeneracija arba nekrozé. Tikétina, kad
pemetreksedas gali trikdyti vyry vaisinguma. Poveikis pateliy vaisingumui netirtas.

Chromosomy poky¢iy tyrimu in vitro su kininio ziurkéno kiau$idZiy lgstelémis ir Ames tyrimu
nenustatyta, kad pemetreksedas daro mutageninj poveikj. Peliy mikrobranduoliy tyrimo in vivo

duomenimis, pemetreksedas daré klastogeninj poveikj.

Pemetreksedo gebé¢jimo sukelti kancerogeninj poveikj tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Hidroksipropilbetadeksas

Vandenilio chlorido rtigstis (E507) (pH koregavimui)

Trometamolis (pH koregavimui)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Pemetreksedas yra fiziskai nesuderinamas su tirpalais, kuriy sudétyje yra kalcio, jskaitant Ringerio
laktato injekcinj tirpalg ir Ringerio injekcinj tirpalg. Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio
preparato negalima maiSyti su kitais.

Pemetrexed Fresenius Kabi sudétyje yra pagalbinés medziagos trometamolio. Trometamolis
nesuderinamas su cisplatina, nes sukelia cisplatinos suirimg. Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su
Kitais vaistiniais preparatais. Pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi reikia praplauti intravening sistema.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

2 metai.
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Infuzinis tirpalas

Praskiestas pemetreksedo infuzinis tirpalas, laikomas Saldytuve, cheminj ir fizinj stabilumg i$laiko 21
diena, o laikomas 25°C temperatiiroje — 7 dienas. Pagal nurodymus paruostame Pemetrexed Fresenius
Kabi infuziniame tirpale néra antimikrobiniy konservanty. Mikrobiologiniu pozitiriu, praskiestg vaistinj
preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukme iki
vartojimo yra atsakingas gydantis asmuo, taciau ilgiau negu 24 val. 2—-8°C temperatiiroje laikyti
negalima, nebent praskiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
| tipo, skaidraus, bespalvio stiklo flakonas su 20 mm gumos kams¢iu ir nupléSiamu zaliu aliumininiu
gaubteliu. Flakone yra 4 ml koncentrato. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg/20 ml koncentratas infuziniam tirpalui
| tipo, skaidraus, bespalvio stiklo flakonas su 20 mm gumos kams¢iu ir nuplésiamu mélynu aliumininiu
gaubteliu. Flakone yra 20 ml koncentrato. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Pemetrexed Fresenius Kabi 1000 mg/40 ml koncentratas infuziniam tirpalui
| tipo, skaidraus, bespalvio stiklo flakonas su 20 mm gumos kams¢iu ir nuplésiamu raudonu aliumininiu
gaubteliu. Flakone yra 40 ml koncentrato. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

- Aseptinémis salygomis praskiesti pemetrekseda infuzijai | vena.

- Apskaiciuoti, kokios Pemetrexed Fresenius Kabi dozés ir kiek flakony reikia.

- Reikiamas Pemetrexed Fresenius Kabi tiiris turi bati praskiedziamas iki 200 ml su natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ar 5 % gliukozés infuziniu tirpalu ir suleistas j veng kaip
intravening infuzija per 10 minuciy.

- Pemetreksedo infuziniam tirpalui, paruoStam taip, kaip nurodyta anksciau, infuzuoti tinka
polivinilchlorido ir poliolefino infuzinés sistemos ir infuziniai maiseliai.

- Parenteriniu biidu vartojamus vaistinius preparatus pries vartojima bitina apzitiréti, ar juose néra
daleliy ir ar jy spalva nepakitusi. Nevartoti, jeigu yra daleliy.

- Pemetreksedo tirpalai yra skirti vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsargumo priemonés ruoS$iant ir vartojant tirpala

Kaip ir Kitus vaistinius preparatus nuo vézio, galinéius sukelti toksinj poveikj, pemetreksedo infuzinj
tirpalg reikia infuzuoti ir ruosti atsargiai. Rekomenduojama muivéti pirstines. Jeigu pemetreksedo tirpalo
patenka ant odos, ja reikia nedelsiant kruopsc¢iai nuplauti vandeniu ir muilu. Jeigu pemetreksedo tirpalo
patenka ant gleivinés, jg reikia kruop§¢iai nuplauti vandens srove. NéS¢ioms moterims biitina vengti
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kontakto su citostatiniais vaistiniais preparatais. Pemetreksedas nesukelia piisliy. Salia kraujagyslés
patekusiam pemetreksedui specifinio priesnuodzio néra. Buvo pranesta apie kelis pemetreksedo
ekstravazacijos atvejus, kuriy tyréjas nevertino kaip sunkiy. Ekstravazacijg reikia gydyti jprastinémis
lokaliomis priemonémis, kaip ir kity ptsliy nesukelianCiy vaistiniy preparaty atveju.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1115/003

EU/1/16/1115/004

EU/1/16/1115/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. liepos 22 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. balandzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ seriju iSleidima pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Vokietija

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25

Kutno, 99-300

Lenkija

Fresenius Kabi France- Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

60



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
pemetrexedum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 100 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

Istirpinus miltelius, kiekviename flakone yra 25 mg/ml pemetreksedo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, vandenilio chlorido riigstis, trometamolis.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po istirpinimo ir praskiedimo leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralte 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1115/001

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
pemetrexedum
Leisti j vena.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.

Citotoksiskas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
pemetrexedum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 500 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

IStirpinus miltelius, kiekviename flakone yra 25 mg/ml pemetreksedo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, vandenilio chlorido ragstis, trometamolis.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po istirpinimo ir praskiedimo leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1115/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
pemetrexedum
Leisti j vena.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.

Citotoksiskas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pemetrexedum

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename koncentrato ml yra 25 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

Viename 4 ml koncentrato flakone yra 100 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).
Viename 20 ml koncentrato flakone yra 500 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).
Vename 40 ml kocentrato flakone yra 1000 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Hidroksipropilbetadeksas, vandenilio chlorido ragstis, trometamolis ir injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas
100 mg/4 ml
1 flakonas
500 mg/20 ml
1 flakonas
1000 mg/40 m

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po praskiedimo leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.

KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas
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Skiesti tik 0,9 % NaCl ar 5 % gliukozés tirpalu

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperaturoje.
Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pemetrexedum
Leisti j veng praskiedus.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm/MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA

Vienkartiniam vartojimui

Citotoksiskas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
pemetreksedas (pemetrexedum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pemetrexed Fresenius Kabi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Pemetrexed Fresenius Kabi
Kaip vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pemetrexed Fresenius Kabi

Pakuotés turinys ir kita informacija

oarwNE

1. Kas yra Pemetrexed Fresenius Kabi ir kam jis vartojamas
Pemetrexed Fresenius Kabi yra vaistas, vartojamas véziui gydyti.

Pemetrexed Fresenius Kabi vartojamas kartu su cisplatina arba kitais vaistais nuo vézio piktybinei
pleuros mezoteliomai, t. y. véziui, kuris pakenkia plauciy gleivinei, gydyti pacientams, kuriems
chemoterapija dar nebuvo taikyta.

Pemetrexed Fresenius Kabi kartu su cisplatina taip pat vartojamas pradiniam isplitusio plauciy vézio
gydymui.

Pemetrexed Fresenius Kabi gali biiti Jums paskirtas, jeigu sergate iSplitusiu plauciy véziu, jeigu Jisy
liga reagavo | gydyma arba i§ esmés nepakito po pradinés chemoterapijos.

Pemetrexed Fresenius Kabi taip pat vartojamas isplitusiam plauciy véziui gydyti pacientams, kuriy liga
progresavo po kitokios taikytos pradinés chemoterapijos.

2. Kas Zinotina pries vartojant Pemetrexed Fresenius Kabi

Pemetrexed Fresenius Kabi vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija pemetreksedui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

- jeigu zindote, gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi metu zZindyma butina nutraukti;

- jeigu neseniai buvote paskiepytas arba biisite skiepijamas geltonosios karstligés vakcina.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba ligoninés vaistininku, prie§ pradédami vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi.
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Jeigu Jusy inksty funkcija buvo arba yra sutrikusi, pasitarkite su gydytoju arba ligoninés vaistininkui,
kadangi Jums gali baiti draudziama vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi.

Pries kiekviena infuzija Jums bus imamas kraujo méginys inksty bei kepeny funkcijai ir kraujo lasteliy
kiekiui nustatyti, kad paaiskeéty, ar galite vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi. Atsizvelges j Jisy bendraja
biikle arba, jeigu kraujo lgsteliy skai¢ius per mazas, gydytojas gali nuspresti keisti doze arba atidéti
gydyma, Jeigu kartu esate gydomas ir cisplatina, vémimo profilaktikai gydytojas jsitikins, ar geriate
pakankamai skysciy ir vartojate tam tikrus vaistus nuo vémimo prie$ cisplatinos vartojima ir po to.

Jeigu buvo arba bus taikomas spindulinis gydymas, pasakykite apie tai gydytojui, nes kartu vartojant
Pemetrexed Fresenius Kabi galima ankstyvoji arba vélyvoji radiaciné reakcija.

Jeigu Jus neseniai skiepytas, pasakykite apie tai gydytojui, nes pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi,
galima nepalanki reakcija.

Jeigu sergate arba anksciau sirgote Sirdies liga, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu Jums aplink plaucius susikaupé skyscio, gydytojas gali nutarti pasalinti jj prie§ Pemetrexed
Fresenius Kabi vartojimg.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ar paaugliams, nes néra $io vaisto vartojimo vaikams ir
jaunesniems kaip 18 mety paaugliams patirties.

Kiti vaistai ir Pemetrexed Fresenius Kabi

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate, neseniai vartojote ar vartosite kokius nors vaistus nuo skausmo
arba uzdegimo (patinimo), pavyzdziui, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), taip pat ir
isigytus be recepto (pvz., ibuprofeno). Skirtingos risies NVNU poveikio trukmé skiriasi.
Atsizvelgdamas j numatyta Pemetrexed Fresenius Kabi vartojimo datg ir (arba) Jiisy inksty funkcija,
gydytojas nurodys, kokj vaista ir kada galite vartoti. Jeigu abejojate, klauskite gydytojo arba
vaistininko, kurie i$ Jiisy vartojamy vaisty yra NVNU.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaisty, vadinamy protony siurblio inhibitoriais (omeprazolo,
ezomeprazolo, lansoprazolo, pantoprazolo ir rabeprazolo), kuriais gydoma dél rémens ir rugsties
regurgitacijos.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant jsigytus be recepto), apie tai pasakykite
gydytojui arba ligoninés vaistininkui.

Néstumas

Jeigu esate néséia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, pasakykite apie tai
gydytojui. Néstumo metu reikia vengti vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi. Gydytojas aptars su Jumis
néstumo metu vartojamo Pemetrexed Fresenius Kabi keliamg grésme. Moterims biitina naudotis
veiksmingu kontracepcijos budu gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi metu ir 6 ménesius po
paskutiniosios dozés suvartojimo.

Zindymo laikotarpis
Jeigu maitinate kudikj kratimi, pasakykite apie tai gydytojui.
Gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi metu zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Gydymo metu ir maziausiai 3 ménesius po gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi pabaigos vyrams
rekomenduojama nepradéti vaiko, todél jie turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
Pemetrexed Fresenius Kabi metu ir paskui dar bent 3 ménesius. Jeigu norétuméte pradéti kudikj
gydymo metu arba per 3 ménesius po gydymo, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Pemetrexed
Fresenius Kabi gali sutrikdyti Jasy gebéjima susilaukti vaiky. Prie$ pradedant gydyma, Kreipkités
patarimo j gydytoja dél spermos i§saugojimo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pemetrexed Fresenius Kabi gali sukelti nuovargj. Biikite atidis vairuodami automobilj ir dirbdami su
mechanizmais.

