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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 60
Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji O
Jedna fiolka proszku zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej). b
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu .\Q/

Jedna fiolka proszku zawiera okoto 11 mg sodu. QJQ

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu d; éﬁz'i
Jedna fiolka proszku zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodoweﬁa

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu Q
Jedna fiolka proszku zawiera okoto 54 mg sodu. bO

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentraffyroztworu do infuzji
Jedna fiolka proszku zawiera 1000 mg pemetreksedu (w postaé@bli sodowej).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu Q\

Jedna fiolka proszku zawiera okoto 108 mg sodu. \®

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) kazda fiolka 23@925 mg/ml pemetreksedu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patr@/t 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZIQO

<
Proszek do sporzadzania koncentg@oztwom do infuzji
Liofilizowany proszek o barwie p& 1atej do biatawej lub jasnozotte;j.
4. SZCZEG()LOWI@ANE KLINICZNE
4.1 Wskazania d&&owania
Ztosliwy mi¢dzylfloliak optucne;j

Pemetrexed S z w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych
wczesniej c&é}\p oterapig pacjentdw z nieoperacyjnym zto§liwym mi¢dzybtoniakiem optucne;j.

Niedrobhg(omérkowv rak ptuca

Pemetfexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjefitow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
zutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

Q{Qemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujace u

pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu plaskonabtonkowa, u ktorych nie
nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (patrz punkt 5.1).



Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania @

Pemetrexed Sandoz mozna podawaé¢ wylacznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakreQQ
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;. ‘Q

o)

bO
Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyng .
Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m?* powierzchni ciata (pc.). Produkt paleZy podawaé
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego
dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m?® pc. Cisplatyne nalezy podawaé we wlewie
rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwsz
dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne otaZ’plyny w odpowiedniej
ilosci przed i (lub) po podaniu cisplatyny (szczegdétowe dane na temat da@o’wania cisplatyny mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku). OQ
Pemetrexed Sandoz w monoterapii b
W przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phucagdpddawanych wezesniej

chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/ c¢. Produkt nalezy podawac we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kaj(@o 21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacja Q
W celu ograniczenia czgstosci i nasilenia odczynow ych, w dniu poprzedzajacym podanie
pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku ;ﬁv pnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z

Dawkowanie

grupy kortykosteroidéw. Dawka kortykosteroid inna odpowiada¢ dawce 4 mg deksametazonu
podawanego doustnie dwa razy na dobe (patrz@unkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznos'e'bpacj enci leczeni pemetreksedem powinni rowniez
otrzymywac¢ suplementacje witaminow trz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawac¢ doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminov\@dwieraj acy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramoéow). W
ciggu 7 dni poprzedzajacych pod ierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac co
najmniej 5 dawek kwasu foliow 2"9‘."Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatnigy dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjecie
pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac
domig$niowo witaming Bél’OOO mikrogramow). Kolejne wstrzyknigcia witaminy Bi» mozna
wykonywaé¢ w dniu po@' pemetreksedu.

Kontrola stanu pac}cﬁ

Przed podaniem I@Kej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ petna morfologie krwi, w tym

oznaczenie wzq}odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym

podaniem c oterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi oceniajace czynnosci nerek i watroby.

Warunki%éi}f\)oﬂiwiaj acym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sa nastepujace wartosci

paramefr@ laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)

morek/mm?, liczba ptytek krwi >100 000 komérek/mm?, klirens kreatyniny >45 ml/min,

ina catkowita <1,5 raza gérna granica wartosci uznanych za prawidlowe; fosfataza zasadowa,

otransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AlAT) <3 razy gorna

nica wartosci uznanych za prawidtowe. U pacjentdw z przerzutami guza do watroby dopuszczalne
{ sa wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wicksze niz 5-krotne warto$ci uznane

Q za prawidtowe.

Modyfikacja dawki
Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczgciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowacé

na podstawie najnizszych wartos$ci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego
3




cyklu lub najwigkszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktorym nie wystapity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna opdznié, by w ten sposodb umozliwi¢ normalizacje stanu
zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowaé leczenie
zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabelach 1, 2 1 3, ktére odnoszg si¢ zarowno do stosowania

produktu Pemetrexed Sandoz w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyna. @

Table 1. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu {O
skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi 60

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow 75% poprzedniej dawki (zarow

<500/mm” i najmniejsza liczba ptytek krwi pemetreksedu, jak i cisplatyny)

>50 000/mm’ . Q

Najmniejsza liczba ptytek krwi <50 000/mm* 75% poprzedniej dawki @}Wno

niezaleznie od najmniejszej liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i ci% ny)

Najmniejsza liczba ptytek krwi <50 000/mm* z 50% poprzedniej d (zar6wno

krwawieniem®, niezaleznie od najmniejszej liczby pemetreksedu, jaklincisplatyny)

neutrofilow

* zgodnie z definicjg krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlny @%riéw toksycznosci (ang.
Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) National Cancer Ig$titute.

o

Jezeli wystapia dzialania niepozadane >3. stopnia inne niz Zmi‘Qy w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwaé stosowanie uktu Pemetrexed Sandoz az do
powrotu ocenianych parametrow do wartosci sprzed leczqébisb nizszych. Ponowne leczenie nalezy
rozpocza¢ zgodnie z wytycznymi z tabeli 2. \Q/

O

Table 2. Modyfikacja dawki produktu Pemetr Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - dzialanj4 toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi "

wka pemetreksedu Dawka cisplatyny

@) (mg/m?) (mg/m?)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane @Q 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
stopnia 3. lub 4. z wyjatkiem zapa}e@s
bton §luzowych
Biegunka wymagajaca hospita@acji 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
(bez wzgledu na nasilenie) Jub
biegunka stopnia 3. lub 4@
Zapalenie bton éluzowysg stopnia 3. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

lub 4. /\/A

*Ogolne kryteri‘a&ksycznos’ci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National
Cancer Instit
bez objawé\loksycznoéci neurologicznej
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J ezelisqystqpiq objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu Pemetrexed Sandoz i cisplatyny
nalézy-zmodyfikowaé¢ zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystapienia toksycznosci
% logicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Q

Q‘{ Table 3. Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny - toksyczno$¢ neurologiczna

Nasilenie Dawka pemetreksedu Dawka cisplatyny
objawow wg (mg/m?) (mg/m?)



CTC?
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

*0gdlne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National&'
Cancer Institute L

S

Leczenie produktem Pemetrexed Sandoz nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapig obja
toksycznosci hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. Iub 4. po dwukrotnym Zmnie%iu
dawki. Leczenie nalezy przerwac¢ natychmiast, jezeli wystgpia objawy toksyczno$ci neurotégiczne;j
stopnia 3. lub 4. R\

Szczegolne grupy pacjentow /\/Qj

Osoby w podesztym wieku /\sJ

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starszeByly w wigkszym stopniu
narazone na dziatania niepozadane w poréwnaniu z osobami w wieku d; lat. Brak szczeg6lnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u 0séb w podesztym wieku jatkiem zalecen ustalonych

dla wszystkich pacjentow.

Drzieci i mlodziez Q,b
Stosowanie pemetreksedu u dzieci i mlodziezy nie jest Wlas';&ve w leczeniu zlosliwego
migdzybtoniaka optucnej i niedrobnokomorkowego raka phyta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR oblicZu@'na podstawie standardowego wzoru
Cockrofta i Gaulta lub przez pomiar przesqgczania szkowego metodq klirensu Tc99m-DPTA z
surowicy)

Pemetreksed jest wydalany glownie w postaci ienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznos$ci zmiany dawki (z kiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentow) u
0s0b z klirensem kreatyniny >45 ml/min. Nie“%ebrano dostatecznej ilosci danych na temat stosowania
pemetreksedu u osob z klirensem kreaty mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania pemetreksedu u tych pacj (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ct\wgtroby

Nie wykazano zwigzku miqdig?ywnos'cia{ AspAT, AIAT, stezeniem bilirubiny catkowitej a
farmakokinetyka pemetrekse ie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentow z
objawami zaburzen czynnoécj watroby, jak np. zwigkszenie st¢zenia bilirubiny >1,5 raza powyzej
gornej granicy wartosci ufianych za prawidtowe i (lub) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

>3 razy powyzej gornej\gtanicy wartosci uznanych za prawidtowe (u pacjentéw bez przerzutow
nowotworu do watraby) lub >5 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u
pacjentow z przer, i nowotworowymi do watroby).

.

N

Sposbéb poda)@a
@)

Produk%@niczy Pemetrexed Sandoz jest przeznaczony do podania dozylnego. Pemetrexed Sandoz
naleZ)Kplo awaé w infuzji dozylnej w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

S ro@u ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
etrexed Sandoz, oraz instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego
metrexed Sandoz przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Q{

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zoltej goraczee (patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania o

Pemetreksed moze wywolywaé¢ mielosupresj¢ objawiajacg si¢ neutropenig, trombocytopenig i \Q
niedokrwistoscig (lub pancytopenig) (patrz punkt 4.8). Wystapienie tego powiktania oznacza
zazwyczaj konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia nalezy obserwowac, Qie
wystepuja objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac az do momentu, gdyC% owita
liczba neutrofiléow wzro$nie co najmniej do poziomu 1500 komérek/mm’, a liczba plytek krwi

wzroénie co najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm?. Decyzje o zmniejszeniu 1 leku podczas
kolejnych cyklow chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowany poprzednim
cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i ptytek krwi oraz najwicksze opnia nasilenia
objawdw toksycznosci nichematologicznej (patrz punkt 4.2). /\/

U os0b, ktore przyjmowaty kwas foliowy i witaming By, przed rozpoczgoj@n leczenia
pemetreksedem, stwierdzono mniejsza toksyczno$¢ oraz zmniejszenie tosci dziatan
niepozadanych hematologicznych i nichematologicznych stopnia 3 ;&., np. neutropenii, goraczki
neutropenicznej i zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkinspacjentom leczonym
pemetreksedem nalezy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie Kfjasu foliowego i witaminy B> w
celu ograniczenia dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeni@ (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw, ktérym przed leczeniem pemetreksedem ni podawano kortykosteroidow, obserwowano
odczyny skorne. Czgstos¢ 1 nasilenie odczynow sko oze zmniejszy¢ premedykacja
deksametazonem (lub innym réwnowaznym lekiem)és trz punkt 4.2).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiedni@zna grupa pacjentow z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca §i§ Stosowania pemetreksedu u 0séb z klirensem
kreatyniny ponizej 45 ml/min (patrz punkt 4Q

Pacjenci z tagodna lub umiarkowana ni§wydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min)
powinni unika¢ przyjmowania niesteerowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen
i kwas acetylosalicylowy (>1,3 g ob¢) na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
leku i przez 2 dni po podaniu pe eksedu (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z tagodna lub ur@wanq niewydolnos$cig nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy prz ¢ stosowanie NLPZ o dlugim okresie pottrwania na co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetre , W dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu (patrz pn&j).

ow, u ktérych pojawily si¢ te zaburzenia, stwierdzono obecnos¢ czynnikow ryzyka
$ci nerek, w tym odwodnienie, wczesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce. W

razenpz_innymi chemioterapeutykami. Wigkszos¢ z nich ustgpowata po odstawieniu pemetreksedu.
Nal%gulamie kontrolowaé¢, czy u pacjenta nie wystepuje martwica kanalikow nerkowych,
zenia czynnos$ci nerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy moczowki prostej
opochodnej (np. hipernatremia).

