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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALIMTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ALIMTA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ALIMTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera okoto 11 mg sodu.

ALIMTA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera okoto 54 mg sodu.

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6), kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek o barwie od bialej do jasnozoéltej lub zielonozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ztosliwy miedzybloniak optucnej

ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczona do stosowania u nieleczonych wczesniej
chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym zlosliwym miedzybtoniakiem optucne;.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (patrz punkt 5.1).

ALIMTA w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie podtrzymujace u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa, u ktdrych nie nastapita progresja
choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (patrz punkt 5.1).

ALIMTA w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentdéw, z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt ALIMTA mozna podawa¢ wylacznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.

ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka produktu ALIMTA wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy
podawac we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawaé we wlewie w ciggu

2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podac¢ leki przeciwwymiotne oraz plyny w
odpowiedniej ilo$ci przed i (lub) po podaniu cisplatyny (szczegotowe dane na temat cisplatyny mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku).

ALIMTA w monoterapii

W przypadku pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej
chemioterapii zalecana dawka produktu ALIMTA wynosi 500 mg/m?* pc. Produkt nalezy podawaé we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacja

W celu ograniczenia czgstosci wystepowania i nasilenia odczynéw skornych, w dniu poprzedzajacym
podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastgpnego dnia pacjent powinien otrzymac
lek z grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiada¢ dawce 4 mg
deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

W celu ograniczenia objawow toksycznos$ci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni rowniez
otrzymywac¢ suplementacj¢ witaminowa (patrz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramow).

W ciagu 7 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac, co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajacym przyjecie
pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac
domigsniowo witaming B, (1000 mikrogramoéow). Kolejne wstrzyknigcia witaminy B, mozna
wykonywa¢ w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi, w tym
oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym
podaniem chemioterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi oceniajace czynnos$ci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajacym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sg nastgpujace wartosci
parametrow laboratoryjnych: bezwzglgdna liczba neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC)
> 1500 komorek/mm?, liczba plytek krwi >100 000 komoérek/mm?, klirens kreatyniny > 45 ml/min,
bilirubina catkowita < 1,5 razy gorna granica warto$ci uznanych za prawidlowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) < 3 razy gérna
granica warto$ci uznanych za prawidtowe. U pacjentdw z przerzutami guza do watroby dopuszczalne
sa wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wicksze niz 5-krotne wartosci uznane
za prawidlowe.

Modyfikacja dawki

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczgciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowac
na podstawie najnizszych warto$ci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego
cyklu lub najwiekszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktérym nie wystapity zmiany w obrazie
krwi. Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna opdznic, by w ten sposob umozliwi¢ normalizacj¢ stanu
zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowac leczenie
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zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabelach 1, 2 i 3, ktore odnoszg si¢ zarowno do stosowania
produktu ALIMTA w monoterapii, jak i w skojarzeniu pemetreksedu z cisplatyna.

Tabela 1 - Modyfikacja dawki produktu ALIMTA (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi

Najmniejsza bezwzglgdna liczba neutrofilow 75% poprzedniej dawki (zard6wno produktu
< 500/mm’ i najmniejsza liczba ptytek ALIMTA jak i cisplatyny)
> 50 000/mm’
Najmniejsza liczba ptytek <50 000/mm® bez 75% poprzedniej dawki (zarowno produktu
wzgledu na to, jaka jest najmniejsza liczba ALIMTA jak i cisplatyny)
neutrofilow
Najmniejsza liczba ptytek <50 000/mm° oraz 50% poprzedniej dawki (zarowno produktu
krwawienie® bez wzgledu na to, jaka jest ALIMTA jak i cisplatyny)
najmniejsza liczba neutrofilow

* zgodnie z definicjg krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteriow toksycznosci
(ang. Common Toxicity Criteria, CTC, v2.0; NCI 1998) National Cancer Institute.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane > 3. stopnia, inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwaé stosowanie produktu ALIMTA az do powrotu
ocenianych parametréw do wartosci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy rozpoczaé
zgodnie z wytycznymi z tabeli 2.

Tabela 2 - Modyfikacja dawki produktu Alimta (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i
cisplatyny — dzialania toksyczne inne niz zmiany w obrazie krwi >
Dawka produktu ALIMTA Dawka cisplatyny
(mg/m?) (mg/m?)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
stopnia 3. lub 4. z wyjatkiem zapalenia
bton §luzowych
Biegunka wymagajaca hospitalizacji 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
(bez wzglgdu na nasilenie) lub
biegunka stopnia 3. lub 4.
Zapalenie bton $luzowych stopnia 3. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
lub 4.

* Ogdlne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg
National Cancer Institute
® bez objawow toksycznosci neurologicznej

Jezeli wystapia objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu ALIMTA i cisplatyny nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystapienia toksyczno$ci neurologicznej
stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Tabela 3 - Modyfikacja dawki produktu ALIMTA (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym) i cisplatyny — toksyczno$¢ neurologiczna
Nasilenie objawow wg Dawka produktu ALIMTA Dawka cisplatyny (mg/m?)
CTC® (mg/m?)
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

? CTC —Ogolne Kryteria Toksyczno$ci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI
1998) wg National Cancer Institute

Leczenie produktem ALIMTA nalezy przerwacé, jezeli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci
hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu dawki. Leczenie
nalezy przerwac¢ natychmiast, jezeli wystapia objawy toksyczno$ci neurologicznej stopnia 3. lub 4.




Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byty w wigkszym stopniu
narazone na dziatania niepozadane w porownaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczeg6lnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u 0oséb w podesztym wieku z wyjatkiem zalecen ustalonych
dla wszystkich pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego ALIMTA u dzieci i mtodziezy, nie jest wlasciwe w leczeniu
ztosliwego migdzybloniaka oplucnej i niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek (obnizenie GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru
Cockrofta i Gaulta lub przez pomiar przesqczania ktebuszkowego metodq klirensu Tc99m-DPTA z
surowicy)

Pemetreksed jest wydalany gldwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentow) u
0s0b z klirensem kreatyniny > 45 ml/min. Nie zebrano dostatecznej ilosci danych na temat stosowania
pemetreksedu u 0sob z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania pemetreksedu u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig wqtroby

Nie wykazano zwigzku migdzy aktywnoscig AspAT, AIAT, calkowitym stezeniem bilirubiny a
farmakokinetykg pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw z
objawami zaburzen czynnos$ci watroby jak np. zwigkszenie stezenia bilirubiny > 1,5 razy powyzej
gornej granicy warto$ci uznanych za prawidtowe i (lub) zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz > 3
razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u pacjentéw bez przerzutow
nowotworu do watroby) lub > 5 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanych za prawidtowe (u
pacjentow z przerzutami nowotworowymi do watroby).

Sposob podawania

Produkt ALIMTA podaje si¢ dozylnie. Produkt ALIMTA nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w
ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego
ALIMTA oraz instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu ALIMTA przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Kobiety karmigce piersig (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pemetreksed moze wywotywac mielosupresj¢, objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscig (lub pancytopenia) (patrz punkt 4.8). Wystapienie tego powiklania oznacza
zazwyczaj konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawa¢ az do momentu, gdy catkowita
liczba neutrofiléw wzrosnie co najmniej do poziomu 1500 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi
wzro$nie co najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm?®. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas



kolejnych cyklow chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim
cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i ptytek krwi i najwiekszego stopnia nasilenia
objawow toksycznosci nichematologicznej (patrz punkt 4.2).

U osob, ktore przyjmowaty kwas foliowy i witaming B, przed rozpoczgciem leczenia pemetreksedem
stwierdzono mniejszg toksycznos$¢ oraz zmniejszenie czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych
hematologicznych i niechematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, goraczki neutropeniczne;j i
zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym pemetreksedem nalezy zatem
zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego 1 witaminy B> w celu ograniczenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw, ktorym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidow, obserwowano
odczyny skorne. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie odczynow skoérnych moze zmniejszy¢
premedykacja deksametazonem (lub innym rownowaznym lekiem) (patrz punkt 4.2).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentéw z klirensem kreatyniny
ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania pemetreksedu u 0sob z klirensem
kreatyniny ponizej 45 ml/min (patrz punkt 4.2).

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

U pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek, zakwalifikowanych do terapii
pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dtugim okresie pottrwania na co najmniej 5 dni
przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi,
zglaszano wystapienie ciezkich zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U
wigkszosci pacjentow, u ktorych pojawity si¢ te zaburzenia stwierdzono obecno$¢ czynnikow ryzyka
zaburzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wczes$niej rozpoznane nadci$nienie lub cukrzyce. Po
wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami chemioterapeutycznymi, notowano rowniez wystepowanie nefrogennej moczowki
prostej i martwicy cewek nerkowych. Wigkszos$¢ z tych zaburzen ustepowata po odstawieniu
pemetreksedu. Nalezy regularnie kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystgpuja: ostra martwica cewek
nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy nefrogenne;j
moczOowki prostej (np. hipernatremia).

