ზოგადი ტექნიკური დოკუმენტი
პემეტრექსედი 25 მგ/მლ კონცენტრატი საინფუზიო ხსნარისათვის
 500 მგ (20 მლ)  პემეტრექსედის შემცველი ფლაკონი 
 
1. სამკურნალო პრეპარატის დასახელება
სეპანოლი S 25 მგ/მლ კონცენტრატი საინფუზიო ხსნარისათვის. 

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
კონცენტრატის 1 მლ შეიცავს 25 მგ პემეტრექსედს (პემეტრექსედი დიარგინინის სახით). 

20 მლ–იანი 1 ფლაკონი შეიცავს 500 მგ პემეტრექსედს (პემეტრექსედი დიარგინინის სახით).

დამხმარე ნივთიერებები:
აღნიშნული პრეპარატის 20 მლ–იანი 1 ფლაკონი შეიცავს 700 მგ პროპილენგლიკოლს, რაც 35 მგ/მლ–ის ექვივალენტურია. 

დამხმარე საშუალებების სრული ჩამონათვალი იხ. ნაწილში 6.1. 

3. ფარმაცევტული ფორმა  
კონცენტრატი საინფუზიო ხსნარისათვის. 
გამჭვირვალე, უფერო ან ოდნავ ყვითელი ან ყავისფერი, ყავისფერ ყვითელი ან მწვანე ყვითელი ხსნარი. 
კონცენტრატის pH არის 8.3-9.0 ფარგლებში. 

4. კლინიკური მახასიათებლები  
4.1. თერაპიული ჩვენებები

პლევრის ავთვისებიანი მეზოთელიომა
სეპანოლი S ინიშნება კომბინაციაში ცისპლატინთან  პლევრის არარეზექციული ავთვისებიანი მეზოთელიომის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც  ჩატარებული არ აქვთ ქიმიოთერაპია. 

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო 
სეპანოლი S ცისპლატინთან  კომბინაციაში ინიშნება პირველი რიგის მკურნალობისათვის  უპირატესად ადგილობრივად  ან მეტასტაზური  არაწვრილუჯრედოვანი ფილტვის კიბოს მქონე პაციენტების (იხ. ნაწილი 5.1). 
მონოთერაპიის სახით სეპანოლი S ნაჩვენებია შემანარჩუნებელი თერაპიის სახით  ბრტყელუჯრედული ადგილობრივი  ან მეტასტაზური ფილტვის  კიბოს პაციენტებში, რომელიც არ ემორჩილებიან პლატინის შემცველ ქიმიოთერაპიას. (იხ. ნაწილი 5.1).

 

დოზირება და გამოყენების წესი
დოზირება
სეპანოლი S ინიშნება კიბოს საწინააღმდეგო ქიმიოთერაპიის გამოცდილების მქონე კვალიფიცირებული ექიმის მეთვალყურეობით.  

სეპანოლი S კომბინაციაში ცისპლატინთან
სეპანოლი S–ის რეკომენდებული დოზაა 500 მგ/მ2  (BSA) შეყვანილი ინტრავენური ინფუზიის სახით 10 წუთის განმავლობაში 21–დღიანი ციკლის პირველ დღეს. ცისპლატინის რეკომენდებული დოზა არის 75 მგ/მ2 BSA ინფუზიის სახით ორი საათის განმავლობაში პემეტრექსედის ინფუზიის დასრულებიდან 30 წუთის შემდეგ 21 დღიანი ციკლის პირველ დღეს. ცისპლატინის გამოყენებამდე და/ან გამოყენების შემდეგ პაციენტმა უნდა მიიღოს შესაბამისი ღებინების საწინააღმდეგო მკურნალობა და ჰიდრატაცია (დოზირების სპეციფიკური რეკომენდაციებისათვის იხ. ასევე ცისპლატინის პრეპარატის მახასიათებლების მოკლე მიმოხილვა). 
სეპანოლი S მონოთერაპიულის სახით
ფილტვის არაწვრილუჯრედოვან კიბოს შემთხვევაში სეპანოლის S-ის რეკომენდებული დოზაა 500 მგ/მ2 BSA ინტრავენური ინფუზიის სახით 10 წუთის განმავლობაში ყოველი 21-დღიანი ციკლის პირველ დღეს. 

პრემედიკაციის რეჟიმი
კანის რეაქციების პროფილაქტიკისთვის, პემეტრექსედის შეყვანამდე ერთი დღით ადრე, შეყვანის დღეს და შეყვანიდან ერთი დღის შემდეგ მიღებულ უნდა იქნეს კორტიკოსტეროიდი. -დექსამეტაზონის 4 მგ-ის ექვივალენტური, მიღებული პერ-ორალურად დღეში ორჯერ (იხ. ნაწილი 4.4). 

ტოქსიკურობის შესამცირებლად, პემეტრექსედით მკურნალ პაციენტებში ასევე გამოიყენება ვიტამინები (იხ. ნაწილი 4.4). პაციენტებმა ყოველდღიურად უნდა მიიღონ პერ-ორალურად ფოლიუმის მჟავა ან ფოლიუმის მჟავას შემცველი მულტივიტამინები (350-1000 მიკროგრამი). პემეტრექსედის პირველი დოზის მიღებამდე შვიდი დღის განმავლობაში მიღებულ უნდა იქნეს ფოლიუმის მჟავას სულ მცირე 5 დოზა, და დოზირება უნდა გაგრძელდეს თერაპიის სრული კურსის და პემეტრექსედის ბოლო დოზირებიდან 21 დღის განმავლობაში. პაციენტებმა პემეტრექსედის პირველი დოზირების წინ და შემდეგ ერთხელ ყოველი 3 ციკლის შემდეგ უნდა მიიღონ ვიტამინი B12-ის (1000 მიკროგრამი) ინიექციის სახით კუნთში. შემდეგ ვიტამინი B12-ის ინექციები უნდა გაკეთდეს  პემეტრექსედის მიღების დღეს. 
მონიტორინგი
 პემეტრექსედს მიღების  წინ აუცილებელია  სისხლის საერთო ანალიზის, ლეიკოციტების და თრომბოციტების რაოდენობის განსაზღვრა. ყოველი ქიმიოთერაპიის წინ, უნდა ჩატარდეს თირკმლისა და ღვიძლის ფუნქციის შეფასება  სისხლის ბიოქიმიური ანალიზის საშუალებით. ქიმიოთერაპიის ნებისმიერი ციკლის დაწყებამდე  ნეიტორფილების რეკომენდებული საერთო რაოდენობა (ANC) ≥ 1500/მმ3, ხოლო თრომბოციტების ≥ 100000/მმ3. კრეატინინის კლირენსი უნდა იყოს ≥ 45 მლ/წთ. საერთო ბილირუბინი ≤ 1.5 -ჯერ უნდა აღმეტაბოდეს ნორმის ზედა ზღვარს. ტუტე ფოსფატაზა (AP), ასპარტატ ამინოტრანსფერაზა (AST ან SGOT) და ალანინ ამინოტრანსფერაზა (ALT ან SGPT) ≤ 3-ჯერ უნდა აღმეტაბოდეს ნორმის ზედა ზღვარს. ტუტე ფოსფატაზას, AST-ს და ALT-ს მაჩვენებლის ნორმის ზედა ზღვარზე ≤ 5 -ჯერ მეტი მაჩვენებელი მისაღებია ღვიძლში მეტასტაზის შემთხვევაში . 
დოზის კორექცია
მომდევნო დოზის კორექცია ეფუძნება წინა თერაპიის შედეგად გამოწვეულ ჰემატოლოგიურ ან არაჰემატოლოგიურ გვერდით მოვლენების განვითარების ხარისხს. მკურნალობა შეიძლება გადაიდოს ჰემატოლოგიური მაჩვენებლების გაუმჯობესებამდე, რის შემდეგაც პაციენტებს  მკურნალობენ 1, 2 და 3 ცხრილებში მოცემული გაიდლაინების მიხედვით,  როგორც მონოპთერაპიის  ასევე ცისპლატინთან კომბინაციის შემთხვევაში.  
	ცხრილი 1 - დოზის კორექციის ცხრილი პემეტრექსედისა (მონოთერაპიის სახით ან კომბინაციაში) და ცისპლატინისათვის - ჰემატოლოგიური ტოქსიურობის გათვალისწინებით

	მინ. ANC < 500 /მმ3 და თრომბოციტების მინ. რაოდენობა ≥ 50000 /მმ3
	წინა დოზის 75% (ორივე პემეტრექსედი და ცისპლატინი)

	თრომბოციტების მინ. რაოდენობა < 50,000 /მმ3 მიუხედავად მინ. ANC-სა
	წინა დოზის 75% (ორივე პემეტრექსედი და ცისპლატინი)

	თრომბოციტების მინ. რაოდენობა < 50,000 /მმ3 სისხლდენითa მიუხედავად მინ. ANC-სა
	წინა დოზის 50% (ორივე პემეტრექსედი და ცისპლატინი)


a აღნიშნული კრიტერიუმი აკმაყოფილებს ეროვნული ონკოლოგიური ინსტიტუტის ტოქსიურობის ზოგადი კრიტერიუმების (CTC v2.0; NCI 1998) მე-2 ხარისხის სიხლდენის ≥CTC განსაზღვრებას, 
იმ შემთხვევაში, თუ პაციენტს განუვითარდა ≥ მე-3 ხარისხის არაჰემოტოლოგიური გვერდითი მოვლენები, სეპანოლი S მიღება უნდა შეწყდეს, სანამ მკურნალობამდე არსებული მაჩვენებელი არ აღდგება. მკურნალობა უნდა განახლდებს ცხრილი 2-ში მოცემული გაიდლაინების თანახმად
	ცხრილი 2 - დოზის კორექციის ცხრილი პემეტრექსედისა (მონოთერაპიულიის სახით ან კომბინაციაში) და ცისპლატინისათვის - ჰემატოლოგიური ტოქსიურობა a,b

	
	პემეტრექსედის დოზა (მგ/მ2)
	ცისპლატინის დოზა (მგ/მ2)

	ნებისმიერი მე-3-4 ხარისხის ტოქსიურობა მუკოზიტის გარდა 
	წინა დოზის 75%
	წინა დოზის 75%

	ნებისმიერი ფაღარათი, რომელიც ჰოსპიტალიზაცის საჭიროებს (ხარისხის დამოუკიდებლად) ან მე-3 ან მე-4 ხარისხის ფაღარათი. 
	წინა დოზის 75%
	წინა დოზის 75%

	მე-3-4 ხარისხის მუკოზიტები
	წინა დოზის 50%
	წინა დოზის 100%


aეროვნული ონკოლოგიური ინსტიტუტის ტოქსიურობის ზოგადი კრეტირიუმები (CTC v2.0; NCI 1998)
bნეიროტოქსიურობის გარდა

ნეიროტოქსიურობის შემთხვევაში, პემეტრექსედისა და ცისპლატინისათვის რეკომენდებული დოზის კორექცია მოცემულია მე-3 ცხრილში. მე-3 ან მე-4 ხარისხის ნეიროტოქსიურობის განვითარების შემთხვევაში პაციენტებმა უნდა შეწყვიტონ მკურნალობა. 