Q Wplyw ptynu w trzeciej przestrzeni, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie
zostat w pelni okre$lony. W badaniu 2. fazy u 31 pacjentéw z guzami litymi i stabilnym ptynem w
trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w znormalizowanym
stezeniu w osoczu ani w klirensie w poro6wnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego nalezy rozwazy¢
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wykonanie drenazu ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu,
jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu

stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwigzku z tym przed podaniem 0
lekéw nalezy podaé pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w X
odpowiedniej ilo$ci. {O

A\Y)

Cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawat mi¢énia sercowego i z8atzenia
naczyniowo-mézgowe obserwowano niezbyt czesto podczas badan klinicznych z zastosowdhiem
pemetreksedu. Zdarzenia te wystepowaty zwykle w przypadku, gdy pemetreksed byt stos@any w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wigkszosci pacjentow, u ktorych wygn@iy opisywane
zdarzenia niepozadane, wystgpowaty wczesniej czynniki ryzyka choréb uktadu kraz (patrz punkt

4.8). Q

U pacjentéw chorych na nowotwory zlosliwe czesto stwierdza si¢ upoéledzegéu fadu
odpornosciowego. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawan'% czepionek zywych

atenuowanych (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pemetreksed moze uszkadza¢ material genetyczny. Zaleca si¢, aby \@zyini dojrzali ptciowo nie
decydowali si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 3 siecy po jego zakonczeniu.
Zaleca sie stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzemi€Zliwos¢ seksualng. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwalej niepiodnos’ci%leca sie, by przed rozpoczeciem
leczenia mezczyzni zwrocili si¢ o porade dotyczaca przech@rwania nasienia.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skutec etody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem i przez 6 miesigcy po zakonczeniu léhnia (patrz punkt 4.6).

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, vvﬁcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia pluc po napromienianiu. Najczy zwrocic¢ szczegolng uwage podczas leczenia tych
pacjentow oraz zachowaé ostrozno$¢ w przy@iku stosowania innych $rodkoéw
promieniouwrazliwiajacych. (@)

U pacjentdéw, ktoérzy w ciggu poprze @qcych tygodni lub lat poddawani byli radioterapii, zgtaszano
przypadki nawrotu objawow poproihiennych.

%

Substancje pomocnicze é

Pemetrexed Sandoz 100 @oszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Produkt leczniczy zaw«i@ niej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Pemetrexed Sandﬁgj\{ 00 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji
Produkt lecznigzy*zawiera 54 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,7% zalecanej przez WHO
maksymalngj dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Pemetréxg/ Sandoz 1000 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
ProdyktJeczniczy zawiera 108 mg sodu na fiolke, co odpowiada 5,4% zalecanej przez WHO
ma alnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

& Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

3\

Q Pemetreksed jest wydalany gldwnie w postaci niezmienionej w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych, a w mniejszym stopniu w wyniku przesaczania klgbuszkowego. Rownoczesne stosowanie
nefrotoksycznych produktow leczniczych (np. antybiotykdéw aminoglikozydowych, diuretykow
petlowych, zwiazkoéw platyny, cyklosporyny) moze prowadzi¢ do op6znionego oczyszczania
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organizmu z pemetreksedu. Nalezy zachowa¢ ostroznosé, stosujac pemetreksed z lekami z wyzej
wymienionych grup. Jezeli zachodzi taka potrzeba, nalezy $cisle kontrolowac klirens kreatyniny.

Rownoczesne stosowanie substancji, ktore rowniez sg wydzielane w cewkach nerkowych (np.
probenecydu, penicyliny) moze prowadzi¢ do opdznionego usuwania pemetreksedu z organizmu.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac pemetreksed z takimi produktami leczniczymi. Jezeli zacho
taka potrzeba, nalezy $cisle kontrolowac klirens kreatyniny. L
U pacjentdéw z prawidtowa czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min) stosowanie duZ}é9
dawek niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen >1600 mg @obq)
oraz kwasu acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (>1,3 g na dobg) moze spowodov%
zmniejszenie wydalania pemetreksedu, a w konsekwencji zwigkszenie czgsto$ci jego dzigtan

niepozadanych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w czasie stosowania duzych dawek N ub kwasu
acetylosalicylowego rownoczesnie z pemetreksedem u pacjentow z prawidlowa ¢ oscig nerek
(klirens kreatyniny >80 ml/min). (/J\/

U pacjentéw z tagodng Iub umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kr iny od 45 do

79 ml/min) nalezy unika¢ rownoczesnego podawania pemetreksedu z NL@ np. ibuprofenem) lub z
kwasem acetylosalicylowym w duzej dawce 2 dni przed podaniem pem@eksedu, w dniu podania i
przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4). b

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji zREPZ o dtuzszym okresie pottrwania,
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentéw z tagodng lab'umiarkowang niewydolnoscia nerek
nalezy przerwac stosowanie tych lekow w okresie co najmni@.S dni przed podaniem pemetreksedu, w
dzief podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemet du (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie ko\,r@) owac stan pacjentow w celu wykrycia
objawdéw toksycznosci, szczegdlnie zahamowania CZ@ osci szpiku i toksycznos$ci ze strony przewodu

pokarmowego. &

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachod ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomow z ludzkiej wq‘m@y wynika, Ze nie nalezy oczekiwac klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu 0gzyszczania metabolicznego produktow leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy C‘&A, CYP2D6, CYP2C9 i CYP1A2.

Interakcje typowe dla wszystkich .ye‘&}w cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwigkszone zagrozetie zakrzepami u pacjentdw chorych na nowotwory ztosliwe,
czgsto stosuje si¢ leczenie prz@vzakrzepowe. Duze wahania sprawnosci uktadu krzepnigcia krwi u
tego samego pacjenta w réznych fazach rozwoju choroby i mozliwos$¢ interakcji doustnych lekow
przeciwzakrzepowych i ¢ &ﬁoterapeutyk(')w przeciwnowotworowych wiaza si¢ z koniecznoscia
czgstszego pomiaru Ws%ka INR (ang. International Normalised Ratio), jezeli podj¢to decyzje o
1

podawaniu pacj ento&e ow przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stos(v%lie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko zoltej gorgczce — mozliwosé
wystgpienia pr,Qu dzacego do zgonu uogodlnionego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3).

J ednocz@dﬁosowanie niezalecane: szczepionki zywe atenuowane (z wyjatkiem szczepionki
przeciwkQZoltej goraczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) — mozliwosé
ignia uktadowego odczynu mogacego prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Ryzyko odczynu jest
€ u pacjentéw z uposledzeniem uktadu odpornosciowego spowodowanym choroba




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia pemetreksedem i przez 6 miesigcy po zakoflczeniug
leczenia.

Dojrzali ptciowo mezczyzni powinni stosowaé skuteczne srodki antykoncepcyjne i nie powinni O
decydowac si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 3 miesigcy po jego zakoﬁczenho

Ciaza O
Nie ma danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w ciazy, jednak nalezy p(@rzewaé,
ze pemetreksed stosowany w okresie ciazy, podobnie jak inne antymetabolity, powodyje powazne
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw leku na¥ozrodczosé
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze po&annym

rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazuje si¢ to konieczne (patrz pum 4).

Karmienie piersia /\/

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mleka ludzkiego. Nie moZna@ luczy¢ wystepowania
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig. W okresie leczenianetreksedem nalezy
zaprzesta¢ karmienia piersig (patrz punkt 4.3). b

Plodnos¢
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwal@ﬁeplodnos’ci zaleca si¢, by przed
rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrocili si¢ o porade dq o‘@odka specjalizujacego si¢ w konserwacji

nasienia. Q
Q

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i~0bstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplyw, §zdolnoéc’ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Niemniej donoszono o wystgpowaniu(Zhtizenia u 0séb leczonych pemetreksedem. Nalezy
ostrzec pacjentéw, by nie prowadzili pojazd@i nie obstugiwali maszyn, jezeli wystapi ten objaw.

O

4.8 Dzialania niepozadane Q
<

Podsumowanie profilu bezpieczeﬁ,\@

Najczesciej zglaszanymi dziabs@ni niepozadanymi podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii
i w skojarzeniu sg: zahamowanie czynno$ci szpiku objawiajace si¢ niedokrwisto$cig, neutropenia,
leukopenia, trombocytop yislobj awy toksycznosci w obrgbie uktadu pokarmowego, takie jak:
jadtowstret, nudnos’ci,e&oty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton sluzowych i
zapalenie jamy ustnej, D6 innych dziatan niepozgdanych naleza: nefrotoksycznos¢, zwigkszona
aktywno$¢ aminot %feraz, tysienie, zmegczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i
neuropatia. RzadKo,0bserwowane objawy to: zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie sighaskorka.

W tabeli 4 Q:niono zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego,
obserwo podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna

w glow badaniach rejestracyjnych (JMCH, JMEI, JIMBD, JMEN i PARAMOUNT)
oraz\wqesie po wprowadzeniu do obrotu.

enia niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA. Czgstosé
stepowania sklasyfikowano wedtug nastepujacej konwencji:
{ ardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
Q (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 4. Czg¢stos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wszystkich stopni, niezaleznie od zwigzku
przyczynowo-skutkowego, obserwowanych w gtownych badaniach rejestracyjnych: JIMEI (produkt
9



leczniczy ALIMTA w poréwnaniu z docetakselem), JMDB (produkt leczniczy ALIMTA i cisplatyna
w pordéwnaniu z produktem leczniczym GEMZAR i cisplatyna, JIMCH (produkt leczniczy ALIMTA

plus cisplatyna w poréwnaniu z cisplatyna), IMEN i PARAMOUNT (pemetreksed plus najlepsze
leczenie podtrzymujace w poréwnaniu z placebo plus najlepsze leczenie podtrzymujace) oraz
w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