Wplyw ptynu w trzeciej przestrzeni, np. wysigku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie
zostal w petni okreslony. 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 porownaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego tez, nalezy rozwazy¢
wykonanie drenazu ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu,
jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dzialaniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W zwiazku z tym przed podaniem
lekéw nalezy poda¢ pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w
odpowiedniej ilosci.

Ciegzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawal migénia sercowego i zdarzenia
naczyniowo- mozgowe obserwowano niezbyt czgsto podczas badan klinicznych z zastosowaniem
pemetreksedu. Zdarzenia te wystepowaty zwykle w przypadku gdy pemetreksed byt stosowany w
skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wigkszos$ci pacjentdw, u ktorych wystapity opisywane



zdarzenia niepozadane, wystgpowaly wczesniej czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia (patrz punkt
4.8).

U pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe czesto stwierdza si¢ uposledzenie uktadu
odpornosciowego. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania szczepionek zywych
atenuowanych (patrz punkty 4.3 i1 4.5).

Pemetreksed moze uszkadza¢ material genetyczny. Zaleca si¢, aby mezczyzni dojrzali ptciowo nie
decydowali si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 3 miesigcy po jego zakonczeniu.
Zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych lub wstrzemigzliwo$¢ seksualng. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca si¢, by przed rozpoczgciem
leczenia mezczyzni zwrocili si¢ o porade dotyczaca przechowania nasienia.

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia
pemetreksedem i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano
przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage podczas leczenia tych
pacjentéw oraz zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania innych srodkow
promieniouwrazliwiajacych.

U pacjentow, ktorzy w ciagu poprzedzajacych tygodni lub lat poddawani byli radioterapii zgtaszano
przypadki nawrotu objawow popromiennych.

Substancje pomocnicze

ALIMTA 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

ALIMTA 500 mg proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera 54 mg sodu w fiolce, co stanowi 2,7% zalecanego przez WHO
maksymalnego dziennego spozycia sodu 2 g dla osoby doroste;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Pemetreksed jest wydalany glownie w postaci niezmienionej w wyniku wydzielania w cewkach
nerkowych, a w mniejszym stopniu w wyniku przesaczania klebuszkowego. RoOwnoczesne stosowanie
lekow nefrotoksycznych (np. antybiotykéw aminoglikozydowych, diuretykow petlowych, zwigzkoéw
platyny, cyklosporyny) moze potencjalnie prowadzi¢ do opdznionego oczyszczania organizmu z
pemetreksedu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujgc pemetreksed z lekami z wyzej wymienionych
grup. Jezeli zachodzi taka potrzeba, nalezy $cisle kontrolowac klirens kreatyniny.

Roéwnoczesne stosowanie pemetreksedu z inhibitorami OAT3 (transportera aniondw organicznych 3)
(np. probenecydem, penicyling, inhibitorami pompy protonowej (IPP)) prowadzi do op6Znionego
usuwania pemetreksedu z organizmu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac pemetreksed z takimi
lekami.

U pacjentdéw z prawidtowa czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min), stosowanie duzych
dawek niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, takich jak ibuprofen > 1600 mg na dobg)
oraz kwasu acetylosalicylowego w wigkszych dawkach (= 1,3 g na dob¢) moze spowodowac
zmniejszenie wydalania pemetreksedu a w konsekwencji zwigkszenie czgstos$ci wystepowania dziatan
niepozadanych. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage w czasie stosowania duzych dawek NLPZ oraz
kwasu acetylosalicylowego rownocze$nie z pemetreksedem u pacjentow z prawidlowa czynnoscia
nerek (klirens kreatyniny > 80 ml/min).



U pacjentéw z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 45 do

79 ml/min), nalezy unika¢ rownoczesnego podawania pemetreksedu z NLPZ (np. ibuprofenem) lub z
kwasem acetylosalicylowym w duzych dawkach 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4).

Z powodu braku informacji dotyczacych mozliwych interakcji z NLPZ o dtuzszym okresie poitrwania
takich jak piroksykam lub rofekoksyb, u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia nerek
nalezy przerwac stosowanie tych lekow w okresie co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w
dzien podania leku i co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.4). Jezeli konieczne
jest jednoczesne stosowanie NLPZ, nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjentow w celu wykrycia
objawow toksycznosci, szczegdlnie zahamowania czynnosci szpiku i toksycznos$ci ze strony przewodu
pokarmowego.

Metabolizm pemetreksedu w watrobie zachodzi w ograniczonym stopniu. Z badan in vitro z
zastosowaniem mikrosomow z ludzkiej watroby wynika, ze nie nalezy oczekiwa¢ klinicznie istotnego
hamowania przez pemetreksed procesu oczyszczania metabolicznego lekow metabolizowanych przez
izoenzymy CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 i CYP1A2.

Interakcje typowe dla wszystkich lekéw cytotoksycznych

Ze wzgledu na zwickszone zagrozenie zakrzepami u pacjentdw chorych na nowotwory ztosliwe,
czgsto stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. Duze wahania sprawnos$ci uktadu krzepniecia krwi u
tego samego pacjenta w roznych fazach rozwoju choroby i mozliwos¢ interakcji doustnych srodkoéw
przeciwzakrzepowych i chemioterapeutykow przeciwnowotworowych wiaza si¢ z koniecznoscia
czestszego pomiaru wskaznika INR (ang. International Normalised Ratio), jezeli podjeto decyzj¢ o
podawaniu pacjentowi lekow przeciwzakrzepowych.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane: szczepionka przeciwko zoltej goraczce — mozliwosé
wystapienia prowadzacego do zgonu uogdlnionego odczynu poszczepiennego (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie niezalecane: szczepionki zywe atenuowane (z wyjatkiem szczepionki
przeciwko zoltej goraczce, ktorej jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane) — mozliwos¢
wystapienia uktadowego odczynu mogacego prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Ryzyko wystapienia
odczynu jest wigksze u pacjentow z uposledzeniem uktadu odpornosciowego spowodowanym choroba
podstawow3a. Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli takie istnieja (poliomyelitis) (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

Dojrzali ptciowo megzczyzni powinni stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne i nie powinni
decydowac si¢ na poczecie dziecka podczas leczenia 1 w okresie 3 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u kobiet w cigzy, jednak nalezy podejrzewac,
ze pemetreksed stosowany w okresie cigzy, podobnie jak inne antymetabolity, powoduje powazne
uszkodzenia ptodu. W badaniach na zwierz¢tach wykazano szkodliwy wplyw leku na rozrodczo$¢
(patrz punkt 5.3). Pemetreksedu nie nalezy stosowac¢ w okresie ciazy, chyba ze po starannym
rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu okazuje si¢ to konieczne (patrz punkt 4.4).



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pemetreksed przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ wystepowania
objawow niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki leczonej pemetreksedem. W okresie
leczenia pemetreksedem nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca si¢, by przed
rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrocili si¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w konserwacji
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan nad wptywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Donoszono jednak o wystepowaniu znuzenia u 0séb
leczonych pemetreksedem. Nalezy ostrzec pacjentdéw, by nie prowadzili pojazdow mechanicznych i
nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu, jezeli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii i
w skojarzeniu naleza: zahamowanie czynnos$ci szpiku objawiajace si¢ niedokrwistoscia, neutropenia,
leukopenig, trombocytopenia; objawy toksycznosci w obrebie uktadu pokarmowego takie jak:
jadlowstret, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardla, zapalenie bton §luzowych i
zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozgdanych naleza: nefrotoksycznos¢, zwickszona
aktywno$¢ aminotransferaz, tysienie, zmeczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i
neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to: zesp6t Stevensa-Johnsona i martwica rozptywna
naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4. wymieniono niepozadane dziatania niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego
obserwowane podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyna, w
glownych badaniach rejestracyjnych (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN i PARAMOUNT) oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Niepozadane dziatania leku wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA.
Czgsto$¢ wystepowania okreslono w nastepujacych kategoriach:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na
podstawie dostgpnych danych).



Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wszystkich stopni niezaleznie od
zwiazku przyczynowo-skutkowego, obserwowanych w glownych badaniach rejestracyjnych:

JMEI (ALIMTA w poréwnaniu z docetakselem), JMDB (ALIMTA i cisplatyna w poréwnaniu z

produktem GEMZAR i cisplatyna, JMCH (ALIMTA lacznie z cisplatyna w poréwnaniu z

cisplatyna), JMEN i PARAMOUNT (pemetreksed lacznie z najlepszym leczeniem objawowym w

porownaniu z placebo stosowanym lacznie z najlepszym leczeniem objawowym) oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czesto$é
ukladow i czesto rzadko nieznana
narzadow
(MedDRA)
Zakazenia i Zakazenie® Sepsa® Zapalenie
zarazenia Zapalenie skory i tkanki
pasozytnicze gardia podskome;j
Zaburzenia Neutropenia | Goraczka Pancytopenia Niedokrwis
krwi i uktadu Leukopenia | neutropeniczna tos¢
chlonnego Zmniejszenie | Zmniejszenie hemolitycz
stezenia liczby ptytek nao
hemoglobiny | krwi podiozu
immunolog
icznym
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ Wstrzas
uktadu anafilaktyc
immunologiczn zny
ego
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Zaburzenia Incydent
uktadu smaku naczyniowo-
nerwowego Neuropatia mozgowy
nerwow Udar
ruchowych niedokrwienny
Neuropatia Krwotok
nerwow wewnatrzczasz
czuciowych kowy
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Zapalenie
spojowek
Sucho$¢ oczu
Wzmozone
Izawienie
Suche zapalenie
rogowki i
spojowki
Obrzek powiek
Choroba
warstwy
powierzchniowej

gatki ocznej

10




Zaburzenia Niewydolnos¢ Dusznica
serca serca bolesna
Zaburzenia rytmu | Zawat mi¢énia
serca sercowego
Choroba
niedokrwienna
serca
Nadkomorowe
zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia Niedokrwienie
naczyniowe obwodowe*
Zaburzenia Zatorowos$¢
uktadu phucna
oddechowego, Srédmiazszowe
klatki zapalenie
piersiowej i ptuc
$rédpiersia
Zaburzenia Zapalenie Niestrawnos$¢ Krwotok z
zotadka i jelit jamy ustnej Zaparcie odbytnicy
Jadlowstret Bol brzucha Krwotok z
Wymioty przewodu
Biegunka pokarmowego
Nudnosci Perforacja jelit
Zapalenie
btony $luzowe;j
przetyku
Zapalenie
okreznicy®
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
watroby i drog aktywnosci watroby
z6kciowych aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Wysypka Hiperpigmentacja Rumien Zespot
skory 1 tkanki Luszczenie Swiad Stevensa-
podskoérnej skory Rumien Johnsona®
wielopostaciowy Toksyczna
Lysienie martwica
Pokrzywka rozplywna
naskorka®
Pemfigoid
Pecherzowe
zapalenie
skory
Nabyte
pecherzowe
oddzielanie si¢
naskorka
Obrzek
rumieniowy’
Rzekome

zapalenie
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tkanki

podskoérne;j
Zapalenie
skory
Wyprysk
Swierzbiaczka
Zaburzenia Zmniegjszenie | Niewydolnosc¢ Nefrogenna
nerek i drog klirensu nerek moczowka
moczowych kreatyniny Zmniejszenie prosta
Zwigkszenie | warto$ci Martwica
stezenia wskaznika cewek
kreatyniny filtracji nerkowych
we krwi® klebuszkowej
Zaburzenia Uczucie Goraczka
ogoélne i stany | zmeczenia Bol
W miejscu Obrzek
podania Bo6l w klatce
piersiowej
Zapalenie bton
Sluzowych
Badania Zwickszenie
diagnostyczne aktywnosci
gamma-
glutamylotranspe
ptydazy

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Popromienne
zapalenie
przetyku
Popromienne
zapalenie phuc

Nawroty
objawow
popromien
nych

# z towarzyszgcg neutropenig i bez neutropenii
® $miertelne w niektorych przypadkach
¢ czasami prowadzgce do martwicy konczyny

4 z niewydolnoécig oddechowg

¢ obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyng
" gtownie konczyn dolnych

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenie¢, niedokrwistos¢,
trombocytopenig, zapalenie bton sluzowych, polineuropati¢ czuciowa i wysypke. Prawdopodobne
powiktania przedawkowania leku to: mielosupresja, objawiajgca si¢ neutropenig, trombocytopenig i
niedokrwistoscia. Moga takze wystapic¢ zakazenia z goraczka lub bez goraczki, biegunka i (lub)
zapalenie bton §luzowych. Jezeli podejrzewane jest przedawkowanie leku nalezy monitorowaé 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.



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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BA0O4

ALIMTA (pemetreksed) to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista
kwasu foliowego zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbedne dla
podzialu komorek.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzymoéw wykorzystujacych folany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wnetrza komorek odbywa si¢ z udzialem systemu nosnika zredukowanych folanow i
biatka blonowego wigzacego folany. W komorce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany
w poliglutaminiany przez enzym syntetazg folylpoliglutaminianowsa. Poliglutaminiany pozostaja we
wnetrzu komorki i wykazujg jeszceze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces
poliglutaminizacji, ktérego intensywnos$¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komorkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity
powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzujg si¢ przedtuzonym okresem pottrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dluzsze dziatanie leku w komoérkach nowotworow ztosliwych.

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek przeprowadzania badan produktu ALIMTA we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonych wskazaniach (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna

Zlosliwy miedzybloniak optucnej

Badanie EMPHACIS (wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy z pojedyncza Slepa proba,
poréwnujace stosowanie produktu ALIMTA + cisplatyny i cisplatyny u nieleczonych wcze$niej
chemioterapig pacjentow ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej) wykazato, ze mediana czasu
przezycia pacjentéw leczonych produktem ALIMTA i cisplatyng byta o 2,8 miesigca wigksza (r6znica
istotna statystycznie) w porownaniu z osobami leczonymi tylko cisplatyna.

W okresie trwania badania stosowano suplementacje matymi dawkami kwasu foliowego i witaminy
B2 w celu ograniczenia objawow toksycznosci. W gtownej analizie wykorzystano dane o wszystkich
pacjentach przydzielonych losowo do jednej z podgrup, ktorzy otrzymali badany lek (pacjenci
randomizowani i leczeni). Do analizy podgrup wybrano dane o pacjentach, ktorzy otrzymywali kwas
foliowy 1 witamine B, przez caty okres leczenia ocenianego w badaniu (pacjenci z petng
suplementacja). Wyniki tych analiz skuteczno$ci przedstawiono w ponizszej tabeli:
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Tabela 5. Skuteczno$¢ schematu ALIMTA + cisplatyna w poréwnaniu z monoterapia cisplatyna
w leczeniu zlos§liwego miedzybloniaka oplucnej

Pacjenci Pacjenci

randomizowani i leczeni z pelng suplementacjg

Parametr skutecznosci ALIMTA/ Cisplatyna ALIMTA/ Cisplatyna
cisplatyna cisplatyna

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Mediana czasu przezycia (miesigce) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% CI) (10,0 - 14,4) (7,8 - 10,7) (11,4 -14)9) 8,4-11,9)
warto$¢ p* w teScie Log Rank 0,020 0,051
Mediana czasu do progresji choroby 5,7 3,9 6,1 3,9
(miesigce)
(95% CI) (4,9 - 6,5 2,8-44) (5,3-17,0) (2,8-4,5)
warot$¢ p* w teScie Log Rank 0,001 0,008
Czas do niepowodzenia leczenia 4,5 2,7 47 2,7
(miesiace)
(95% CI) (3,9-4,9 2,1-2,9 (4,3-5,6) 2,2-3,1)
warto$¢ p* w teScie Log Rank 0,001 0,001
Calkowity odsetek odpowiedzi na 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
leczenie”
(95% CI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
warto$¢ p* w tescie Fisher Exact < 0,001 <0,001

Skroéty: CI — przedziat ufnosci

* warto$¢ p odnosi si¢ do por6wnan pomiedzy podgrupami
® w podgrupie ALIMTA+cisplatyna: pacjenci randomizowani i leczeni (N = 225), pacjenci z peing

suplementacja (N = 167)

Stosujac Skale Objawow Raka Phuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) wykazano istotng
statystycznie poprawe w odniesieniu do klinicznie istotnych objawow subiektywnych (b6l i dusznos¢)
ztosliwego migdzybtoniaka oplucnej w grupie leczonej schematem ALIMTA + cisplatyna
(212 pacjentéw) w poréwnaniu z leczonymi cisplatyng w monoterapii (218 pacjentow). Stwierdzono
takze istotne statystycznie roznice parametrow czynnos$ci pluc. Obserwowane réznice mi¢dzy grupami
byty wynikiem poprawy stanu czynnosciowego ptuc w grupie leczonej schematem ALIMTA+
cisplatyna, jak rdbwniez pogorszenia czynnosci ptuc w grupie kontrolnej z uptywem czasu.

Istnieje niewiele danych na temat pacjentow ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej leczonych
wylacznie produktem ALIMTA. Badano stosowanie tego leku w dawce 500 mg/m? pc. w monoterapii
u 64 niepoddawanych wczesniej chemioterapii pacjentéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;.
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 14,1%.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie Il rzutu
W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym, badaniu klinicznym III fazy poréwnujacym
stosowanie produktu ALIMTA i docetakselu u pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub dajacym
przerzuty niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca wykazano mediany czasu przezycia wynoszace

8,3 miesigca w grupie leczonej produktem ALIMTA (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, n =283) i 7,9 miesigca w grupie leczonej
docetakselem (populacja ITT, n = 288). W schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano
produktu ALIMTA. Analiza zaleznosci miedzy wynikami leczenia okreslonymi jako czas catkowitego
przezycia (ang. overall survival — OS) a typem histologicznym niedrobnokomorkowego raka ptuca
wykazata przewage produktu ALIMTA nad docetakselem u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa (n =399, 9,3 vs.