	ცხრილი 2 - დოზის კორექციის ცხრილი პემეტრექსედისა (მონოთერაპიული საშუალების სახით ან კომბინაციაში) და ცისპლატინისათვის - ჰემატოლოგიური ტოქსიურობა a,b

	CTCa ხარისხი
	პემეტრექსედის დოზა (მგ/მ2)
	ცისპლატინის დოზა (მგ/მ2)

	0-1 
	წინა დოზის 100%
	წინა დოზის 100%

	2
	წინა დოზის 100%
	წინა დოზის 50%


aეროვნული ონკოლოგიური ინსტიტუტის ტოქსიურობის ზოგადი კრეტირიუმები (CTC v2.0; NCI 1998)

სეპანოლ S-ით მკურნალობა უნდა შეწყდეს, იმ შემთხვევაში, თუ დოზის 2 შემცირების შემდეგ პაციენტს აღენიშნება მე-3 ან მე-4 ხარისხის ნებისმიერი ჰემატოლოგიური ან არა-ჰემატოლოგიური ტოქსიურობა ან მე-3 ან მე-4 ხარისხის ნეიროტოქსიურობის განვითარებისთანავე. 

ხანდაზმულები
კლინიკურმა კვლევებმა უჩვენეს, რომ 65 წლამდე და 65 წელს ზევით პაციენტებში გვერდითი მოვლენების განვითარების რისკი თანაბარია, აქედან გამომდინარე  დოზის კორექცია ასაკთან მიმართებაში საჭირო არ არის. 

პედიატრიული პოპულაცია
ავთვისებიანი პლევრული მეზოთელიომას და ფილტვის არა-წვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პედიატრიულ პოპულაციაში სეპანოლ S-ს არ გამოიყენება. 

თირკმლის უკმარისობა
(სტანდარტული კოკროფტის და გოტის ფორმულა ან გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარე გაზომილი Tc99m-DPTA შრატის კლირენსის მეთოდით): პემეტრექსედი ძირითადად შეუცვლელი სახით გამოიყოფა თირკმლის საშუალებით. კლინიკურ კვლევებში, ≥ 45 მლ/წთ კრეატინინის კლირენსის მქონე პაციენტებში რეკომენდებული დოზის კორექცია საჭირო არ არის. < 45 მლ/წთ კრეატინინის კლირენსის მქონე პაციენტებში პემეტრექსედის გამოყენების შესახებ მონაცემები არასაკმარისია, ამიტომ პემეტრექსედის გამოყენება რეკომენდებული არ არის (იხ. ნაწილი 4.4.). 

ღვიძლის უკმარისობა
AST (SGOT), ALT (SGPT), ან საერთო ბილირუბინსა და პემეტრექსედის ფარმაკოკინეტიკას შორის კავშირი დადგენილი არ არის. მიუხედავად ამისა, ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტები, ბილირუბინი >1,5 ჯერ აღემატება ნორმის ზედა ზღვარს და/ან ამინოტრანსფერაზა >3.0-ჯერ აღემატება ნორმის ზედა ზღვარს (ღვიძლის მეტასტაზები არ არსებობის შემთხვევაში) ან > 5.0 ჯერ აღემატება ნორმის ზედა ზღვარს ( ღვიძლის მეტასტაზის არსებობის შემთხვევაში), შესწავლილი არ არის. 

გამოყენების მეთოდი
სეპანოლ S-ის გამოყენებამდე გასათვალისწინებელი უსაფრთხოების ზომები აღწერილია ნაწილში 6.6. 
სეპანოლ S ინიშნება 10 წუთიანი ინტრავენური ინფუზიის სახით ყოველი 21-დღიანი ციკლის პირველ დღეს.  სეპანოლ S-ის განზავების ინსტრუქციები მოცემულია ნაწილში 6.6. 

4.3 უკუჩვენებები
ჰიპერმგრძნობელობა აქტიური ან დამხმარე ნივთიერების მიმართ მოცემულია ნაწილი 6.1-ში 
ძუძუთი კვება (იხ. ნაწილი 4.6. )
 ყვითელი ცხელების ვაქცინაცია (იხ. ნაწილი 4.5). 

4.4 განსაკუთრებული მითითებანი და გამოყენების უსაფრთხოების ზომების
პემეტრექედმა შესაძლებელია გამოიწვიოს ძვლის ტვინის ფუნქციის დათრგუნვა, რომელიც გამოვლინდება ნეიტროპენიით, თრომბოციტოპენიითა და ანემიით (ან პანციტოპენია) (იხ. ნაწილი 4.8). მიელოსუპერია ჩვეულბრივ დოზა-ლიმიტირებული ტოქსიურობაა. თერაპიის დროს აუცილებელია პაციენტის კონტროლი მიელოსუპრესია, ასეთ შემთხვევაში პაციენტებისათვის პემეტრექსედით მკურნალობა დროებით უნდა შეწყდეს, სანამ ნეიტროფილების რაოდენობა (ANC) დაუბრუნდება ≥ 1500 უჯრედ/მმ3  და თრომბოციტების რაოდენობა არ იქნება ≥ 100000 უჯრედ/მმ3. მომდევნო ციკლებისათვის დოზის კორექცია ეფუძნება წინა კვლევის დროს გამოვლენილ მინ. ANC-ს, თრომბოციტების რაოდენობას და მაქსიმალურ არა-ჰემატოლოგიურ ტოქსიურობას (იხ. ნაწილი 4.2). 
ფოლიუმის მჟავით და ვიტამინ B12-ით წინასწარი მკურნალობის შემთხვევაში აღინიშნებოდა ნაკლები ტოქსიურობა და 3/4 ხარისხის ჰემატოლოგიური და არაჰემატოლოგიური ტოქსიკურობის შემცირება, როგორიცაა ნეითტროპენია, ფებრილური ნეიტროპენია და ინფექცია 3/4 ხარისხის ნეიტროპენიით შემცირება. აქედან გამომდინარე, პაციენტებს უნდა მიეცეთ რეკომენდაცია, მკურნალობასთან დაკავშირებული ტოქსიურობის შემცირებისთვის, პროფილაქტიკური მიზნებით მიიღონ ფოლიუმის მჟავა და ვიტამინი B12 (იხ. ნაწილი 4.2).  
კანის რეაქციებია ფიქსირდება პაციენტებში, რომლებიც არ ჩაიტარეს საპროფილაქტიკო მკურნალობა კორტიკოსტეროიდით. დექსამეტაზონით პროფილაქტიკამ შეიძლება შეამციროს კანის რეაქციების სიმწვავე. 
არ არის ჩატარებული კვლევა კრეატინინის კლირენსით < 45 მლ/წთ. მქონე პაციენტებში შესაბამისად, პემეტრექსედის გამოყენება პაციენტებში, კრეატინინის კლირენსით < 45 მლ/წთ  რეკომენდებული არ არის (იხილეთ ნაწილი 4.2). 
პაციენტები თირკმლის მსუბუქი ან საშუალო უკმარისობით (კრეატინინის კლირენსი 45-იდან 79 მლ/წთ-ამდე) უნდა მოერიდონ არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების გამოყენებას (NSAIDs), როგორიცაა იბუპროფენი და აცეტილსალიცილის მჟავა (>1.3 გ დღეში) პემეტრექსედის მიღებამდე 2 დღით ადრე, იმავე დღეს, და მომდევნო 2 დღეს (იხილეთ ნაწილი 4.5). 
პაციენტებმა, თირკმლის მსუბუქი ან საშუალო ხარისხის უკმარისობით  უნდა შეწყვიტონ ხანგრძლივი ნახევრად დაშლის პეიოდის მქონე არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების მიღება - NSAIDs პემეტრექსედის მიღებიდან სულ მცირე 5 დღით ადრე, მიღების დღეს, და მიღებიდან სულ მცირე მომდევნო 2 დღით. (იხ. ნაწილი 4.5). 
პემეტრექსედის გამოყენებებისას მონოთერაპიაში ან კომბინაციაში სხვა ქიმიოთერაპიულ პრეპარატებთან ერთად, აღწერილია თირკმლის მძიმე მოვლენების, თირკმლის მწვავე უკმარისობის განვითარების შემთხვევები. ბევრ პაციენტს, რომლებშიც აღნიშნული მოვლენები განვითარდა, მიეკუთვნებოდნენ თირკმლების მხრივ მოვლენების განვითარების რისკ ჯგუფებს, როგორიცაა დეჰიდრატაცია ან  ჰიპერტენზია ან დიაბეტი. ნეფროგენული უშაქრო დიაბეტი და თირკმლის მილაკოვანი ნეკროზი აღწერილია პოსტ–მარკეტინგულ პირობებში პემეტრექსედის ცალკე ან სხვა ქიმიოთერაპიულ საშუალებებთან გამოყენებისას. აღნიშნულ მოვლენათა უმეტესობა უკუგანვითარდა პემეტრექსედის მოხსნის შემდეგ. 
აუცილებელია პაციენტების რეგულარული მონიტორინგი მწვავე მილაკოვანი ნეკროზის, თირკმლის დაქვეითებული ფუნქციისა და ნეფროგენული უშაქრო დიაბეტის სიმპტომების (მაგ. ჰიპერნატრიემია) გამოვლენის გამო. 
მესამე სივრცის სითხის ეფექტი, როგორიცაა პლევრალური გამონაჟონი ან ასციტი, პემეტრექსედთან დაკავშირებული არ არის სრულად განსაზღვრული. პემეტრექსედის კვლევის მე–2 ფაზამ სოლიდური სიმსივნის მქონე 31 პაციენტში სტაბილური მესამე სივრცის სითხით, არ უჩვენა ნორმალიზებული პლაზმური კონცენტრაციის ან კლირენსის განსხვავება მესამე სივრცის სითხის არ მქონე პაციენტებთან შედარებით. ამრიგად, მესამე სივრცის სითხის დრენაჟი პრემეტრექსედის მკურნალობის დაწყებამდე უნდა იქნეს გათვალისწინებული, თუმცა აუცილებლობას არ წარმოადგენს. 
პემეტრექსედის ცისპლატინთან კომბინაციაში გამოყენების დროს კუჭ-ნაწლავის ტოქსიკურობის  გამო, აღწერილია მძიმე დეჰიდრატაციის შემთხვევები. შესაბამისად, პაციენტებმა უნდა მიიღონ  ღებინების საწინააღმდეგო მკურნალობა და შესაბამისი ჰიდრატაცია მკურნალობის მიღებამდე და/ან მიღების შემდეგ. 
პემეტრექსედის კლინიკური კვლევების დროს, სხვა ციტოტოქსიურ საშუალებებთან კომბინირების დროს იშვიათად აღინიშნებოდა მძიმე გულ–სისხლძარღვოვანი მოვლენა, მიოკარდიუმის ინფარქტისა და ცერებროვასკულარული მოვლენების ჩათვლით. პაციენტთა უმრავლესობას, რომლებსაც აღნიშნული მოვლენები განუვითარდათ, ჰქონდათ უკვე არსებული გულ–სისხლძარღვოვანი რისკ–ფაქტორები (იხ. ნაწილი 4.8). 
ონკოლოგიურ პაციენტებში ხშირია იმუნოდეპრესიული მდგომარეობა. აქედან გამომდინარე, ცოცხალი  ვაქცინების  გამოყენება რეკომენდებული არ არის (იხ. ნაწილი 4.3 და 4.5).
პემეტრექსედს შესაძლებელია ჰქონდეს ტერატოგენული ეფექტი. სქესობრივად მომწიფებულ მამაკაცებს ეძლევათ რეკომენდაცია გამოიყენონ კონტრაცეპტული საშუალებები მკურნალობის პერიოდში და მკურნალობის დასრულებიდან 6 თვის განმავლობაში. პემეტრექსედის მკურნალობის დროს არსებობს შეუქცევადი უნაყოფობის განვითარების შესაძლებლობა, ამიტომ კაცებს ურჩევენ მკურნალობის დაწყებამდე მიმართონ სპეციალისტს და ჩაიტარონ კონსულტაცია სპერმის შენახვის შესახებ. 
რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა პემეტრექსედით მკურნალობის დროს უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური საშუალებები (იხ. ნაწილი 4.6). 
რადიაციული პნევმონიის შემთხვევები აღწერილია პაციენტებში, რომლებმაც სხივური თერაპია ჩაიტარეს პემეტრექსედით მკურნალობამდე, მკურნალობის დროს ან მკურნალობის შემდეგ. განსაკუთრებული ყურადღება უნდა მიექცეს აღნიშნულ პაციენტებში სხვა რადიოსენსიბილიზირებადი საშუალებების გამოყენებისას. 

