ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Armisarte 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine pemetrexed 25 mg (sub forma de pemetrexed diacid).

Fiecare fiola de concentrat de 4 ml contine pemetrexed 100 mg (sub forma de pemetrexed diacid).
Fiecare fiola de concentrat de 20 ml contine pemetrexed 500 mg (sub forma de pemetrexed diacid).
Fiecare fiola de concentrat de 34 ml contine pemetrexed 850 mg (sub forma de pemetrexed diacid).

Fiecare fiola de concentrat de 40 ml contine pemetrexed 1000 mg (sub forma de pemetrexed diacid).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).
Concentratul este o solutie transparentd, incolora spre galbui deschis sau galben-verzuie.

pH-ul este cuprins intre 7,0 si 8,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mezoteliom pleural malign

Armisarte n asociere cu cisplatind este indicat 1n tratamentul pacientilor cu mezoteliom pleural malign
nerezecabil la care nu s-a administrat anterior chimioterapie.

Cancer pulmonar altul decéat cel cu celule mici

Armisarte Tn asociere cu cisplatina este indicat ca tratament de prima linie al neoplasmului pulmonar
altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastatic avand o altd histologie decat cea cu celule
predominant scuamoase (vezi pct. 5.1).

Armisarte este indicat ca monoterapie in tratamentul de intretinere in cazul neoplasmului pulmonar
local avansat sau metastatic, altul decat cel cu celule mici, avand o alta histologie decat cea cu celule
predominant scuamoase la pacienti a caror boald nu a progresat imediat dupa chimioterapia pe baza de
platina (vezi pct. 5.1).

Armisarte este indicat ca monoterapie in tratamentul de linia a doua la pacienti cu neoplasm pulmonar
altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, avand o alta histologie decat cea cu celule
predominant scuamoase (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Armisarte trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic calificat in utilizarea
chimioterapiei antineoplazice.



Pemetrexed in asociere cu cisplatina

Doza recomandati de pemetrexed este 500 mg/m? (aria suprafetei corporale), administrata ca perfuzie
intravenoasa in decurs de 10 minute in prima zi a fiecarei cure de 21 zile. Doza recomandata de
cisplatini este 75 mg/m?, perfuzati in decurs de doui ore, dupa aproximativ 30 minute de la
terminarea perfuziei de pemetrexed, in prima zi a fiecarui ciclu de 21 zile. Pacientilor trebuie s li se
administreze tratament antiemetic corespunzator si hidratare adecvata fnainte si/sau dupa
administrarea de cisplatina (vezi, de asemenea, Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
cisplatind, pentru recomandari specifice de dozaj).

Pemetrexed in monoterapie

La pacientii tratati pentru neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici dupa chimioterapie
anterioard, doza de pemetrexed recomandati este 500 mg/m?, administrata ca perfuzie intravenoasa, in
decurs de 10 minute, in prima zi a fiecarui ciclu de 21 zile.

Premedicatie

Pentru a reduce incidenta si severitatea reactiilor cutanate, trebuie administrat un glucocorticoid cu o
zi Tnainte, in ziua administrarii de pemetrexed si o zi dupa aceea. Glucocorticoidul trebuie sa fie
administrat in doza echivalentd cu 4 mg dexametazond, administrat oral, de doua ori pe zi (vezi pct.
4.4).

Pentru a scadea toxicitatea, pacientilor tratati cu pemetrexed trebuie sa li se administreze si
suplimentare vitaminica (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie sa primeasca zilnic, pe cale orala, acid folic
sau un produs cu multivitamine care si contina acid folic (350 - 1000 micrograme). in cele sapte zile
anterioare primei doze de pemetrexed trebuie administrate cel putin cinci doze de acid folic, iar
administrarea trebuie sa continue pe intregul parcurs al terapiei si timp de 21 zile dupa ultima doza de
pemetrexed. Pacientilor trebuie, de asemenea, sé li se administreze o doza intramusculara de vitamina
B12 (1000 micrograme) in saptamana anterioara primei doze de pemetrexed si o data la fiecare trei
cicluri dupd aceasta. Urmatoarele injectii de vitamind Bi. se pot administra in aceeasi zi cu
pemetrexed.

Monitorizare

Pacientii carora li se administreaza pemetrexed trebuie sa fie monitorizati inaintea fiecarei doze prin
hemograma complet, incluzand formula leucocitar (FL) si numiritoarea trombocitelor. Inaintea
fiecarei administrari a chimioterapiei, se vor efectua teste biochimice sanguine pentru evaluarea
functiei renale si hepatice. Inainte de inceperea fiecarui ciclu al chimioterapiei, pacientii trebuie sa
indeplineascd urmatoarele cerinte: numarul absolut de neutrofile (NAN) trebuie sa fie

> 1500 celule/mm?3, iar trombocitele trebuie sa fie > 100000 celule/mm?.

Clearance-ul creatininei trebuie sa fie > 45 ml/min.

Bilirubina totala trebuie sa fie < 1,5 ori limita superioara a valorii normale. Fosfataza alcalina (FA),
aspartat amino-transferaza (ASAT sau SGOT) si alanin amino-transferaza (ALAT sau SGPT) trebuie
sa fie < 3 ori limita superioara a valorii normale. Fosfataza alcalina, ASAT si ALAT <5 ori limita
superioara a valorii normale sunt acceptabile daca exista metastaza la nivel hepatic.

Ajustari ale dozei

Ajustarile dozei la inceputul unui nou ciclu trebuie sa se bazeze pe valorile minime ale numaratorilor
hematologice sau pe maximul toxicitatii non-hematologice din ciclul precedent al terapiei.
Tratamentul poate fi amanat pentru a permite suficient timp de recuperare. In functie de recuperare,
dozele trebuie ajustate folosind ghidurile din Tabelele 1, 2 si 3, care se aplica pentru pemetrexed
utilizatd in monoterapie sau in asociere cu cisplatina.



Tabelul 1 — Tabel de modificare a dozelor pentru pemetrexed (in monoterapie sau in asociere)
si cisplatina — toxicitate hematologica

NAN minim < 500/mm? si trombocite minime | 75 % din doza anterioara (att pentru pemetrexed
> 50000/mm? cat si pentru cisplatini).
Numirul minim de trombocite <50000/mm? 75 % din doza anterioara (atat pentru pemetrexed
indiferent de NAN minim cét si pentru cisplatind).
Numirul minim de trombocite <50000/mm? 50 % din doza anterioara (atat pentru pemetrexed
insotit de sangerare®, indiferent de NAN minim | cit si pentru cisplatind).

aAcest criteriu semnificd o sangerare de grad > 2 conform definitiei standard din Criteriile de Toxicitate
Comuna ale Institutului National al Cancerului (Common Toxicity Criteria - CTC) (v2.0, NCI 1998).

Daca pacientul dezvolta toxicitate non-hematologica de grad > 3 (excluz&nd neurotoxicitatea),
pemetrexed trebuie intrerupt pana la revenirea la o valoare mai mica sau egala cu valoarea de dinainte
de terapie. Tratamentul trebuie reluat in conformitate cu recomandarile din Tabelul 2.

Tabelul 2 - Tabel de modificare a dozelor pentru pemetrexed (in monoterapie sau n asociere)
si cisplatini - toxicitate non-hematologici *°
Doza de pemetrexed (mg/m?) | Doza de cisplatinid (mg/m?)

Orice toxicitate de grad 3 sau 4, 75 % din doza anterioara 75 % din doza anterioara
cu exceptia mucozitei
Orice diaree care necesita 75 % din doza anterioara 75 % din doza anterioara

spitalizare (indiferent de grad)
sau diaree de grad 3 sau 4.
Mucozita de grad 3 sau 4 50 % din doza anterioara 100 % din doza anterioara

8 Conform Criteriilor de toxicitate comune ale Institutului National al Cancerului (CTC; v2.0, NCI 1998)
® Excluzand neurotoxicitatea

In cazul neurotoxicitatii, ajustarea recomandati a dozei de pemetrexed si de cisplatini este prezentati
n Tabelul 3. Pacientii trebuie sa intrerupa terapia daca se observa neurotoxicitate de grad 3 sau 4.

Tabelul 3 - Modificarea dozei pentru pemetrexed (in monoterapie sau in asociere) si cisplatina
- neurotoxicitate

Gradul CTC? Doza de pemetrexed(mg/m?) Doza de cisplatini
(mg/m?)

0-1 100 % din doza anterioara 100 % din doza anterioara

2 100 % din doza anterioara 50 % din doza anterioara

2 Criteriile de Toxicitate Comuna ale Institutului National al Cancerului (CTC; v2.0, NCI 1998)

Tratamentul cu pemetrexed trebuie intrerupt dupa 2 scaderi succesive ale dozelor, pentru orice tip de
toxicitate hematologica sau nehematologica de grad 3 sau 4, sau imediat, daci se observa
neurotoxicitate de grad 3 sau 4.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Tn studiile clinice, nu au existat date care sa sugereze ci pacientii in varsta de 65 ani sau mai mult
prezinta risc crescut de reactii adverse Tn comparatie cu pacientii cu varsta mai mica de 65 ani. Nu sunt
necesare alte ajustari ale dozelor decat cele recomandate pentru toti pacientii.

Copii §i adolescenti
Armisarte nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile de mezoteliom pleural
malign si neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici.