8,0 miesi¢cy, skorygowany wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) i
przewage docetakselu u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o histologii
ptaskonabtonkowej (n = 172, 6,2 vs. 7,4 miesigcy, skorygowany wspdlczynnik ryzyka (HR) = 1,56;
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95% CI = 1,08-2,26, p = 0,018). W obrgbie poszczegolnych podgrup histologicznych nie
obserwowano istotnych klinicznie r6znic w profilu bezpieczenstwa produktu ALIMTA.

Ograniczone dane kliniczne pochodzace z pojedynczego randomizowanego kontrolowanego badania
III fazy wskazuja, ze skutecznos¢ pemetreksedu (mierzona jako czas caltkowitego przezycia — OS i
czas przezycia wolny od progresji choroby nowotworowej - PFS) u pacjentow leczonych wczesniej
docetakselem (n=41) jest zblizona do skuteczno$ci obserwowanej u pacjentdw, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni docetakselem (n=540).

Tabela 6. Skutecznos$¢ produktu ALIMTA i docetakselu w niedrobnokomoérkowym raku pluca —
populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

ALIMTA | Docetaksel
Przezycie (miesiace) (n=283) (n=288)
= Mediana (m) 8,3 7,9
= 95% CI dla mediany (7,0-9,4) (6,3-9,2)
" HR 0,99
. 95% CI dla HR (0,82 - 1,20)
. warto$¢ p dla rownowaznosci efektu (HR) 0,226
Czas przezycia wolny od progresji choroby (n=283) (n=288)
nowotworowej (miesiace)
L] Mediana 2.9 2.9
" HR (95% CI) 0,97 (0,82 - 1,16)
Czas do niepowodzenia leczenia (miesiace) (n=283) (n=288)
L] Mediana 2,3 2,1
" HR (95% CI) 0,84 (0,71 - ,997)
Odpowiedz na leczenie (n: zakwalifikowani do (n=1264) (n=274)
analizy odpowiedzi na leczenie)
. Wskaznik odpowiedzi (%) (95% CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
n Stabilizacja choroby (%) 45,8 46,4

Skroty: CI = przedziat ufnosci, HR — wskaznik ryzyka, n = catkowita liczebnos$¢ populacji

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie I rzutu

W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu III fazy z udzialem pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(stopien zaawansowania IIIb lub IV) niepoddawanych wcze$niej chemioterapii porownywano
skutecznos¢ produktu ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng oraz gemcytabiny w skojarzeniu z
cisplatyng. W przypadku stosowania produktu ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna (populacja
wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. Intent-To-Treat, ITT, n = 862) osiagnigto
pierwszorzedowy punkt koncowy i uzyskano podobna skuteczno$¢ kliniczng jak w przypadku
stosowania gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng (ITT n = 863), w zakresie OS (skorygowany
wspotczynnik ryzyka 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Stopien sprawnosci wszystkich pacjentéw bioracych
udziat w badaniu oceniano na 0 Iub 1 w skali ECOG.

Pierwotna analiz¢ skuteczno$ci oparto na wynikach uzyskanych w populacji ITT. Analizy wrazliwosci
dla gtéwnych punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig oceniano tez w populacji
wyodrebnionej zgodnie z protokotem (ang. Protocol Qualified - PQ). Analizy skuteczno$ci oparte na
wynikach uzyskanych w populacji PQ sg zgodne z wynikami analizami dla populacji ITT i
potwierdzajg nie mniejszg skutecznos$¢ (ang. non-inferiority) skojarzonej terapii produktem ALIMTA
z cisplatyng w poréwnaniu ze skojarzong terapig gemcytabing z cisplatyna.

Czas 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 produktu ALIMTA z
cisplatyna i 5,1 miesiagca w przypadku skojarzonego stosowania gemcytabiny z cisplatyng
(skorygowany wspotczynnik ryzyka 1,04; 95% CI = 0,94-1,15). Calkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie wynosit 30,6% (95% CI = 27,3- 33,9) w przypadku skojarzonego stosowania produktu
ALIMTA z cisplatyna i 28,2% (95% CI = 25,0-31,4) w przypadku skojarzonego stosowania
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gemcytabiny z cisplatyng. Wyniki PFS zostaty po czg¢éci potwierdzone niezalezng oceng (do kontroli
w sposob losowy wybrano 400/1725 pacjentow).

Analiza wptywu typu histologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca na OS wykazata istotne
klinicznie roznice czasu przezycia w zaleznosci od typu histologicznego, patrz tabela ponizej.

Tabela 7. Skuteczno$¢ produktu ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna w poréwnaniu ze
skojarzona terapia gemcytabina z cisplatyna w pierwszym rzucie leczenia
niedrobnokomodrkowego raka pluca — populacja ITT (ang. intent-to-treat) i podgrupy
histologiczne

Populacja ITT i Mediana czasu przezycia calkowitego w miesiacach | Skorygowany

podzial na (95% CI) wskaznik Y
podgrupy . gemcytabina + ryzyka (HR) Wartos¢ p
histologiczne ALIMTA + cisplatyna cisplatyna 95% CI)

Populacja ITT 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0,259
(N =1725) 9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 — 1,05)
Gruczotowy 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 -13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Wielkokomérkowy 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Inne 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8—-10,2) (8,1 -10,6) (0,81-1,45)
Ptaskonabtonkowy 9.4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Skroty: CI = przedziat ufnosci, ITT - populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,

N= catkowita liczebno$¢ populacji

a Statystycznie istotne aby wykaza¢ nie mniejsza skutecznos¢ , przy catkowitym przedziale ufnosci
dla wskaznika ryzyka znacznie ponizej przyjetej granicy 1,17645 (p <0,001).

Krzywe przezywalnosci Kaplana Meiera w zaleznos$ci od typu histologicznego
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AC: Alimta + cisplatyna
GC: gemcytabina + cisplatyna

W obrebie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie réznic
w profilu bezpieczenstwa skojarzonej terapii produktem ALIMTA z cisplatyna.

Pacjenci leczeni produktem ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng rzadziej wymagali transfuzji (16,4%
w poréwnaniu z 28,9%, p<0,001), przetoczenia krwinek czerwonych (16,1% w poréwnaniu z 27,3%,
p<.001) i ptytek krwi (1,8% w poréwnaniu z 4,5%, p=0,002). Pacjenci wymagali podania mniejszej
iloéci erytropoetyny lub darbepoetyny (10,4% w poréwnaniu z 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF
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(3,1% w poréwnaniu z 6,1%, p=0,004), i produktow zawierajacych zelazo (4,3% w poréwnaniu z
7,0%, p=0,021).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie podtrzymujgce

JMEN

W wieloo$rodkowym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy, z podwojnie $lepa
préba (JMEN) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego produktem
ALIMTA stosowanym tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive
care) (n = 441) z terapia polegajaca na podawaniu placebo 1gcznie z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (n = 222) u pacjentOw z miejscowo zaawansowanym (stadium zaawansowania I11B)
lub z przerzutami (stadium zaawansowania I'V) niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie
stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii dwulekowej pierwszego rzutu zawierajacej
cisplatyne lub karboplatyne w skojarzeniu z gemcytabina, paklitakselem lub docetakselem. W
dwulekowym schemacie leczenia pierwszego rzutu nie stosowano produktu ALIMTA. Stopien
sprawnosci wszystkich pacjentéw bioracych udzial w badaniu oceniono na 0 lub 1 w skali ECOG.
Pacjenci otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu stwierdzenia progresji choroby. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia oceniano od momentu randomizacji po ukonczeniu leczenia pierwszego
rzutu. Mediana liczby cykli leczenia wyniosta odpowiednio 5 dla leczenia podtrzymujacego
produktem ALIMTA oraz 3,5 dla placebo. W sumie 213 pacjentéw (48,3%) ukonczyto > 6 cykli
leczenia, a 103 pacjentow ogotem (23,4%) ukonczylo > 10 cykli leczenia produktem ALIMTA.

Uzyskano pierwszorzedowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydluzenie PFS
w grupie leczonej produktem ALIMTA w poréwnaniu z grupg placebo (n = 581, populacja
analizowana niezaleznie; mediana wyniosta odpowiednio 4,0 miesigce i 2,0 miesigce) (wspotczynnik
ryzyka = 0,60; 95% CI = 0,49-0,73; p < 0,00001). Niezalezna analiza wynikéw badan obrazowych
pacjentow potwierdzita wyniki PFS uzyskane na podstawie oceny dokonanej przez badaczy. Mediana
OS w calej populacji (n = 663) wyniosta 13,4 miesigca w grupie leczonej produktem ALIMTA i 10,6
miesigca w grupie placebo, wspotczynnik ryzyka = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95; p =0,01192).