4.5 სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ურთიერთქმედებები და სხვა ფორმის ურთიერთქმედებანი
პემეტრექსედი შეუცვლელი სახით ძირითადად მილაკოვანი სეკრეციის და გლომერულური ფილტრაციის გზით გამოიყოფა. ნეფროტოქსიური პრეპარატების (მაგ. ამინოგლიკოზიდი, მარყუჟოვანი შარდმდენები, პლატინის ნაერთები, ციკლოსპორინი) თანმხლებმა გამოყენებამ შესაძლოა გამოიწვიოს პემეტრექსედის კლირენსის დაყოვნება. არსებული კომბინაცია დიდი სიფრთხილით გამოიყენება. საჭიროების შემთხვევაში, აუცილებელია კრეატინინის კლირენსის სათანადო მონიტორინგი. 
ისეთი ნივთიერებების თანმხლებმა გამოყენებამ, რომლებიც ასევე მილაკოვანი სეკრეციის გზით გამოიყოფა (მაგ. პრობენეციდი, პენიცილინი) შეიძლება გამოიწვიოს პემეტრექსედის კლირენსის შენელება. აღნიშნული პრეპარატების პემეტრექსედთან კომბინირების დროს აუცილებელია სიფრთხილე. საჭიროების შემთხვევაში, აუცილებელია კრეატინინის კლირენსის სათანადო მონიტორინგი.

პაციენტებში თირკმლის ნორმალური ფუნქციით (კრეატინინის კლირენსი ≥ 80 მლ/წთ), NSAID არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების მაღალმა დოზებმა (როგორიცაა იბუპროფენი ≥ 1600 მგ/დღე) და აცეტილსალიცილის მჟავას მაღალმა დოზამ (≥ 1.3 გ დღეში) შეიძლება შეამციროს პემეტრექსედის გამოყოფა და, შესაბამისად, გაზარდოს პემეტრექსედის გვერდითი მოვლენები განვითარება. ამიტომ, საჭიროა სიფრთხილის გამოჩენა NSAID-ის ან აცეტილსალიცილის მჟავას მაღალი დოზების დანიშვნისას პემეტრექსედთან ერთად თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებისთვის (კრეატინინის კლირენსი ≥ 80 მლ/წთ).

პაციენტებში თირკმლის მსუბუქი ან საშუალო ხარისხის  უკმარისობით (კრეატინინის კლირენცი 45-79 მლ/წთ), არასტერიოდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების NSAIDs მაგ. იბუპროფენი ან აცეტილსალიცილის მჟავას მაღალ დოზის მიღება არ არის რეკომენდებული  პემეტრექსედის შეყვანამდე 2 დღის განმავლობაში, შეყვანის დღეს და შეყვანიდან მომდევნო 2 დღის განმავლობაში (იხ. ნაწილი 4.4.). 

თირკმლის მსუბუქი ან საშუალო უკმარისობის მქონე პაციენტებში ხანგრძლივი ნახევრად–დაშლის პერიოდის მქონე არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების  მიღება  უნდა შეწყდეს, სულ მცირე 5 დღით ადრე პემეტრექსედის შეყვანამდე და შეყვანიდან 2 დღის განმავლობაში (იხ. 4.4). თუ აასს-ს მიღება აუცილებელია, საჭიროა პაციენტების ინტენსიური მონიტორინგი განსაკუთრებით მიელოსუპრესიის, ნეფროტოქსიურობის და კუჭ-ნაწლავის ტოქსიურობის გამოსავლენად.
პემეტრექსედი განიცდის ღვიძლში ნაწილობრივ მეტაბოლიზმს. ადამიანის ღვიძლის მიკროსომებით in vitro კვლევების შედეგებმა აჩვენა, რომ პემეტრექსედი არ იწვევს იმ პრეპარატების კლინიკურად მნიშვნელოვან ინჰიბირებას, რომელთა მეტაბოლზმიც ხდება CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 და CYP1A2-ით.

ყველა ციტოტოქსიკური საშუალებისთვის საერთო ურთიერთქმედება:
კიბოს მქონე პაციენტებში გაზრდილი თრომბოზული რისკის გამო ხშირია ანტიკოაგულაციური მკურნალობა. დაავადებების დროს კოაგულაციის სტატუსის  მაღალმა ინტრა-ინდივიდუალურმა ცვალებადობამ და პერორალური ანტიკოაგულანტების და ანტიკოაგულაციური ქიმიოთერაპიის ურთიერთქმედების შესაძლებლობამ საჭირო გახადა INR (საერთაშორისო ნორმალიზებული შეფარდება) მონიტორინგის სიხშირის გაზრდა, თუკი გადაწყვეტილია პაციენტის პერორალური ანტიკოაგულანტებით მკურნალობა. 
თანმხლები გამოყენების უკუჩვენება: ყვითელი ცხელების ვაქცინა - ვაქცინით გამოწვეული ფატალური გენერალიზებული დაავადების რისკი (იხ. 4.3). 
კომბინირებული გამოყენება არ არის რეკომენდებული: ცოცხალი შესუსტებული ვაქცინები (ყვითელი ცხელების გარდა, რომლისთვისა თანმხლები გამოყენება უკუნაჩვენებია):  შესაძლოა ფატალური დაავადების რისკი. რისკი იზრდება პირებში, რომლებიც უკვე იმუნოსუპრესირებული არიან მათი ძირითადი დაავადებით. თუკი არსებობს გამოიყენეთ ინაქტივირებული ვაქცინა (პოლიომიელიტი) (იხ. ნაწილი 4.4). 

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია

კონტრაცეფცია მამაკაცებსა და ქალებში
პემეტრექსედით მკრუნალობის დროს რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური მეთოდები ორსულობის თავიდან ასაცილებლად. სქესობრივად მომწიფებულ მამაკაცებს ვურჩევთ თავი შეიკავონ ჩასახვისგან პემეტრექსედის გამოყენების დროს და მკურნალობის დასრულებიდან 6 თვის განმავლობაში. რეკომენდებულია კონტრაცეპტული ზომების მიღება.

ორსულობა
ორსულებში პემეტრექსედის გამოყენების შესახებ მონაცემები  არ არსებობს, თუმცა სხვა ანტი-მეტაბოლიტების მსგავსად, ორსულობის დროს გამოყენებისას პემეტრექსედი სავარაუდოდ გამოიწვევს განვითარების მძიმე მანკებს. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა უჩვენეს, რეპროდუქციული ტოქსიურობა (იხ. ნაწილი 5.3). ორსულობის დროს პემეტრექსედის გამოყენება შეიძლება მხოლოდ აუცილებლობის შემთხვევაში, დედის საჭიროებისა და ნაყოფისათვის რისკების სათანადო გათვალისწინების შემდეგ (იხ. ნაწილი 4.4). 

ძუძუთი კვება
არ არის ცნობილი გამოიყოფა თუ არა პემეტრექსედი დედის რძეში და გვერდითი მოვლენების გამორიცხვა ახალშობილებში შეუძლებელია. პემეტრექსედით მკურნალობის დროს ძუძუთი კვება უნდა შეწყდეს (იხ. ნაწილი 4.3). 

ფერტილობა
პემეტრექსედით მკუნალობით გამოწვეული შეუქცევადი უნაყოფობის შესაძლებლობის გამო მამაკაცებს  სპერმის შენახვასთან დაკავშირებული კონსულტირება მკურნალობის დაწყებამდე.