3>
%’zqstoéé

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
ukladow i czesto rzadko {C> nieznana
narzadow ‘Q
(MedDRA) )
Zakazenia i Zakazenie® Sepsa® Z&,@enie
zarazenia Zapalenie s i
pasozytnicze | gardia . (Ptkanki
A~ podskornej
Zaburzenia Neutropenia Goraczka Pancytopenia | Niedokrwi
krwi i uktadu | Leukopenia neutropeniczn ¢ hemoli fvna
chlonnego Zmniejszenie | a o podt
stezenia Zmniejszenie imm ogicz
hemoglobiny liczby plytek n @
krwi A‘é
Zaburzenia Nadwrazliwo$ tw s‘trza(s
uktadu ¢ anafilaktyczny
immunologicz ,b
nego Q
Zaburzenia Odwodnienie 0O
metabolizmu i Q\
odzywiania .
Zaburzenia Zaburzenia @dent
uktadu smaku \\%aczyniowo-
nerwowego Neuropatia /\/ mozgowy
nerwow O | Udar
ruchowyc'Q niedokrwienny
Neurofapia Krwotok
wewnatrzczasz
6iowych kowy
gIowy
Zaburzenia @ Zapalenie
oka spojowek
Q/j\/ Suchos¢ oczu
A S) Wzmozone
A Izawienie
(/J\/ Suche
g zapalenie
<.\\ rogowki i
(’J\/ spojéwki
Obrzek
\® powiek
\QSI Choroba
0 warstwy
b powierzchnio
Q) wej gatki
b ocznej
Zaburzenia Niewydolnos¢ | Dusznica
serca serca bolesna
Zaburzenia Zawal mig$nia
rytmu serca sercowego
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Choroba

niedokrwienna
serca
Nadkomorowe
zaburzenia '0
rytmu serca v
Zaburzenia Niedokrwienie {\‘
naczyniowe obwodowe* O
Zaburzenia Zatorowos¢ O
uktadu plucna @)
oddechowego, Srédmiazszow b
klatki e zapalenie @
piersiowej i ptuc™ 6»
$rodpiersia )
Zaburzenia Zapalenie Niestrawno$¢ | Krwotok z /\/V
zotadka i jelit | jamy ustnej Zaparcie odbytnicy ,\/(/
Jadtowstret Bol brzucha Krwotok z %
Wymioty przewodu 0
Biegunka pokarmowego 'Q
Nudnosci Perforacja jelitt>O
Zapalenie
btony s’luz&ébj
przetyku
Zapal@
okregmity*®
Zaburzenia Zwigkszenie \Q‘ Zapalenie
watroby i drog aktywnosci @) watroby
zotciowych aminotransfer%‘\
zy alaninow
Zwigkszeni
aktywnos“b
aminotfansfera
2y O)
:&gmlano
/W8]
Zaburzenia Wysypka Q)Hiperpigmenta Rumien Zespot
skory i tkanki | Luszczenie & cja Stevensa-
podskornej skory ,\/ Swiad Johnsona®
Q Rumien Toksyczna
A S) wielopostacio martwica
A wy rozplywna
/\/ Lysienie naskorkaP®
0\(J Pokrzywka Pemfigoid
<> Pecherzow
(/j\/ ¢ zapalenie
skory
\® Nabyte
\ES' pecherzowe
0 oddzielanie
b si¢
Q) naskorka
S Obrzek
rumieniow
vt
Rzekome

zapalenie
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tkanki
podskornej
Zapalenie
skory
Wyprysk |
Swierzbiac v
zka L
Zaburzenia Zmniejszenie | Niewydolnos¢ ‘Q‘ Nefrogenn
nerek i drog klirensu nerek @) a
moczowych kreatyniny Zmniejszenie @) moczdéwka
Zwigkszenie warto$ci b prosta
stezenia wskaznika Q@ Martwica
kreatyniny we | filtracji N cewek
krwi® klebuszkowej ) nerkowych
Zaburzenia Uczucie Goraczka /\/V
ogolne i stany | zmeczenia Bol ,\/(J
W miejscu Obrzek %
podania Bol w klatce Q
piersiowej 'Q
Zapalenie bton t>0
$luzowych
Badania Zwigkszenie ‘O
diagnostyczne aktywnosci Q
gamma- R}
glutamylotrans Q\
peptydazy \
Urazy, @}romienne Nawroty
zatrucia i g&apalenie objawow
. . ~ .
powiktania po /\/ przetyku popromiennyc
zabiegach @) Popromienne | h
zapalenie ptuc
? z towarzyszaca neutropenia i bez neutrofehii
® $miertelne w niektérych przypadkacb
¢ czasami prowadzace do martwicy zZyny

4z niewydolnoscia oddechowg '/\{
* obserwowane tylko w przypadkifstosowania w skojarzeniu z cisplatyna
" gtéwnie konczyn dolnych

Zglaszanie podejrzewanych,dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produ@ﬁeczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu lecznicz soby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podej ne dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wmienione%@zalgczniku V.

4.9 Préfwkowanie
N

Obj ’prrzedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenie¢, niedokrwistos¢,

tro cytopenig, zapalenie bton sluzowych, polineuropati¢ czuciowg i wysypke. Prawdopodobne
tania przedawkowania leku to: mielosupresja objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenig i

(@edokrwistoscia. Moga takze wystapi¢ zakazenia z goraczka lub bez gorgczki, biegunka i (lub)
Q{ zapalenie bton §luzowych. Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku, nalezy monitorowac stan

pacjenta wykonujac badania morfologii krwi i, w razie potrzeby, wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Jezeli doszto do przedawkowania pemetreksedu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie folanu wapnia lub

kwasu foliowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

4

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BA04 o

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu
foliowego zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbedne d

podziatu komorek. bO

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega.nQZamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy¥xybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzymoéw wykorzystujacych fo@
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynow ransport
pemetreksedu do wnetrza komorek odbywa si¢ z udzialem systemu nosnika owanych folandw i
biatka blonowego wiazacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko io?’dajnie przeksztatcany
w poliglutaminiany przez enzym syntetazg folylpoliglutaminianows. Poli@l aminiany pozostaja we
wnetrzu komorki 1 wykazujg jeszceze silniejsze dzialanie hamujace TS i4GARFT. Proces
poliglutaminizacji, ktoérego intensywnosc¢ zalezy od czasu i st@Zeniaﬁnodzi w komorkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankaeh organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja si¢ przedfyzonym okresem pottrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dtuzsze dziatanie produktu I«thczego w komorkach nowotworow

ztosliwych. .
4

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dolq@ wynikéw badan pemetreksedu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i miodzieZy® opuszczonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Skutecznoé¢ kliniczna /\/§

Ziosliwy miedzybloniak optucnej ©

Badanie EMPHACIS (wieloosrodkowe, randomizowane badanie 111 fazy z pojedyncza $lepa proba,
poroéwnujace stosowanie pemetreksedu splatyny i cisplatyny u nieleczonych wcze$niej
chemioterapig pacjentow ze zto§liwyrfdmi¢dzybtoniakiem optucnej) wykazato, ze mediana czasu
przezycia pacjentow leczonych penietreksedem i cisplatyng byta o 2,8 miesigca wigksza (r6znica
istotna statystycznie) w porownanil¥z osobami leczonymi tylko cisplatyna.

W okresie trwania badania stosdwano suplementacje matymi dawkami kwasu foliowego 1 witaminy
B2 w celu ograniczenia o }l&éw toksycznosci. W gtdwnej analizie wykorzystano dane o wszystkich
pacjentach przydzielow&osowo do jednej z podgrup, ktorzy otrzymali substancj¢ badang (pacjenci
randomizowani i leczgni). Do analizy podgrup wybrano dane o pacjentach, ktorzy otrzymywali kwas
foliowy 1 witaming/Bi\przez caly okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z pelng
suplementach),\ iki tych analiz skutecznos$ci przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 5: S czno$¢ schematu pemetreksed + cisplatyna w poréwnaniu z monoterapia
cisplatyn@ eczeniu zlosliwego miedzybloniaka oplucnej

X Pacjenci randomizowani i leczeni Pacjenci z pelng suplementacja

Eg)netr skutecznosci Pemetreksed/ Cisplatyna Pemetreksed/ Cisplatyna
cisplatyna (N =222) cisplatyna (N=163)
{O (N =226) (N =168)
Q Mediana czasu przezycia 12,1 9,3 13,3 10,0

(miesigce)
(95% CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
wartos¢ p* w tescie log 0,020 0.051
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rank

Mediana czasu do progresji |5,7 3,9 6,1 3,9

choroby (miesiace)

(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5) 0
wartos¢ p* w tescie log 0,001 0,008 é‘
rank {
Czas do niepowodzenia 4,5 2,7 4,7 2,7 60
leczenia (miesigce) o

(95% CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,261)

warto$¢ p* w tescie log 0,001 0,001 .\Q/

rank Q

Catkowity odsctek 41,3% 16,7% 45,5% ,\/Q/ 19.,6%
odpowiedzi na leczenie** @)

(95% CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53@/\/ (13,8-26,6)
warto$¢ p* w tescie Fisher |<0,001 <0,0

Exact 0

Sktot: CI = przedziat ufnosci b

* warto$¢ p odnosi si¢ do poréwnan pomigdzy podgrupami
** w podgrupie pemetreksed +cisplatyna: pacjenci randomizov@n 1 leczeni (N=225), pacjenci z petng
suplementacja (N=167). 2D

N
Stosujac Skalg Objawow Raka Phuca (ang. Lung Can e&nptom Scale) wykazano istotng
statystycznie poprawe w odniesieniu do klinicznie isgethych objawow subiektywnych (bol i duszno$¢)
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej w grupie lecz@n€j schematem pemetreksed + cisplatyna (212
pacjentow) w poréwnaniu z leczonymi cisplatynq{ monoterapii (218 pacjentow). Stwierdzono takze
istotne statystycznie roznice parametrow czynfo$ci ptuc. Obserwowane roznice migdzy grupami byty
wynikiem poprawy stanu czynnosciowego pfug¢ w grupie leczonej schematem pemetreksed +
cisplatyna, jak rowniez pogorszenia czym@fci phuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.

<

Istnieje niewiele danych na tematp@entéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej leczonych
wylacznie pemetreksedem. Bad tosowanie tego leku w dawce 500 mg/m” pc. w monoterapii u 64
niepoddawanych wcze$niej chemioterapii pacjentow ze zlosliwym miedzybtoniakiem optucne;.
Calkowity odsetek odpowigqil a leczenie wyniost 14,1%.

Niedrobnokomorkowy tuca, leczenie drugiego rzutu

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym 3 fazy porownujacym
stosowanie pemetrgksedu i docetakselu u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub dajacym
przerzuty niedropfigkomérkowym rakiem ptuca, poddawanych weze$niej chemioterapii, wykazano

mediany czas ezycia wynoszace 8,3 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem (populacja
wyodrebniopd zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, N =283) 1 7,9 miesigca
W grupie nej docetakselem (populacja ITT, N = 288). W schemacie leczenia pierwszego rzutu nie

stosowanQpemetreksedu. Analiza zaleznos$ci mi¢dzy wynikami leczenia okreslonymi jako czas
catkopitego przezycia (ang. overall survival — OS) a typem histologicznym niedrobnokomorkowego
rakapluca wykazata przewage pemetreksedu nad docetakselem u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (N =399, 9,3 vs. 8,0
sigcy, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i przewage
{ ocetakselu u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem phuca o histologii ptaskonabtonkowe;j
Q (N =172, 6,2 vs. 7,4 miesigca, skorygowany wspdtczynnik ryzyka (HR) = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26,
p =0,018). W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie
roznic w profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.
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Ograniczone dane kliniczne pochodzace z pojedynczego randomizowanego, kontrolowanego badania
3 fazy wskazuja, ze skuteczno$¢ pemetreksedu (mierzona jako czas catkowitego przezycia — OS i czas
przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej - PFS) u pacjentow leczonych wczesniej
docetakselem (N = 41) jest zblizona do skutecznosci obserwowanej u pacjentéw, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni docetakselem (N = 540). @

Tabela 6: Skutecznos$¢ pemetreksedu i docetakselu w niedrobnokomérkowym raku phluca — {O

populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) 60
Pemetreksed Docetaksel bo