Pacienti cu insuficienta renala (formula standard Cockcroft si Gault sau rata filtrarii glomerulare
mdsurate cu metoda clearance-ului plasmatic al Tc99m-DPTA)

Pemetrexed se elimini in principal nemodificat, prin excretie renala. In studiile clinice, pacientii cu
clearance al creatininei > 45 ml/min nu au necesitat alte ajustari ale dozei decét cele recomandate
pentru toti pacientii. La pacientii cu clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min, datele asupra
utilizdrii pemetrexed sunt insuficiente; in consecintd, in aceste cazuri utilizarea pemetrexed nu este
recomandata (vezi pct.4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu au fost identificate relatii intre ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) sau bilirubina totala si
farmacocinetica pemetrexed. Cu toate acestea, pacientii cu insuficientd hepatica, cum ar fi bilirubina
> 1,5 ori limita superioara a valorii normale si/sau transaminaze > 3,0 ori limita superioara a valorii
normale (in cazul absentei metastazelor hepatice) sau > 5,0 ori limita superioara a valorii normale (in
cazul prezentei metastazelor hepatice) nu au fost studiati in mod specific.

Mod de administrare

Armisarte este pentru administrare intravenoasa. Acesta trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu
durata de 10 minute, in prima zi a fiecérui ciclu de 21 de zile.

Pentru precautii necesare in vederea manipularii sau administrarii Armisarte si pentru instructiuni
privind diluarea Armisarte Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare (vezi pct.4.6).

Vaccinarea concomitenta cu vaccin impotriva febrei galbene (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pemetrexed poate sd deprime functia maduvei osoase, cu manifestari ca: neutropenie, trombocitopenie
si anemie (sau pancitopenie) (vezi pct. 4.8). De obicei mielosupresia este forma de toxicitate care
impune scaderea dozei. Pacientii trebuie monitorizati pentru mielosupresie in cursul terapiei, iar
pemetrexed nu trebuie administrat pacientilor pana cand numarul absolut de neutrofile (NAN) nu a
revenit la > 1500 celule/mm?®, iar numarul de trombocite nu a revenit la > 100000 celule/mm?.
Scéderile dozei pentru curele ulterioare se bazeaza pe cea mai mica valoare a NAN si a numarului de
trombocite si pe toxicitatea non-hematologica maxima observate 1n ciclul precedent (vezi pct. 4.2).

Atunci cand a fost administrata suplimentarea vitaminica reprezentata de acid folic si vitamina B> S-au
raportat toxicitate mai scazuta si reducerea toxicitatii hematologice si non-hematologice de grad 3/4
cum ar fi neutropenia, neutropenia febrila si infectia cu neutropenie de grad 3/4. In consecinta, toti
pacientii tratati cu pemetrexed trebuie sa fie instruiti sa-si administreze acid folic si vitamina By, ca
masura profilactica de reducere a toxicitatii legate de tratament (vezi pct. 4.2).

La pacientii care nu au fost tratati anterior cu un glucocorticoid, s-au raportat reactii cutanate.
Tratamentul anterior cu dexametazona (sau un echivalent) poate sa scada incidenta si severitatea
reactiilor cutanate (vezi pct. 4.2).

A fost studiat un numar insuficient de pacienti cu clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min. Tn
consecintd, nu este recomandati utilizarea pemetrexed la pacientii cu clearance al creatininei
< 45 ml/min (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei de la 45 pana la
79 ml/min) trebuie sa evite sa utilizeze medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum ar fi



ibuprofenul si acidul acetilsalicilic (> 1,3 g pe zi) timp de 2 zile inainte, in ziua administrarii de
pemetrexed si timp de 2 zile dupa aceea (vezi pct. 4.5).

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata care sunt eligibili pentru terapie cu
pemetrexed, administrarea AINS cu timp de injumatatire plasmatica lung trebuie intrerupta timp de cel
putin 5 zile Tnainte, in ziua administrarii de pemetrexed si cel putin 2 zile dupa aceea (vezi pct. 4.5).

Evenimente renale grave, inclusiv insuficienta renala acutd, au fost raportate la pemetrexed atat in
monoterapie cat si in asociere cu alte medicamente chimioterapice. Multi dintre pacientii la care au
aparut aceste evenimente aveau factori de risc pentru dezvoltarea evenimentelor renale incluzand
deshidratare sau hipertensiune arteriala sau diabet zaharat preexistente. Diabetul insipid nefrogen si
necroza tubulara renala au fost raportate, de asemenea, in timpul perioadei dupa punerea pe piata, in
cazul utilizarii de pemetrexed in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente chimioterapeutice.
Majoritatea acestor evenimente s-au remis dupa oprirea utilizarii pemetrexed. Pacientii trebuie
monitorizati regulat pentru depistarea necrozei tubulare acute, disfunctiei renale si semnelor si
simptomelor sugestive pentru diabetul insipid nefrogen (de exemplu, hipernatremie).

Efectul pemetrexed asupra colectiilor lichidiene, cum ar fi revarsatele pleurale sau ascita, nu este
complet definit. Un studiu de faza II, efectuat la 31 de pacienti cu tumori solide si colectii lichidiene
stabile, a aratat ca nu exista nicio diferenta intre concentratiile plasmatice normalizate cu doza sau a
valorilor clearance-ului pentru pemetrexed, in comparatie cu pacientii care nu prezinta colectii
lichidiene. Astfel, drenarea acestor colectii lichidiene inainte de administrarea pemetrexed trebuie
luatd in considerare, dar poate sa nu fie necesara.

Datorita toxicitatii gastro-intestinale a pemetrexed administrat in asociere cu cisplatina a fost observata
deshidratare severa. In consecinta, pacientilor trebuie sa li se administreze tratament antiemetic
adecvat si hidratare corespunzatoare inainte de si/sau dupa administrarea tratamentului.

Tn cursul studiilor clinice cu pemetrexed evenimentele cardio-vasculare grave, incluzand infarctul
miocardic si evenimentele cerebro-vasculare au fost raportate mai putin frecvent si s-au produs de
obicei atunci cand pemetrexed a fost administrat in asociere cu alt medicament citotoxic. Cei mai
multi dintre pacientii la care s-au observat aceste evenimente au avut factori de risc cardio-vascular
preexistenti (vezi pct. 4.8).

Imunodeprimarea este frecventa la pacientii cu neoplazii. In consecintd, nu se recomanda utilizarea
concomitentd a vaccinurilor vii atenuate (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Pemetrexed poate avea efecte genetice ddunatoare. Barbatii maturi din punct de vedere sexual sunt
sfatuiti s nu procreeze in cursul tratamentului si timp de pana la 3 luni dupa acesta. Sunt recomandate
infertilitate ireversibila, barbatii sunt sfatuiti sa solicite consiliere privind conservarea de sperma
Tnainte de Tnceperea tratamentului.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze contraceptie eficienta in timpul tratamentului cu
pemetrexed si timp de 6 luni dupa terminarea acestuia (vezi pct. 4.6).

Au fost raportate cazuri de pneumonita de iradiere la pacienti care au efectuat radioterapie Tnaintea, in
timpul sau dupa tratamentul cu pemetrexed. Trebuie acordata o atentie speciala acestor pacienti si este
necesara precautie in utilizarea altor medicamente radiosensibilizante.

La pacientii care au efectuat radioterapie cu cateva saptaméani sau ani inainte de tratamentul cu
pemetrexed, au fost raportate cazuri de reaparitie a leziunilor postiradiere.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Pemetrexed se elimina n principal nemodificat pe cale renala, prin secretie tubulara si in mai mica

masura prin filtrare glomerulard. Administrarea concomitentéd a unor substante active nefrotoxice (de
exemplu aminoglicozide, diuretice de ansa, compusi cu platina, ciclosporind) pot determina intarzierea



clearance-ului pemetrexed. Aceste asocieri trebuie utilizate cu prudenta. Daca este necesar, clearance-
ul creatininei trebuie atent monitorizat.

Administrarea concomitenta de pemetrexed cu inhibitori OAT3 (,,organic anion transporter 3” -
transportorul organic anionic 3) (de exemplu probenecid, peniciling, inhibitori ai pompei de protoni
(IPP)) pot determina intarzierea clearance-ului pemetrexed. Asocierea acestor substante cu pemetrexed
trebuie facutd cu prudenta.

La pacientii cu functie renala normala (clearance al creatininei > 80 ml/min), dozele mari de
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, cum ar fi ibuprofenul > 1600 mg/zi) si acidul
acetilsalicilic In doze mai mari (> 1,3 g zilnic) pot sa scada eliminarea pemetrexed si, in consecinta, sa
creasca frecventa reactiilor adverse ale pemetrexed. Prin urmare, la pacientii cu functie renald normala
(clearance al creatininei > 80 ml/min), este necesara prudentd atunci cand se administreaza doze mari
de AINS sau acid acetilsalicilic in doze mai mari, in asociere cu pemetrexed.

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei de la 45 la

79 ml/min), administrarea concomitentd de pemetrexed cu AINS (de exemplu ibuprofen) sau acid
acetilsalicilic In doze mai mari trebuie evitata timp de 2 zile Tnainte, In ziua administrarii de
pemetrexed si 2 zile dupa aceea (vezi pct. 4.4).

In absenta datelor cu privire la interactiunea potentiala cu AINS cu timp de injumatitire plasmatica
mai indelungat, ca piroxicam si rofecoxib, administrarea lor concomitenta cu pemetrexed, la pacientii
cu insuficienta renald usoara pana la moderata, trebuie intrerupta timp de cel putin 5 zile Tnainte, in
ziua si cel putin 2 zile dupa administrarea pemetrexed (vezi pct. 4.4). Dacé este necesara administrarea
concomitentd de AINS, pacientii trebuie monitorizati atent pentru toxicitate, in special mielosupresie
si toxicitate gastrointestinala.

Pemetrexed sufera o metabolizare hepatica limitatd. Rezultatele studiilor in vitro cu microzomi
hepatici umani arata ca nu se prevede determinarea de cétre pemetrexed a unei inhibitii semnificative
clinic a clearance-ului metabolic al substantelor active metabolizate de CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 si
CYP1AZ2.