4.7 ზეგავლება ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე ზეგავლენის შემსწავლელი კვლევები არ ჩატარებულა. თუმცა, ცნობილია, რომ პემეტრექსედმა შეიძლება გამოიწვიოს სისუსტე. აქედან გამომდინარე ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის დროს პაციენტებმა სიფრთხილე უნდა გამოიჩინონ. 

4.8 გვერდითი მოვლენები
პემეტრექსედთან დაკავშირებული ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენა, მონოთერაპიის თუ კომბინაციაში გამოყენების დროს, არის ძვლის ტვინის ფუნქციის დათრგუნვა, რაც გამოიხატება ანემიით, ნეიტროპენიით, ლეიკოპენიით, თრომბოციტოპენიით; და კუჭ-ნაწლავის ტოქსიურობით, რაც გამოვლინდება ანორექსიით, გულისრევით, ღებინებით, ფაღარათით, ყაბზობით, ფარინგიტით, მუკოზიტითა და სტომატიტით. სხვა გვერდითი მოვლენები მოიცავს თირკმლისმხრივ: ამინოტრანსფერაზების მომატებულ დონეს, ალოპეციას, სისუსტეს, დეჰიდრატაციას, გამონაყარს, ინფექცია/სეფსისს და ნეიროპათიას. იშვიათად აღინიშნება სტივენს-იოჰანსონის სინდრომი და ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი. 

გვერდითი მოვლენების  ცხრილი 
ქვემოთ მოცემული ცხრილი აჩვენებს გვერდითი მოვლენების სიხშირესა და სიმძიმეს > 5% პაციენტში 168 მეზოთელიომის მქონე პაციენტებისა, რომელთაც რანდომიზებულად მისცეს პემეტრექსედი ცისპლატინთან კომბინაციაში და 163 მეზონთელიომის მქონე პაციენტების, რომელთაც ასევე რანდომიზებულად მიეცათ ცისპლატინი მონითერაპიის სახით. მკურნალობის ორივე ჯგუფში, პაციენტებს დამატებით აძლევდნენ ფოლიუმის მჟავასა და B12 ვიტამინს. 
გვერდითი მოვლენები:
 სიხშირის შეფასება: ძალიან ხშირი (≥1/10), ხშირი (≥1/100 და < 1/10), არახშირი (≥ 1/1000 და < 1/100), იშვიათი (≥1/10000 და < 1/1000), ძალიან იშვიათი (< 1/10000) და უცნობია (არსებული მონაცემებით-სპონტანური შემთხვევებით შეფასება ვერ ხერხდება). 
სიხშირის თითოეულ ჯგუფში, გვერდითი მოვლენები წარმოადგენილია სიმძიმის კლებით. 

	ორგანოთა სისტემები
	სიხშირე
	მოვლენა*
	პემეტრექსედი/ცისპლატინი
	ცისპლატინი

	
	
	
	(N=168)
	(N=163)

	
	
	
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)

	სისხლი და ლიმფური სისტემის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ნეიტროფილების/
გრანულოციტების შემცირება
	56.0
	23.2
	13.5
	3.1

	
	
	ლეიკოციტების შემცირება
	53.0
	14.9
	16.6
	0.6

	
	
	ჰემოგლობინის დაქვეითება
	26.2
	4.2
	10.4
	0.0

	
	
	თრომბოციტების შემცირება
	23.2
	5.4
	8.6
	0.0

	მეტაბოლიზმისა და კვების დარღვევები
	ხშირი
	დეჰიდრატაცია
	6.5
	4.2
	0.6
	0.6

	ნერვული სისტემის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ნეიროპათია-სენსორული
	10.1
	0.0
	9.8
	0.6

	
	ხშირი
	გემოს გაუკუღმართება
	7.7
	0.0***
	6.1
	0.0***

	თვალის დარღვევები
	ხშირი
	კონიუქტივიტი
	5.4
	0.0
	0.6
	0.0

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ფაღარათი
	16.7
	3.6
	8.0
	0.0

	
	
	ღებინება
	56,5
	10.7
	49.7
	4.3

	
	
	სტომატიტი/ფარინგიტი
	23.2
	3.0
	6.1
	0.0

	
	
	გულისრევა
	82.1
	11.9
	76.7
	5.5

	
	
	უმადობა
	20.2
	1.2
	14.1
	0.6

	
	
	შეკრულობა
	11.9
	0.6
	7.4
	0.6

	
	ხშირი
	დისპეფსია
	5.4
	0.6
	0.6
	0.0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	გამონაყარი
	16.1
	0.6
	4.9
	0.0

	
	
	ალოპეცია
	11.3
	0.0***
	5.5
	0.0***

	თირკმლისა და საშარდე გზების დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	კრეატინინის მატება
	10.7
	0.6
	9.8
	1.2

	
	
	კრეატინინის კლირენსის შემცირება**
	16.1
	0.6
	17.8
	1.8

	ზოგადი დარღვევები და მოვლენები შეყვანის ადგილზე
	ძალიან ხშირი
	სისუსტე
	47.6
	10.1
	42.3
	9.2


*მიმართეთ კიბოს ეროვნული ინსტიტუტის CTC 2 ვერსიას ტოქსიკურობის ყოველი ხარისხისთვის, გარდა ტერმინისა „კრეატინინის კლირენსის შემცირება“
**რომელიც მიღებულია „სხვა თირკმლის/შარდსასქესო“ ტერმინისგან.
***კიბოს ეროვნული ინსტიტუტის CTC (v2.0; NCI 1998) თანახმად გემოს დარღვევა და ალოპეცია ფასდება როგორც 1-2 ხარისხი 


კლინიკურად მნიშვნელოვანი CTC ტოქსიურობა, გამოვლენილი პაციენტების ≥ 1 % და ≤ 5 %-ში,  რომლებსაც რანდომულად მისცეს ცისპლატინი და პემეტრექსედი: თირკმლის უკმარისობა, ინფექცია, ცხელება, ფებრილური ნეიტროპენია, მომატებული ასტ, ალტ და გამა-GT, ჭინჭრის ციება და ტკივილი გულმკერდში. 

კლინიკურად მნიშვნელოვანი CTC ტოქსიურობები, გამოვლენილი პაციენტების <1 %-ში,  რომლებსაც რანდომულად მისცეს ცისპლატინი და პემეტრექსედი: არითმია და მოტორული ნეიროპათია. 

ქვემოთ ცხრილში მოცემულია გვერდითი მოვლენების სიხშირე და სიმძიმე, გამოვლენილი >5%-ში 265 პაციენტიდან, რომლებიც შემთხვევითობის პრინციპით შეირჩნენ პემეტრექსედით მონოთერაპიისათვის ფოლიუმის მჟავასთან და B12 ვიტამინთან ერთად და 276 პაციენტიდან, რომლებიც შემთხვევითად შეირჩნენ დოცეტაქსელის მონოთერაპიისათვის. ყველა პაციენტს დიაგნოსტირებული ჰქონდა ადგილობრივად შორსწასული ან მეტასტაზური არა-წვრილუჯრედული ფილტვის კიბო და ადრე ჩატარებული აქვს ქიმიოთერაპია. 

	ორგანოთა სისტემები
	სიხშირე
	მოვლენა*
	პემეტრექსედი
	დოცეტაქსელი

	
	
	
	(N=265)
	(N=276)

	
	
	
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)

	სისხლი და ლიმფური სისტემის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ნეიტროფილების/
გრანულოციტების შემცირება
	10.9
	5.3
	45.3
	40.2

	
	
	ლეიკოციტების შემცირება
	12.1
	4.2
	34.1
	27.2

	
	
	ჰემოგლობინის დაქვეითება
	19.2
	4.2
	22.1
	4.3

	
	ხშირი
	თრომბოციტების შემცირება
	8.3
	1.9
	1.1
	0.4

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ფაღარათი
	12.8
	0.4
	24.3
	2.5

	
	
	ღებინება
	16.2
	1.5
	12.0
	1.1

	
	
	სტომატიტი/ფარინგიტი
	14.7
	1.1
	17.4
	1.1

	
	
	გულისრევა
	30.9
	2.6
	16.7
	1.8

	
	
	უმადობა
	21.9
	1.9
	23.9
	2.5

	
	ხშირი
	შეკრულობა
	5.7
	0.0
	4.0
	0.0

	ჰეპატობილიარული დარღვევები
	ხშირი
	SGPT (ალტ) მომატება
	7.9
	1.9
	1.4
	0.0

	
	
	SGOT (ასტ) მომატება
	6.8
	1.1
	0.7
	0.0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	გამონაყარი/აქერცვლა
	14.0
	0.0
	6.2
	0.0

	
	ხშირი
	ქავილი

	6.8
	0.4
	1.8
	0.0

	
	
	ალოპეცია
	6.4
	0.4**
	37.7
	2.2**

	ზოგადი დარღვევები და მოვლენები შეყვანის ადგილზე
	ძალიან ხშირი
	სისუსტე
	34.0
	5.3
	35.9
	5.4

	
	ხშირი
	ცხელება
	8.3
	0.0
	7.6
	0.0


*მიმართეთ კიბოს ეროვნული ინსტიტუტის CTC 2 ვერსიას ტოქსიკურობის ყოველი ხარისხისთვის
**კიბოს ეროვნული ინსტიტუტის CTC (v2.0; NCI 1998) თანახმად ალოპეცია ფასდება როგორც 1 ან 2 ხარისხი 

წინამდებარე ცხრილის მონაცემები შეყვანილი 5% ცდომილებით.
კლინიკურად მნიშვნელოვანი CTC ტოქსიურობები, გამოვლენილი პაციენტების ≥ 1 % და ≤ 5 %-ში,  რომლებსაც რანდომულად მისცეს პემეტრექსედი: ინფექცია ნეიტროპენიის გარეშე, ფებრილური ნეიტროპენია, ალერგიული რეაქცია/ჰიპერმგრძნობელობა, მომატებული კრეატინინი, მოტორული ნეიროპათია, სენსორული ნეიროპათია, მრავალფორმულია ერითემა და მუცლის ტკივილი. 

კლინიკურად მნიშვნელოვანი CTC ტოქსიურობები, გამოვლენილი პაციენტების <1 %-ში,  რომლებსაც რანდომულად მისცეს ცისპლატინი: სუპრავენტრიკულური არითმიები. 