3. Kaip vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi

Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 miligramy kiekvienam kiino pavirSiaus kvadratiniam metrui.
Norint apskaiciuoti kiino pavirsiaus plota, reikia nustatyti Jiisy figj ir svorj. Gydytojas pagal
apskaiCiuotg kiino pavirsiaus plota nustatys Jums reikiama doze. Ji gali biiti kei¢iama arba gydymas
atidedamas atsizvelgiant j kraujo lgsteliy skai¢iy ir bendraja bukle. Ligoninés vaistininkas, slaugytojas
arba gydytojas pries vartojimag Pemetrexed Fresenius Kabi miltelius istirpins 5% gliukozés
intraveniniame infuziniame tirpale.

Pemetrexed Fresenius Kabi visada Jums infuzuos j vieng i§ veny. Infuzijos trukmé — apie 10 minuciy.

Pemetrexed Fresenius Kabi vartojimas kartu su cisplatina:

Gydytojas arba ligoninés vaistininkas apskaic¢iuos reikiamg vaisto dozg pagal Jusy kiino svorj ir igj.
Cisplatina taip pat infuzuojama j vieng i§ veny, praé¢jus mazdaug 30 minuciy po Pemetrexed Fresenius
Kabi infuzijos pabaigos. Cisplatinos infuzijos trukmé — apytikriai 2 valandos.

Paprastai infuzijos Jums bus kartojamos kas 3 savaites.

Papildomi vaistai:

Kortikosteroidai. Gydytojas Jums israsys steroidy tableciy (atitinkan¢iy 4 miligramus deksametazono
du kartus per para), kuriy turésite vartoti dieng prie§ Pemetrexed Fresenius Kabi infuzija, jos dieng ir
viena dieng po jos. Sis vaistas vartojamas tam, kad sumazéty vaisty nuo véZio sukeliamy odos reakcijy
daznis ir sunkumas.

Vitaminy papildai. Gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi laikotarpiu gydytojas vieng kartg per para
paskirs gerti folio raigsties (vitamino) arba multivitaminy, kuriy sudétyje yra folio ragsties

(350-1000 mikrogramy). Per septynias dienas prie§ pirmaja Pemetrexed Fresenius Kabi doze reikia
suvartoti ne maziau kaip 5 folio riigsties dozes. Po paskutinés Pemetrexed Fresenius Kabi dozés folio
rugsties vartojima reikia testi dar 21 dieng. Be to, savaite prie§ Pemetrexed Fresenius Kabi doz¢ Jums
suleis vitamino B;, (1000 mikrogramy) ir po to mazdaug kas 9 savaites (t. y. kas 3 Pemetrexed
Fresenius Kabi gydymo kursus). Vitaming B, ir folio riigst]j reikia vartoti tam, kad susilpnéty vaisty
nuo vézio sukeliamas toksinis poveikis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami turite kreiptis j gydytoja Siais atvejais:

o Jeigu karsc¢iuojate arba susirgote infekcine liga (atitinkamai, daznas ar labai daznas poveikis):
temperattira — 38 °C arba daugiau, prakaituojate, yra kity infekcijos simptomy (kadangi baltyjy
kraujo Iasteliy kiekis Jusy kraujyje gali biiti mazesnis uz normaly; tai labai daznas poveikis).
Infekciné liga (sepsis) gali buti sunki ir salygoti mirt;.

. Jeigu juntate skausma kriitinéje (daznas poveikis) arba dazng Sirdies plakima (nedaznas
poveikis).

o Jeigu pradé¢jo skaudéti burna, ji paraudo, patino arba atsirado opy (labai daznas poveikis).

o Jeigu kilo alerginé reakcija: iSbéré odg (labai daznas poveikis), ja degina arba persti (daznas

poveikis) arba kar§¢iuojate (daznas poveikis). Retais atvejais odos reakcijos gali biiti sunkios ir
salygoti mirtj. Jeigu atsirado sunkus i§bérimas, niezulys arba puslétumas (Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas arba toksiné epidermio nekroliz¢), kreipkités j gydytoja.

o Jeigu juntate nuovargj, alpstate, staiga pradedate dusti arba esate iSblyskes (nes hemoglobino
koncentracija gali buti maZesné uz normalia; tai labai daznas poveikis).
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o Jeigu nesiliauja kraujavimas i$ danteny, nosies, burnos arba kity viety, §lapimas rausvas arba
Sviesiai rozinis, netikétai iSrySkéja mélyniy (kadangi Jiisy trombocity kiekis gali biiti mazesnis uz
normaly; tai daznas poveikis).

o Jeigu staiga pasireiskia dusulys, stiprus kriitinés skausmas arba kosulys su kraujingais skrepliais
(nedaznas poveikis) (tai gali rodyti, kad plauciy kraujagyslése atsirado kraujo kresuliy).

Kitas galimas Salutinis pemetreksedo poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
Infekcija

Gerklés skausmas (faringitas)

Mazas neutrofily granulocity (baltyjy kraujo lasteliy riisis) kiekis
Mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis

Maza hemoglobino koncentracija

Burnos skausmas, paraudimas, patinimas ar iSopéjimas

Apetito praradimas

Vémimas

Viduriavimas

Pykinimas

Odos iSbérimas

Pleiskanojanti oda

Nenormalis kraujo tyrimo rodmenys, rodantys inksty funkcijos susilpnéjima
Nuovargis

Daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Kraujo infekcija

Karsciavimas, pasireiskiantis kartu su neutrofily granulocity (baltyjy kraujo lasteliy rasis) kiekio
sumazejimu

Mazas trombocity kiekis

Alerginé reakcija

Organizmo skysc¢iy netekimas

Skonio pojucio pokytis

Motoriniy nervy pazaida, dél kurios pasireiskia raumeny silpnumas ir atrofija (sunykimas), labiausiai
rankose ir kojose

Jutiminiy nervy pazaida, dél kurios gali iSnykti jutimai, pasireiksti deginantis skausmas ir netvirta
eisena

Galvos svaigimas

Junginés (membrana, kuri dengia akiy vokus ir akies baltyma) uzdegimas ir patinimas

Akiy sausme

ASarojimas

Junginés (membrana, kuri dengia akiy vokus ir akies baltymga) ir ragenos (skaidrus sluoksnis, dengiantis
iSorinj rainelés ir vyzdzio pavir§iy) sausmé