Przezycie (miesiace) (N =283) (N =288)

+ Mediana (m) 8,3 19 @

* 95% CI dla mediany (7,0-9,4) (6,3-9051\

- HR 0,99 A

* wartos¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0 526 ’ é\/

Czas przezycia wolny od progresji choroby |(N =283) Q(N = 288)

nowotworowej (miesiace) 2,9 OQ 2,9

" Mediana 097 (0.82-1,16) O

* HR (95% CI) 2

Czas do niepowodzenia leczenia (TTTF - (N =283) Q (N =288)

miesigce) 2,3 ,b 2,1

" Mediana 0.84 (04930.997)

* HR (95% CI)

Odpowiedz na leczenie (N: zakwalifikowani do |(N=264) (N =274)

analizy odpowiedzi na leczenie) ,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

» Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) ,8 46,4

« Stabilizacja choroby (%) O

Skroty: CI = przedziat ufnosci; HR = Wskaz'& ryzyka; N = catkowita liczebnos$¢ populacji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, lecz ierwszego rzutu
W wieloosrodkowym, randomizoyv@qn, otwartym badaniu 3 fazy z udziatem pacjentéw z
niedrobnokomoérkowym rakiem w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(stopien zaawansowania I11Ib lsué ), niepoddawanych wczesniej chemioterapii, porownywano
skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng. W
przypadku stosowania pemé‘peksedu w skojarzeniu z cisplatyng (populacja wyodrebniona zgodnie z
zaplanowanym leczenije@F T], N = 862) osiagnigto pierwszorzgdowy punkt koncowy i uzyskano
podobna skutecznos¢ klimiczna, jak w przypadku stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyna
(ITTN=863)wz ie OS (skorygowany wspolczynnik ryzyka 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Stopien
sprawnosci wszy%} pacjentdw biorgcych udziat w badaniu oceniano na 0 lub 1 w skali ECOG.
N

Pierwotng a ¢ skutecznosci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci
dla gtéwnyéh)punktow koncowych zwigzanych ze skuteczno$cig oceniano tez w populacji
wyodre ej zgodnie z protokotem (ang. Protocol Qualified - PQ). Analizy skutecznoS$ci oparte na
Wynilsq:lh uzyskanych w populacji PQ sa zgodne z wynikami analiz dla populacji ITT i potwierdzaja
nie mb-i»ejszq skutecznos¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyng w

naniu ze skojarzong terapig gemcytabing z cisplatyna.

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

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka pluca na OS wykazata istotne 0
klinicznie roznice czasu przezycia w zaleznos$ci od typu histologicznego, patrz tabela ponize;j. o

Tabela 7: Skuteczno$¢ pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu ze skojarib@
terapig gemcytabina z cisplatyna w pierwszym rzucie leczenia niedrobnokomoérkowego a

pluca — populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy histologiczne bO

Populacja ITTi Mediana przezycia calkowitego w miesiacach Skorygowan§/wartosé¢ p

podgrupy (95% CI) wskaznik
histologiczne Pemetreksed + Gemcytabina + ryzoyka (HR)
cisplatyna cisplatyna (5%
Populacja ITT 10,3 N=2862 [10,3 N=2863 |0, q’ 0,259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6 - 10,9) 4—-1,05)
Gruczotowy 12,6 N=436 |10,9 N =41 ]0 ,84 0,033
(N =1847) (10,7 —13,6) (10,2-11,9) b (0,71-0,99)
Wielkokomorkowy (10,4 N=76 6,7 N iﬁ7 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) Q (0,48-0,96)
Inne 8,6 N=106 |9,2 LN =146 11,08 0,586
(N =252) (6,8—-10,2) (8,1— 10,%\ (0,81-1,45)
Ptaskonablonkowy 9,4 N=244 10,8 \Q/ N=229 |1,23 0,050
(N =473) (8,4-10,2) 9,5 Q2.1 (1,00-1,51)
Skroty: CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja )@hqbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem;
N = catkowita liczebno$¢ populacji. @)

# Statystycznie istotne, aby wykazaé nie mni@za, skuteczno$¢ przy catkowitym przedziale ufnosci dla
wskaznika ryzyka znacznie ponizej przy'&@ granicy 1,17645 (p <0,001).

Krzywe przezywalno$ci Kaplana %géra w zaleznoSci od typu histologicznego

'/\/
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W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w
profilu bezpieczenstwa skojarzonej terapii pemetreksedem z cisplatyna.
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Pacjenci leczeni pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna rzadziej wymagali transfuzji (16,4% w
poréwnaniu z 28,9%, p <0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1% w poréwnaniu z 27,3%,
p <0,001) i ptytek krwi (1,8% w poréwnaniu z 4,5%, p=0,002). Pacjenci wymagali podania mniejsze;j
ilodci erytropoetyny lub darbepeetyny darbepoetyny (10,4% w poréwnaniu z 18,1%, p <0,001), G-
CSF/GM-CSF (3,1% w porownaniu z 6,1%, p=0,004), i produktow zawierajacych zelazo (4,3% w 0
poréwnaniu z 7,0%, p=0,021). o

L

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie podtrzymujqce \Q
JMEN O

W wieloo$rodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 3 fazy z podw¢ @ slepa
proba (JMEN) porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego pefiletreksedem
stosowanym fgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supporigyg care)

(N = 441) z terapig polegajacg na podawaniu placebo Igcznie z najlepszym leczeniem Wspomagajgcym
(N =222) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania [IIBMub z przerzutami

(stadium zaawansowania I'V) niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, u ktérych wierdzono
progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowej pierwszego rzutu zawieraj cisplatyne lub
karboplatyng w skojarzeniu z gemcytabing, paklitakselem lub docetakseleny, W dwulekowym

schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano pemetreksedu. Stopi@prawnos’ci wszystkich
pacjentéw bioracych udziat w badaniu oceniono na 0 lub 1 w skali ECAQ. Pacjenci otrzymywali
leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby. S fedznosé i bezpieczenstwo
leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczeniapierwszego rzutu. Mediana
liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dla leczenia podtr#ymujacego pemetreksedem oraz 3,5
dla placebo. W sumie 213 pacjentow (48,3%) ukonczyto >6 cy@ leczenia, a 103 pacjentow ogdtem
(23,4%) ukonczyto >10 cykli leczenia pemetreksedem. \/O

w grupie leczonej pemetreksedem w porownaniu z placebo (N = 581, populacja analizowana
niezaleznie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 m. ce 12,0 miesigce) (wspotczynnik ryzyka =
0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p <0,00001). Niezalezhd'analiza wynikow badan obrazowych pacjentow
potwierdzita wyniki PFS uzyskane na podstaeny dokonanej przez badaczy. Mediana OS w calej
populacji (N = 663) wyniosta 13,4 miesigca W grupie leczonej pemetreksedem i 10,6 miesigca w
grupie placebo, wspotczynnik ryzyka = 0,@ (95% CI =0,65-0,95; p =0,01192).

Uzyskano pierwszorzedowy punkt koncowy badania 3 azano statystycznie istotne wydtuzenie PFS

Podobnie jak w przypadku innych b ddi 7 zastosowaniem pemetreksedu, w badaniu JMEN
obserwowano réznice skutecznosej 4ézenia zalezne od typu histologicznego niedrobnokomoérkowego
raka pluca. W przypadku pacjentowz niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptask onkowa (n= 430, populacja analizowana niezaleznie) mediana PFS
wyniosta 4,4 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i 1,8 miesigca w grupie placebo,
wspotczynnik ryzyka =0 5% CI=0,37-0,60; p=0,00001. Mediana OS u pacjentow z
niedrobnokomorkowy iem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa (N = 481) wyniosta 15,5 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i 10,3
miesigca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,70; 95% CI = 0,56-0,88; p = 0,002). Mediana
OS tacznie z okreSeim leczenia pierwszego rzutu u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
o histologii ingephiz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa wyniosta 18,6 miesigca w grupie

i ksedem i 13,6 miesigca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,71; 95%

Wyni¥i oceny PFS i OS pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o histologii

pta abtonkowej wskazuja na brak przewagi leczenia pemetreksedem w poréwnaniu z placebo.
obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie rdznic w

Q{ profilu bezpieczenstwa pemetreksedu.

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

otrzymujacych placebo:
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Czas przezycia bez progresji choroby l Czas catkowitego przezycia
nowotworowej (PFS)
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W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo @% 3 fazy z podwojnie slepa
préba (PARAMOUNT) porownywano skutecznos$¢ 1 bezpieczens eczenia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym produktem sf@sowanym tacznie z najlepsza
terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) (N = 3@*), z terapia polegajaca na podawaniu
placebo tacznie z najlepsza terapig wspomagajacg (N = 18’0)'bpacjentéw Z Miejscowo
zaawansowanym (stadium zaawansowania I1IB) lub z pr tami (stadium zaawansowania V)
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej@vj przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktorych nie stwierdzono progresjinchoroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng. Sposrd 9 pacjentéw leczonych w pierwszym rzucie
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna, 539 wo przydzielono do grupy otrzymujacej leczenie
podtrzymujace polegajace na podawaniu pem? sedu lub placebo. Sposrod losowo przydzielonych
pacjentow u 44,9 % obserwowano catkowit czgsciowa odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu z
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzepiy z Cisplatyna, a u 51,9 % stwierdzono stabilizacj¢ choroby.
Wymagano, aby stopien sprawnosci ra@izowanych pacjentow wynosit 0 lub 1 w skali ECOG.
Mediana czasu od rozpoczgcia leczeni@ piérwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng
do rozpoczecia leczenia podtrzymbﬁego wynosita 2,96 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i
w grupie placebo. Losowo przy ni pacjenci otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu
progresji choroby. Skutecznos$¢ bezpieczenstwo oceniano od czasu randomizacji po zakofnczeniu
leczenia pierwszego rzutu. Mediana liczby cykli leczenia, ktore otrzymali pacjenci w ramach leczenia
podtrzymujacego pemetre em, wyniosta odpowiednio 4 dla grupy otrzymujacej pemetreksed oraz
4 dla grupy otrzymujaceiptacebo. Lacznie 169 pacjentdw (47,1%) otrzymato > 6 cykli leczenia
podtrzymujacego pemeti€ksedem, co po uwzglednieniu liczby cykli leczenia w I rzucie odpowiada
facznie co najmnie}\E&@yklom leczenia pemetreksedem.

orzedowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydiuzenie
zonej pemetreksedem w poréwnaniu z grupg placebo (N = 472, niezalezna analiza
populacji; iana wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca i 2,6 miesiaca) (wspotczynnik ryzyka = 0,64;
95% CI'<9;51-0,81; p = 0,0002). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych wykonanych u
pacjentOy potwierdzita dokonang przez badaczy oceng PFS. Mediana PFS pacjentow
zra izowanych do leczenia podtrzymujacego oceniona przez badaczy od rozpoczecia leczenia
i¢rwszego rzutu pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna wyniosta 6,9 miesigca w grupie leczonej
6 etreksedem i 5,6 miesiaca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59 95% CI = 0,47-0,74).