კლინიკურად მნიშვნელოვანი მე-3 და მე–4 ხარისხის ლაბორატორიული ტოქსიურობა მსგავსი იყო პემეტრექსედით მონოთერაპიის სამი კვლევის  ფაზა 2–ის (n=164) და პემეტრექსედით მონოთერაპიის კვლევის ფაზა 3–ში, გარდა ნეიტროპენიის (12.8% და 5.3% შესაბამისად) და ალანინ ამინოტრანსფერზას მომატებისა (15.2% და 1.9% შესაბამისად). აღნიშნული განსხვავება, სავარაუდოდ გამოწვეული იყო პაციენტთა პოპულაციის განსხვავებით, ვინაიდან ფაზა 2–ის კვლევებში მონაწილეობდნენ პაციენტები, რომლებსაც ქიმიოთერაპია ჩატარებული არ ჰქონდათ და ასევე ძუძუს კიბოს მქონე პაციენტები, რომლებსაც ჩატარებული ჰქონდათ მკურნალობა, და აღენიშნებოდათ ღვიძლის მეტასტაზები და/ან ღვიძლის ფუნქციის საწყისი პათოლოგიური სინჯები.  
ქვემოთ ცხრილში მოცემულია გვერდითი მოვლენების სიხშირე და სიმძიმე, რომლებიც შესაძლოა დაკავშირებული იყოს საკვლევი პრეპარატის გამოყენებასთან. გვერდითი მოვლენები დაფიქსირდა პაციენტების 5%–ში NSCLC –ს მქონე 839 პაციენტიდან,  რომლებიც შეირჩნენ ცისპლატინისა და პემეტრექსედის  ჯგუფში და NSCLC –ს მქონე 830 პაციენტიდან ცისპლატინის და გემციტაბინის  ჯგუფში. ყველა პაციენტმა საკვლევი თერაპია ჩაიტარა საწყისი მკურნალობის სახით ადგილობრივად შორსწასული ან მეტასტაზური NSCLC –სათვის და მკურნალობის ორივე ჯგუფში პაციენტები ღებულობდნენ ფოლიუმის მჟავას და B12 ვიტამინს.  

	ორგანოთა სისტემები
	სიხშირე
	მოვლენა*
	პემეტრექსედი/ცისპლატინი
	გემციტაბინი/ცისპლატინი

	
	
	
	(N=839)
	(N=830)

	
	
	
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)

	სისხლი და ლიმფური სისტემის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ჰემოგლობინის დაქვეითება
	33.0*
	5.6*
	45.7*
	9.9*

	
	
	ნეიტროფილების/
გრანულოციტების შემცირება
	29.0*
	15.1*
	38.4*
	26.7*

	
	
	ლეიკოციტების შემცირება
	17.8
	4.8*
	20.6
	7.6*

	
	
	თრომბოციტების შემცირება
	10.1*
	4.1*
	26.6*
	12.79

	ნერვული სისტემის დარღვევები
	ხშირი
	ნეიროპათია–სენსორული
	8.5*
	0.0*
	12.4*
	0.6*

	
	
	გემოს გაუკუღმართება
	8.1
	0.0***
	8.9
	0.0***

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	გულისრევა
	56.1
	7.2*
	53.4
	3.9*

	
	
	ღებინება
	39.7
	6.1
	35.5
	6.1

	
	
	უმადობა
	26.6
	2.4*
	24.2
	0.7*

	
	
	შეკრულობა
	21.0
	0.8
	19.5
	0.4

	
	
	სტომატიტი/ფარინგიტი
	13.5
	0.8
	12.4
	0.1

	
	
	ფაღარათი კოლოსტომას გარეშე
	12.4
	1.3
	12.8
	1.6

	
	ხშირი
	დისპეფსია/გულძმარვა
	5.2
	0.1
	5.9
	0.0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ალოპეცია
	11.9*
	0***
	21.4*
	0.5***

	
	ხშირი
	გამონაყარი/აქერცვლა
	6.6
	0.1
	8.0
	0.5

	თირკმლისა და საშარდე გზების დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	კრეატინინის მომატება
	10.1*
	0.8
	6.9*
	0.5

	ზოგადი დარღვევები და მოვლენები შეყვანის ადგილზე
	ძალიან ხშირი
	სისუსტე
	42.7
	6.7
	44.9
	4.9


*p–სიდიდე < 0,05 პემეტრექსედი/ცისპლატინის შესადარებლად გენციტაბინ.ცისპლატინთან, Fisher–ის ზუსტის ტესტის გამოყენებით. 
**მიმართეთ კიბოს ეროვნული ინსტიტუტის CTC 2 ვერსიას ტოქსიკურობის ყოველი ხარისხისთვის
***კიბოს ეროვნული ინსტიტუტის CTC (v2.0; NCI 1998) თანახმად გემოს გაუკუღმართება და ალოპეცია ფასდება როგორც 1 ან 2 ხარისხი 


კლინიკურად მნიშვნელოვანი ტოქსიურობა, გამოვლენილი პაციენტების ≥ 1 % და ≤ 5 %-ში,  რომლებსაც რანდომულად შეირჩნენ ცისპლატინისა და პემეტრექსედის ჯგუფში იყო:  მომატებული ასტ, მომატებული ალტ, ინფექცია, ფებრილური ნეიტროპენია, თირკმლის უკმარისობა, ცხელება, დეჰიდრატაცია, კონიუქტივიტი, და დაქვეითებული კრეატინინის კლირენსი. კლინიკურად მნიშვნელოვანი ტოქსიურობა, რომელიც გამოვლინდა პაციენტების <1%–ში ცისპლატინისა და პემეტრექსედის ჯგუფში იყო: მომატებული გამა–GT, ტკივილი გულმკერდში, არითმია და მოტორული ნეიროპათია. 
კლინიკურად მნიშვნელოვანი ტოქსიურობა სქესთან მიმართებაში მთლიანი პოპულაციის მსგავსი იყო, პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის ჯგუფში. 
ქვემოთ ცხრილში მოცემულია გვერდითი მოვლენების სიხშირე და სიმძიმე, რომლებიც შესაძლოა დაკავშირებული იყოს საკვლევი პრეპარატის გამოყენებასთან. გვერდითი მოვლენები დაფიქსირდა პაციენტების 5%–ში 800 პაციენტიდან,  რომლებიც შეირჩნენ პემეტრექსედის მონოთერაპიის ჯგუფისათვის და 402 პაციენტიდან პლაცებოს ჯგუფისათვის  მარტო პემეტრექსედით შემანარჩუნებელ (JMEN: N=663) და პემეტრექსედით შემანარჩუნებელი მკურნალობის გაგრძელების (PARAMOUNT: N=539) კვლევებში. ყველა პაციენტს ჰქონდა IIIB ან IV NSCLC დიაგნოზი და ჩატარებული  ჰქონდათ პლატინას შემცველი ქიმიოთერაპია. მკურნალობის ორივე ჯგუფში პაციენტები ღებულობდნენ ფოლიუმის მჟავას და B12 ვიტამინს.

	ორგანოთა სისტემები
	სიხშირე*
	მოვლენა**
	პემეტრექსედი***
	პლაცებო

	
	
	
	(N=800)
	(N=402)

	
	
	
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)
	ყველა ხარისხის ტოქსიურობა
(%)
	3-4 ხარისხის ტოქსიურობა (%)

	სისხლი და ლიმფური სისტემის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	ჰემოგლობინის დაქვეითება
	18.0
	4.5
	5.2
	0.5

	
	ხშირი
	ლეიკოციტების შემცირება
	5.8
	1.9
	0.7
	0.2

	
	
	ნეიტროფილების შემცირებ
	8.4
	4.4
	0.2
	0.0

	ნერვული სისტემის დარღვევები
	ხშირი
	ნეიროპათია–სენსორული
	7.4
	0.6
	5.0
	0.2

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
	ძალიან ხშირი
	გულისრევა
	17.3
	0.8
	4.0
	0.2

	
	
	უმადობა
	12.8
	1.1
	3.2
	0.0

	
	ხშირი
	ღებინება
	8.4
	0.3
	1.5
	0.0

	
	
	მუკოზიტი/სტომატიტი
	6.8
	0.8
	1.7
	0.0

	ჰეპატობილიარული
დარღვევები
	ხშირი
	მომატებული ალტ (SGPT)
	6.5
	0.1
	2.2
	0.0

	
	
	მომატებული ასტ (SGOT)
	5.9
	0.0
	1.7
	0.0

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები
	ხშირი
	გამონაყარი/აქერცვლა
	8.1
	0.1
	3.7
	0.0

	თირკმლისა და საშარდე გზების დარღვევები
	ხშირი
	თირკმლის დარღვევები****
	7.6
	0.9
	1.7
	0.0

	ზოგადი დარღვევები და მოვლენები შეყვანის ადგილზე
	ძალიან ხშირი
	სისუსტე
	24.1
	5.3
	10.9
	0.7

	
	ხშირი
	ტკივილი
	7.6
	0.9
	4.5
	0.0

	
	
	შეშუპება
	5.6
	0.0
	1.5
	0.0



აბრევიატურები: ალტ = ალანინ ამინოტრანსფერაზა; ასტ = ასპარტატ ამინოტრანსფერაზა; CTCAE = ზოგადი ტერმინოლოგიური კრიტერიუმები გვერდითი მოვლენებისათვის; NCI = ონკოლოგიის ეროვნული ინსტიტუტი; SGOT = შრატის გლუტამატ მჟაუნძმრის ამინოტრანსფერაზა; SGPT = შრატის გლუტამატ პირუვატ ამინოტრანსფერაზა; 