Akiy voky patinimas

Akiy sutrikimas, pasireiSkiantis sausumu, aSarojimu, dirginimu ir (arba) skausmu

Sirdies nepakankamumas (baklé, kuri turi jtakos Jasy Sirdies raumens pajégumui pumpuoti krauja)
Neritmiska Sirdies veikla

Nevirskinimas

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

Kepeny veiklos sutrikimas: kepenyse pagaminty cheminiy medziagy koncentracijy padidéjimas
kraujyje

Padidéjusi odos pigmentacija

Odos niez¢jimas

Kiino isbérimas, kurio kiekvienas elementas primena taikinj

Plauky slinkimas

Dilgeéliné

Nebeveikiantys inkstai
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Susilpnéjusi inksty veikla

Kar$¢iavimas

Skausmas

Skysciy perteklius organizmo audiniuose, sukeliantis patinimg
Kritinés skausmas

Virskinimo trakto gleivinés uzdegimas ir iSopéjimas

Nedaznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 100 asmeny)

Raudonyjy ir baltyjy kraujo Igsteliy bei trombocity skai¢iaus sumazéjimas

Insultas

Insulto tipas, kai uzsikemsa galvos smegeny arterija

Kraujavimas j kaukolés ertme

Angina (kriitinés skausmas, kuris pasireiSkia dél sumazéjusio Sirdies apripinimo krauju)
Sirdies smigis

Vainikiniy arterijy susiauréjimas arba uzsikimsimas

Pagreitéjes Sirdies plakimas

Nepakankamas kraujo patekimas j galiines

Vienos plauciy arterijos uzsikimsimas

Plauciy gleivinés uzdegimas ir randai, pasireiskiantys kvépavimo sutrikimu

Ryskiai raudono kraujo pasirodymas iSangéje

Kraujavimas i§ virskinimo trakto

Zarnos plysimas

Stemplés gleivinés uzdegimas

Storosios zarnos gleivinés uzdegimas, pasireiskiantis kartu su kraujavimu i§ Zarny ar tiesiosios zarnos
(pasireiskes tik vartojant kartu su cisplatina)

Spindulinio gydymo sukeltas stemplés gleivinés uzdegimas, patinimas, paraudimas ir erozija
Spindulinio gydymo sukeltas plauciy uzdegimas

Retas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 1000 asmeny)

Raudonyjy kraujo Iasteliy irimas

Anafilaksinis Sokas (sunki alerginé reakcija)

Kepeny uzdegiminé biklé

Odos paraudimas

Odos isbérimas, kuris pasireiskia visoje anksc¢iau apsvitintoje srityje

Labai retas (gali pasireiksti ne reciay kaip 1 is 10 000 asmeny)

Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos

Stevens-Johnson sindromas (sunki odos ir gleivinés reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei)
Toksiné epidermio nekrolizé (sunki odos reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei)
Autoimuninis sutrikimas, dél kurio atsiranda kojy, ranky ir pilvo odos isbérimai ir formuojasi puslés
Odos uzdegimas, kuriam biuidingas skyscio prisipildziusiy pisliy susiformavimas

Odos trapumas, pislelés ir erozijos, odos randai

Paraudimas, skausmas ir patinimas (daugiausia apatiniy galiniy)

Odos uzdegimas ir riebaly sankaupos po oda (pseudoceliulitas)

Odos uzdegimas (dermatitas)

Oda tampa uzdegiming, nieztinti, raudona, jtrikusi ir Siurksti

Intensyviai nieztin¢ios démés

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Cukrinio diabeto forma, kuri visy pirmiausia pasireiskia dél inksty patologijos

Inksty veiklos sutrikimas, susijes su inksty epitelio lasteliy, formuojanciy inksty kanalélius, Zatimi.

Jums gali atsirasti bet kuris minétas simptomas ir (arba) sutrikimas. Kuo grei¢iau turite pasakykite
gydytojui, jeigu pasireiské bet kuris i$ iSvardyty Salutiniy poveikiy.

Jeigu nerimaujate dél kurio nors Salutinio poveikio, pasakykite apie tai gydytojui.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pemetrexed Fresenius Kabi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Paruostas ir infuzinis tirpalas. Vaista reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu tirpalas paruostas taip, kaip
nurodyta, iStirpinto pemetreksedo tirpalo, laikomo Saldytuve, cheminés ir fizinés savybés nekinta 24
valandas. Pemetreksedo infuzinio tirpalo, laikomo Saldytuve, cheminés ir fizinés savybés nekinta 21
diena, o laikomo 25°C temperaturoje — 7 dienas.

Pastebéjus matomy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas skirtas vienkartiniam vartojimui.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Pemetrexed Fresenius Kabi sudétis

Veiklioji medziaga yra pemetreksedas.

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg. Kiekviename flakone yra 100 mg pemetreksedo (pemetreksedo
diacido pavidalu).

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg. Kiekviename flakone yra 500 mg pemetreksedo (pemetreksedo
diacido pavidalu).

Miltelius iStirpinus, tirpale yra 25 mg/ml pemetreksedo. Prie§ vartojima sveikatos priezitiros specialistas
tirpalg turi praskiesti.
Pagalbinés medziagos yra manitolis, vandenilio chlorido ragstis ir trometamolis.

Pemetrexed Fresenius Kabi iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pemetrexed Fresenius Kabi yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui tiekiami stiklo flakonuose. Balti
arba balksvi liofilizuoti milteliai arba kieta masé.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafe 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

79


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pfingstweide 53
61169 Friedberg
Vokietija

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
ul. Sienkiewicza 25

Kutno, 99-300

Lenkija

Fresenius Kabi France- Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiaros specialistams:

Vartojimo, ruo$imo ir atlieku tvarkymo instrukcijos

- Aseptinémis salygomis istirpinti ir praskiesti pemetrekseda infuzijai  vena.