Interactiuni comune ale tuturor citotoxicelor

Datorita riscului trombotic crescut la pacientii cu neoplazii, utilizarea tratamentului anticoagulant este
frecventa. Variabilitatea intra-individuald mare a statusului coagularii in cursul bolilor si posibilitatea
interactiunilor dintre anticoagulantele orale si chimioterapia antineoplazica necesitd o intensificare a
monitorizarii INR (International Normalised Ratio), daci se decide tratarea pacientului cu
anticoagulante orale.

Utilizare concomitenta contraindicata: vaccinul impotriva febrei galbene - risc de boalad vaccinala
generalizata letala (vezi pct. 4.3).

Utilizare concomitenta nerecomandata: vaccinuri vii atenuate (cu exceptia celui impotriva febrei
galbene, la care este contraindicata utilizarea concomitentd) - risc de boala sistemica, posibil letala.
Riscul este crescut la persoanele care au deja imunosupresie prin boala lor de baza. Se va utiliza un
vaccin inactivat, daca este disponibil (poliomielitd) (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei si barbati

Pemetrexed poate determina efecte genotoxice. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu pemetrexed si timp de pana la 6 luni dupa
acesta.

Barbatii maturi din punct de vedere sexual sunt sfatuiti sa foloseascd metode contraceptive eficace si
sa nu procreeze in cursul tratamentului si timp de pana la 3 luni dupa acesta.

Sarcina



Nu existd date cu privire la utilizarea pemetrexed la gravide, dar se suspecteaza ca, similar altor
antimetaboliti, pemetrexed determina malformatii congenitale grave atunci cand este administrat in
timpul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Pemetrexed nu trebuie utilizat in cursul sarcinii cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar,
dupa luarea atenta in considerare a necesitatilor mamei si a riscului pentru fat (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd pemetrexed se excreta in laptele uman, iar reactiile adverse asupra sugarului
alaptat nu pot fi excluse. In cursul terapiei cu pemetrexed alaptarea trebuie intrerupta (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

sfatuiti sa solicite consiliere de specialitate pentru conservarea de sperma, inainte de inceperea
tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pemetrexed nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Totusi, s-a raportat ci pemetrexed poate si determine oboseali. In consecinta,
pacientii trebuie avertizati sa nu conduca autovehicule sau sa foloseasca utilaje daca apare aceasta
reactie.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in cursul tratamentului cu pemetrexed, administrat atat in
monoterapie, cat si in asociere, sunt: supresia medulara, manifestata prin anemie, neutropenie,
leucopenie, trombocitopenie si toxicitatea gastrointestinala, manifestata prin anorexie, greata,
varsaturi, diaree, constipatie, faringitd, mucozita si stomatitd. Alte reactii adverse includ toxicitatea
renald, cresterea valorilor transaminazelor, alopecia, fatigabilitatea, deshidratarea, eruptia cutanata,
infectia/sepsisul si neuropatia. Rar, s-au inregistrat sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxica.

Prezentarea tabelara a reactiilor adverse

Tabelul numarul 4 prezinta evenimentele adverse la medicament indiferent de relatia de cauzalitate
asociatd cu administrarea pemetrexed fie in monoterapie sau in asociere cu cisplatina in studiile pivot
(JMCH, JMEI, JMBD, JMEN si PARAMOUNT) si din raportarile de dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA, pe aparate, sisteme si organe.
Categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare RAM se bazeaza pe urmitoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).



Tabelul 4. Frecventa reactiilor adverse de orice grad indiferent de relatia de cauzalitate cu
administrarea pemetrexed din studiile pivot: JIMEI (pemetrexed comparativ cu docetaxel),

JMDB (pemetrexed si cisplatind comparativ cu gemcitabina si cisplatina, JMCH (pemetrexed
plus cisplatinid comparativ cu cisplatini), JMEN si PARAMOUNT (pemetrexed plus terapie

suportiva optima comparativ cu placebo plus terapie suportiva optima) si din perioada de dupa

punerea pe piata.

metabolice si
de nutritie

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuti
organe
(MedDRA)
Infectii si Infectie® Sepsis® Dermo-
infestari Faringita hipodermita
Tulburéri Neutropenie | Neutropenie | Pancitopenie | Anemie
hematologice | Leucopenie febrile hemolitica
si limfatice Scaderea Scaderea autoimuna
hemoglobi- numarului de
nemiei trombocite
Tulburari ale Reactie Soc
sistemului alergicd/hiper anafilactic
imun sensibilitate
Tulburari Deshidratare

Tulburari ale Tulburéri ale | Accident
sistemului gustului vascular
nervos Neuropatie cerebral
periferica Accident
motorie vascular
Neuropatie ischemic
periferica tranzitor
senzitiva Hemoragii
Ameteala intracraniene
Tulburari Conjunctivita
oculare Ochi uscati
Secretie
lacrimala
crescutd
Keratoconjuc
tivita uscata
Edem
periorbital
Afectare a
suprafetei
oculare
Tulburari Insuficienta Angina
cardiace cardiacd pectorala
Aritmie Infarct
miocardic
Boala

coronariana




Aritmie
supraventricu
lard

Tulburéri Ischemie
vasculare periferica’
Tulburéri Embolie
respiratorii, pulmonara
toracice si Pneumonie
mediastinale interstitiala™
Tulburari Stomatitd Dispepsie Hemoragie
gastro- Anorexie Constipatie rectald
intestinale Varsaturi Durere Hemoragie
Diareea abdominala gastrointestin
Greata ala
Perforatie
intestinala
Esofagita
Colita®
Tulburari Crestere a Hepatita
hepatobiliare valorilor
ALT (GPT)
Crestere a
valorilor AST
(GOT)
Afectiuni Eruptie Hiperpigment Eritem Sindrom
cutanate si ale | cutanata are Stevens-
tesutului tranzitorie Prurit Johnson®
subcutanat Descuamare | Eriterm Necroliza
polimorf epidermica
Alopecie toxicaP
Urticarie Pemfigus
Dermatita
buloasa
Epidermoliza
buloasa
dobandita
Edem
eritematos’
Pseudocelulit
a
Dermatita
Eczema
Prurit
Tulburari Clearance al | Insuficienta Diabetul
renale si ale creatininei renald insipid
cailor urinare | scézut Scéaderea ratei nefrogen
Crestere a de filtrare
creatininei® glomerulara Necroza
tubulara
renala
Tulburari Fatigabilitate | Febra
generale si la Durere
nivelul locului Edem
de Dureri
administrare toracice
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Inflamatia
mucoaselor
Investigatii Crestere a
diagnostice gama-
glutamiltransf
erazei
Leziuni, Esofagita de | Fenomen
intoxicatii si iradiere ,recall”
complicatii Pneumonita
legate de de iradiere
procedurile
utilizate

# cu sau fara neutropenie

® letald, in unele cazuri

¢conducénd uneori la necrozarea extremitatilor
¢ cu insuficienta respiratorie

¢ observata doar in asocierea cu cisplatina

" principal ale membrelor superioare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului raportate includ neutropenie, anemie, trombocitopenie, mucozita,
polineuropatie senzoriald si eruptie cutanatd. Complicatiile anticipate ale supradozajului includ
supresia maduvei osoase manifestata prin neutropenie, trombocitopenie si anemie. in plus, se pot
intalni infectie cu sau fara febra, diaree si/sau mucozita. In cazul in care se suspecteazi supradozaj,
pacientii trebuie monitorizati prin hemoleucogramai si trebuie sa li se administreze terapie de sustinere
dupa cum este necesar. In managementul supradozajului cu pemetrexed trebuie luata in considerare
utilizarea folinatului de calciu / acidului folinic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, analogi ai acidului folic, codul ATC: LO1BAO4

Pemetrexed este un medicament antineoplazic, anti-folat multi-tinta, care actioneaza prin perturbarea
unor procese metabolice cruciale folat-dependente, esentiale pentru replicarea celulara.

Studiile in vitro au aratat ca pemetrexed se comporta ca un antifolat multi-tinta prin inhibarea timidilat
sintetazei (TS), dihidrofolat reductazei (DHFR) si glicinamid ribonucleotid formiltransferazei
(GARFT), care sunt enzimele cheie, folat-dependente, pentru biosinteza de novo a nucleotidelor
timidinice si purinice. Pemetrexed este transportat in celuld atat de purtatorul de folat redus cat si de
sistemele de transport membranare ale proteinelor care leaga folatii. Odata ajuns in celuld, pemetrexed
este rapid si eficient transformat in forme poliglutamat de catre enzima folil-poliglutamat-sintetaza.
Formele poliglutamat sunt retinute in celule si sunt inhibitori chiar mai potenti ai TS si GARFT.
Poliglutamarea este un proces dependent de timp si de concentratie care are loc in celulele tumorale si,
intr-o masurd mai mica, in tesuturile normale. Metabolitii poliglutamati au un timp crescut de
injumatatire intracelulara, ceea ce are ca rezultat actiunea prelungitd a substantei active in celulele
maligne.

11


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

Agentia Europeana pentru Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu pemetrexed la toate subgrupele de copii si adolescenti, in indicatiile

aprobate (vezi pct. 4.2)

Eficacitatea clinica

Mezoteliom

EMPHACIS, un studiu multicentric, randomizat, simplu - orb, de faza 3, cu pemetrexed plus cisplatina
versus cisplatind la pacienti cu mezoteliom pleural malign fara chimioterapie anterioara, a aratat ca
pacientii tratati cu pemetrexed si cisplatind au avut un avantaj in supravietuirea mediana de 2,8 luni,
semnificativ clinic, fatd de pacientii carora nu li s-a administrat decat cisplatina.