Podobnie jak w przypadku innych badan z zastosowaniem produktu ALIMTA, w badaniu JMEN
obserwowano réznice skutecznosci leczenia zalezne od typu histologicznego niedrobnokomorkowego
raka ptuca. W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa (n= 430, populacja analizowana niezaleznie) mediana PFS
wyniosta 4,4 miesigca w grupie leczonej produktem ALIMTA i 1,8 miesigca w grupie placebo,
wspotczynnik ryzyka = 0,47; 95% CI = 0,37-0,60; p = 0,00001. Mediana OS u pacjentoéw z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa (n = 481) wyniosta 15,5 miesigca w grupie leczonej produktem ALIMTA i

10,3 miesigca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,70; 95% CI = 0,56-0,88; p = 0,002).
Mediana OS tacznie z okresem leczenia pierwszego rzutu u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa wyniosta 18,6
miesigca w grupie leczonej produktem ALIMTA i 13,6 miesigca w grupie placebo (wspotczynnik
ryzyka =0,71; 95% CI = 0,56-0,88; p = 0,002).

Wyniki oceny PFS i OS pacjentdéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histologii
ptaskonabtonkowej wskazujg na brak przewagi leczenia produktem ALIMTA w poréwnaniu z

placebo.

W obrgbie poszczegdlnych podgrup histologicznych nie obserwowano istotnych klinicznie réznic
w profilu bezpieczenstwa produktu ALIMTA.

JMEN: Krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej i
czasu przezycia calkowitego pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca o histologii innej
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niz w przewazajacym stopniu plaskonablonkowa, leczonych produktem ALIMTA oraz
pacjentow otrzymujacych placebo:

Czas przezycia wolny od progresji Czas catkowitego przeiycia
choroby nowotwaorowej (PFS)
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W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu I1I fazy, z podwojnie $lepa
proéba (PARAMOUNT) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia podtrzymujacego
produktem ALIMTA w ramach kontynuacji leczenia tym produktem stosowanym lacznie z najlepsza
terapiag wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) (n = 359), z terapig polegajaca na podawaniu
placebo tacznie z najlepsza terapia wspomagajaca (n = 180) u pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym (stadium zaawansowania IIIB) lub uogoélnionym (stadium zaawansowania I'V)
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktoérych nie stwierdzono progresji choroby po 4 cyklach terapii pierwszego rzutu
produktem ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna. Spos$rod 939 pacjentow leczonych w pierwszym
rzucie produktem ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna, 539 losowo przydzielono do grupy
otrzymujacej leczenie podtrzymujace polegajace na podawaniu pemetreksedu lub placebo. Wsrod
losowo przydzielonych pacjentow, u 44,9 % obserwowano catkowitg lub czgsciowa odpowiedz na
leczenie pierwszego rzutu z zastosowaniem produktu ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng au 51,9 %
stwierdzono stabilizacj¢ choroby. Wymagano, aby stopien sprawnos$ci randomizowanych pacjentow
wynosit 0 lub 1 w skali ECOG. Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia pierwszego rzutu produktem
ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng do rozpoczecia leczenia podtrzymujacego wynosita

2,96 miesigca w grupie leczonej pemetreksedem i w grupie placebo. Losowo przydzieleni pacjenci
otrzymywali leczenie podtrzymujace do czasu progresji choroby. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
oceniano od czasu randomizacji po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu. Mediana liczby cykli
leczenia, ktore otrzymali pacjenci w ramach leczenia podtrzymujacego produktem ALIMTA wyniosta
odpowiednio 4 dla grupy otrzymujacej produkt ALIMTA oraz 4 dla grupy otrzymujacej placebo.
Lacznie 169 pacjentow (47,1%) otrzymato > 6 cykle leczenia podtrzymujacego produktem ALIMTA,
co po uwzglednieniu liczby cykli leczenia w I rzucie odpowiada tgcznie co najmniej 10 cyklom
leczenia produktem ALIMTA.

Osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy badania i wykazano statystycznie istotne wydtuzenie
PFS w grupie leczonej produktem ALIMTA w poréwnaniu z grupa placebo (n = 472, niezalezna
analiza populacji; mediana wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca i 2,6 miesigca) (wspotczynnik
ryzyka = 0,64; 95% CI = 0,51-0,81; p = 0,0002). Niezalezna analiza wynikow badan obrazowych
wykonanych u pacjentéw potwierdzita dokonang przez badaczy ocen¢ PFS. Mediana PFS pacjentow
zrandomizowanych do leczenia podtrzymujgcego oceniona przez badaczy od rozpoczgcia leczenia
pierwszego rzutu produktem ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna wyniosta 6,9 miesigca w grupie
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leczonej produktem ALIMTA i 5,6 miesiaca w grupie placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59 95%
CI=0,47-0,74).

Podczas kontynuacji terapii produktem ALIMTA po leczeniu pierwszego rzutu z zastosowaniem
produktu ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna (4 cykle) wykazano istotne statystycznie wydluzenie
czasu catkowitego przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwnaniu z placebo (mediana

13,9 miesiaca vs. 11,0 miesi¢cy, wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI1=0,64-0,96; p=0,0195). W
momencie przeprowadzania koncowej analizy catkowitego przezycia, 28,7% pacjentdow z grupy
otrzymujacej produkt ALIMTA pozostawato przy zyciu lub nie bylo dalej obserwowanych pod katem
przezycia (ang. lost to follow-up) i 21,7% pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Obiektywne
wyniki leczenia produktem ALIMTA byly zgodne wsrod badanych podgrup (rowniez w podgrupach
uwzgledniajacych stopien zaawansowania choroby, odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, stopien
sprawnosci w skali ECOG, fakt palenia lub niepalenia tytoniu, pte¢, typ histologiczny nowotworu oraz
wiek) i podobne do uzyskanych podczas analizy nieskorygowanych wartosci OS i PFS. Wskaznik
przezy¢ rocznych i dwuletnich w grupie pacjentow otrzymujacych produkt ALIMTA wyniost
odpowiednio 58% i 32%, a w grupie placebo 45% i 21%. Mediana OS mierzonego od rozpoczecia
leczenia pierwszego rzutu z zastosowaniem produktu ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyng u
pacjentow otrzymujacych produkt ALIMTA wyniosta 16,9 miesigcy a w grupie otrzymujacej placebo
14,0 miesigcy (wspotczynnik ryzyka = 0,78; 95% CI= 0,64-0,96). Odsetek pacjentow, ktorzy
otrzymali dalsze leczenie po zakonczeniu udzialu w badaniu wyniost 64,3% w grupie otrzymujacej
produkt ALIMTA i 71,7% w grupie placebo.

PARAMOUNT: krzywe Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PFS) i czasu calkowitego przezycia (OS) w przypadku leczenia podtrzymujacego
produktem ALIMTA w ramach kontynuacji leczenia tym lekiem w poréwnaniu z placebo, u
chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca o histologii innej niz w przewazajacym stopniu
plaskonablonkowa (od czasu randomizacji)

Czas przezycia wolny od progresji Czas calkowitego przezycia
choroby nowotworowej
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Profil bezpieczenstwa produktu ALIMTA stosowanego w leczeniu podtrzymujacym w badaniach
JMEN i PARAMOUNT byt podobny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu oceniano po leczeniu w monoterapii u 426 pacjentéw
chorych na r6zne odmiany ztosliwych guzow litych. Wielko$¢ dawki leku wahata si¢ od 0,2 do

838 mg/m? pc. Lek podawano we wlewie dozylnym przez 10 minut. Objeto$é dystrybuciji
pemetreksedu w stanie rownowagi dynamicznej wynosi 9 L/m?. Z badan in vitro wynika, Ze stopief
wigzania pemetreksedu z biatkami osocza krwi wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczacego
wplywu stopni zaburzen czynnosci nerek na wigzanie si¢ leku z biatkami osocza. Pemetreksed w
ograniczonym stopniu jest metabolizowany w watrobie. Lek jest wydalany gtownie w moczu: w ciggu
pierwszej doby po podaniu leku w moczu znajduje si¢ 70% - 90% dawki w postaci nie zmienione;.

19



Catkowity klirens uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a koncowy okres pottrwania u
pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest rowny 3,5 godziny.
Zmienno$¢ wartosci klirensu oznaczanych u réznych pacjentow jest niewielka i wynosi 19%.
Calkowita ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwigksze stezenie w osoczu zmieniajg si¢
proporcjonalnie do dawki leku. Wtasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentow
poddawanych wielokrotnym cyklom leczenia pozostajg takie same.

Podawana rownoczesnie cisplatyna nie zmienia wlasciwos$ci farmakokinetycznych pemetreksedu,
podobnie jak suplementacja kwasu foliowego (doustnie) i witaminy Bz (domigsniowo).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu pemetreksedu cigzarnym samicom myszy obserwowano zmniejszong zdolnos¢ ptodow do
zycia, zmniejszenie masy ciala ptodow, niepetne kostnienie niektorych struktur kostnych i rozszczep
podniebienia.