- Apskaiciuoti, kokios Pemetrexed Fresenius Kabi dozés ir kiek flakony reikia. Kiekviename
flakone yra pemetreksedo pervirSis, kad biity galima lengvai paimti etiketéje nurodyta kiekj.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg
- Kiekvieno 100 mg flakono turinj reikia istirpinti 4,2 ml 5% gliukozés intraveniniame infuziniame
tirpale. Gaunamas tirpalas, kuriame yra 25 mg/ml pemetreksedo.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg
- Kiekvieno 500 mg flakono turinj reikia istirpinti 20 ml 5% gliukozés intraveniniame infuziniame
tirpale. Gaunamas tirpalas, kuriame yra 25 mg/ml pemetreksedo.

- Kiekvieng flakong $velniai sukioti, kol milteliai visiSkai iStirps. Tirpalas turi buti skaidrus,
bespalvis arba geltonas, arba Zalsvai geltonas. Nuo spalvos vaisto kokybé nepriklauso. Paruosto
tirpalo pH yra 6,6-7,8. Paruostg tirpala reikia skiesti.

- Reikiamg kiekj paruosto pemetreksedo tirpalo reikia praskiesti iki 100 ml su 5% gliukozés
intraveniniu infuziniu tirpalu ir infuzuoti per 10 minuciy j vena.

- Pemetreksedo infuziniam tirpalui, paruostam taip, kaip nurodyta anksciau, infuzuoti tinka
polivinilchlorido ir poliolefino infuzinés sistemos ir infuziniai maiSeliai. Pemetreksedas yra
nesuderinamas su tirpalais, kuriy sudétyje yra kalcio, jskaitant Ringerio laktato injekcinj tirpalg ir
Ringerio injekcinj tirpala.

- Pemetrexed Fresenius Kabi sudétyje yra pagalbinés medziagos trometamolio. Trometamolis
nesuderinamas su cisplatina, nes sukelia cisplatinos suirima. Sio vaistinio preparato negalima
maiSyti su kitais vaistiniais preparatais. Pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi reikia praplauti
intravening sistema.

- Parenteriniu buidu vartojamus vaistus prie$ vartojima biitina apzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar jy
spalva nepakitusi. Nevartoti, jeigu yra daleliy.

- Pemetreksedo tirpalai yra skirti vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsargumo priemonés ruosiant ir vartojant tirpala. Kaip ir kitus vaistinius preparatus nuo vézio,
galincius sukelti toksinj poveikj, pemetreksedo infuzinj tirpalg reikia infuzuoti ir ruosti atsargiai.
Rekomenduojama miuivéti pirstines. Jeigu pemetreksedo tirpalo patenka ant odos, ja reikia nedelsiant
kruops¢iai nuplauti vandeniu ir muilu. Jeigu pemetreksedo tirpalo patenka ant gleivinés, ja reikia
kruopsciai nuplauti vandens srove. Nés¢ioms moterims reikia vengti kontakto su citostatiniais
vaistiniais preparatais. Pemetreksedas nesukelia pisliy. Salia kraujagyslés patekusiam pemetreksedui
specifinio prieSnuodzio néra. Buvo pranesta apie kelis pemetreksedo ekstravazacijos atvejus, kuriy
tyréjas nevertino kaip sunkiy. Ekstravazacijg reikia gydyti jprastinémis lokaliomis priemonémis, kaip ir
kity pusliy nesukelian¢iy vaistiniy preparaty atveju.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pemetreksedas (pemetrexedum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pemetrexed Fresenius Kabi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Pemetrexed Fresenius Kabi
Kaip vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Pemetrexed Fresenius Kabi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ouprwNE

1. Kas yra Pemetrexed Fresenius Kabi ir kam jis vartojamas
Pemetrexed Fresenius Kabi yra vaistas, vartojamas véziui gydyti.

Pemetrexed Fresenius Kabi vartojamas kartu su cisplatina arba kitais vaistais nuo vézio piktybinei
pleuros mezoteliomai, t. y. véziui, kuris pakenkia plauciy gleivinei, gydyti pacientams, kuriems
chemoterapija dar nebuvo taikyta.

Pemetrexed Fresenius Kabi kartu su cisplatina taip pat vartojamas pradiniam isplitusio plauciy vézio
gydymui.

Pemetrexed Fresenius Kabi gali biiti Jums paskirtas, jeigu sergate iSplitusiu plauciy véziu, jeigu Jusy
liga reagavo | gydyma arba i§ esmés nepakito po pradinés chemoterapijos.

Pemetrexed Fresenius Kabi taip pat vartojamas iSplitusiam plauciy véZziui gydyti pacientams, kuriy liga
progresavo po kitokios taikytos pradinés chemoterapijos.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Pemetrexed Fresenius Kabi

Pemetrexed Fresenius Kabi vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija pemetreksedui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

- jeigu zindote, gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi metu zindyma bitina nutraukti;

- jeigu neseniai buvote paskiepytas arba biisite skiepijamas geltonosios karstligés vakcina.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba ligoninés vaistininku, prie$ pradédami vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi.
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Jeigu Jusy inksty funkcija buvo arba yra sutrikusi, pasitarkite su gydytoju arba ligoninés vaistininkui,
kadangi Jums gali baiti draudziama vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi.

Pries kiekvieng infuzija Jums bus imamas kraujo méginys inksty bei kepeny funkcijai ir kraujo lasteliy
kiekiui nustatyti, kad paaiskeéty, ar galite vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi. Atsizvelggs j Jiisy bendraja
biiklg arba, jeigu kraujo lasteliy skaicius per mazas, gydytojas gali nuspresti keisti doze arba atidéti
gydyma, Jeigu kartu esate gydomas ir cisplatina, vémimo profilaktikai gydytojas jsitikins, ar geriate
pakankamai skysciy ir vartojate tam tikrus vaistus nuo vémimo prie$ cisplatinos vartojima ir po to.

Jeigu buvo arba bus taikomas spindulinis gydymas, pasakykite apie tai gydytojui, nes kartu vartojant
Pemetrexed Fresenius Kabi galima ankstyvoji arba vélyvoji radiaciné reakcija.

Jeigu Jus neseniai skiepytas, pasakykite apie tai gydytojui, nes pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi,
galima nepalanki reakcija.