In timpul studiului, in tratamentul pacientilor a fost introdusa suplimentarea cu doze mici de acid folic
si vitamind B1o pentru a reduce toxicitatea. Analiza primara a acestui studiu a fost efectuata la
populatia reprezentata de toti pacientii repartizati aleator Intr-unul din bratele de tratament carora li s-a
administrat medicamentul de studiu (randomizati si tratati). S-a efectuat o analiza de subgrup la
pacientii carora li s-a administrat suplimentare cu acid folic si vitamina B1» pe intregul parcurs al
studiului (pacienti cu suplimentare completd). Rezultatele acestor analize ale eficacitatii sunt
prezentate Tn rezumat in tabelul de mai jos:

Tabelul 5. Eficacitatea pemetrexed plus cisplatind comparativ cu cisplatini in mezotelioamele

pleurale maligne
Pacienti randomizati si Pacienti cu suplimentare
tratati completi

Parametrul de eficacitate pemetrexed/ Cisplatina pemetrexed/ Cisplatina

cisplatina cisplatina

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Supravietuirea generald mediana (luni) 12,1 9,3 13,3 10,0
(1T 95%) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4 -14,9) (8,4-11)9)
Valoarea p Log Rank* 0,020 0,051
Timpul median péand la progresia 5,7 3,9 6,1 3,9
tumorii (luni)
(1T 95%) (4,9 -6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8 -4,5)
Valoarea p Log Rank* 0,001 0,008
Timpul pana la esecul tratamentului 45 2,7 4,7 2,7
(luni)
(1195%) (39-49) (21-2)9) (4,3-5,6) (22-31)
Valoarea p Log Rank* 0,001 0,001
Rata generala de raspuns** 41,3% 16,7% 455 % 19,6 %
(1T 95%) (348-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Valoarea p, testul exact Fisher* < 0,001 < 0,001

Prescurtare: 1= interval de incredere

* valoarea p se refera la comparatia dintre brafele de tratament.
** In bratul cu pemetrexed /cisplatind, randomizati si tratati (N = 225) si cu suplimentare completa (N = 167)

Utilizarea scalei de Simptome pentru Cancerul Pulmonar a demonstrat ameliorarea semnificativa
statistic a simptomelor relevante clinic (durere si dispnee) asociate cu mezoteliomul pleural malign in
bratul de tratament cu pemetrexed /cisplatina (212 pacienti) versus bratul de tratament cu cisplatind in
monoterapie (218 pacienti). Au fost observate, de asemenea, diferente semnificative statistic intre
testele functiei pulmonare. Separarea dintre bratele de tratament a fost realizata de ameliorarea functiei
pulmonare in grupa pemetrexed /cisplatina si de deteriorarea in timp a functiei pulmonare in bratul de

control.

Exista date limitate la pacienti cu mezoteliom pleural malign tratati cu pemetrexed in monoterapie.
pemetrexed Tn doza de 500 mg/m? a fost studiati in monoterapie la 64 pacienti fira chimioterapie
anterioard cu mezoteliom pleural malign. Rata generala de raspuns a fost 14,1 %.
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NSCLC, linia a doua de tratament

Un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3 al pemetrexed versus docetaxel la pacientii cu
NSCLC (cancer pulmonar fara celule mici)local avansat sau metastazat, dupa chimioterapie
anterioard, a evidentiat timpi de supravietuire mediani de 8,3 luni la pacientii tratati cu pemetrexed
(populatia de tratat, n = 283) si de 7,9 luni la pacientii tratati cu docetaxel (populatia de tratat,

n = 288). Chimioterapia anterioard nu a inclus pemetrexed. O analizad a impactului histologiei NSCLC
asupra supravietuirii generale a fost In favoarea pemetrexed fatd de docetaxel pentru alte histologii
decat cele cu celule predominant scuamoase (n=399, 9,3 fata de 8,0 luni, RR ajustat = 0,78; Ii
95%=0,61-1,00, p=0,047) si a fost in favoarea docetaxel pentru carcinoamele cu histologie scuamoasa
(n=172, 6,2 fata de 7,4 luni, RR ajustat = 1,56; 1T 95%=1,08-2,26, p=0,018). Nu au fost observate
diferente relevante din punct de vedere clinic ale profilului de siguranta al pemetrexed in cadrul
subgrupurilor histologice.

Date clinice limitate dintr-un studiu clinic controlat, randomizat, de faza 3, sugereaza ca datele de
eficacitate (supravietuire generala, supravietuire fard progresie) pentru pemetrexed sunt similare Tntre
pacientii tratati anterior cu docetaxel (n=41) si pacientii care nu au fost tratati anterior cu docetaxel
(n=540).

Tabelul 6. Eficacitatea pemetrexed comparativ cu docetaxel la populatia ITT de tratat cu

NSCLC

pemetrexed | Docetaxel
Timpul de supravietuire (luni) (n=283) (n=288)
= Mediana (luni) 8,3 7,9
» 1195% al medianei (7,0 -9,4) (6,3-9,2)
= RR 0,99
= 1195% al RR (0,82 - 1,20)
= Valoarea p de non-inferioritate (RR) 0,226
Supravietuirea fira progresie (luni) (n=283) (n=288)
= Mediana 2,9 2,9
=  RR (IT95%) 0,97 (0,82 —1,16)
Timpul pana la esecul tratamentului (TET - (n=283) (n=288)
luni)
= Mediana 2,3 2,1
=  RR (IT95%) 0,84 (0,71 -0,997)
Réspunsul (nr. calificati pt. evaluarea (n=264) (n=274)
raspunsului)
=  Rata de raspuns (%) (If 95%) 9,1(5,9-132) 8,8 (5,7-12,8)
= Boali stabili (%) 45,8 46,4

Prescurtiri: II = interval de incredere; RR = risc relativ; ITT = intentie de tratament (intention to treat); n = marimea
totala a populatiei.

NSCLC, prima linie de tratament

Un studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3 care a evaluat pemetrexed plus cisplatina fata de
gemcitabina plus cisplatina la pacienti cu neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)
local avansat sau metastatic (stadiul I11b sau V), care nu au fost tratati anterior cu chimioterapice, a
demonstrat ca pemetrexed plus cisplatina (populatia in intentie de tratament[ITT] n=862) a atins
criteriul principal final de evaluare si a avut o eficacitate similard gemcitabinei plus cisplatind (ITT
n=863) asupra supravietuirii generale (risc relativ ajustat 0,94; I 95% 0,84-1,05). Toti pacientii inclusi
in acest studiu au avut un status al performantei ECOG de 0 sau 1.

Analiza eficacitatii primare s-a bazat pe populatia ITT. S-au efectuat, de asemenea, analize ale
protocolul studiului (protocol qualified, PQ). Analizele eficacitatii utilizand populatia PQ sunt
concordante cu analizele pentru populatia ITT si sustin non-inferioritatea asocierii AC fata de GC.
Supravietuirea fara progresie (SFP) si rata generala de raspuns au fost similare intre bratele de
tratament: SFP mediana a fost de 4,8 luni pentru pemetrexed plus cisplatina fata de 5,1 luni pentru
gemcitabina plus cisplatin (risc relativ ajustat 1,04; If 95% 0,94-1,15) si rata generald de raspuns a
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fost 30,6% (IT 95% 27,3-33,9) pentru pemetrexed plus cisplatina fata de 28,2% (I 95% 25,0-31,4)
pentru gemcitabina plus cisplatini. Datele de SFP au fost confirmate partial de catre o evaluare
independenta (400 din 1725 pacienti au fost selectati aleatoriu pentru evaluare).

Analiza impactului histologiei NSCLC asupra supravietuirii generale a demonstrat diferente
semnificative statistic asupra supravietuirii in functie de bratul de tratament, vezi tabelul de mai jos.

Tabelul 7. Eficacitatea pemetrexed + cisplatind comparativ cu gemcitabina + cisplatina in
tratamentul de prima linie al cancerului pulmonar fara celule mici — Populatia ITT si
subgrupurile histologice

Populatia ITT Supravietuirea generald mediana in luni Risc relativ
si (IT 95%) ajustat | Superioritatea
subgrupurile . o Gemcitabina + (RR) valorii p
histologice pemetrexed + cisplatind cisplatind (1T 95%)
Populatia ITT 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0,259
(N =1725) (9,8 - (9,6 —10,9) (0,84 —

11,.2) 1,05)
Adenocarcinom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 - (10,2 - (0,71-0,99)

13,6) 11,9)
Celule mari 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)
Altele 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)
Celule 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
scuamoase (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)
(N=473)

Prescurtri: I = interval de incredere; ITT = intentie de tratament; N = numir total de pacienti.

8 Non-inferioritate semnificativa statistic, cu intregul interval de incredere pentru RR mult sub marginea de
non-inferioritate de 1,17645 (p <.001).

Curba Kaplan Meier a supravietuirii generale in functie de tipul histologic
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Nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic al profilului de siguranta al
pemetrexed plus cisplatina in cadrul diferitelor subgrupuri histologice.