Po podaniu pemetreksedu samcom myszy obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje,
objawiajacy si¢ zmniejszong ptodnoscig i zanikiem jader. W badaniu, w ktorym psom rasy beagle
przez 9 miesi¢gcy podawano lek w dozylnym bolusie, obserwowano szkodliwy wplyw na jadra
(zwyrodnienie lub martwic¢ nabtonka plemnikotworczego). To wskazuje, ze pemetreksed moze
zaburza¢ ptodnos¢ osobnikoéw meskich. Nie badano ptodnosci samic.

Pemetreksed nie wykazywat dziatania mutagennego ani w tescie aberracji chromosomalnych w
komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, ani w te$cie Amesa. In vivo w tescie mikrojagdrowym

u myszy wykazano klastogennos¢ pemetreksedu.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego pemetreksedu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Kwas solny
Sodu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Pemetreksed jest fizycznie niezgodny z rozcienczalnikami zawierajacymi wapn, w tym z roztworem
Ringera do wstrzykiwan z mleczanami i roztworem Ringera do wstrzykiwan. Nie wolno miesza¢
produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
Zamknieta fiolka
3 lata.

Odtworzony i rozcienczony roztwor do wlewu

Roztwory produktu ALIMTA przygotowane bezposrednio po rozpuszczeniu proszku i rozcienczone
roztwory do wlewu sporzadzone zgodnie z zaleceniami, nie zawierajg substancji konserwujacych o
dziataniu przeciwbakteryjnym. Wykazano trwatos¢ fizyczng i chemiczng sporzadzonych roztworow
pemetreksedu i rozcienczonych roztworéw do wlewu przechowywanych w lodéwce przez okres

24 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
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sporzadzeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos$¢ za okres
przechowywania i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik: roztwoér nalezy
przechowywaé w temperaturze 2°C do 8°C przez okres nie dtuzszy niz 24 godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Produkt nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

ALIMTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Szklana fiolka typu I zamknigta gumowym korkiem, zawierajaca 100 mg pemetreksedu.
Opakowanie zawiera jedna fiolke.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

ALIMTA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Szklana fiolka typu I zamkni¢ta gumowym korkiem, zawierajaca 500 mg pemetreksedu.
Opakowanie zawiera jedna fiolkeg.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

1. Odtworzenie roztworu pemetreksedu i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

2. Nalezy obliczy¢ wielko$¢ dawki i liczbg fiolek produktu ALIMTA, jaka bedzie potrzebna.
Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia pobranie

pozadanej objgtosci.

3. ALIMTA 100 mg

Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczajac zawartos¢ 100 mg fiolki w 4,2 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowany w ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

ALIMTA 500 mg

Odtworzy¢ roztwor, rozpuszczajac zawartos¢ 500 mg fiolki w 20 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) niezawierajacego substancji konserwujacych.
Przygotowany w ten sposob roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Kazda fiolke nalezy tagodnie obraca¢ az do calkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.
Przygotowany roztwor jest klarowny, od barwy bezbarwnej do zoltej lub zo6lto-zielonej (barwa
nie wptywa na jako$¢ produktu). Wartos¢ pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8.
Roztwoér nalezy dalej rozcienczy¢.

4. Odpowiednia objetos¢ odtworzonego roztworu pemetreksedu nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml z uzyciem roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
niezawierajacego substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w
ciggu 10 minut.
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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
jest wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny.

6. Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek stalych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

7. Roztwory pemetreksedu sg przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

Srodki ostrozno$ci przy przygotowywaniu i podawaniu leku

Tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych lekow przeciwnowotworowych nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworow pemetreksedu do
wlewow. Zaleca si¢ uzywanie rekawic. W przypadku zetknigcia si¢ roztworu pemetreksedu ze skorg
nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skor¢ woda z mydiem. W przypadku kontaktu roztworu
pemetreksedu z blonami sluzowymi nalezy doktadnie sptuka¢ wodg obszar kontaktu. Pemetreksed nie
powoduje tworzenia si¢ pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania
pemetreksedu poza naczynie. Donoszono o nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza
naczynie, ktore nie zostaly ocenione przez badaczy jako powazne. W przypadku wynaczynienia
nalezy postepowaé zgodnie z obowigzujgcymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych
substancji niepowodujacych powstawania pecherzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/290/001

EU/1/04/290/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrze$nia 2004

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 20 wrzesnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

23



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Lilly France S.A.S.

2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ 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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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALIMTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Po rekonstytucji (patrz ulotka dla pacjenta) kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, kwas solny, sodu wodorotlenek (szczegdtowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu roztworu.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Informacje o terminie waznos$ci produktu po rekonstytucji, patrz ulotka dla pacjenta.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA

Niewykorzystang zawarto$¢ fiolki nalezy zniszczy¢ w odpowiedni sposob.

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/290/002

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

ALIMTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed
Do stosowania dozylnego

[2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

Informacje o terminie waznosci produktu po rekonstytucji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. NUMER SERII

Lot

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

100 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALIMTA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu).

Po rekonstytucji (patrz ulotka dla pacjenta) kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, kwas solny, sodu wodorotlenek (szczegdtowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu roztworu.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Informacje o terminie waznos$ci produktu po rekonstytucji, patrz ulotka dla pacjenta.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA

Niewykorzystang zawarto$¢ fiolki nalezy zniszczy¢ w odpowiedni sposob.

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/290/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

|17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

ALIMTA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
pemetreksed
Do stosowania dozylnego

2. SPOSOB PODAWANIA
[3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

Informacje o terminie waznos$ci produktu po rekonstytucji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. NUMER SERII

Lot

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

500 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

33



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ALIMTA 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ALIMTA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Pemetreksed

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ALIMTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ALIMTA
Jak stosowaé lek ALIMTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ALIMTA

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek ALIMTA i w jakim celu si¢ go stosuje
ALIMTA to lek stosowany w leczeniu nowotwordéw zlosliwych.

Lek ALIMTA w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym, cisplatyna, jest stosowany w
leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, rodzaju nowotworu atakujacego btong pokrywajaca
ptuca, u pacjentow, ktdrzy wczesniej nie byli poddani chemioterapii.

Lek ALIMTA w skojarzeniu z cisplatyna, jest stosowany jako poczatkowe leczenie u pacjentow
z rakiem ptuca w stadium zaawansowanym.

Lek ALIMTA moze by¢ przepisany pacjentom z rakiem ptuca w stadium zaawansowanym, u
ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie lub ich stan w duzej mierze pozostaje bez zmian po
zastosowaniu chemioterapii poczatkowe;.

Lek ALIMTA stosuje si¢ takze w leczeniu pacjentéw z rakiem ptuca w stadium zaawansowanym, u
ktorych nastapita progresja choroby po zastosowaniu leczenia poczatkowego innymi
chemioterapeutykami.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ALIMTA

Kiedy nie stosowa¢é leku ALIMTA

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancje¢ czynna lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka karmi piersig. Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig w okresie stosowania leku
ALIMTA.

- u pacjentow, ktorzy niedawno zostali zaszczepieni lub majg zosta¢ zaszczepieni przeciwko
z6ltej goraczcee.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ALIMTA nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty
szpitalnego.

Pacjenci, u ktoérych wystepuja lub wystepowaly w przesziosci zaburzenia czynnos$ci nerek, powinni
poinformowac o tym lekarza lub farmaceute w szpitalu, gdyz moze to oznaczaé konieczno$¢
rezygnacji ze stosowania leku.

Przed kazdym wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta probki krwi w celu oceny, czy
sprawno$¢ watroby i nerek jest wystarczajaca i czy we krwi jest odpowiednio duzo komorek krwi, by
mozna bylo zastosowac lek. W zaleznos$ci od ogoélnego stanu pacjenta oraz w przypadku nadmiernego
obnizenia liczby komorek krwi lekarz moze zmieni¢ dawke lub odlozy¢ podanie leku na pdzniej. W
przypadku, gdy pacjent jest rownoczesnie leczony cisplatyna, lekarz sprawdzi prawidtowo$¢
nawodnienia oraz zaleci wlasciwe leczenie w celu zapobiezenia wymiotom.

Pacjenci, ktérzy byli lub bedg poddawani radioterapii, powinni poinformowac o tym lekarza,
poniewaz moze wystgpi¢ wczesna lub opdzniona reakcja popromienna po zastosowaniu leku
ALIMTA.

Pacjenci, ktorzy niedawno byli szczepieni, powinni poinformowac o tym lekarza, poniewaz moze to
wywota¢ dziatania niepozadane w skojarzeniu z lekiem ALIMTA.

Pacjenci, u ktorych wystepuje lub wystepowala choroba serca, powinni poinformowac o tym lekarza.

W przypadku nagromadzenia si¢ ptynu wokot ptuca pacjenta lekarz moze podja¢ decyzje o wykonaniu
zabiegu odprowadzenia ptynu przed podaniem leku ALIMTA.