* სიხშირის განსაზღვრება: ძალიან ხშირი - ≥10%; ხშირი - >5% და <10%. წინამდებარე ცხრილის მიზნებისათვის გამოყენებულ იქნა 5%-იანი ჩამოჭრა ყველა მოვლენის შესაყვანად, სადაც მომხსენებელი თვლის, რომ შესაძლოა არსებობდეს კავშირი პემეტრექსედთან. 
** მიმართეთ ონკოლოგიის ეროვნული ინსტიტუტის CTCAE კრიტერიუმებს (ვერსია 3.0; NCI 2003) ტოქსიკურობის ყოველი ხარისხისთვის. მოცემული სიხშირეები ნაჩვენებია CTCAE ვერსია 3.0 თანახმად. 
*** გვერდითი მოვლენების ინტეგრირებული ცხრილი აერთიანებს პემეტრექსედით შემანარჩუნებელი მკურნალობის JMEN (N=663) და პემეტრექსედით შემანარჩუნებელი მკურნალობის გაგრძელების (N=539) PARAMOUNT კვლევების შედეგებს. 
**** კომბინირებული ტერმინი მოიცავს შრატის/სისხლის კრეატინინს, გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარის დაქვეითებას, თირკმლის უკმარისობა და თირკმლის/შარდსასქესო-სხვას. 
კლინიკურად მნიშვნელოვანი CTC ტოქსიურობები, გამოვლენილი პაციენტების ≥ 1 % და ≤ 5 %-ში,  რომლებსაც რანდომულად შეირჩნენ პემეტრექსედის ჯგუფში:  ფებრილური ნეიტროპენია, ინფექცია, თრომბოციტების შემცირება, ფაღარათი, შეკრულობა, ალოპეცია, ქავილი, ცხელება (ნეიტროპენიის არარსებობისას), თვალის ზედაპირის დაავადება (კონიუქტივიტის ჩათვლით), მომატებული ცრემლდენა. თავბრუ და მოტორული ნეიროპათია. 
კლინიკურად მნიშვნელოვანი CTC ტოქსიურობა, გამოვლენილი პაციენტების < 1 %-ში, რომლებიც რანდომულად შეარჩიეს პემეტრექსედის ჯგუფში იყო: ალერგიული რეაქცია/ჰიპერმგრძნობელობა, მრავალფორმული ერითემა, სუპრავენტრიკულური არითმია და ფილტვის ემბოლია. 
უსაფრთხოება შეფასდა პაციენტებისათვის
პემეტრექსედის ჯგუფში(N=800). გვერდითი მოვლენების სიხშირე შეფასდა პაციენტებისათვის, რომლებმაც მიიღის პემეტრექსედის შემანარჩუნებელი მკურნალობის ≥6 ციკლი (N=519), და შეადარეს პაციენტებს, რომლებმაც მიიღეს პემეტრექსედის > 6 ციკლი (N=281). გვერდითი მოვლენების მატება (ყველა ხარისხის) აღინიშნებოდა უფრო ხანგრძლივი ზემოქმედების შემთხვევაში. საკვლევ-პრეპარატთან შესაძლო კავშირის მქონე ¾ ხარისხის ნეიტროპენიის სიხშირის მნიშვნელოვანი მომატება აღინიშნებოდა პემეტრექსედის უფრო ხანგრძლივი ექსპოზიციით (≤6 ციკლი: 3.3%, >6 ციკლი: 6.4%: p=0.046). ნებისმიერ სხვა ინდივიდუალურ 3/4/5 ხარისხის გვერდით მოვლენებში სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავება არ აღინიშნებოდა უფრო ხანგრძლივი ზემოქმედების დროს. 
მძიმე გულსისხლძარღვოვანი და ცერებროვასკულარული მოვლენები, როგორიცაა მიოკარდიუმის ინფარქტი, სტენოკარდია, ცერებროვასკულარული სინდრომი და ტრანზიტორული იშემიურია არახშირად აღინიშნებოდა პემეტრექსედის კლინიკურ კვლევებში, ხშირად სხვა ციტოტოქსიურ საშუალებებთან კომბინაციაში გამოყენებისას. პაციენტების უმრავლესობას, რომლებსაც აღნიშნული მოვლენები განუვითარდათ, ჰქონდათ გულსისხლძარღვოვანი რისკ-ფაქტორები. 
პემეტრექსედით კლინიკური კვლევების დროს, დაფიქსირდა პოტენციურად მძიმე, ჰეპატიტის იშვიათი შემთხვევები. 
პემეტრექსედით კლინიკური კვლევების დროს არახშირად აღინიშნებოდა პანციტოპენია. 
კლინიკურ კვლევებში, კოლიტის შემთხვევები (ნაწლავური და რეაქტალური სისხლდენების ჩათვლით, ზოგჯერ ფატალური, ნაწლავები პერფორაცია, ნაწლავების ნეკროზი) არახშირად აღინიშნებოდა პემეტრექსედით მკურნალ პაციენტებში. 
კლინიკურ კვლევებში, ინტერსტიციული პნევმონიტის შემთხვევებბი სუნთქვის უკმარისობასთან ერთად, ზოგჯერ ფატალური აღინიშნებოდა არახშირად პემეტრექსედით მკურნალ პაციენტებში. 
პემეტრექსედით მკურნალ პაციენტებში აღწერილია შეშუპების არახშირი შემთხვევები. 
პემეტრექსედის კლინიკური კვლევების დროს არახშირად აღინიშნებოდა ეზოფაგიტის/რადიაციული ეზოფაგიტის განვითარება. 
სეფსისი, ზოგჯერ ფატალური ხშირად აღინიშნებოდა პემეტრექსედის კლინიკური კვლევების დროს. 
პოსტ-მარკეტინგული ზედამხედველობის პერიოდში, პემეტრექსედით მკურნალ პაციენტებში გამოვლინდა შემდეგ გვერდითი მოვლეები: 
აღწერილია ჰიპერპიგმენტაციის ხშირი შემთხვევები. 
თირკმლების მწვავე უკმარისობა დაფიქსირდა ცალკე პემეტრექსედთან ან სხვა ქიმიოთერაპიული აგენტებთან კავშირში (იხ. ნაწილი 4.4). ნეფროგენული უშაქრო დიაბეტი და თირკმლის მილაკოვანი ნეკროზი აღინიშნებოდა პოსტ-მარკეტინგულ პირობებში უცნობი სიხშირით. 
პაციენტებში, რომლებმაც რადიოთერაპია ჩაიტარეს პემეტრექსედით თერაპიის დროს ან მის შემდგომ, დაფიქსირდა რადიაციული პნევმონიტის არახშირი შემთხვევები (იხ. ნაწილი 4.4). 
პაციენტებში, რომლებმაც ადრე რადიოთერაპია ჩაიტარეს, დაფიქსირდა მისი შედეგები.
აღინიშნებოდა პერიფერიული იშემიის არახშირი შემთხვევები კიდურების ნეკროზის განვითარებით. 
აღინიშნებოდა ბულოზური მოვლენების იშვიათი შემთხვევები, სტივენს-ჯონსონის სინდრომისა და ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზის ჩათვლით, რომლებიც ზოგიერთ შემთხვევაში ფატალური იყო. 
პემეტრექსედით მკურნალ პაციენტებში იშვიათად ფიქსირდება იმუნოდეფიციტით განპირობებული ჰემოლიზური ანემიის შემთხვევები. 
აღინიშნება ანაფილაქსიური შოკის იშვიათი შემთხვევები. 
ერითემატოზული შეშუპება, ძირითად ქვედა კიდურების, დაუდგენელი სიხშირით აღინიშნებოდა. 
დერმისის, ჰიპოდერმიდის და/ან კანქვეშა ქსოვილის ინფექციური და არა-ინფექციური დარღვევები აღინიშნებოდა დაუდგენელი სიხშირით (მაგ. მწვავე ბაქტერიული დერმო-ჰიპოდერმიტი, ფსევდოკოლიტი, დერმატიტი). 

საეჭვო გვერდითი მოვლენების ანგარიში:
სამკურნალო პრეპარატის ავტორიზაციის შემდეგ საეჭვო გვერდითი მოვლენების ანგარიში მნიშვნელოვანია. ეს  სამკურნალო პრეპარატის სარგებელი/რისკის ბალანსის უწყვეტი მონიტორინგის საშუალებას იძლევა. ჯანდაცვის სპეციალისტებს მოეთხოვებათ შეატყობინონ ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი მოვლენა ეროვნული რეპორტინგის სისტემის საშუალებით, რომელიც მოცემულია დანართში V. 

4.9 ჭარბი დოზირება
ჭარბი დოზირების გამოვლენილი სიმპტომებია: ნეიტროპენია, ანემია, თრომბოციტოპენია, მუკოზიტი, სენსორული პოლინეიროპათია და გამონაყარი. ჭარბი დოზირების მოსალოდნელი გართულებებია: ძვლის ტვინის დათრგუნვა, რომელიც გამოვლინდება ნეიტროპენიით, თრომბოციტოპენიითა და ანემიით. გარდა ამისა, შეიძლება აღინიშნებოდეს ინფექცია ცხელებით ან ცხელების გარეშე, ფაღარათი, და/ან მუკოზიტი. ჭარბ დოზირებაზე ეჭვის არსებობის დროს, აუცილებელი პაციენტის მონიტორინგი სისხლის ანალიზით,  საჭიროების შემთხვევაში გამოიყენება დამხმარე თერაპია. პემეტრექსედით ჭარბი დოზირების მართვის დროს რეკომენდებულია კალციუმის ფოლინატის/ფოლიუმის მჟავას გამოყენება.    

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ფოლიუმის მჟავას ანალოგები,  კოდი: L01BA04

პემეტრექსედი არის მრავალმიზნობრივი კიბოს საწინააღმდეგო ანტიფოლატური პრეპარატი, რომლის მოქმედება უჯრედის რეპლიკაციისათვის მნიშვნელოვანი ფოლატ-დამოკიდებული მეტაბოლური პროცესების რღვევას განაპირობებს. 
In vitro კვლევებმა უჩვენეს, რომ პემეტრქსედი მოქმედებს როგორც მრავალმიზნობრივი ანტიფოლატი, აინჰიბირებს თიმიდილატსინთაზას (TS), დიჰიდროფოლატ რედუქტაზას (DHFT), და გლიცინამიდრიბონუკლეოტიდ ფორმილტრანსფერაზას (GARFT), რომლებიც საკვანძო ფოლატ-დამოკიდებული ფერმეტებია თიმიდინისა და პირინული ნუკლეოტიდების de novo ბიოსინთეზისათვის. პემეტრექსედი უჯრედებში ტრანსპორტირდება აღდგენილი ფოლატის  და მემბრანული ფოლატ-შემაკავშირებელი ცილის სატრანსპორტო სისტემებით. უჯრედში შეღწევისას, პემეტრექსედი ფოლილპოლიგლუტამატსინთეტაზას ფერმენტით სწრაფად და ეფეტურად გარდაიქმნება პოლიგლუტამის ფორმებად. პოლიგლუტამური ფორმები რჩება უჯრედებში . TS და GARFT უფრო ძლიერი ინჰიბიტორები არიან. პოლიგლუტამაცია არის დროსა და კონცენტრაციაზე დამოკიდებული პროცესი, რომელიც მიმდინარეობს სიმსივნურ უჯრედებში. პოლიგლუტამურ მეტაბოლიტებს აქვთ გაზრდილი უჯრედშორისი ნახევრად დაშლის პერიოდი, რაც იწვევს წამლის გახანგრძლივებულ მოქმედებას ავთვისებიან უჯრედებში. 
წამლის ევროპულმა სააგენტომ პემეტრექსედის კვლევების შედეგები არ სცნო ვალიდურად პედიატრიული პოპულაციის ქვეჯგუფებში (იხ. ნაწილი 4.2). 