Pacientii tratati cu pemetrexed si cisplatind au necesitat mai putine transfuzii (16,4% fata de 28,9%,
p<0.001), transfuzii de masa eritrocitara (16,1% fata de 27,3%, p<.001) si transfuzii de masa
trombocitara (1,8% fatd de 4,5%, p=0,002). De asemenea, pacientii au necesitat mai putine
administrari de eritropoietind/darbepoietina (10,4% fata de 18,1%, p<.001), G-CSF/GM-CSF (3,1%
fata de 6,1%, p=0,004) si preparate pe baza de fier (4,3% fata 7,0%, p=0,021).
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NSCLC, tratamentul de intrefinere

JMEN

Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat, de faza 3 (JMEN), a comparat
eficacitatea si siguranta tratamentului de intretinere cu pemetrexed plus cel mai bun tratament de
sustinere (best supportive care, BSC) (n =441) cu cea a placebo plus BSC (n = 222) la pacienti cu
cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) local avansat (stadiu I11B) sau metastazat (stadiul 1V) a
caror afectiune nu a progresat dupa 4 cicluri de tratament cu dublete de prima linie continand
cisplatind sau carboplatina in asociere cu gemcitabina, paclitaxel sau docetaxel. Nu a fost inclus
tratamentul de prima linie cu dublet continand pemetrexed. Toti pacientii inclusi in acest studiu au
avut un status al performantei ECOG de 0 sau 1. Pacientii au utilizat tratamentul de Intretinere pana
cand s-a reinstalat progresia bolii. Eficacitatea si siguranta au fost determinate dupa finalizarea
tratamentului de prima linie (de inductie), de la momentul randomizarii. Pacientii au utilizat tratament
de intretinere cu pemetrexed pentru o perioadd mediana de 5 cicluri si li s-a administrat placebo pentru
o perioada de 3,5 cicluri. Un numar total de 213 pacienti (48,3%) au utilizat > 6 cicluri de tratament i
103 pacienti (23,4%) au utilizat > 10 cicluri de tratament cu pemetrexed.

Studiul si-a atins obiectivul primar si a demonstrat o imbunatatire semnificativa a SFP in grupul tratat
cu pemetrexed fatd de cel la care s-a administrat placebo (n = 581, populatie supusa unei evaluari
independente; durata mediana 4,0 luni, respectiv 2,0 luni) (risc relativ = 0,60, 1T 95%: 0,49-0,73, p <
0,00001). Evaluarea independentd a examindarilor computer-tomograf ale pacientilor a confirmat datele
obtinute de investigatori la evaluarea SFP. Valoarea mediana a OS (overall survival, supravietuire
generald) pentru populatia generala (n = 663) a fost de 13,4 luni pentru bratul de studiu cu pemetrexed
si de 10,3 luni pentru bratul cu placebo, risc relativ = 0,79 (If 95%: 0,65-0,95, p=0,01192).

In concordanti cu alte studii cu pemetrexed, in studiul JMEN s-a observat o diferenta in eficacitate in
functie de tipul histologic al NSCLC. Pentru pacientii cu NSCLC cu histologie celulara predominant
scuamoasa (n = 430, populatie evaluata independent) valoarea mediana a SFP a fost de 4,4 luni pentru
bratul cu pemetrexed si de 1,8 luni pentru bratul cu placebo, risc relativ = 0,47, 11 95%: 0,37-0,60,
p=0,00001). Valoarea mediana a supravietuirii generale (OS) la pacientii cu NSCLC altul decét cel cu
histologie celulard predominant scuamoasa (n = 481) a fost de 15,5 luni pentru bratul cu pemetrexed si
de 10,3 luni pentru bratul cu placebo, risc relativ = 0,70, IT 95%: 0,56-0,88, p=0,002). Valoarea
mediana a supravietuirii generale (OS), incluzand faza de inductie, la pacientii cu NSCLC altul decat
cel cu histologie celulara predominant scuamoasa a fost de 18,6 luni pentru bratul pe pemetrexed si de
13,6 luni pentru placebo (risc relativ = 0,71, 1T 95%: 0,56-0,88, p=0,002).

Rezultatele pe SFP si OS la pacientii cu histologie celulard scuamoasa a sugerat cd pemetrexed nu are
nici un avantaj fata de placebo.

Nu s-au observat diferente relevante clinic ale profilului de sigurantd al pemetrexed in cadrul
subtipurilor histologice.
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JMEN: Curba Kaplan Meier a supravietuirii fira progresie a bolii (SFP) si a supravietuirii
generale pemetrexed fata de placebo la pacienti cu NSCLC altul decit cel cu histologie celulara
predominant scuamoasa:
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Studiul multicentric, randomizat, dublu orb de faza 3 (PARAMOUNT), a comparat eficacitatea si
siguranta tratamentului de intretinere prin continuare cu pemetrexed plus cea mai buna asistenta
suportiva (n=359) cu placebo plus cea mai buna asistenta suportiva (n=180) la pacienti cu NSCLC
local avansat (Stadiu I11B) sau metastatic (Stadiu V) de alt tip histologic decét cel predominant cu
celule scuamoase care nu a progresat dupa 4 cicluri de tratament de prima linie reprezentat de
asocierea:pemetrexed cu cisplatind. Din 939 de pacienti tratati cu pemetrexed 1n asociere cu inductie
cu cisplating, 539 de pacienti au fost repartizati randomizat sa li se administreze tratamentul de
intretinere cu pemetrexed sau placebo. Dintre pacientii repartizati randomizat 44,9 % au avut un
raspuns complet /partial si 51,9 % au Inregistrat boala stabila ca raspuns la tratamentul cu pemetrexed
si cisplatind. Pacientii repartizati randomizat la tratamentul de intretinere a fost necesar sa fi avut un
status al performantei ECOG de 0 sau 1. Timpul median de la initierea tratamentului cu pemetrexed in
asociere cu inductie cu cisplatina pana la inceperea tratamentului de intretinere a fost de 2,96 luni atat
pe bratul pemetrexed cat si pe bratul tratat cu placebo. Pacientii repartizati randomizat au utilizat
tratament de intretinere pana la progresia bolii. Eficacitatea si siguranta au fost masurate de la
momentul repartizarii randomizate, adica dupa finalizarea tratamentului de prima linie (inductie).
Pacientii carora li s-au administrat, in medie, 4 cicluri de tratament de intretinere cu pemetrexed si 4
cicluri cu placebo. Un total de 169 pacienti (47,1 %) a finalizat > 6 cicluri de intretinere cu pemetrexed
reprezentand cel putin 10 cicluri totale de pemetrexed.

Studiul a indeplinit obiectivul primar si a aratat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP pe bratul
cu pemetrexed fatd de bragul cu placebo (n= 472, populatie revizuita independent ; respectiv mediana
la 3,9 si 2,6 luni) (rata de risc= 0,64, 95% CI1=0,51-0,81, p=0,0002). Analiza independenta a
tomografiilor pacientilor a confirmat rezultatele evaluarii SFP facutd de investigatori. La pacientii
repartizati randomizat, SFP medie evaluatd de investigator, masurata de la Inceperea tratamentului de
prima linie constand 1n inductie cu pemetrexed plus cisplatina, a fost de 6,9 luni pentru bratul cu
pemetrexed si 5,6 luni pentru bratul cu placebo (rata de risc= 0,59% 95% CI1=0,47-0,74).

Ulterior inductiei prin asociere pemetrexed cu cisplatind (4 cicluri), tratamentul cu pemetrexed a fost
statistic superior fata de placebo pentru SG (o medie de 13,9 luni versus 11,0 luni, rata de risc=0,78 ,
95%CI1=0,64-0,96, p=0,0195). La momentul acestei analize preliminare a supravietuirii, 28,7% dintre
pacientii din grupul tratat cu pemetrexed fata de 21,7% in grupul la care s-a administrat placebo.
Efectul relativ al tratamentului cu pemetrexed a fost coerent pe plan intern Tn subgrupuri (inclusive
stadiul bolii, reactia la inductie, ECOG PS, statutul de fumator sau nefumator, sex, histologie si varsta)
si similar cu cel observat in analizele neajustate SG si SFP. Ratele de supravietuire de 1 an si 2 ani
pentru pacientii tratati cu pemetrexed au fost de 58% respectiv 32 % comparativ cu 45% si 21 %
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pentru pacientii la care s-a administrat placebo. De la inceputul terapiei de inductie de prima linie cu
pemetrexed si cisplatina, mediana SG a pacientilor a fost 16,9 luni pentru grupul tratat cu pemetrexed
si 14 luni pentru grupul la care s-a administrat placebo (rata de risc=0,78 , 95%CI=0,64-0,96).
Procentul de pacienti la care s-a administrat tratament ulterior studiului a fost de 64,3% pentru
pemetrexed si 71,7% pentru placebo.

PARAMOUNT: Analiza Kaplan Meier a supravietuirii fara progresie (SFP) si a supravietuirii
generale (SG) la continuarea pemetrexed in mentinere fata de placebo la pacienti cu NSCLC

altul decét cu histologie predominant scuamoasa (masurata de la randomizare).

Supravietuire fara progresie Supravietuire generala

— Pemetrexed
- - - Placebho

LY

OS Probability

15
PFS Time (Months) OS Time (Months)

Profilurile de siguranta in tratamentul de intretinere cu pemetrexed din cele doua studii JMEN si
PARAMOUNT au fost similare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale pemetrexed dupa administrarea in monoterapie au fost evaluate la
426 pacienti cu neoplazii cu diferite tumori solide, in doze de la 0,2 1a 838 mg/m? perfuzate Tn decurs
de 10 minute. Pemetrexed a avut un volum de distributie la starea de echilibru de 9 I/m?. Studiile in
Vitro arata ca pemetrexed se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 81%. Legarea
nu a fost afectatd considerabil in cazul insuficientei renale de diferite grade. Pemetrexed sufera o
metabolizare hepatica limitata. Pemetrexed se elimina in principal prin urina, 70 % - 90 % din doza
administrata regasindu-se fara modificari in urind in primele 24 ore dupa administrare. Studiile in vitro
au ardtat cd pemetrexed este secretat activ pe calea OAT3 (,,organic anion transporter 3” -
transportorul organic anionic 3). Clearance-ul sistemic total al pemetrexed este 91,8 ml/min, iar timpul
de injumatatire plasmatica prin eliminare este 3,5 ore la pacientii cu functie renald normala (clearance
al creatininei 90 ml/min). Variabilitatea inter-individuala a clearance-ului este moderata, 19,3 %.
Expunerea sistemica totala la pemetrexed (ASC) si concentratia plasmatica maxima cresc proportional
cu doza. Farmacocinetica pemetrexed este constanta de-a lungul curelor terapeutice multiple.