Dzieci i mlodziez
Leku ALIMTA nie mozna stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie ma do§wiadczenia w
stosowaniu tego leku u os6b w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i ALIMTA

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowanych $rodkach przeciwbdlowych i przeciwzapalnych (np.
przeciwdziatajacych obrzgkom), na przyktad tzw. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
w tym takze o lekach wydawanych bez recepty (np. ibuprofen). Istnieje wiele rodzajow
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) o r6znym czasie dziatania. W zalezno$ci od
planowanej daty podania leku ALIMTA we wlewie, i (lub) sprawnosci nerek pacjenta lekarz udzieli
informacji o tym, jakie leki mozna przyjmowac i kiedy. W przypadku watpliwosci, czy przyjmowane
leki nalezg do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), nalezy zapytac o to lekarza
lub farmaceute.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje leki zwane inhibitorami pompy protonowe;j
(omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol i rabeprazol) stosowane w leczeniu zgagi i
zarzucania kwasu zotadkowego do przetyku.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie szpitalnemu o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, réwniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poinformowac o tym lekarza. Nalezy unika¢ stosowania leku ALIMTA w okresie cigzy. Lekarz
poinformuje pacjentke o potencjalnym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku podczas cigzy. W
okresie stosowania leku ALIMTA i przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki kobiety musza
stosowac¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji.

35



Karmienie piersia
Kobiety karmiace piersiag powinny poinformowac o tym lekarza.
Podczas stosowania leku ALIMTA nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig.

Wplyw na plodnosé

Zaleca si¢, aby m¢zczyzni nie starali si¢ o poczecie dziecka podczas leczenia i w ciggu 3 miesiecy po
zakonczeniu leczenia lekiem ALIMTA, oraz stosowali w tym czasie skuteczne metody antykoncepcji.
W przypadku, gdy mezczyzna bedzie chciat staraé si¢ o poczgcie dziecka w trakcie leczenia lekiem
ALIMTA lub w ciagu 3 miesiecy po zakonczeniu tego leczenia powinien zwrocic si¢ o poradg do
lekarza lub farmaceuty. ALIMTA moze wptyna¢ na zdolnos$¢ do posiadania dzieci. Przed
rozpoczeciem stosowania leku pacjenci mogg skonsultowac si¢ z lekarzem, aby zasiggna¢ porady
dotyczacej przechowania nasienia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek ALIMTA moze powodowaé uczucie znuzenia. Nalezy zachowac ostroznos¢, prowadzac pojazdy i
obstugujac urzadzenia mechaniczne.

Lek ALIMTA zawiera sod

ALIMTA 100 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy ze zasadniczo jest ,,wolny od
sodu”.

ALIMTA 500 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji
Ten lek zawiera 54 mg sodu (gldwnego sktadnika soli kuchennej) na fiolke, co odpowiada 2,7%
maksymalnej zalecanej dziennej dawki sodu dla osoby doroste;.

3. Jak stosowac lek ALIMTA

Dawka leku ALIMTA wynosi 500 miligraméw na kazdy metr kwadratowy powierzchni ciata
pacjenta. Powierzchnie ciata oblicza si¢ na podstawie pomiaru wzrostu i masy ciala pacjenta. Dawke
leku ustala si¢ w zalezno$ci od obliczonej w ten sposob powierzchni ciata. Mozliwa jest zmiana dawki
lub opdznienie leczenia w zaleznosci od wynikdéw badania morfologii krwi i ogdlnego stanu pacjenta.
Przed podaniem leku ALIMTA farmaceuta szpitalny, pielggniarka lub lekarz rozpusci proszek w

9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.

Lek ALIMTA zawsze podaje si¢ we wlewie dozylnym. Wlew trwa okoto 10 minut.

Stosowanie leku ALIMTA w polaczeniu z cisplatyna.

Lekarz lub farmaceuta szpitalny obliczy dawke na podstawie wzrostu i masy ciata pacjenta. Cisplatyna
rowniez jest podawana we wlewie dozylnym. Wlew cisplatyny rozpoczyna si¢ okoto 30 minut po
zakonczeniu wlewu leku ALIMTA i trwa okoto dwoch godzin.

Wlew bedzie zazwyczaj wykonywany co 3 tygodnie.

Dodatkowe leki:

Kortykosteroidy: Lekarz przepisze steroidy w tabletkach (w dawce odpowiadajacej 4 miligramom
deksametazonu 2 razy na dobg), ktore nalezy przyjmowaé w dniu poprzedzajacym podanie leku
ALIMTA, w dniu wlewu i nastgpnego dnia. Leki te stosuje si¢, by zmniejszy¢ czestos¢ i nasilenie
odczynéw (zmian) skérnych, jakie moga wystapi¢ podczas leczenia lekami przeciwnowotworowymi.

Suplementacja witamin: Lekarz przepisze kwas foliowy (witaming) lub produkt multiwitaminowy
zawierajacy kwas foliowy (350 — 1000 mikrogramow), ktory nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe
w okresie stosowania leku ALIMTA. W ciaggu siedmiu dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki
leku ALIMTA nalezy przyja¢ co najmniej pig¢ dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy dalej
przyjmowac przez 21 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku ALIMTA. W tygodniu poprzedzajacym
podanie leku ALIMTA, a nastgpnie w odstgpach okoto 9 tygodni (co odpowiada trzem cyklom
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chemioterapii lekiem ALIMTA) pacjenci otrzymajg takze witaming B> (1000 mikrogramow) we
wstrzyknieciach. Podawanie witaminy B, i kwasu foliowego ma na celu zmniejszenie mozliwych
dziatan niepozadanych lekéw przeciwnowotworowych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy natychmiast powiadomié

lekarza:

. Goraczka lub zakazenie (odpowiednio, czgste lub bardzo czeste): jezeli wystepuje goraczka
38°C lub wyzsza, poty lub inne objawy zakazenia (w zwiazku z mozliwoscig nadmiernego
zmnigjszenia liczby biatych krwinek, co jest bardzo czgstym objawem). Zakazenie (posocznica)
moze by¢ ci¢zkie i moze prowadzi¢ do zgonu.

. Bo6l w klatce piersiowej (czeste) lub przyspieszenie tetna (niezbyt czeste).
. Bol, zaczerwienienie, obrzgki lub ranki w jamie ustnej (bardzo czgste).
. Reakcja alergiczna: wysypka na skorze (bardzo czeste), uczucie palenia lub mrowienia (czgste)

albo goraczka (czgste). W rzadkich przypadkach reakcje skorne moga by¢ cigezkie i prowadzi¢
do zgonu. Nalezy powiadomi¢ lekarza, w przypadku wystapienia ciezkiej wysypki, swedzenia
lub pecherzy (objawy zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy rozpltywnej naskorka).

. Uczucie zmeczenia, zastabnigcie, szybko wystepujaca zadyszka lub blado$¢ skory (w zwigzku z
mozliwoséciag nadmiernego obnizenia stezenia hemoglobiny, co jest bardzo czestym objawem).
. Krwawienia z dzigset, nosa lub jamy ustnej lub inne krwawienie, ktérego nie mozna zatamowac,

czerwone lub r6zowe zabarwienie moczu, nieoczekiwane since na skoérze (w zwiazku z
mozliwos$cig nadmiernego obnizenia liczby plytek krwi, co jest czgstym objawem).

. Nagta dusznos$é, intensywny bol w klatce piersiowej lub kaszel z odkrztuszaniem plwociny z
domieszka krwi (niezbyt czeste) (moga wskazywaé na obecnos¢ zakrzepow krwi w naczyniach
krwionosnych ptuc).

Mozliwe dziatania niepozadane po podaniu leku ALIMTA:

Bardzo czeste (mogg wystgpic czesciej niz u 1 na 10 osob)

Zakazenie

Zapalenie gardta (bol gardta)

Mata liczba granulocytéw oboj¢tnochtonnych (rodzaj biatych krwinek)
Mata liczba biatych krwinek

Niskie stezenie hemoglobiny

BOl, zaczerwienienie, obrzek lub afty w jamie ustnej

Utrata apetytu

Wymioty

Biegunka

Nudnosci

Wysypka na skorze

Luszczenie si¢ skory

Nieprawidtowe wyniki badan krwi wskazujgce na pogorszenie czynnosci nerek
Zmgczenie

Czeste (mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob)

Zakazenie krwi

Goraczka ze niskim stezeniem granulocytéw obojetnochtonnych (rodzaj biatych krwinek)
Mata liczba plytek krwi

Reakcja alergiczna

Utrata ptynow ustrojowych
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Zaburzenia smaku

Uszkodzenie nerwow ruchowych, ktére moze prowadzi¢ do ostabienia i zaniku mig$ni, zwlaszcza
ramion 1 ndg)

Uszkodzenie nerwow czuciowych, ktoére moze prowadzi¢ do utraty czucia, uczucia palacego bolu i
chwiejnos$ci chodu

Zawroty glowy

Zapalenie lub obrz¢k spojowki (btony wyscietajacej powieki i pokrywajacej biatkowke oka)
Suchos¢ oczu

Lzawienie oczu

Sucho$¢ spojowki (btony wyScielajacej powieki i pokrywajacej biatko oka) i rogéwki (przezroczystej
warstwy przykrywajacej z przodu tgczowke i Zrenice)