Q Podczas kontynuacji terapii pemetreksedem po leczeniu pierwszego rzutu z zastosowaniem
pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng (4 cykle) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwnaniu z placebo (mediana 13,9 miesigca
vs. 11,0 miesigcy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI=0,64-0,96; p=0,0195). W momencie
przeprowadzania koncowej analizy catkowitego przezycia 28,7% pacjentdw z grupy otrzymujacej
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pemetreksed i 21,7% pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo pozostawalo przy zyciu lub nie byto
dalej obserwowanych pod katem przezycia (ang. lost fo follow-up). Obiektywne wyniki leczenia
pemetreksedem byly zgodne wsrod badanych podgrup (rowniez w podgrupach uwzgledniajacych
stopien zaawansowania choroby, odpowiedZ na leczenie pierwszego rzutu, stopien sprawnosci w skali
ECOQG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, pte¢, typ histologiczny nowotworu oraz wiek) i podobne
do uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartos$ci OS i PFS. Wskaznik przezy¢ rocznychc
dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych pemetreksed wynidst odpowiednio 58% 1 32%, a

grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpoczgcia leczenia pierwszego rzutu“Q
zastosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentow otrzymujacych pemetrel@d
wyniosta 16,9 miesiaca, a w grupie otrzymujacej placebo 14,0 miesigcy (wspotczynnik z@ =0,78;
95% CI=0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali dalsze leczenie po zakoﬁczenr')bdziaiu W
badaniu wyniost 64,3% w grupie otrzymujacej pemetreksed 1 71,7% w grupie placeon/

PARAMOUNT: krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progre Qloroby
nowotworowej (PFS) i czasu calkowitego przezycia (OS) w przypadku leczefiia podtrzymujacego
pemetreksedem w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem w poréwnani lacebo u chorych
na niedrobnokomorkowego raka phuca o histologii innej niz w przewazajaCym stopniu
plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)

Czas przezycia bez progresji choroby
nowotworowej (PFS)

Czé@xowitego przezycia (OS)
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Profil bezpieczenstwa pernetm@edu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym w badaniach JMEN i
PARAMOUNT byt podobn&v

5.2  Wlasciwosci faﬁgkokinetyczne

Wiasciwosci far inetyczne pemetreksedu w monoterapii oceniano u 426 pacjentéw z réznymi
odmianami zto§hayych guzoéw litych. Wielko$¢ dawki leku wahata sie od 0,2 do 838 mg/m? pc. Lek
podawano wgwleéwie dozylnym przez 10 minut. Objetos¢ dystrybucji pemetreksedu w stanie
réwnowagi@(amicznej wynosi 9 L/m?. Z badan in vitro wynika, ze stopien wigzania pemetreksedu z
blaikan‘\@ocza wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczgcego wptywu zaburzen czynnosci nerek
e si¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w ograniczonym stopniu jest metabolizowany w
wa}x@ Lek jest wydalany gtownie w moczu: w ciagu pierwszej doby po podaniu leku w moczu
@uje si¢ od 70% do 90% dawki w postaci niezmienionej. Badania in vitro wskazuja, ze
é’letreksed jest czynnie wydzielany przez OAT3 (transporter anionéw organicznych). Catkowity
{ irens uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a koncowy okres péttrwania u pacjentow z
Q prawidlowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest réwny 3,5 godziny. Zmiennos¢
warto$ci klirensu oznaczanych u r6znych pacjentow jest niewielka i wynosi 19,3%. Caltkowita
ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwigksze st¢zenie w osoczu zwickszajg si¢
proporcjonalnie do dawki leku. Wtasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow
poddawanych wielokrotnym cyklom leczenia pozostajg takie same.
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Podawana roéwnoczes$nie cisplatyna nie zmienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych pemetreksedu.
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doustnie) i witaminy B> (domigsniowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie @

Po podaniu pemetreksedu ci¢zarnym samicom myszy obserwowano zmniejszong zdolnos¢ ptodo @
zycia, zmniejszenie masy ciala ptodow, niepeine kostnienie niektorych struktur kostnych i rozsz@p
podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcjb
objawiajacy si¢ zmniejszong pfodnoscia i zanikiem jader. W badaniu, w ktorym psom rasy beagle
przez 9 miesiecy podawano lek w dozylnym bolusie, obserwowano szkodliwy wplymna jadra
(zwyrodnienie lub martwicg nabtonka plemnikotworczego). To wskazuje, ze pem sed moze
zaburza¢ ptodnos$¢ osobnikow meskich. Nie badano ptodnosci samic. (/J\/

Pemetreksed nie wykazywal dziatania mutagennego ani w tescie aberracji %osomalnych W
komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w tescie Amesa. In vi@»w tescie mikrojadrowym
u myszy wykazano klastogenno$¢ pemetreksedu.

Nie badano dziatania rakotwoérczego pemetreksedu. b

(\’b

6. DANE FARMACEUTYCZNE R \fb

N4
Mannitol (E421) &O
Kwas solny (do dostosowania pH) /\/

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) ()

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne @)

Ringera do wstrzykiwan z mlecz 11 roztworem Ringera do wstrzykiwan.
Nie wolno miesza¢ produktu leczv' ego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

Pemetreksed jest fizycznie niezgodng@ozcier'lczalnikami zawierajacymi wapn, w tym z roztworem

6.3 OKkres waznosci Q/j\/

Zamknieta fiolka Q

2 lata A
%

Rozcieﬁczonvf\&twér do wlewu po rekonstytucji

Wykazan Qé roztwory produktu Pemetrexed Sandoz po rekonstytucji zachowuja trwato$¢ chemiczna
i ﬁzyczﬁqgfzez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 4 dni w temperaturze ponizej 25°C.

WykKazano, ze roztwory do infuzji produktu Pemetrexed Sandoz zachowuja trwalo$¢ chemiczng i
ng przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 2 dni w temperaturze ponizej 25°C.

{9 mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Q Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych warunkach

aseptycznych.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

>

Warunki przechowywania po rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.3. éa

A

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania O

O
Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Przezroczysta fiolka o pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta gumow orkiem z
aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 100 mg pemetr@k@iu.
Opakowanie zawiera jedng fiolke z ochronng plastikowg ostona. Q\

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do itﬁ;l’} 11
Przezroczysta fiolka o pojemnosci 50 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamkngéﬁgumowym korkiem

z aluminiowym uszczelnieniem i1 wieczkiem typu flip-off, zawierajgca 500 emetreksedu.
Opakowanie zawiera jedng fiolke z ochronng plastikowa ostong.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu softworu do infuzji

Przezroczysta fiolka o pojemnos$ci 100 ml z bezbarwnego szkta typ@ zamknieta gumowym korkiem
z aluminiowym uszczelnieniem i wieczkiem typu flip-off, zawiefdjaca 1000 mg pemetreksedu.
Opakowanie zawiera jedng fiolke¢ z ochronng, plastikowa osto

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwan@

1. Rekonstytucje roztworu pemetreksedu i dalsz cienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptyczny@

2. Nalezy obliczy¢ wielkos$¢ dawki i liczbq@fek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera niecoQiqcej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia
pobranie pozadanej objgtosci. @)

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg @)
Do rekonstytucji roztworu E;‘@’y rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku

sodu do wstrzykiwan o stgzemiu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowany w ten sp$ roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Pemetrexed Sandozﬁo mg

Do rekonstytucji woru nalezy rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowe&p}/ ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Pemetra@ Sandoz 1000 mg

Do riﬁﬁtymcji roztworu nalezy rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 1000 mg w 40 ml roztworu chlorku
) wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
P&otowany w ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Sh(aidq fiolke nalezy tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.
b Przygotowany roztwor jest klarowny, od bezbarwnego do jasnozoéttego (barwa nie wplywa na
@) jako$¢ produktu). Wartos¢ pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwor nalezy
Q{ dalej rozcienczy¢.

4, Odpowiednig objetos¢ roztworu pemetreksedu po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) bez
substancji konserwujgcych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%)

bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut.
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5. Roztwory pemetreksedu do wlewow przygotowane w opisany powyzej sposob nie wykazuja
niezgodnosci z workami do wlewow i zestawami do przetoczen, ktorych wewngtrzna warstwa
jest wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny.

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwoér nalezy oceni¢ wzrokowo w ce&
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢ {
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac. 3

7. Roztwory pemetreksedu sg przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wsze 1@
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgo z

Nd

Srodki ostroznoéci przy przygotowywaniu i podawaniu leku Q
Tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych lekow przeciwnowotworéwych, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworgwpemetreksedu do
wlewow. Zaleca si¢ uzywanie rekawic. W przypadku zetkniecia si¢ roztwo metreksedu ze skorg
nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skor¢ woda z mydiem. W przypadl@@ontaktu roztworu
pemetreksedu z btonami sluzowymi nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu. Pemetreksed nie
powoduje tworzenia si¢ pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka acji, gdy doszto do podania
pemetreksedu poza naczynie. Donoszono o nielicznych przypadkachpodania pemetreksedu poza
naczynie, ktore nie zostaly ocenione przez badaczy, jako powazif@yW przypadku wynaczynienia
nalezy postepowaé zgodnie z obowigzujacymi zasadami, tak j przypadku wynaczynienia innych
substancji niepowodujacych powstawania pecherzy. . \fb

<

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIA ACY POZWOLENIE NA

lokalnymi przepisami.

DOPUSZCZENIE DO OBROTU &
Sandoz GmbH O/\/
Biochemiestrasse 10 Q

6250 Kundl

Austria QO
&
8. NUMERY POZWOLEN@( DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1037/001 N
EU/1/15/1037/002 Q/j\/
EU/I/IS/1037/003 <03

N

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA@QZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydamia’ pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2015 1.
Data ostatiiego przedluzenia pozwolenia: 19 sierpnia 2020

&
%0 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
O CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Q{

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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A. WYTW()RCY ODPOWIE@&LNI ZA ZWOLNIENIE SERII
B. WARUNKI LUB OGRQICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1

STOSOWANIA O
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11 {O

4866 Unterach \Q
O)

Austria

Fareva Unterach GmbH bo
Mondseestraf3e 11 . Q/
4866 Unterach N
Austria

Verovskova 57
1526 Ljubljana

Stowenia
R

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wyt%rcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. Q

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ@I’? ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

&
Lek Pharmaceuticals d.d. (J
&V
O

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzeZ@go stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). &

4%

C. INNE WARUNKII WYMAGANIAQOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczeﬁs@;e stosowania

Wmagania do przedtozenia okrese
okreslone w wykazie unijnych
7 dyrektywy 2001/83/WE i je
internetowej dotyczacej lek)'\\;v.

Q

D. WARUNKII EQ{A;NICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
9

raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
ferencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust.
olejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie

STOSOW PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zayzqdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot iedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpiec twem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dok{nﬁatacj i do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

l@alniony RMP nalezy przedstawiac:
Q ° m zadanie Europejskiej Agencji Lekoéw;
{ * W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
Q informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN

26



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

of
| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO o
-
Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji 60
pemetreksed o
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) '\Q/
Jedna fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej). ,\/Q/
@)
Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. é\/
QO
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \O‘(
O
Zawiera mannitol (E421), kwas solny i sodu wodorotlenek (do dG8fosowania pH)
Szczegbdlowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta. (o)
N

Q<
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

o
e

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu dﬁ‘}nfuzji

1 fiolka Q
, O
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) RODANIA
\J

N

Wiylgcznie do jednorazowego uzytky:
Podanie dozylne po rekonstytu ozcienczeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ki przed zastosowaniem leku.