Proprietatile farmacocinetice ale pemetrexed nu sunt influentate de administrarea concomitenta de
cisplatind. Suplimentarea orala cu acid folic si intramusculara cu vitamina By, nu afecteaza
farmacocinetica pemetrexed.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea pemetrexed la femele gestante de soarece a determinat viabilitate fetala scazuta,
greutate fetald scazuta, osificare incompleta a unor structuri scheletice si despicaturi ale palatului dur.

Administrarea pemetrexed la soareci masculi a determinat toxicitate asupra functiei de reproducere
caracterizata prin rata redusa a fertilitatii si atrofie testiculard. Intr-un studiu de administrare timp de
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9 luni n bolus intravenos efectuat la céini din rasa beagle, s-au observat modificari testiculare
(degenerare/necroza a epiteliului seminifer). Aceasta sugereaza ca pemetrexed poate sa afecteze
fertilitatea masculina. Fertilitatea feminina nu a fost investigata.

Pemetrexed nu a demonstrat proprietati mutagene nici la testul in vitro al aberatiilor cromozomiale in
celulele ovariene de hamster chinezesc si nici la testul Ames. Testul micronucleilor in vivo la soarece a
demonstrat ca pemetrexed este clastogen.

Nu s-au efectuat studii care sa evalueze potentialul carcinogen al pemetrexed.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trometamol (pentru ajustarea pH-ului)

Acid citric

Metionina

Apa pentru injectii

6.2 Incompatibilitati

Pemetrexed este incompatibil fizic cu diluanti ce contin calciu, inclusiv solutie Ringer lactat si solutie
Ringer. In absenta unor altor studii privind compatibilitatea, acest produs medicamentos nu trebuie sa

fie amestecat cu alte produse medicamentoase.

Armisarte contine excipientul trometamol. Trometamolul este incompatibil cu cisplatina, determinand
degradarea ei.

Liniile de perfuzare intravenoase trebuie spalate Tnainte de administrarea Armisarte.
6.3 Perioada de valabilitate

Fiola nedeschisa

18 luni.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului

Flacon de 4 ml (100 mg/4 ml)
Stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare a fost demonstrata timp de 7 zile la temperaturi de
2°C-8°C.

Flacoane de 20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 ml/34 ml) si 40 ml (1000 mg/40 ml)
Stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare a fost demonstrata timp de 14 zile la temperaturi de
2°C-8°C.

Dopul din cauciuc al unui flacon poate fi perforat si continutul poate fi extras de maximum doua ori.

Solutia diluata

Stabilitatea fizicd si chimica a solutiei perfuzabile de pemetrexed gata de utilizare, au fost demonstrate
n cazul diluarii cu glucoza 5% si clorurad de sodiu 0,9% pentru 24 ore la temperatura camerei si pentru
7 zile in conditii corespunzatoare pastrarii la frigider. Din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat. In caz contrar, timpul de pastrare si conditiile dinaintea utilizarii
sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa fie Tn mod normal mai mari de 24 ore la 2°C-8°C,
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cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluarea a utilizat/a fost facuta in conditii aseptice
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se pastra la congelator.

Pastrati flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla transparenta (de tip I) cu dop din cauciuc de tip I (bromobutil) si un capac de aluminiu
cu disc de polipropilena. Este posibil ca flacoanele sa fie invelite sau nu intr-0 folie protectoare.

Marimi de ambalaje

1 flacon de 4 ml (100 mg/4 ml)

1 flacon de 20 ml (500 mg/20 ml)
1 flacon de 34 ml (850 mg/34 ml)
1 flacon de 40 ml (1000 mg/40 ml)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

1. Utilizati o tehnica aseptica in timpul diludrii pemetrexed in vederea administrarii prin perfuzie
intravenoasa.
2. Calculati doza si numarul de flacoane de Armisarte necesare.

3. Armisarte-ul trebuie sa fie diluat numai cu solutie de glucoza 5% sau solutie de clorura de sodiu
0,9%, fara conservanti. Volumul corespunzitor de pemetrexed concentrat trebuie sa fie diluat
pana la 100 ml cu solutie de glucoza 5% sau solutie de clorurd de sodiu 0,9% si administrat sub
forma de perfuzie intravenoasa timp de 10 minute.

4. Solutiile perfuzabile de pemetrexed preparate conform instructiunilor de mai sus sunt compatibile
cu trusele de administrare cu linii si pungi de perfuzie din clorura de polivinil si poliolefina.

5. Produsele medicamentoase parenterale trebuie si fie examinate vizual pentru detectarea de
particule si modificari de culoare inainte de administrare. Dacad sunt observate particule, nu
administrati medicamentul.

6.  Dopul din cauciuc al unui flacon poate fi perforat si continutul poate fi extras de maximum
doua ori. Orice medicament neutilizat ramas in flacon, care a depasit perioada de valabilitate in

conditii de utilizare sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Precautii privind prepararea si administrarea

Similar altor agenti anti-cancer potential toxici, trebuie sd se actioneze cu grija atunci cand se
manipuleazi si se prepard solutii perfuzabile de pemetrexed. Este recomandata utilizarea de manusi.
Daca o solutie de pemetrexed intra in contact cu pielea, spalati pielea imediat si temeinic cu apa si sapun.
Daca solutiile de pemetrexed intrd in contact cu membranele mucoase, clatiti cu apa din abundenta.
Pemetrexed nu este vezicant. Nu exista un antidot specific pentru extravazarea pemetrexed. Au fost
raportate cateva cazuri de extravazare de pemetrexed, care nu au fost evaluate ca fiind grave de catre
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investigator. Extravazarea trebuie sd fie gestionatd prin practica locala standard, ca si in cazul altor
produse nevezicante.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Islanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1063/001

EU/1/15/1063/002

EU/1/15/1063/003

EU/1/15/1063/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 ianuarie 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 august 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

21



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
Republica Croatia

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Italia

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

Romania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Nu este cazul.
. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Armisarte 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pemetrexed

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine pemetrexed 25 mg (sub forma de pemetrexed diacid).

Fiecare flacon de 4 ml contine pemetrexed 100 mg (sub forma de pemetrexed diacid).
Fiecare flacon de 20 ml contine pemetrexed 500 mg (sub forma de pemetrexed diacid).
Fiecare flacon de 34 ml contine pemetrexed 850 mg (sub forma de pemetrexed diacid).
Fiecare flacon de 40 ml contine pemetrexed 1000 mg (sub forma de pemetrexed diacid).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trometamol, acid citric, metionina i apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

1 flacon x 4 ml

1 flacon x 20 ml
1 flacon x 34 ml
1 flacon x 40 ml

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
A se dilua numai in solutie de glucoza 5% sau in solutie de clorura de sodiu 0,9%.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se pastra la congelator.
Pastrati flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1063/001 flacon de 4 ml

EU/1/15/1063/002 flacon de 20 ml
EU/1/15/1063/004 flacon de 34 ml
EU/1/15/1063/003 flacon de 40 ml

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Armisarte 25 mg/ml concentrat steril
pemetrexed
iv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/4 ml

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Armisarte 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pemetrexed
(AY

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

| 6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Armisarte 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabilia
pemetrexed

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Armisarte si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Armisarte
Cum sa utilizati Armisarte

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Armisarte

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Armisarte si pentru ce se utilizeaza

Armisarte este un medicament utilizat 1n tratamentul cancerului. El contine substanta activa
pemetrexed. Pemetrexed apartine unui grup de medicamente cunoscut sub denumirea de analogi ai
acidului folic si blocheaza procesele care sunt esentiale pentru ca celulele sa se divida.

Armisarte este administrat Tn asociere cu cisplatind, alt medicament anticanceros, ca tratament pentru
mezoteliomul pleural malign, o forma de cancer care afecteaza invelisul plamanului, la pacientii la
care nu s-a administrat anterior chimioterapie.

Armisarte este utilizat ca tratament de prima intentie in asociere cu cisplatind, la pacientii cu cancer
pulmonar in stadiu avansat.

Armisarte poate fi prescris daca aveti cancer pulmonar intr-un stadiu avansat, daca boala
dumneavoastra a raspuns la tratament sau aceasta ramane in mare parte neschimbatd dupa
chimioterapia initiala.

Armisarte este, de asemenea, utilizat ca tratament pentru pacientii cu cancer pulmonar in stadiu
avansat a caror boala a progresat, dupa ce s-a utilizat initial alt tip de chimioterapie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Armisarte

Nu utilizati Armisarte

- daci sunteti alergic la pemetrexed sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca alaptati; trebuie sa intrerupeti alaptarea pe durata tratamentului cu Armisarte.

- daca vi s-a administrat recent sau vi se va administra in curdnd un vaccin impotriva febrei
galbene.
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Atentionari si precautii

Inainte s3 utilizati Armisarte, adresati-vi medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei
medicale.

Daca aveti sau ati avut vreodata probleme cu rinichii, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul spitalului, pentru ca s-ar putea sd nu vi se poata administra Armisarte.

Inaintea fiecirei perfuzii vi se vor recolta probe de sange pentru a se evalua daca functia rinichilor si
ficatului este satisfacatoare si pentru a verifica daca aveti suficiente celule sanguine pentru a vi se
administra Armisarte. Medicul dumneavoastra poate decide modificarea dozei sau amanarea
tratamentului in functie de starea dumneavoastra generala si in cazul in care numarul de celule din
sange este prea scazut. Daca vi se administreaza si cisplatind, medicul dumneavoastra va verifica daca
sunteti hidratat(a) corespunzator si daca primiti tratament corespunzator inainte i dupa cisplatina,
pentru prevenirea varsaturilor.