Obrzek powiek

Zaburzenia oka z towarzyszacg suchoscia, tzawieniem, podraznieniem i (lub) bolem
Niewydolnos¢ serca (stan powodujacy ostabienie sity pompujacej mig$nia sercowego)
Nieregularny rytm serca

Niestrawno$¢

Zaparcie

Bol brzucha

Watroba: zwigckszenie we krwi stezen zwigzkdéw chemicznych wytwarzanych w watrobie
Zwickszenie pigmentacji skory

Swedzenie skory

Wysypka na ciele ze zmianami obraczkowatymi przypominajacymi tarcze strzelnicza
Wypadanie wlosow

Pokrzywka

Zatrzymanie pracy nerek

Pogorszenie pracy nerek

Goraczka

Bol

Nadmierna ilo$¢ ptynu w tkankach organizmu powodujaca obrzek

Bo6l w klatce piersiowej

Zapalenie i owrzodzenie bton §luzowych wyscietajacych przewod pokarmowy

Niezbyt czeste (mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 0sob)

Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi

Udar moézgu

Rodzaj udaru, w ktérym dochodzi do zablokowania tetnicy doprowadzajacej krew do mozgu
Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Dusznica bolesna (bdl w klatce piersiowej spowodowany przez zmniejszenie doptywu krwi do serca)
Zawal serca

Zwezenie lub niedroznos$¢ tetnic wiencowych

Przyspieszenie rytmu serca

Niedostateczny doptyw krwi do konczyn

Zablokowanie jednej z tetnic ptucnych

Stan zapalny i bliznowacenie btony wyscietajacej ptuca z zaburzeniami oddychania

Uptyw jasnoczerwonej krwi z odbytu

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Peknigcie $ciany jelita

Zapalenie btony wyscietajacej przetyk

Zapalenie btony wyscietajacej jelito grube, ktéremu moze towarzyszy¢ krwawienie z jelit lub z
odbytnicy (obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyna)

Zapalenie, obrzek, rumien i nadzerki btony sluzowej przeltyku spowodowane przez radioterapie
Zapalenie ptuc spowodowane przez radioterapi¢

Rzadkie (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 na 1000 osob)
Rozpad krwinek czerwonych

Wstrzas anafilaktyczny (ciezka reakcja alergiczna)

Stan zapalny watroby
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Zaczerwienienie skory
Wysypka pojawiajaca si¢ na skdrze w obszarze wczesniej napromienianym

Bardzo rzadko (mogq wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 000 pacjentow)

Zakazenia skory i tkanek migkkich

Zespot Stevensa-Johnsona (rodzaj ci¢zkiej reakcji skory i bton §luzowych, ktéra moze zagrazaé zyciu)
Toksyczna martwica rozptywna naskorka (rodzaj ciezkiej reakcji skory, ktéra moze zagrazaé zyciu)
Zaburzenia autoimmunologiczne, w wyniku ktorych pojawia si¢ wysypka i zmiany pecherzowe na
skorze nég, ramion i brzucha

Zapalenie skory charakteryzujace si¢ obecnoscig pecherzy wypelionych ptynem

Urazalnosc¢ skory, obecno$¢ pecherzy i nadzerek oraz bliznowacenie skory

Zaczerwienienie, bol i obrzek, gtownie konczyn dolnych

Zapalenie skory i podskornej tkanki thuszczowej (rzekome zapalenie tkanki podskornej)

Zapalenie skory

Stan zapalny, $wiad, zaczerwienienie, pekanie i szorstko$¢ skory

Silnie swedzace zmiany skérne

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
Rodzaj cukrzycy, ktoérej przyczyna sa przewaznie nieprawidtowe zmiany w nerkach

Zaburzenia nerek, w wyniku ktérych dochodzi do obumarcia komoérek nabtonka kanalikow nerkowych

Moze wystapi¢ dowolny z tych objawow i (lub) standw. Jezeli pojawia si¢ pierwsze oznaki tych
dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac o tym lekarza tak szybko, jak to tylko mozliwe.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent obawia si¢ ktoregokolwiek z tych objawow.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek ALIMTA

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie na fiolce i pudetku.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Roztwér do wlewu po rekonstytucji i rozcienczeniu: lek nalezy poda¢ natychmiast po sporzadzeniu.
Gdy produkt przygotowany jest zgodnie z zaleceniami, wykazano trwalos¢ chemiczng i fizyczna
odtworzonych i rozcienczonych roztworéw pemetreksedu do wlewow, przechowywanych do 24
godzin w lodowce.

Lek wyltacznie do jednorazowego wykorzystania. Niewykorzystany roztwor nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ALIMTA

Substancja czynng leku jest pemetreksed.
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ALIMTA 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 miligramow pemetreksedu (w postaci soli sodowe;j
pemetreksedu).
ALIMTA 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 miligramow pemetreksedu (w postaci soli sodowej
pemetreksedu).

Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. Przed podaniem lek nalezy dalej
rozcienczy¢. T¢ czynno$¢ wykona pracownik opieki zdrowotne;j.
Pozostate sktadniki to mannitol, kwas solny i wodorotlenek sodu.

Jak wyglada lek ALIMTA i co zawiera opakowanie
ALIMTA ma postac¢ proszku do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworéw do infuzji w
fiolce. ALIMTA jest to liofilizowany proszek o barwie od biatej do jasnozoéttej lub zielonozotte;j.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holandia

Wytwérca

Lilly France S.A.S.
rue du Colonel Lilly
F-67640 Fegersheim
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepaann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 6000 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +3726817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EAiLaoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34 91-663 50 00 Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
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Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi + 354 540 8000
Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: +39- 055 42571
Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 6 7364000

Romania

Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub

pracownikow stuzby zdrowia:

Instrukcije dotyczace przygotowania, stosowania leku oraz usuwania jego pozostalosci.

1.

Przygotowywanie roztworu pemetreksedu i dalsze rozcienczanie roztworu do wlewu dozylnego
nalezy prowadzi¢ w warunkach aseptycznych.

Nalezy obliczy¢ wielkos$¢ dawki i liczbg fiolek produktu ALIMTA, jaka bedzie potrzebna.
Kazda fiolka zawiera nieco wigcej leku niz podano na opakowaniu, co ulatwia pobranie
objetosci podanej na opakowaniu.

ALIMTA 100 mg:

Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 100 mg w 4,2 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) niezawierajacym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob
roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

ALIMTA 500 mg:

Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 500 mg w 20 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) niezawierajacym substancji konserwujacych. Przygotowany w ten sposob
roztwor zawiera 25 mg/ml pemetreksedu.

Kazda fiolk¢ nalezy tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.
Przygotowany roztwor jest klarowny, od barwy bezbarwnej do zo6ttej lub zo6tto-zielonej (barwa
nie wplywa na jakos¢ produktu). Warto$¢ pH przygotowanego roztworu wynosi od 6,6 do 7,8.
Roztwoér nalezy dalej rozcienczy¢.

Odpowiednig objetos¢ przygotowanego roztworu pemetreksedu nalezy dalej rozcienczy¢ do
objetosci 100 ml z uzyciem roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
niezawierajgcego substancji konserwujacych. Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w
ciggu 10 minut.

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

Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja si¢
widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

Roztwory pemetreksedu sg przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ w sposéb zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku: Tak jak w przypadku innych

potencjalnie toksycznych lekow przeciwnowotworowych nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pemetreksedu do wlewow. Zaleca si¢
uzywanie rgkawic. W przypadku zetknigcia si¢ roztworu pemetreksedu ze skorg nalezy
natychmiast i doktadnie umy¢ skore woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu
pemetreksedu z blonami $luzowymi nalezy doktadnie sptuka¢ woda obszar kontaktu.
Pemetreksed nie powoduje tworzenia si¢ pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji,
gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie. Donoszono o nielicznych przypadkach
podania pemetreksedu poza naczynie, ktore nie zostaly ocenione przez badaczy jako powazne.
W przypadku wynaczynienia nalezy postgpowac zgodnie z obowigzujacymi zasadami, tak jak w
przypadku wynaczynienia innych substancji niepowodujacych powstawania pecherzy.
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych pemetreksedu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa nastgpujace:

W swietle dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki pemetreksedu oraz biorgc pod uwage, ze
badania in vitro wykazaly, ze pemetreksed jest czynnie wydzielany za posrednictwem transportera
anionow organicznych 3 (OAT3) oraz wartosci IC50 dla inhibitoréw pompy protonowe;j, komitet
PRAC uznal, ze interakcja lekowa migdzy inhibitorami pompy protonowej a pemetreksedem jest co
najmniej uzasadniong mozliwos$cig. Komitet PRAC doszedt do wniosku, ze druki informacyjne
produktow zawierajacych pemetreksed nalezy odpowiednio zaktualizowac.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogdélnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych pemetreksedu CHMP uznal, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajacych)
jako substancj¢ czynng pemetreksed pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukow informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang¢ warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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