¢

6. OSTRZEZENI@OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ SCMIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechow;&? w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

v

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LeSo;‘r%toksyczny
O

0O
Q(L‘s’. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci zrekonstytuowanego produktu podano w ulotce.
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG, N
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES@

WELASCIWE X
Y
O
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO XN |
N4
Sandoz GmbH &
Biochemiestrasse 10 Q
6250 Kundl ,\/Q/
Austria /\sJ
R
12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENHE DO OBROTU
O\
EU/1/15/1037/001 o
N
| 13. NUMER SERII o)
N
Nr serii (Lot) \QQ
8)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte. OQ

| KO
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA o~
R
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

4%

Zaakceptowano uzasad&[e braku informacji systemem Braille’a.

o)

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

N
Obejmuje ké]% bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

\QJ
| 18._ (NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
S
N
NN

Q{
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
OZNAKOWANIE FIOLKI )
W\
{O
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA ;\k) |
O
Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji bo
pemetreksed
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu ~\Q/
7 IA®
2. SPOSOB PODAWANIA ‘v |
3. DATA WAZNOSCI o |
O\
EXP b

Okres waznosci zrekonstytuowanego produktu podano w ulotce.’b

r3

4.  NUMER SERII N
@\
Lot $O\

/
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA DANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
O

100 mg @Q
A
6. INNE JO
S

¢’

N
&

.

Q
&
N
X
\k_
S

N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ,\\C)
\J

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji bO
pemetreksed

g
-~ Q
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) AQ/
('JV
Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej). é\/
Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. ,QQ
bO

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 63
Zawiera mannitol (E421), kwas solny i sodu wodorotlenek «b dostosowania pH)

N
Szczegotowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta. \@Q

O
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O \4

Proszek do sporzadzania koncentratu roztwo‘Qdo infuzji

1 fiolka O

@Q

N
5. SPOSOB I DROGA (DROGH PODANIA
i
Wylacznie do jednorazoweg tku.
Podanie dozylne po rekonsgytuciji i rozcienczeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre&:ﬂotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZEWE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJS NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

~

Lek przech({y\fwac’ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

N

74
7. \UXNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N
@ cytotoksyczny

Q{
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci zrekonstytuowanego produktu podano w ulotce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZW
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPA
WLASCIWE XN\

Q,QV

A
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO A(JV

A%
Sandoz GmbH Q%
Biochemiestrasse 10 Q
6250 Kundl bO
Austria

(\’b

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPYSZCZENIE DO OBROTU
N

<

EU/1/15/1037/002
N4

S
Q"

y_ N

| 13.  NUMER SERII

)

Nr serii (Lot) OQ
KO

| 14.  OGOLNA KATEGORIA Dp§‘fEPNOSC1

- -

Lek wydawany na recepte. éo

A,

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
S

2

| 16. INFORMAGJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N

Zaakceptov@a uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

N

| 17._(NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
Ny

(@Jmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

Q{
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA ,p
O

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji bo
pemetreksed
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu R

2. SPOSOB PODAWANIA ‘v

3. DATA WAZNOSCI o

ON
EXP b

4. NUMER SERII D

Lot \@

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

500 mg

*

O
J\QJO)
A)

6. INNE

-~
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Q
&
N
X
\k_
D

N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

of
| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO o
S
Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 60
pemetreksed
bO
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) '\Q/
Jedna fiolka zawiera 1000 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowe;j). ,\/Q/
@)

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. é\/

Q
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \O‘(

O
Zawiera mannitol (E421), kwas solny i sodu wodorotlenek (do dG8fosowania pH)
Szczegblowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta. (o)
N

Q<
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

o
e

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu dﬁ‘}nfuzji

1 fiolka Q
, O
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) RODANIA
\J

N

Wiylgcznie do jednorazowego uzytkuy:
Podanie dozylne po rekonstytu ozcienczeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ki przed zastosowaniem leku.

¢

6. OSTRZEZENI@OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ SCMIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechow;&? w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

v

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LeSo;‘r%toksyczny
O

0O
Q(L‘s’. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci zrekonstytuowanego produktu podano w ulotce.
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQ N
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES@

WELASCIWE X
Y
O
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO XN |
N4
Sandoz GmbH &
Biochemiestrasse 10 Q
6250 Kundl ,\/Q/
Austria /\sJ
R
12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENHE DO OBROTU
O\
EU/1/15/1037/003 o
N
| 13. NUMER SERII o)
N
Nr serii (Lot) \QQ
8)
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte. OQ

| KO
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA o~
R
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

4%

Zaakceptowano uzasad&[e braku informacji systemem Braille’a.

o)

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

N
Obejmuje ké]% bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

\QJ
| 18._ 'NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
S
N
NN

Q{

35



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA ,p
O

Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji bo
pemetreksed
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu ~\®

2. SPOSOB PODAWANIA ‘v

3. DATA WAZNOSCI o

ON
EXP b

4. NUMER SERII D

Lot \@

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

1000 mg

*

O
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A)

6. INNE

-~

é()
¢

N
&

*

Q
&
N
X
\k_
D

N

36



37



Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 0

Pemetreksed {O

S

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawi@ ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.. Q

. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmace

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie ﬁé\wy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farm ie. Patrz punkt 4.

@,
Spis tresci ulotki é\/
QQ

1. Co to jest lek Pemetrexed Sandoz i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pemetrexed Sax&@
3. Jak stosowac lek Pemetrexed Sandoz
4. Mozliwe dziatania niepozadane fb
5. Jak przechowywac lek Pemetrexed Sandoz Q
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje R0}
N

Q

1. Co to jest lek Pemetrexed Sandoz i w jakim@% sie go stosuje

Lek Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z inny iem przeciwnowotworowym, cisplatyna, jest
stosowany w leczeniu ztosliwego miedzybt a optucnej, rodzaju nowotworu atakujacego btone
pokrywajacg phuca, u pacjentow, ktorzy V@es'niej nie byli poddani chemioterapii.

Pemetrexed Sandoz to lek stosowany w leczenigﬁﬁotworéw ztosliwych.

Lek Pemetrexed Sandoz w skoj arzeni@%splatyna jest stosowany jako poczatkowe leczenie u
pacjentow z rakiem ptuca w stadiu awansowanym.

Lek Pemetrexed Sandoz moze @przepisany pacjentom z rakiem pluca w stadium zaawansowanym,
u ktorych uzyskano odpowi a leczenie lub ich stan w duzej mierze pozostaje bez zmian po
zastosowaniu chemiotera; '&bcza,tkowej.

Lek Pemetrexed Sandq&uj e si¢ takze w leczeniu pacjentow z rakiem ptuca w stadium
zaawansowanym, u ktorych nastgpita progresja choroby po zastosowaniu leczenia poczatkowego
innymi chemioterapévkami.

&

2. Inform&e wazne przed zastosowaniem leku Pemetrexed Sandoz

Kiedy m&fosowaé leku Pemetrexed Sandoz
- Mesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje czynng lub ktorykolwiek z
\bozostaiych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
-bo' jesli pacjentka karmi piersia. Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig w okresie stosowania leku
Pemetrexed Sandoz.
{ E u pacjentow, ktorzy niedawno zostali zaszczepieni lub majg zosta¢ zaszczepieni przeciwko
Q z0ltej goraczce.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Pemetrexed Sandoz nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta
szpitalnym.
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Pacjenci, u ktoérych wystepuja lub wystepowaly w przesziosci zaburzenia czynnos$ci nerek, powinni
poinformowac o tym lekarza lub farmaceute w szpitalu, gdyZz moze to oznaczaé¢ konieczno$é¢
rezygnacji ze stosowania leku.

Przed kazdym wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta probki krwi w celu oceny, czy
sprawnos¢ watroby i nerek jest wystarczajgca i czy we krwi jest odpowiednio duzo komorek krwi,
mozna bylo zastosowac lek. W zaleznos$ci od ogoélnego stanu pacjenta oraz w przypadku nadmie
obnizenia liczby komorek krwi lekarz moze zmieni¢ dawke lub odlozy¢ podanie leku na péz’n@
W przypadku, gdy pacjent jest rtownoczes$nie leczony cisplatyng, lekarz sprawdzi prawidtowo
nawodnienia oraz zaleci wiasciwe leczenie w celu zapobiezenia wymiotom. @)

Pacjenci, ktorzy byli lub beda poddawani radioterapii, powinni poinformowac o tym 1
poniewaz moze wystapi¢ wczesna lub opdzniona reakcja popromienna po zas‘cosow&s eku
Pemetrexed Sandoz.

Pacjenci, ktérzy niedawno byli szczepieni, powinni poinformowac o tym lekarza) poniewaz podanie
leku Pemetrexed Sandoz moze spowodowac u nich dziatania niepozadane. %

Pacjenci, u ktorych wystepuje lub wystepowata choroba serca, powinni@informowac’ o tym lekarza.

W przypadku nagromadzenia si¢ ptynu wokot pluca pacjenta, lekarQiOZe podjac decyzje o
wykonaniu zabiegu odprowadzenia ptynu przed podaniem leku P@metrexed Sandoz.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wie zej 18 lat ze wzglgdu na brak
doswiadczenia w stosowaniu tego leku u dzieci i mlogg

Pemetrexed Sandoz a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowanycb@ch przeciwbolowych i przeciwzapalnych (np.
przeciwdziatajacych obrzgkom), na przyktad t£®%) niesteroidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym takze o lekach wydawanych bez recepty (np. ibuprofen). Istnieje wiele rodzajow
niesteroidowych lekow przeciwzapalnyc LPZ) o ré6znym czasie dzialania. W zaleznosci od
planowanej daty podania leku PemetrexéQ;andoz we wlewie i (lub) sprawnosci nerek pacjenta, lekarz
udzieli informacji o tym, jakie leki dZna przyjmowac i kiedy. W przypadku watpliwosci, czy
przyjmowane leki naleza do grupy/@e}teroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), nalezy zapytac
o to lekarza lub farmaceute. /O

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi [Ub farmaceucie szpitalnemu o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, réw% tych, ktore wydawane sg bez recepty.

0

Ciaza
Jesli pacjentka jest %@Zy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poinformowaé.o lekarza. Nalezy unika¢ stosowania leku Pemetrexed Sandoz w okresie cigzy.