კლინიკური ეფექტურობა

მეზოთელიომა
EMPHACIS, მრავალცენტრული, რანდომიზებული, ერთმაგი ბრმა 3 ფაზიანი - პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის და ცისპლატინის შედარების კვლევამ ავთვისებიანი პლევრალური მეზოთელიომის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც არ აქვთ ჩატარებული ქიმიოთერაპია, უჩვენა, რომ პემეტრექსედითა და ცისპლატინით მკურნალობისას პაციენტებს ჰქონდათ კლინიკურად მნიშვნელოვანი სიცოცხლის ხანგრძლივობის საშუალო 2.8-თვიანი უპირატესობა იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც მხოლოდ ცისპლატინს ღებულობდნენ.    
კვლევის დროს, ტოქსიურობის შესამცირებლად პაციენტის თერაპიას დაემატა დაბალი-დოზით ფოლიუმის მჟავა და B12 ვიტამინი. აღნიშნული კვლევის პირველადი ანალიზი ჩატარდა ყველა პაციენტზე, რომლებიც განაწილდნენ მკურნალობის ჯგუფში და მიიღეს საკვლევი პრეპარატი (რანდომიზებული და ნამკურნალევი). ქვეჯგუფის ანალიზი ჩატარდა პაციენტებზე, რომლებმაც საკვლევი თერაპიის მთელი კურსის მანძილზე მიიღეს ფოლიუმის მჟავა და B12 ვიტამინი (სრულად დამატებული). ეფექტურობის აღნიშნული ანალიზების შედეგები შეჯამებულია ქვემოთ ცხრილში: 

პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის და ცისპლატინის ეფექტურობა პლევრის ავთვისებიანი მეზოთელიომის დროს 

	
	რანდომიზებული და ნამკურნალევი პაციენტები
	სრულად შევსებული პაციენტები

	ეფექტურობის პარამეტრი
	პემეტრექსედი/ცისპლატინი
(N=226)

	ცისპლატინი
(N=222)
	პემეტრექსედი/
ცისპლატინი
(N=226)

	ცისპლატინი
(N=222)

	საშუალო სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობა (თვეები) (95% CI) 
	12.1

(10.0 – 14.4)
	9.3

(7.8 – 10.7)
	13.3

(11.4 – 14.9)
	10.0

(8.4 – 11.9)

	ლოგრანგული, p-სიდიდე*
	0.020
	0.051

	საშუალო დროს სიმსივნის პროგრესირებამდე
(თვეები)(95% CI)
	5.7
(4.9 – 6.5)
	3.9
(2.8 – 4.4)
	6.1
(5.3 – 7.0)
	3.9
(2.8 – 4.5)

	ლოგრანგული, p-სიდიდე*
	0.001
	0.008

	დრო მკურნალობის წარუმატებლობამდე (თვეები)(95% CI)
	4.5
(3.9 – 4.9)
	2.7
(2.1 – 2.9)
	4.7
(4.3 – 5.6)
	2.7
(2.2 – 3.1)

	ლოგრანგული, p-სიდიდე*
	0.001
	0.001

	რეაგირების საერთო სიჩქარე** (95% CI)
	41.3%
(34.8 – 48.1)
	16.7%
(12.0 – 22.2)
	45.5%
(37.8 – 53.4)
	19.6%
(13.8 – 26.6)

	ფიშერის ზუსტი p-სიდიდე*
	< 0.001
	



შემოკლებები: CI  = სანდოობის ინტერვალი
* p-სიდიდე ნიშნავს შედარებას ჯგუფებს შორის
** პემეტრექსედი/ცისპლატინის ჯგუფში, რანდომიზებული და ნამკურნალევი (N=225) და სრულად შევსებული (N=167)

პლევრის ავთვისებიან მეზოთელიომასთან გამოვლინდა კლინიკურად მნიშვნელოვანი სიმპტომების (ტკივილის და ქოშინი) სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება პემეტრექსედი/ცისპლატინის (212 პაციენტი) და მხოლოდ ცისპლატინის ჯგუფებში (218 პაციენტი) ნაჩვენები იყოს ფილტვის კიბოს სიმპტომთა შკალის გამოყენებით. გამოვლინდა ფილტვის ფუნქციური სინჯების სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები. მკურნალობის ჯგუფებს შორის დიფერენცირება გაკეთდა პემეტრექსედი/ცისპლატინის ჯგუფში ფილტვის ფუნქციის გაუმჯობესებით და ფილტვის ფუნქციის გაუარესებით დროთა განმავლობაში საკონტროლო ჯგუფში. 

პლევრის ავთვისებიანი მეზოთელიომას მქონე, მხოლოდ პემეტრექსედით ნამკურნალებ პაციენტებში, მხოლოდ შეზღუდული მონაცემები არსებობს. პემეტრექსედი 500 მგ/მ2 დოზით შეისწავლებოდა მონოთერაპიული პრეპარატის სახით პლევრის ავთვისებიანი მეზოთელიომას მქონე 64 პაციენტში, რომლებსაც არ ჰქონდათ ჩატარებული ქიმიოთერაპია.  საპასუხო რეაქციის საერთო მაჩვენებელი 14.1% იყო.

NSCLC, მეორე-რიგის მკურნალობა
პემეტრექსედისა და დოცეტაქსელის მრავალცენტრულმა, რანდომიზებულმა, ღია, 2 ფაზიანმა კვლევამ, ადგილობრივად შორსწასული ან მეტასტაზური NSCLC მქონე პაციენტებში წინასწარი ქიმიოთერაპიის შემდეგ უჩვენა საშუალო სიცოცხლის ხანგრძლივობა 8,3 თვე პემეტრექსედით მკურნალი პაციენტებისათვის (მკურნალობისათვის განზრახული პოპულაცია, ITT n=283) და 7.9 თვე დოცეტაქსელით მკურნალი პაციენტებისათვის (ITT n=288). წინასწარი ქიმიოთერაპია არ მოიცავდა პემეტრექსედს. NSCLC-ს ჰისტოლოგიის მკურნალობის ეფექტის ზეგავლენის ანალიზი  სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობაზე იყო პემეტრექსედის სასარგებლოდ დოცეტაქსელთან შედარებით უპირატესად ბრტყელ-უჯრედული ჰისტოლოგიებისაგან განსხვავებული (n = 399, 9.3 შედარებით 8.0 თვესთან, დაკორექტირებული HR = 0.78; 95% CI = 0 .61-1.00, p = 0.047) და დოცეტაქსელის სასარგებლოდ იყო ბრტყელუჯრედული კიბოს ჰისტოლოგიისათვის (n = 172, 6.2 შედარებით 7.4 თვესთან, დაკორექტირებული HR = 1.56; 95% CI = 1.08-2.26, p = 0.018). ჰისტოლოგიურ ქვეჯგუფებში პემეტრექსედის უსაფრთხოების პროფილისათვის კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ აღინიშნებოდა. 
ცალკე რანდომიზებული 3 ფაზიანი, კონტროლირებადი კვლევის შეზღუდული კლინიკური მონაცემები ცხადყოფენ, რომ ეფექტურობის მონაცემები (სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობა, პროგრესირების გარეშე სიცოცხლის ხანგრძლივობა) პემეტრექსედისათვის მსგავსი იყო პაციენტებში, რომლებიც ადრე წინასწარ მკურნალობდნენ დოცეტაქსელით (n=41) და პაციენტებში, რომლებსაც არ ჩაუტარებიათ დოცეტაქსელით წინასწარი მკურნალობა (n=540). 

პემეტრექსედისა და დოცეტაქსელის ეფექტურობის შედარება NSCLC – ITT პოპულაციაში

	
	პემეტრექსედი
	დოცეტაქსელი

	სიცოცლის ხანგრძლივობა (თვეები)
· მედიანა (m)
· 95% CI მედიანასთვის
· HR
· 95% CI HR-სთვის
· არასრულფასოვნების p-სიდიდე (HR)
	(n=283)
8.3
(7.0-9.4)
	



0.99
(.82-1.20)
.226
	(n=288)
7.9
(6.3-9.2)

	პროგრესირების გარეშე სიცოცხლის ხანგრძლივობა (თვეები)
· მედიანა
· HR (95% CI)
	
(n=283)
2.9

	


0.97
(.82-1.16)
	
(n=288)
2.9


	დროის შუალედი მკურნალობის წარუმატებლობამდე (TTTF - თვეები)
· მედიანა
· HR (95% CI)
	(n=283)
2.3

	

0.84
(.71-.997)
	(n=288)
2.1


	პასუხი (n = ვარგისი პასუხისათვის)
· პასუხის მაჩვენებელი (%) (95% CI)
· სტაბილური დაავადება (%)
	(n=264)
9.1 (5.9-13.2)
45.8

	(n=274)
8.8 (5.7-12.8)
46.4


შემოკლებები: CI=სანდოობის ინტერვალი; HR = რისკის კოეფიციენტი; ITT = მკურნალობისათვის განზრახული, n= პოპულაციის საერთო რიცხვი.  