Daca ati facut sau faceti radioterapie, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, deoarece cu
Armisarte poate apare o reactie postiradiere timpurie sau Intarziata.

Daca ati fost vaccinat(a) recent, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, deoarece asocierea
vaccinului cu Armisarte poate avea efecte daunatoare.

Daca aveti o boald de inima sau ati avut in trecut o de boala de inima, va rugam spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca aveti o acumulare de lichid in jurul plamanilor, medicul dumneavoastra poate sa decida
indepartarea acestuia Tnainte de a va administra Armisarte.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, deoarece nu existd experienta cu utilizarea
acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Armisarte impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati orice medicament pentru dureri sau inflamatii
(umflaturi), cum ar fi medicamentele denumite ,,antiinflamatoare nesteroidiene” (AINS), inclusiv
medicamentele eliberate fara prescriptie medicala (cum ar fi ibuprofenul). Existd mai multe tipuri de
AINS cu durata de actiune diferite. In functie de data planificata a perfuziei dumneavoastra cu
Armisarte si/sau in functie de starea functiei dumneavoastra renale, este necesar ca medicul
dumneavoastra sa va recomande medicamentele pe care puteti sa le luati si cand puteti sa le luati. Daca
nu sunteti sigur(a), Intrebati-va medicul sau farmacistul dacd vreunul din medicamentele
dumneavoastra este un AINS.

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente numite inhibitori ai pompei de
protoni (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol si rabeprazol) utilizate pentru tratamentul
arsurilor la stomac si regurgitarii acide.

Asemenea altor medicamente pentru chimioterapie, utilizarea Armisarte nu este recomandata
impreund cu vaccinuri vii atenuate. Se recomanda vaccinuri inactivate acolo unde este posibil.

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, spuneti
medicului dumneavoastri. In cursul sarcinii, utilizarea Armisarte trebuie evitati. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre riscul potential al administrarii Armisarte in cursul
sarcinii. Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in cursul
tratamentului cu Armisarte si in urmatoarele 6 luni dupa administrarea ultimei doze.

Alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati.
Alaptarea trebuie Intrerupta in cursul tratamentului cu Armisarte.
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Fertilitatea

Barbatii sunt sfatuiti ca pe parcursul tratamentului sau in urmatoarele 3 luni dupa incheierea
tratamentului cu Armisarte sa nu procreeze si de aceea trebuie utilizate metode contraceptive eficace
pe parcursul tratamentului sau in urmatoarele 3 luni dupa incheierea tratamentului cu Armisarte. Cereti
sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului daca doriti sa procreati pe parcursul tratamentului
sau in urmatoarele 3 luni dupa incheierea tratamentului. Armisarte va poate afecta abilitatea de
procreare. Solicitati consiliere medicului dumneavoastra cu privire la modalitatile de conservare a
spermei Tnainte de Tnceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Armisarte poate produce senzatie de oboseala. Fiti atent() atunci cand conduceti un vehicul sau cand
folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati Armisarte

Armisarte 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild va va fi intotdeauna administrat de catre un
cadru medical. Doza de Armisarte este de 500 miligrame pentru fiecare metru patrat din suprafata
dumneavoastra corporald. Vi se va masura indlfimea si greutatea pentru a vi se calcula suprafata
corporala. Medicul dumneavoastra va utiliza aceasta suprafatd corporala pentru a stabili doza corecta
pentru dumneavoastra. Este posibil ca aceastd doza sa fie ajustatd sau ca tratamentul sa fie intarziat in
functie de valorile hemoleucogramei dvs. si de starea dumneavoastra generala. Un farmacist din spital,
o asistentd medicald sau un medic va fi amestecat Armisarte concentrat cu solutie de glucoza 5% pentru
injectie sau solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9% 1nainte de a va fi administrat.

Armisarte se administreaza intotdeauna in perfuzie intravenoasa. Perfuzia va dura aproximativ 10
minute.

Daca se utilizeaza Armisarte in asociere cu cisplatina:

Medicul sau farmacistul spitalului vor calcula doza de care aveti nevoie, pe baza inal{imii si greutatii
dumneavoastra. Cisplatina se administreaza tot in perfuzie intravenoasa, la aproximativ 30 minute
dupa terminarea perfuziei cu Armisarte. Perfuzia de cisplatina va dura aproximativ 2 ore.

Perfuzia se face In mod obignuit o data la fiecare 3 saptimani.

Medicamente suplimentare:

Corticosteroizi: medicul va va prescrie comprimate de corticosteroizi (echivalentul a 4 miligrame de
dexametazona de doua ori pe zi) pe care este necesar sa le luati in ziua dinainte, in ziua administrarii
Armisarte si o zi dupa aceea. Acest medicament va este prescris pentru a scadea frecventa si
severitatea reactiilor cutanate pe care le puteti avea in cursul tratamentului Tmpotriva cancerului.

Suplimentarea cu vitamine: medicul dumneavoastra va va prescrie acid folic oral (o vitamind) sau
multivitamine care contin acid folic (350 pana la 1000 micrograme) pe care trebuie sa le luati o data pe
7i pe tot parcursul tratamentului cu Armisarte. Trebuie sa luati cel putin 5 doze in cursul celor 7 zile
dinaintea primei doze de Armisarte. Trebuie sa continuati sa luati acid folic timp de 21 zile dupa
ultima doza de Armisarte. De asemenea, v va fi administrata si o injectie cu vitamina B1»

(1000 micrograme) in saptamana dinaintea administrarii Armisarte §i apoi la aproximativ cate 9
saptamani (corespunzand la aproximativ 3 serii de tratament cu Armisarte). Vitamina B2 si acidul
folic vi se administreaza pentru a reduce eventualele efecte toxice ale tratamentului impotriva
cancerului.

Starea dumneavoastra va fi monitorizata indeaproape in timpul tratamentului. Aceasta implica, de
regula, analize de sange, inclusiv verificari ale functiilor ficatului si rinichiului dumneavoastra. Doza
dumneavoastra poate fi schimbata sau tratamentul poate fi intarziat in functie de rezultatele acestor
analize.
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Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastrd dacd observati oricare din fenomenele
urmatoare:

Febra sau infectie (respectiv, frecvent sau foarte frecvent): daca faceti temperatura de 38°C
sau mai mare, transpirati sau prezentati orice alte semne de infectie (deoarece ati putea sa aveti
mai putine celule albe in sdnge decét este normal, ceea ce este foarte frecvent). Infectia
(sepsisul) poate fi severa si poate duce la deces.

Daca incepeti sa simtiti dureri toracice (frecvent) sau sa aveti batai rapide ale inimii (mai putin
frecvent).

Daca aveti dureri, roseatd, umflaturi sau afte in gura (foarte frecvent).

Reactie alergica: daca va apar eruptii trecitoare pe piele (foarte frecvent)/senzatii de arsura sau
de intepaturi (frecvent) sau febra (frecvent). Rareori, reactiile de la nivelul pielii pot fi severe
si pot duce la deces. Adresati-va medicului dumneavoastra daca la nivelul pielii aveti o eruptie
severd, mancarimi sau dacd apar vezicule(sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica
toxica).

Daca aveti senzatie de oboseala sau slabiciune, daca vi se ingreuneaza rapid respiratia, sunteti
palid(2) (deoarece ati putea sa aveti mai putind hemoglobina decit este normal, ceea ce este
foarte frecvent).

Daca aveti sangerdri din gingii, nas sau gura sau in caz de orice alte sangerdari care nu se
opresc, urina rosie sau roz, vanatai neasteptate (deoarece ati putea sa aveti mai putine plachete
sanguine decét este normal, ceea ce este frecvent).

Daca aveti brusc senzatie de lipsa de aer, durere intensa in piept sau tuse cu sange (mai putin
frecvent) (poate indica un cheag in vasele de sange ale plamanilor)

Alte reactii adverse ale Armisarte pot fi:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)

Infectii

Faringita (durere in gat)

Numar scazut de granulocite neutrofile (un tip de celule albe din sdnge)
Numar scazut de celule albe in sange

Valori mici ale hemoglobinei

Durere, roseata, umflaturi sau afte in gura

Pierderea poftei de mancare

Varsaturi

Diaree

Greata

Eruptii trecatoare pe piele

Exfolierea pielii

Modificari ale testelor de sange care aratd scaderea functiei rinichilor
Oboseala (slabiciune)

Frecvente (poate afecta pana la 1 din 10 pacienti)

Infectii ale sangelui

Febra insotita de scdderea numarului de granulocite neutrofile (un tip de celule albe din sange)
Numar scazut de plachete sangvine

Reactie alergica

Deshidratare

Modificari ale gustului
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- Deteriorarea nervilor motorii care pot determina slabiciune musculara si atrofie (subtiere)
primaré la nivelul bratelor si picioarelor)
nesigur

- Ameteli

- Inflamarea sau umflarea conjunctivei (membrana care captuseste pleoapele si acopera albul
ochiului)

- Uscaciune la nivelul ochilor

- Lacrimarea ochilor

- Uscaciunea conjunctivei (membrana care captuseste pleoapele si acopera albul ochiului) si a
corneei (stratul limpede din fata irisului si pupild)

- Umflarea pleoapelor

— Boala a ochilor cu usciciune, lacrimare, iritare si/sau durere

- Insuficienta cardiaca (afectiune care afecteaza puterea de pompare a muschilor inimii)