Lekarz poinfo@je pacjentke o potencjalnym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku podczas cigzy.
W okresie s ania leku Pemetrexed Sandoz kobiety i przez 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki
musza stoé%c’ skuteczng metode antykoncepcji.
N
Kar ie piersia
Kobjety karmiace piersig powinny poinformowac o tym lekarza.
as stosowania leku Pemetrexed Sandoz nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

{Qlodnoéc’

Q Zaleca sig, aby me¢zczyzni nie starali si¢ o poczecie dziecka podczas leczenia i w ciggu 3 miesigcy po
zakonczeniu leczenia lekiem Pemetrexed Sandoz oraz stosowali w tym czasie skuteczne metody
antykoncepcji. W przypadku, gdy m¢zczyzna bedzie chciat stara¢ si¢ o poczecie dziecka w trakcie
leczenia lekiem Pemetrexed Sandoz lub w ciagu 3 miesigcy po zakonczeniu tego leczenia, powinien

zwrocic¢ si¢ o porad¢ do lekarza lub farmaceuty. Pemetrexed Sandoz moze wptyna¢ na zdolno$¢ do
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posiadania dzieci. Przed rozpoczeciem stosowania leku pacjenci mogg skonsultowac si¢ z lekarzem,
aby zasiggna¢ porady dotyczacej przechowywania nasienia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Pemetrexed Sandoz moze powodowac uczucie znuzenia. Nalezy zachowac ostroznos¢, prowadz@

pojazdy i obslugujac maszyny. o

Pemetrexed Sandoz zawiera séd ‘Q
Pemetrexed Sandoz 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji @)
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,Woln)g@odu”.

Lek zawiera 54 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) na fiolke, co odpowi

przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Q
Pemetrexed Sandoz 1000 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu &&j’uzji

Lek zawiera 108 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) na fiolke, c% powiada 5,4%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorosbc .

Pemetrexed Sandoz 500 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji
@%7% zalecanej

O
3. Jak stosowa¢ lek Pemetrexed Sandoz /bb
Dawka leku Pemetrexed Sandoz wynosi 500 mg na kazdy meti@vadratowy powierzchni ciata
pacjenta. Powierzchnig ciata oblicza si¢ na podstawie pomia‘@wzrostu 1 masy ciala pacjenta. Dawke
leku ustala si¢ w zaleznos$ci od obliczonej w ten sposob pewterzchni ciala. Mozliwa jest zmiana dawki
lub opdznienie leczenia w zaleznosci od wynikow ba a@} morfologii krwi i ogblnego stanu pacjenta.
Przed podaniem leku Pemetrexed Sandoz farmaceut italny, pielggniarka lub lekarz rozpusci
proszek w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sod&p wstrzykiwan.

Lek Pemetrexed Sandoz zawsze podaje si¢ we@%ie dozylnym. Wlew trwa okoto 10 minut.

Stosowanie leku Pemetrexed Sandoz w pataczeniu z cisplatyna

Lekarz lub farmaceuta szpitalny obliczy(dawke na podstawie wzrostu i masy ciata pacjenta. Cisplatyna
réwniez jest podawana we wlewie d ym. Wlew cisplatyny rozpoczyna si¢ okoto 30 minut po
zakonczeniu wlewu leku Pemetrey“;éandoz i trwa okoto dwoch godzin.

Wlew bedzie zazwyczaj Wykmégmy co 3 tygodnie.

Dodatkowe leki /\/

Kortykosteroidy: lekar&episze steroidy w tabletkach (w dawce odpowiadajacej 4 miligramom
deksametazonu 2 razy na’dobe), ktore nalezy przyjmowac w dniu poprzedzajacym podanie leku
Pemetrexed Sando %dniu wlewu 1 nast¢pnego dnia. Leki te stosuje si¢, by zmniejszy¢ czgstos¢ i
nasilenie odczyné(V;yYZmian) skoérnych, jakie moga wystapi¢ podczas leczenia

wego.

itamin: lekarz przepisze kwas foliowy (witaming) lub produkt multiwitaminowy
zawieraja, as foliowy (350 do 1000 mikrogramoéw), ktory nalezy przyjmowac doustnie raz na

pierws&zgj dawki leku Pemetrexed Sandoz nalezy przyja¢ co najmniej pie¢ dawek kwasu foliowego.
Kwastfoliowy nalezy dalej przyjmowac przez 21 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku Pemetrexed
%&Z. W tygodniu poprzedzajacym podanie leku Pemetrexed Sandoz, a nastgpnie w odstgpach okoto
@ godni (co odpowiada trzem cyklom chemioterapii lekiem Pemetrexed Sandoz) pacjenci otrzymaja
{ akze witaming B> (1000 mikrograméw) we wstrzyknigciach. Podawanie witaminy Bi» 1 kwasu
Q foliowego ma na celu zmniejszenie mozliwych dziatan niepozadanych lekow
przeciwnowotworowych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic

si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. 0

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawéw nalezy natychmiast {O

powiadomi¢ lekarza: 60

. Goraczka lub zakazenie (czgste): jezeli wystepuje goraczka 38°C lub wyzsza, poty inne
objawy zakazenia (w zwigzku z mozliwoscig nadmiernego zmniejszenia liczby bia§ krwinek,
co jest bardzo czestym objawem). Zakazenie (posocznica) moze by¢ ciezkie i In@ prowadzié
do zgonu. N

. Bol w klatce piersiowej (czeste) lub przyspieszenie tetna (niezbyt czqste)(/J\/Qj

. Bd4l, zaczerwienienie, obrzeki lub ranki w jamie ustnej (bardzo czqst@;\/

albo goraczka (czeste). W rzadkich przypadkach reakcje sko oga by¢ ciezkie 1 prowadzi¢
do zgonu. Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia cigzkiej wysypki, swedzenia
lub pecherzy (objawy zespotu Stevensa-Johnsona lub toks§iznego martwiczego oddzielania si¢
naskorka).

. Reakcja alergiczna: wysypka na skorze (bardzo czgste), uczu$nia lub mrowienia (czg¢ste)

. Uczucie zmeczenia, zastabnigcie, szybko wystepujged zadyszka lub blados¢ skory (w zwigzku z
mozliwos$cig nadmiernego obnizenia stezenia he\ lobiny, co jest bardzo czestym objawem).

. Krwawienia z dzigset, nosa lub jamy ustnej O1nne krwawienie, ktorego nie mozna
zatamowac, czerwone lub ré6zowe zabarwi moczu, nicoczekiwane since na skorze (w
zwigzku z mozliwoscia nadmiernego obfiizcnia liczby ptytek krwi, co jest bardzo czgstym

objawem).

. Nagta dusznos¢, intensywny bol atce piersiowej lub kaszel z odkrztuszaniem plwociny z
domieszka krwi (niezbyt czgst, 0ga wskazywac na obecnos¢ zakrzepdéw krwi w naczyniach
krwionosnych ptuc). ./\/

Mozliwe dziatania niepozadan: podaniu leku Pemetrexed Sandoz

Bardzo czeste (mogg wys@\é czesciej niz u 1 na 10 osob)

] Zakazenie

. Zapalenie gard 0l gardta)

. Mata liczba g{g locytow obojetnochtonnych (rodzaj biatych krwinek)

*  Mala liczb{ biatych krwinek
= Niskie st€zénie hemoglobiny
Ll Bal, rwienienie, obrzgk lub afty w jamie ustnej

- [vJVtym petytu

Ll oty

. \i_ﬁiregunka

. 0 Nudnosci

'b Wysypka na skorze

Luszczenie si¢ skory

Q{ . Nieprawidtowe wyniki badan krwi wskazujace na pogorszenie czynnosci nerek
" Zmeczenie

Czeste (mogg wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob)
. Zakazenie krwi
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] Gorgczka ze niskim stezeniem granulocytow obojetnochtonnych (rodzaj biatych krwinek)
] Mata liczba ptytek krwi

n Reakcja alergiczna

) Utrata plynow ustrojowych

. Zaburzenia smaku 0

. Uszkodzenie nerwdéw ruchowych, ktore moze prowadzi¢ do ostabienia i zaniku migs$ni, é’
zwlaszcza ramion i ndg) {

. Uszkodzenie nerwow czuciowych, ktére moze prowadzi¢ do utraty czucia, uczucia palq@
boélu i chwiejnosci chodu

" Zawroty glowy O

" Zapalenie lub obrzek spojowki (btony wyscietajacej powieki i pokrywajace;j bia%ké@q oka)

. Sucho$¢ oczu .

. L.zawienie oczu D

. Suchos¢ spojowki (blony wyscietajacej powieki 1 pokrywajacej biatko ok gowki
(przezroczystej warstwy przykrywajacej z przodu teczowke i Zrenice) 'é

. Obrzek powiek

. Zaburzenia oka z towarzyszaca suchoscia, Izawieniem, podraZnieéiia (lub) boélem

. Niewydolno$¢ serca (stan powodujacy ostabienie sily pompujacejahicsnia sercowego)

" Nieregularny rytm serca @)

. Niestrawnos$¢ b

. Zaparcie

" Bo6l brzucha 4

. Watroba: zwickszenie we krwi stezen zwigzkow chelpgznych wytwarzanych w watrobie
" Zwigkszenie pigmentacji skory .

S

. Swedzenie skory
. Wysypka na ciele ze zmianami obrqczkowaty%isglzypominajqcymi tarcze strzelnicza

. Wypadanie wlosow &

= Pokrzywka /\/

" Zatrzymanie pracy nerek @)

" Pogorszenie pracy nerek Q

. Goraczka O

" Bol

. Nadmierna ilo$¢ ptynu w tkank§&h drganizmu powodujaca obrzek
" Bol w klatce piersiowej

" Zapalenie i owrzodzenie ly@’sluzowych wyscietajacych przewod pokarmowy

Niezbyt czeste (mogq wystg, iZ%e czesciej niz u 1 na 100 0sob)
n Zmniejszenie liczbéﬁvinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi

. Udar mézgu
" Rodzaj udaru,%:&érym dochodzi do zablokowania tetnicy doprowadzajacej krew do mozgu
" Krwawienie/v natrzczaszkowe

. Dusznica sna (bol w klatce piersiowej spowodowany przez zmniejszenie doptywu krwi do
serca) Q

. Zaw ca

. 7w, ie lub niedroznos¢ tetnic wiencowych

. Zabiirzenia rytmu serca
" \i_ﬁiedostateczny doptyw krwi do konczyn
. Zablokowanie jednej z tetnic ptucnych
Stan zapalny i bliznowacenie btony wyscielajacej pluca z zaburzeniami oddychania
@ Uptyw jasnoczerwonej krwi z odbytu
Q{ . Krwawienie z przewodu pokarmowego

" Peknigcie $ciany jelita
. Zapalenie blony wyscietajacej przetyk
. Zapalenie btony wyscietajacej jelito grube, ktoremu moze towarzyszy¢ krwawienie z jelit lub z

odbytnicy (obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyna)
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] Zapalenie, obrzek, rumien i nadzerki btony sluzowej przetyku spowodowane przez radioterapig
] Zapalenie ptuc spowodowane przez radioterapie

Rzadkie (mogg wystgpic nie czesciej niz u 1 na 1000 0sob)

. Rozpad krwinek czerwonych N}
. Wstrzas anafilaktyczny (cigzka reakcja alergiczna) él
. Stan zapalny watroby {
= Zaczerwienienie skory \Q
] Wysypka pojawiajgca si¢ na skdrze w obszarze wczesniej napromienianym O
O
Bardzo rzadko (mogq wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10.000 pacjentow) b
= Zakazenia skory i tkanek migkkich -
= Zespot Stevensa-Johnsona (rodzaj cigzkiej reakcji skory i bton §luzowych, ktg R 'moze zagrazac

zyciu)

. Toksyczna martwica rozptywna naskorka (rodzaj ciezkiej reakceji skory, é&gaj moze zagrazac
zyciu) /}(/

= Zaburzenia autoimmunologiczne, w wyniku ktorych pojawia si¢ w@p a 1 zmiany pgcherzowe
na skorze ndg, ramion i brzucha

= Zapalenie skory charakteryzujace si¢ obecnoscia pecherzy Wyp@nych ptynem

. Urazalno$¢ skéry, obecnos$¢ pecherzy i nadzerek oraz bliznowagenie skory

. Zaczerwienienie, bol i obrzek, gtéwnie konczyn dolnych

. Zapalenie skory i podskornej tkanki thuszczowej (rzekor@@palenie tkanki podskorne;j)
. Zapalenie skory

= Stan zapalny, §wiad, zaczerwienienie, pekanie i szols&s’c’ skory

. Silnie swedzace zmiany skorne

N4

Czestos¢ nieznana: nie moze byé okreslona na pod. fudie dostepnych danych

. Rodzaj cukrzycy, ktorej przyczyna sa przepaznie nieprawidtowe zmiany w nerkach
. Zaburzenia nerek, w wyniku ktorych do zi do obumarcia komorek nabtonka kanalikow
nerkowych Q

Moze wystapi¢ dowolny z tych objawo ub) stanow. Jezeli pojawig si¢ pierwsze objawy tych
dziatan niepozadanych, nalezy poinfo a¢ o tym lekarza tak szybko, jak to tylko mozliwe.