Jeigu sergate arba anksciau sirgote Sirdies liga, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu Jums aplink plaucius susikaupé skyscio, gydytojas gali nutarti pasalinti ji prieS Pemetrexed
Fresenius Kabi vartojima.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ar paaugliams, nes néra $io vaisto vartojimo vaikams ir
jaunesniems kaip 18 mety paaugliams patirties.

Kiti vaistai ir Pemetrexed Fresenius Kabi

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty nuo skausmo
arba uzdegimo (patinimo), pavyzdziui, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), taip pat ir
isigytus be recepto (pvz., ibuprofeno) arba dél to nesate tikri. Skirtingos riiSies NVNU poveikio trukmé
skiriasi. Atsizvelgdamas j numatyta Pemetrexed Fresenius Kabi vartojimo datg ir (arba) Jiisy inksty
funkcija, gydytojas nurodys, kokj vaistg ir kada galite vartoti. Jeigu abejojate, klauskite gydytojo arba
vaistininko, kurie i$ Jiisy vartojamy vaisty yra NVNU.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate vaisty, vadinamy protony siurblio inhibitoriais (omeprazolo,
ezomeprazolo, lansoprazolo, pantoprazolo ir rabeprazolo), kuriais gydoma dél rémens ir rugsties
regurgitacijos.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant jsigytus be recepto), apie tai pasakykite
gydytojui arba ligoninés vaistininkui.

Néstumas

Jeigu esate néséia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, pasakykite apie tai
gydytojui. Néstumo metu reikia vengti vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi. Gydytojas aptars su Jumis
néStumo metu vartojamo Pemetrexed Fresenius Kabi keliama grésme. Moterims biitina naudotis
veiksmingu kontracepcijos buidu gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi metu ir 6 ménesius po
paskutiniosios dozés suvartojimo.

Zindymo laikotarpis
Jeigu maitinate kudikj kratimi, pasakykite apie tai gydytojui.
Gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi metu zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Gydymo metu ir maziausiai 3 ménesius po gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi pabaigos vyrams
rekomenduojama nepradéti vaiko, todél jie turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
Pemetrexed Fresenius Kabi metu ir paskui dar bent 3 ménesius. Jeigu norétuméte pradéti kudikj
gydymo metu arba per 3 ménesius po gydymo, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Pemetrexed
Fresenius Kabi gali sutrikdyti Jasy gebéjima susilaukti vaiky. Prie$ pradedant gydyma, Kreipkités
patarimo j gydytoja dél spermos i§saugojimo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pemetrexed Fresenius Kabi gali sukelti nuovargj. Bukite atidiis vairuodami automobilj ir dirbdami su
mechanizmais.

Pemetrexed Fresenius Kabi sudétyje yra 964 mg hidroksipropilbetadekso 100 mg pemetreksedo.

Jeigu sergate inksty liga, prie§ pradédami vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti Pemetrexed Fresenius Kabi

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Pemetrexed Fresenius Kabi dozé yra 500 miligramy kiekvienam kiino pavir§iaus kvadratiniam metrui.
Norint apskaiciuoti kiino pavirsiaus plota, reikia nustatyti Jusy tigj ir svorj. Gydytojas pagal
apskaiciuotg kiino pavirSiaus plota nustatys Jums reikiamg dozg. Ji gali biiti kei¢iama arba gydymas
atidedamas atsizvelgiant i kraujo Igsteliy skai¢iy ir bendrajg biikle. Ligoninés vaistininkas, slaugytojas
arba gydytojas pries vartojima Pemetrexed Fresenius Kabi miltelius i$tirpins natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekciniame tirpale ar 5% gliukozés intraveniniame infuziniame tirpale.

Pemetrexed Fresenius Kabi visada Jums infuzuos j vieng i§ veny. Infuzijos trukmé — apie 10 minuciy.

Pemetrexed Fresenius Kabi vartojimas kartu su cisplatina:

Gydytojas arba ligoninés vaistininkas apskaiciuos reikiamg vaisto doze pagal Jisy kiino svorj ir Gigj.
Cisplatina taip pat infuzuojama j vieng i§ veny, praé¢jus mazdaug 30 minuciy po Pemetrexed Fresenius
Kabi infuzijos pabaigos. Cisplatinos infuzijos trukmé — apytikriai 2 valandos.

Paprastai infuzijos Jums bus kartojamos kas 3 savaites.

Papildomi vaistai:

Kortikosteroidai. Gydytojas Jums iSrasSys steroidy tableciy (atitinkanciy 4 miligramus deksametazono
du kartus per para), kuriy turésite vartoti dieng prie§ Pemetrexed Fresenius Kabi infuzija, jos dieng ir
viena diena po jos. Sis vaistas vartojamas tam, kad sumazéty vaisty nuo vézio sukeliamy odos reakcijy
daznis ir sunkumas.

Vitaminy papildai. Gydymo Pemetrexed Fresenius Kabi laikotarpiu gydytojas vieng kartg per para
paskirs gerti folio riigsties (vitamino) arba multivitaminy, kuriy sudétyje yra folio riigsties

(350-1000 mikrogramy). Per septynias dienas pries§ pirmgjg Pemetrexed Fresenius Kabi doze reikia
suvartoti ne maziau kaip 5 folio rugsties dozes. Po paskutinés Pemetrexed Fresenius Kabi dozés folio
rugsties vartojima reikia testi dar 21 diena. Be to, savaitg prie$ Pemetrexed Fresenius Kabi doz¢ Jums
suleis vitamino By, (1000 mikrogramy) ir po to mazdaug kas 9 savaites (t. y. kas 3 Pemetrexed
Fresenius Kabi gydymo kursus). Vitaming B, ir folio riigstj reikia vartoti tam, kad susilpnéty vaisty
nuo vézio sukeliamas toksinis poveikis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami turite kreiptis j gydytoja Siais atvejais:

) Jeigu kar$¢iuojate arba susirgote infekcine liga (atitinkamai, daznas ar labai daznas poveikis):
temperattira — 38 °C arba daugiau, prakaituojate, yra kity infekcijos simptomy (kadangi baltyjy
kraujo Iasteliy kiekis Jusy kraujyje gali biiti mazesnis uz normaly; tai labai daznas poveikis).
Infekciné liga (sepsis) gali biiti sunki ir salygoti mirt;.
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. Jeigu juntate skausmga kriitinéje (daznas poveikis) arba dazng Sirdies plakima (nedaznas

poveikis).
. Jeigu pradéjo skaudéti burng, ji paraudo, patino arba atsirado opy (labai daznas poveikis).
. Jeigu kilo alerginé reakcija: iSbéré odg (labai daznas poveikis), jg degina arba persti (daznas

poveikis) arba kar$¢iuojate (daznas poveikis). Retais atvejais odos reakcijos gali baiti sunkios ir
salygoti mirtj. Jeigu atsirado sunkus iSbérimas, niezulys arba puslétumas (Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas arba toksiné epidermio nekrolize), kreipkités j gydytoja.

. Jeigu juntate nuovargj, alpstate, staiga pradedate dusti arba esate iSblySkes (nes hemoglobino
koncentracija gali biiti mazesné uz normalig; tai labai daznas poveikis).
. Jeigu nesiliauja kraujavimas i§ danteny, nosies, burnos arba kity viety, §lapimas rausvas arba

Sviesiai rozinis, netikétai iSrySkéja mélyniy (kadangi Jusy trombocity kiekis gali biiti mazesnis uz
normaly; tai labai poveikis).

o Jeigu staiga pasireiskia dusulys, stiprus kriitinés skausmas arba kosulys su kraujingais skrepliais
(nedaznas poveikis) (tai gali rodyti, kad plauciy kraujagyslése atsirado kraujo kresuliy).

Kitas galimas Salutinis pemetreksedo poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
Infekcija

Gerklés skausmas (faringitas)

Mazas neutrofily granulocity (baltyjy kraujo lasteliy risis) kiekis
Mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis

Maza hemoglobino koncentracija

Burnos skausmas, paraudimas, patinimas ar iSopéjimas

Apetito praradimas

Vémimas

Viduriavimas

Pykinimas

Odos isbérimas

Pleiskanojanti oda

Nenormaliis kraujo tyrimo rodmenys, rodantys inksty funkcijos susilpnéjima
Nuovargis

Daznas (gali pasireiksti ne reciay kaip 1 is 10 asmeny)

Kraujo infekcija

Karsciavimas, pasireiSkiantis kartu su neutrofily granulocity (baltyjy kraujo lasteliy riisis) kiekio
sumazgjimu

Mazas trombocity kiekis

Alerginé reakcija

Organizmo skysciy netekimas

Skonio pojicio pokytis

Motoriniy nervy pazaida, dél kurios pasireiskia raumeny silpnumas ir atrofija (sunykimas), labiausiai
rankose ir kojose

Jutiminiy nervy pazaida, dél kurios gali iSnykti jutimai, pasireiksti deginantis skausmas ir netvirta
eisena

Galvos svaigimas

Junginés (membrana, kuri dengia akiy vokus ir akies baltyma) uzdegimas ir patinimas

Akiy sausmé

Asarojimas

Junginés (membrana, kuri dengia akiy vokus ir akies baltyma) ir ragenos (skaidrus sluoksnis, dengiantis
iSorinj rainelés ir vyzdzio pavirsiy) sausme

Akiy voky patinimas

Akiy sutrikimas, pasireiskiantis sausumu, asarojimu, dirginimu ir (arba) skausmu

Sirdies nepakankamumas (biklé, kuri turi jtakos Jiisy Sirdies raumens pajégumui pumpuoti krauja)
Neritmiska Sirdies veikla

Nevirskinimas

Viduriy uzkietéjimas
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Pilvo skausmas

Kepeny veiklos sutrikimas: kepenyse pagaminty cheminiy medziagy koncentracijy padidéjimas
kraujyje

Padidéjusi odos pigmentacija

Odos niezéjimas

Kino i§bérimas, kurio kiekvienas elementas primena taikinj
Plauky slinkimas

Dilgéliné

Nebeveikiantys inkstai

Susilpnéjusi inksty veikla

Kars¢iavimas

Skausmas

Skysciy perteklius organizmo audiniuose, sukeliantis patinima
Kritinés skausmas

Virskinimo trakto gleivinés uzdegimas ir iSopéjimas

Nedaznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 100 asmeny)

Raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy bei trombocity skaiiaus sumazéjimas

Insultas

Insulto tipas, kai uzsikemsa galvos smegeny arterija

Kraujavimas j kaukolés ertme

Angina (kriitinés skausmas, kuris pasireisSkia dél sumazéjusio Sirdies apriipinimo krauju)
Sirdies smiagis

Vainikiniy arterijy susiauréjimas arba uzsikimSimas

Padaznéjes Sirdies plakimas

Nepakankamas kraujo patekimas j galiines

Vienos plauciy arterijos uzsikim$imas

Plauciy gleivinés uzdegimas ir randai, pasireiskiantys kvépavimo sutrikimu

Ryskiai raudono kraujo pasirodymas iSangéje

Kraujavimas i§ virskinimo trakto

Zarnos ply§imas

Stemplés gleivinés uzdegimas

Storosios zarnos gleivinés uzdegimas, pasireiskiantis kartu su kraujavimu i§ zarny ar tiesiosios zarnos
(pasireiskes tik vartojant kartu su cisplatina)

Spindulinio gydymo sukeltas stemplés gleivinés uzdegimas, patinimas, paraudimas ir erozija
Spindulinio gydymo sukeltas plauc¢iy uzdegimas

Retas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 1000 asmeny)

Raudonyjy kraujo lasteliy irimas

Anafilaksinis Sokas (sunki alerginé reakcija)

Kepeny uzdegiminé buklé

Odos paraudimas

Odos isbérimas, kuris pasireiskia visoje anks¢iau ap§vitintoje srityje

Labai retas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 000 asmeny)