- Ritmul neregulat de bataie al inimii

- Indigestie

- Constipatie

- Dureri abdominale

- Ficat: cresteri ale substantelor chimice din sdnge produse de ficat

- Cresterea pigmentarii la nivelul pielii

- Mancarimi la nivelul pielii

- Eruptie trecatoare pe corp, unde fiecare leziune poate semana cu o tintd

- Caderea parului

- Urticarie

— Insuficienta renala

- Reducerea functiondrii rinichilor

- Febra

- Durere

- Edeme (lichid 1n exces in tesuturi, determinand aparitia umflaturilor)

- Durere Tn piept

- Inflamatia si ulceratia mucoaselor ce captusesc tractul digestiv

Mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din 100 pacienti)
Scaderea numarului de globule rosii, globule albe si plachete sanguine
- Accident vascular cerebral
- Un tip de accident vascular cerebral atunci cand o artera la creier este blocata
- Séngerare n interiorul craniului
- Angina pectorald (durere toracica cauzatd de reducerea fluxului sanguin catre inima)
- Infarct miocardic
- Tngustarea sau blocarea arterelor coronare
- Ritm crescut al batailor cardiace
- Distributia deficitard a sangelui la membre
- Blocarea unei artere pulmonare
- Inflamarea si cicatrizarea mucoasei plamanilor cu probleme de respiratie
— Sangerare rectala
Séangerare Tn tractul gastro-intestinal
Intestin rupt
- Inflamatia mucoasei esofagului
- Inflamatia mucoasei intestinului gros, care poate fi insotita de sangerari intestinale sau rectale
(observate numai 1n asociere cu cisplatind)
- Inflamatie, edem, mancarime si eroziunea mucoasei esofagului ca urmare a radioterapiei
- Inflamatie pulmonard ca urmare a radioterapiei

Rare (poate afecta pand la 1 din 1000 pacienti)
- Distrugerea globulelor rosii
- Soc anafilactic (reactie alergica severa)
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- Hepatita (inflamatia ficatului)

- Roseata pielii

- Eruptie trecatoare pe piele care apare la nivelul zonelor de piele care au fost expuse anterior
radioterapiei

Foarte rare (poate afecta pana la 1 din 10000 pacienti)

- Infectii la nivelul pielii si tesuturilor moi

- Sindrom Stevens-Johnson (un tip de reactie severa a pielii si mucoaselor care poate pune viata
n pericol)

- Necroliza epidermica toxica (un tip de reactie severa la nivelul pielii care poate pune viata in
pericol)

- Boala autoimuna care are ca rezultat aparitia de eruptii trecitoare pe piele si vezicule pe
picioare, brate si abdomen

- Inflamatia pielii caracterizata prin prezenta unor bule care sunt umplute cu lichid

- Subtierea pielii, blistere si eroziuni si cicatrizarea pielii

- Roseatd, durere si umflare in principal a membrelor inferioare

- Inflamatia pielii si a stratului de grasime de sub piele (pseudocelulitd)

- Inflamatia pielii (dermatita)

- Pielea devine inflamata, cu prurit, rosie, crapata si aspra

- Pete pe piele, cu prurit intens

Frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
- Forma de diabet atribuita in principal bolii de rinichi
- Tulburare a rinichilor care presupune moartea celulelor tubulare care alcatuiesc tubulii renali

S-ar putea sa aveti oricare dintre aceste simptome si/sau stari. Trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra imediat ce observati oricare dintre aceste reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Armisarte

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutia de carton dupa ‘EXP’.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Fiola nedeschisa

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se pastra la congelator.
Pastrati flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere a flaconului

Flacon de 4 ml (100 mg/4 ml)

Stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare a fost demonstrata timp de 7 zile la temperaturi de
2°C-8°C.

Flacoane de 20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 ml/34 ml) si 40 ml (1000 mg/40 ml)
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Stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare a fost demonstrata timp de 14 zile la temperaturi de
2°C-8°C.

Solutia perfuzabild

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei solutiei perfuzabile de pemetrexed pregatita pentru utilizare, au
fost demonstrate pentru 24 ore la temperatura camerei si pentru 7 zile in conditii corespunzatoare
pastrarii la frigider.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Tn caz contrar, timpul de
pastrare si conditiile dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa fie in mod
normal mai mari de 24 ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluarea a
utilizat/a fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

Armisarte nu trebuie utilizat daca exista orice semne de particule.

Orice concentrat neutilizat raimas in flacon, care depaseste perioada de valabilitate in conditii de utilizare
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Armisarte

Substanta activa este pemetrexed. Fiecare ml de concentrat contine pemetrexed 25 mg (sub forma de
pemetrexed diacid).

Fiecare flacon de 4 ml de concentrat contine pemetrexed 100 mg (sub forma de pemetrexed diacid)
Fiecare flacon de 20 ml de concentrat contine pemetrexed 500 mg (sub forma de pemetrexed diacid)
Fiecare flacon de 34 ml de concentrat contine pemetrexed 850 mg (sub forma de pemetrexed diacid)
Fiecare flacon de 40 ml de concentrat contine pemetrexed 1000 mg (sub forma de pemetrexed diacid)

Celelalte componente sunt: trometamol (pentru ajustarea pH-ului), acid citric, metionina si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Armisarte si continutul ambalajului

Armisarte concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este o solutie transparenta, incolora
pana la usor gélbuie sau galben-verzuie.

Armisarte este furnizat intr-un flacon de sticla transparenta cu dop din cauciuc si un capac de aluminiu
cu disc de polipropilena. Este posibil ca flacoanele sa fie invelite sau nu intr-o folie de protectie.

Fiecare cutie de Armisarte contine un flacon.

Marimi de ambalaj

1 flacon x 4 ml (100 mg/4 ml)

1 flacon x 20 ml (500 mg/20 ml)
1 flacon x 34 ml (850 mg/34 ml)
1 flacon x 40 ml (1000 mg/40 ml)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1
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220 Hafnarfjorour
Islanda

Fabricanti

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
Republica Croatia

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Italia

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
B-dul lon Mihalache, nr. 11
011171 Bucuresti

Romania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJL
Tem: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300



France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EX\Gdo. Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatitii:

Instructiuni privind utilizarea, manipularea si eliminarea

1. Utilizati tehnica aseptica in timpul diludrii pemetrexed in vederea administrarii prin perfuzie
intravenoasa.

2. Calculati doza si numarul de fiole de Armisarte necesare.

3. Armisarte trebuie sa fie diluat numai cu solutie de glucoza de 5% sau solutie de clorura de sodiu

0,9%, fara conservanti. Volumul corespunzitor de pemetrexed concentrat trebuie sa fie diluat
pana la 100 ml cu solutie de glucoza 5% sau solutie de clorura de sodiu 0,9% si administrat sub
forma de perfuzie intravenoasa timp de 10 minute.

4, Solutiile perfuzabile de pemetrexed preparate conform instructiunilor de mai sus sunt compatibile
cu trusele de administrare cu linii §i pungi de perfuzie din clorurd de polivinil si poliolefina.
Pemetrexed este incompatibil cu diluanti ce contin calciu, inclusiv solutia Ringer lactat gi solutia
Ringer.

Armisarte contine excipientul trometamol. Trometamolul este incompatibil cu cisplatina,
determindnd degradarea ei. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Liniile
de perfuzare intravenoase trebuie spalate inainte de administrarea Armisarte.

5. Medicamentele administrate parenteral trebuie sd fie examinate vizual pentru detectarea de
particule si modificari de culoare inainte de administrare. Daca sunt observate particule, nu
administrati medicamentul.

6. Dopul din cauciuc al unui flacon poate fi perforat si continutul poate fi extras de maximum
doua ori. Orice medicament neutilizat ramas in flacon, care a depdsit perioada de valabilitate in

conditii de utilizare sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Precautii privind prepararea si administrarea

Similar altor medicamente potential toxice impotriva cancerului, trebuie sa se actioneze cu grija atunci
cand se manipuleaza si se prepara solutii perfuzabile de pemetrexed. Se recomanda utilizarea manusilor.
Daca solutia de pemetrexed intra in contact cu pielea, spalati zona afectata imediat si temeinic cu apa si
sdpun. Daca solutia de pemetrexed intrd in contact cu mucoasele, clititi cu apd din abundenta.
Pemetrexed nu produce flictene. Nu existd un antidot specific pentru extravazarea de pemetrexed. Au
fost raportate cateva cazuri de extravazare de pemetrexed, care nu au fost evaluate ca fiind grave de
catre investigator. Extravazarea trebuie sa fie gestionatd prin practica locald standard, similar altor
medicamente care nu produc flictene.

Solutia diluata

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei solutiei perfuzabile de pemetrexed gata de utilizare, au fost
demonstrate pentru 24 ore la temperatura camerei si pentru 7 zile in conditii corespunzatoare pastrarii
la frigider. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Tn caz contrar,
timpul de pastrare si conditiile dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
fie In mod normal mai mari de 24 ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facuta in
conditii aseptice controlate si validate.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE S MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITHLOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare PRAC privind PSUR(urile) pentru pemetrexed, concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind farmacocinetica pemetrexed si avand in vedere ca
studiile in vitro au indicat ca pemetrexed este secretat in mod activ de transportorul anionic organic
3 (OAT?3) si valorile IC50 pentru inhibitorii pompei de protoni, PRAC considera ca o interactiune
medicamentoasa intre inhibitorii pompei de protoni si pemetrexed este cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat cé informatiile despre medicamentele care contin pemetrexed ar
trebui modificate n consecinta.

Dupa revizuirea recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale ale PRAC si cu
motivele recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piati

Pe baza concluziilor stiintifice pentru pemetrexed, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contin pemetrexed este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata.
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