Nalezy poinformowac lekarza, j e'@pacj ent obawia si¢ ktoéregokolwiek z tych objawow.

dﬁych

jawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepoZa(daygémoZna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania lekq&
<
4%

5. Ja echowywa¢ lek Pemetrexed Sandoz

N

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

N

; osowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na tekturowym pudetku i

Zglaszanie dzialan niepoz
Jesli wystapig jakiekolwi
w ulotce, nalezy powi

iecie po EXP.
Q Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Roztwér do wlewu po rekonstytucii i rozcienczeniu
Wykazano, ze roztwory leku Pemetrexed Sandoz po rekonstytucji zachowujg trwato$¢ chemiczng i
fizyczng przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 4 dni w temperaturze ponizej 25°C.
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Wykazano, ze roztwory do infuzji leku Pemetrexed Sandoz zachowuja trwato$¢ chemiczna i fizyczna
przez 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 2 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po sporzadzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywa
przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w {
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych warunkach ‘Q
aseptycznych.

Nie stosowac tego leku, jesli obecne sg w nim stale czastki lub zmienit si¢ jego kolor. b

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. @y zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomo@ hroni¢
srodowisko. /\/

C
&
R

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Pemetrexed Sandoz bo

Substancja czynna leku jest pemetreksed. {*;

Pemetrexed Sandoz 100 mg: kazda fiolka proszku zawiera IOOQg pemetreksedu (w postaci soli
sodowej). R}

Pemetrexed Sandoz 500 mg: kazda fiolka proszku zawie@OO mg pemetreksedu (w postaci soli
sodowej).

Pemetrexed Sandoz 1000 mg: kazda fiolka proszku @iera 1000 mg pemetreksedu (w postaci soli

sodowej). &

Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pefngtreksedu.

Pozostate sktadniki to mannitol (E421), k@s solny (do dostosowania pH) i wodorotlenek sodu (do
dostosowania pH) (patrz punkt 2 ,,Peme@ced Sandoz zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Pemetrexed Sap& i co zawiera opakowanie

Pemetrexed Sandoz ma posta¢eroszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w szklanej
fiolce. Pemetrexed Sandoz fo liofilizowany proszek o barwie od biatej do jasnozotte;.

Kazde opakowanie Iekséﬂletrexed Sandoz zawiera jedna fiolke leku z ochronng plastikowg ostona.
Fiolka zawiera 100 l& 00 mg lub 1000 mg pemetreksedu.

Podmiot odpowi&alny
Sandoz Gmb

Biochemies Hoe 10
6250 Ku
Austria ™\

X
W \‘Fﬁrca

¢ Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
ndseestrasse 11, Unterach
Q{ 866 Austria

Fareva Unterach GmbH
Mondseestra3e 11
4866 Unterach
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Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57 N}
1526 Ljubljana X
Stowenia {O

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréoci¢ si¢ do miejscowego @)
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego. bO

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d. ﬁgwas
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97 Seimyniskiy 3A, Q

LT 09312 Vilnius

Tel: +370 5 26 36 037 ;(/J\/

Info.lithuania@sando

N

buarapus Luxembourg/Luleburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa 5O
Byn.“Hukona Banmapos* No. 55 Tél/Tel.: +32 2@2 9797
crp. 4, er. 4 (]

1407 Codus <

Ten.: + 359297047 47 0O
regaffairs.bg@sandoz.com Q\

Ceska republika ®yar0rszég

Sandoz s.r.0. ndoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 /\/ Tel.: +36 1 430 2890
CZ-140 00 Praha 4 — Nusle O

Tel: +420 225 775 111 Q

office.cz@sandoz.com @)

Danmark ®0) Malta

Sandoz A/S . 'Q Medical Logistics Ltd.
Edvard Thomsens Vej 14 /5\/ ADC Building, Triq L-Esportaturi
DK-2300 Kobenhavn S & Mriehel, BKR 3000
Danmark Malta

TIf: + 45 6395 1000 /\/ Tel: +356 2277 8000
info.danmark@sandoz.éj mgatt@medicallogisticsltd.com
Deutschland (/J\/A Nederland

Hexal AG . Sandoz B.V.
Industriestrass@S Hospitaaldreef 29,
D-83607 Holzkitchen NL-1315 RC Almere

Tel: +,49§g§3\308 0 Tel: +31 36 5241600
E-mail: ce@hexal.com info.sandoz-nl@sandoz.com
. X

es
%&kz'd.d. Eesti filiaal Norge
u mnt 105 Sandoz A/S
{ -11312 Tallinn Edvard Thomsens Vej 14
Q Tel.: +372 665 2400 DK-2300 Kebenhavn S

Info.ee@sandoz.com Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com
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E\rada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
C/ Serrano Galvache, 56
Edificio Roble

28033, Madrid

Espana

Tel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10000 Zagreb

Tel: + 385 1 2353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,
Ireland.

P75 V009

Tel: +353 27 50077
e-mail: reg@rowa-pha

N

Island

Sandoz A/S /\/A
Edvard ThomsenswWej 14
DK-2300 Ka nnahofn S
Danmork

TIf: + 4x@05 1000

info. daean rk@sandoz.com

I .
oz S.p.A
{ rgo Umberto Boccioni 1

1- 21040 Origgio/VA
Tel: + 39 02 96541

N
>

Q

Qv

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

o

Lda.

Portugal
Sandoz Farmacéut

Nd

<
@
&

Quinta da Fon ®ua dos Malhdes n°s,

Edificio Q56 D™Pedro I, Piso 0
2770-071 de Arcos

Portuga
Tel: + 21196 40 00

Rog{ﬁnia
Sandoz S.R.L,

tr. Livezeni nr.7A,
540472 Targu Mures
+40 21 4075160

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republika

Sandoz d.d. organizacna zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kodpenhamina S
Tanska

TIf: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com
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Kvnpog Sverige

Panayiotis Hadjigeorgiou Sandoz A/S

31 Yildiz Street, 3042 Edvard Thomsens Vej 14

CY-000 00 Town: Limassol DK-2300 Képenhamn S

TnA: 00357 25372425 Danmark 0

hapanicos@cytanet.com.cy TIf: + 45 6395 1000 X
info.sverige@sandoz.com {O

Latvija 60

Sandoz d.d. Latvia filiale O

K.Valdemara iela 33-29 b

Riga, LV1010 Q

Tel: + 371 67892006 N

i
Data ostatniej aktualizacji ulotki: /\/(J

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stro@ internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. S

V2.

\¥4
Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla fachoweg@rsonelu medycznego lub
pracownikow opieki zdrowotne;j:

&

Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przygotowal@sowania leku oraz usuwania jego

pozostaloSci Q)

1. Przygotowywanie roztworu pemetreksed\y\ﬁlsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycZnych.

2. Nalezy obliczy¢ wielko$¢ dawki i 1'@b€; fiolek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie
potrzebna. Kazda fiolka zawiera ®f0 wiecej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia
pobranie pozadanej obj qtoéci.QQ

3. Pemetrexed Sandoz 100 /\/
Rozpusci¢ zawartos¢ ﬁ@ 00 mg w 4,2 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%) nieé&w ajacym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob

roztwor zawiera 25 ml pemetreksedu.

Pemetrexed SandoZ 500 mg:

Rozpuscic z WaKto$¢ fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml 0@1/) niezawierajagcym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob

roztwor iera 25 mg/ml pemetreksedu.

Pem&:};{ed Sandoz 1000 mg:

sci¢ zawarto$¢ fiolki 1000 mg w 40 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

Y mg/ml (0,9%) niezawierajgcym substancji konserwujgcych. Przygotowany w ten sposob

S&oztw()r zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

@) Kazda fiolke nalezy tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.
Przygotowany roztwor jest klarowny, od bezbarwnego do jasnozoéttego (barwa nie wptywa na
jakos¢ produktu). Wartos¢ pH przygotowanego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8. Roztwér nalezy
dalej rozcienczy¢.

4. Odpowiednia objetos¢ przygotowanego roztworu pemetreksedu nalezy dalej rozcienczy¢ do

objetosci 100 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) bez
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substancji konserwujacych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%)
bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut.

5. Roztwory pemetreksedu do wlewow przygotowane w opisany powyzej sposob nie wykazuja
niezgodnos$ci z workami do wlewow i zestawami do przetoczen, ktérych wewngtrzna warstwa 0
jest wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny. Pemetreksed wykazuje niezgodnosci
z rozcienczalnikami zawierajacymi wapn, w tym z roztworem Ringera do wstrzykiwan {O

z mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwan. 60
6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzro oWy W celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduj4 S

widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac. Q
N
7. Roztwory pemetreksedu sg przeznaczone do jednorazowego wykorzystar;@zelkie resztki

niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie z obGwiazujacymi

przepisami. /\/
2

Srodki ostroznoéci przy przygotowywaniu i podawaniu leku
Tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych lekéw przeciwn@otworowych, nalezy

zachowac ostrozno$¢ podczas kontaktu z lekiem i przygotowywani worow pemetreksedu do
wlewow. Zaleca si¢ uzywanie r¢kawic. W przypadku zetknigcia si¢ reztworu pemetreksedu ze skorg
nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skor¢ woda z mydiem. W padku kontaktu roztworu

pemetreksedu z btonami sluzowymi nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu. Pemetreksed nie
powoduje tworzenia si¢ pecherzy. Nie jest znana swoista odffytka w sytuacji, gdy doszto do podania
pemetreksedu poza naczynie. Donoszono o nielicznych p adkach podania pemetreksedu poza
naczynie, ktore nie zostaly ocenione przez badaczy, j k@ wazne. W przypadku wynaczynienia
nalezy postgpowac zgodnie z obowigzujgcymi zasadés tak jak w przypadku wynaczynienia innych
substancji niepowodujacych powstawania p@cherz
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