Odos ir minks$tyjy audiniy infekcijos

Stevens-Johnson sindromas (sunki odos ir gleivinés reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei)
Toksiné epidermio nekrolizé (sunki odos reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei)
Autoimuninis sutrikimas, dél kurio atsiranda kojy, ranky ir pilvo odos iSbérimai ir formuojasi puslés
Odos uzdegimas, kuriam buidingas skyscio prisipildziusiy pisliy susiformavimas

Odos trapumas, piislelés ir erozijos, odos randai

Paraudimas, skausmas ir patinimas (daugiausia apatiniy galiiniy)

Odos uzdegimas ir riebaly sankaupos po oda (pseudoceliulitas)

Odos uzdegimas (dermatitas)

Oda tampa uzdegiming, nieZtinti, raudona, jtriikusi ir Siurksti

Intensyviai nieztin¢ios démés
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Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
Cukrinio diabeto forma, kuri visy pirmiausia pasireiskia dél inksty patologijos
Inksty veiklos sutrikimas, susijes su inksty epitelio 1gsteliy, formuojanciy inksty kanalélius, zttimi.

Jums gali atsirasti bet kuris minétas simptomas ir (arba) sutrikimas. Kuo grei¢iau turite pasakykite
gydytojui, jeigu pasireiske bet kuris i§ iSvardyty Salutiniy poveikiy.

Jeigu nerimaujate dél kurio nors Salutinio poveikio, pasakykite apie tai gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pemetrexed Fresenius Kabi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Infuzinis tirpalas. Vaista reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu tirpalas paruostas taip, kaip nurodyta,
praskiesto Pemetreksedo tirpalo, laikomo Saldytuve, chemings ir fizinés savybés nekinta 21 diena, o
laikomo 25°C temperatiiroje — 7 dienas.

Pastebe¢jus matomy daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaistas skirtas vienkartiniam vartojimui.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Pemetrexed Fresenius Kabi sudétis

Veiklioji medziaga yra pemetreksedas.

Viename ml koncentrato yra 25 mg pemetreksedo.

Viename 4 ml koncentrato flakone yra 100 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).
Viename 20 ml koncentrato flakone yra 500 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

Viename 40 ml koncentrato flakone yra 1000 mg pemetreksedo (pemetreksedo diacido pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilbetadeksas, vandenilio chlorido riigstis, trometamolis ir
injekcinis vanduo.

Pemetrexed Fresenius Kabi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pemetrexed Fresenius Kabi yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) stiklo flakone.
Tai bespalvis ar gelsvas ar zalsvai gelsvas tirpalas.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Registruotojas
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Vokietija

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25

Kutno, 99-300

Lenkija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/-
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiaros specialistams:

Vartojimo, ruos§imo ir atlieky tvarkymo instrukcijos

- Aseptinémis salygomis praskiesti pemetrekseda infuzijai j vena.
- Apskaiciuoti, kokios Pemetrexed Fresenius Kabi dozés ir kiek flakony reikia.

- Reikiamas Pemetrexed Fresenius Kabi tiiris turi biti praskiedziamas iki 100 ml su natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ar 5 % gliukozés tirpalu ir suleistas j veng kaip intraveniné
infuzija per 10 minucéiy.

- Pemetreksedo infuziniam tirpalui, paruosStam taip, kaip nurodyta anks¢iau, infuzuoti tinka
polivinilchlorido ir poliolefino infuzinés sistemos ir infuziniai maiseliai. Pemetreksedas yra
nesuderinamas su tirpalais, kuriy sudétyje yra kalcio, jskaitant Ringerio laktato injekcinj tirpala ir
Ringerio injekcinj tirpala.

- Pemetrexed Fresenius Kabi sudétyje yra pagalbinés medziagos trometamolio. Trometamolis
nesuderinamas su cisplatina, nes sukelia cisplatinos suirima. Sio vaistinio preparato negalima
maiSyti su kitais vaistiniais preparatais. Pavartojus Pemetrexed Fresenius Kabi reikia praplauti
intravening sistemg.

- Parenteriniu biidu vartojamus vaistus pries§ vartojimg biitina apzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar jy
spalva nepakitusi. Nevartoti, jeigu yra daleliy.

- Pemetreksedo tirpalai yra skirti vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsargumo priemonés ruosiant ir vartojant tirpala. Kaip ir kitus vaistinius preparatus nuo vézio,
galin¢ius sukelti toksinj poveikj, pemetreksedo infuzinj tirpalg reikia infuzuoti ir ruosti atsargiai.
Rekomenduojama muvéti pirstines. Jeigu pemetreksedo tirpalo patenka ant odos, ja reikia nedelsiant
kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu. Jeigu pemetreksedo tirpalo patenka ant gleivinés, jg reikia
kruops¢iai nuplauti vandens srove. Né$¢ioms moterims reikia vengti kontakto su citostatiniais
vaistiniais preparatais. Pemetreksedas nesukelia pasliy. Salia kraujagyslés patekusiam pemetreksedui
specifinio prieSnuodzio néra. Buvo pranesta apie kelis pemetreksedo ekstravazacijos atvejus, kuriy
tyréjas nevertino kaip sunkiy. Ekstravazacija reikia gydyti jprastinémis lokaliomis priemonémis, kaip ir
Kity piisliy nesukelian¢iy vaistiniy preparaty atveju.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés i§vados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
pemetreksedo periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus pemetreksedo farmakokinetikos duomenis ir j tai, kad in vitro tyrimai parodeé,
jog pemetreksedas yra aktyviai i$skiriamas 3-¢iojo organiniy anijony perne$éjo (angl. organic anion
transporter 3, OAT3), bei j protony siurblio inhibitoriy pusinés didZiausios slopinamosios
koncentracijos (angl. half-maximal inhibitory concentration, 1Csg) rodmenis, PRAC nuomone yra bent
jau pagrijsta protony siurblio inhibitoriy ir pemetreksedo sgveikos galimybé. PRAC padaré iSvada, kad
turéty bati atitinkamai i§ dalies pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pemetreksedo,
informaciniai dokumentai.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél pemetreksedo, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-ig)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra pemetreksedo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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