NSCLC, პირველი-რიგის მკურნალობა
პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინისა და გემციტაბინი პლიუს ცისპლატინის შემსწავლელმა მრავალცენტრულმა, რანდომიზებულმა, ღია, 3 ფაზიანმა კვლევამ ლოკალურად შორსწასული ან მეტასტაზური (სტადია IIIb ან IV) ფილტვის არაწვრილ-უჯრედოვანი კიბოს (NSCLC) მქონე პაციენტებში, რომლებსაც არ აქვთ ჩატარებული ქიმიოთერაპია, უჩვენა, რომ პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინი (ITT ოპულაცია n = 862) აკმაყოფილებს თავის ძირითად საბოლოო შედეგს და გამოავლინა მსგავსი კლინიკური ეფექტურობა, როგორც გემციტაბინი პლიუს ცისპლატინმა (ITT n = 863) სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობასთან მიმართებაში (კორექტირებული რისკების კოეფიციენტი 0.94; 95% CI = 0.84-1.05). კვლევაში მონაწილე ყველა პაციენტს ჰქონდა ECOG შესრულების სტატუსი 0 ან 1. 
პირველადი ეფექტურობის ანალიზი დაეფუძნა ITT პოპულაციას. ეფექტურობის მთავარი ბოლო წერტილების მგრძნობელობის ანალიზები ასევე შეფასდა პროტოკოლით ვარგის პოპულაციაზე (PQ). ეფექტურობის ანალიზი PQ პოპულაციის გამოყენებით თავსებადია ანალიზებთან ITT პოპულაციისათვის და ადასტურებენ AC და GC-ს არასრულფასოვნებას.    
პროგრესირების გარეშე სიცოცხლისხანგრძლივობა (PFS) და პასუხის საერთო კოეფიციენტი მკურნალობის ჯგუფებს შორის მსგავსი იყო: საშუალო PFS იყო 4,8 თვე [პრეპარატის დასახელება] პლიუს ცისპლატინისათვისა და 5.1 თვე გემციტაბინი პლიუს ცისპლატინისათვის (კორექტირებული რისკის კოეფიციენტი 1.04; 95% CI = 0.94-1.15), და პასუხის საერთო კოეფიციენტი იყო 30.6% (95% CI = 27.3-33.9) პემეტრქესედი პლიუს ცისპლატინისათვის და 28.2 (95% CI = 25.0-31.4) გემციტაბინი პლიუს ცისპლატინისათვის. PFS მონაცემები ნაწილობრივ დადასტურდა დამოუკიდებელი შემოწმებით (400/1725 პაციენტი რანდომულად შეირჩა შემოწმებისათვის). 
სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობაზე NSCLC ჰისტოლოგიის ზეგავლენის ანალიზმა უჩვენა კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავება სიცოცხლის ხანგრძლივობაში ჰისტოლოგიის მიხედვით, იხ. ქვემოთ ცხრილი. 
პემეტრექსედი+ცისპლატინისა და გემციტაბინი+ცისპლატინის ეფექტურობა პირველი რიგის ფილტვის არა-წვრილ უჯრედული კიბოს დროს - ITT პოპულაცია და ჰისტოლოგიური ქვეჯგუფები.
	ITT პოპულაცია და ჰისტოლოგიური ქვეჯგუფები
	სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობის მედიანა (თვეები) (95% CI)
	კორექტირებული რისკების კოეფიციენტი (HR) (95% CI)
	უპირატესობის p-სიდიდე

	
	პემეტრექსედი+ცისპლატინი
	გემციტაბინი+ცისპლატინი
	
	

	ITT პოპულაცია (n=1725)
	10.3
(9.8 – 11.2)
	N = 862
	10.3
(9.6 – 10.9)
	N = 863
	0.94a
(0.84 – 1.05)
	0.259

	ადენოკარცინომა (n=847)
	12.6
(10.7 – 13.6)
	N = 436
	10.3
(10.2 – 11.9)
	N = 411
	0.84
(0.71 – 0.99)
	0.033

	დიდ უჯრედული (n=153)
	10.4
(8.6 – 14.1)
	N = 76
	6.7
(5.5 – 9.0)
	N = 77
	0.67
(0.48 – 0.96)
	0.027

	სხვა
(n=252)
	8.6
(6.8 – 10.2)
	N = 106
	10.3
(9.6 – 10.9)
	N = 146
	1.08
(0.81 – 1.45)
	0.586

	ბრტყელ-უჯრედული (n=473)
	9.4
(8.4 – 10.2)
	N = 244
	9.2
(8.1 – 10.6)
	N = 229
	1.23
(1.00 – 1.51)
	0.050


 შემოკლებები: CI = სანდოობის ინტერვალი; ITT = მკურნალობის განზრახვა; N = პოპულაციის საერთო რიცხვი
სტატისტიკურად მნიშვნელოვანია სანდოობის საერთო ინტერვალის რისკების კოეფიციენტისათვის < 1.17645 ზღვარს ქვემოთ (p < 0.001). 

სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობის კაპლან-მეიერის დიაგრამა ჰისტოლოგიის მიხედვით 

ადენოკარცინომა					მსხვილ-უჯრედული კარცინომა
[image: ]
ჰისტოლოგიურ ქვეჯგუფებში პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის უსაფრთხოების პროფილისათვის კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ აღინიშნებოდა. 
პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინით ნამკურნალები პაციენტები საჭიროებდნენ უფრო ნაკლებ ინფუზიას (16.4% და 28.9%, p<0.001), სისხლის წითელი უჯრედების  (16.1% და 27.3%, p<0.001) და თრომბოციტების  ტრანსფუზიას (1.8% და 4.5%, p=0.002).
პაციენტები ასევე საჭიროებდნენ ერითროპოიეტინ/დარბოპოიეტინის (10.4% და 18.1%, p<0.001), G-CSF/GM-CSF (3.1% და 6.1%, p=0.004), და რკინის პრეპარატების (4.3% და 7.0%, p=0.021) უფრო ნაკლებ გამოყენებას.

NSCLC, შემანარჩუნებელი მკურნალობა
JMEN

მრავალცენტრულმა, რანდომიზებულმა, ორმაგმა-ბრმა, პლაცებო კონტროლირებულმა 3 ფაზის კვლევამ (JMEN) შეადარა პემეტრექსედი პლიუს საუკეთესო დამხმარე მკურნალობით (BSC) შემანარჩუნებელი თერაპიის ეფექტურობა და უსაფრთხოება პლაცებო პლიუს BSC-თან (n=222) ადგილობრივად შორსწასული (სტადია IIIB) ან მეტასტაზირებული (IV სტადია) ფილტვების არაწვრილუჯრედული კიბოს (NSCLC) მქონე პაციენტებში, რომლებმაც არ განიცადეს პროგრესი პირველი რიგის თერაპიის 4 კურსის შემდეგ, რომელიც შეიცავდა ცისპლატინს ან კარბოპლატინს კომბინაციაში გემციტაბინთან, პაკლიტაქსელთან ან დოცეტაქსელთან.   
პირველი რიგის დუბლეტური თერაპია პემეტრექსედის შემცველობით არ იყო ჩართული. კვლევაში ჩართულ ყველა პაციენტს ეფექტურობის მაჩვენებელი ECOG ჰქონდათ 0 ან 1. პაციენტებმა შემანარჩუნებელი მკურნალობა დაავადების პროგრესირებამდე ჩაიტარეს. ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა რანდომირების მომენტიდან პირველი რიგის (ინდუქციის) თერაპიის დასრულების შემდეგ. პაციენტებმა მიიღეს პემეტრექსედის შემცველი შემანარჩუნებელი მკურნალობის საშუალოდ 5 ციკლი და პლაცებოს 3,5 ციკლი. საერთო ჯამში 213 პაციენტმა (48.3%) დაასრულა პემეტრექსედით მკურნალობის ≥6 ციკლი, ხოლო 103 პაციენტმა (23.4%) დაასრულა ≥ 10 ციკლი. 
კვლევამ დააკმაყოფილა თავის პირველადი საბოლოო წერტილი და პემეტრექსედის ჯგუფში პლაცებოს ჯგუფთან შედარებით გამოავლინა PFS-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება (n = 581, დამოუკიდებლად შემოწმებული პოპულაცია; საშუალოდ 4.0 თვე  2.0 თვე, შესაბამისად) (რისკების კოეფიციენტი = 0.60, 95% CI = 0.49-0.73, p < 0.00001). პაციენტების სკანირების მონაცემების დამოუკიდებელმა კვლევამ დაადასტურა	 მკვლევართა მიერ PFS-ის შეფასების მონაცემები. OS-ის საშუალო მთლიანი პოპულაციისათვის (n = 663) იყო 13.4 თვე პემეტრექსედის ჯგუფისათვის და 10.6 თვე პლაცებოს ჯგუფისათვის, რისკების კოეფიციენტი = 0.79 (95% CI = 0.65-0.95, p = 0.01192). 
პემეტრექსედი სხვა კვლევების შესაბამისად, JMEN კვლევაში NSCLC ჰისტოლოოგის მიხედვით აღინიშნებოდა ეფექტურობის განსხვავება. NSCLC მქონე პაციენტებისათვის, გარდა ბრტყელ-უჯრედული ჰისტოლოგიისა (n = 430, დამოუკიდებლად შესწავლილი პოპულაცია) საშუალო PFS იყო 4.4 თვე პემეტრექსედის ჯგუფისათვის და 1.8 თვე პლაცებოს ჯგუფისათვის, რისკების კოეფიციენტი = 0.47 (95% CI = 0.37-0.60, p = 0.00001). საშუალო OS NSCLC მქონე პაციენტებისათვის, გარდა ბრტყელ-უჯრედული ჰისტოლოგიისა (n = 481) იყო 15.5 თვე პემეტრექსედის ჯგუფისათვის და 10.3 თვე პლაცებოს ჯგუფისათვის, რისკების კოეფიციენტი = 0.70 (95% CI = 0.56-0.88, p = 0.002). ინდუქციის ფაზის ჩათვლით, საშუალო OS (სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობა) NSCLC მქონე პაციენტებისათვის გარდა ბრტყელ-უჯრედული ჰისტოლოგიისა იყო 18.6 თვე პემეტრექსედის ჯგუფისათვის და 13.6 თვე პლაცებოს ჯგუფისათვის, რისკების კოეფიციენტი = 0.71 (95% CI = 0.56-0.88, p = 0.002).
PFS და OS შედეგები ბრტყელ-უჯრედული ჰისტოლოოგის მქონე პაციენტებში არ ავლენს არანაირ უპირატესობას პემეტრექსედისათვის პლაცებოსთან შედარებით. 
ჰისტოლოგიურ ქვეჯგუფებში პემეტრექსედის უსაფრთხოების პროფილისათვის კლინიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავება არ აღინიშნებოდა. 

NSCLC მქონე პაციენტებში, გარდა უპირატესად ბრტყელ-უჯრედული ჰისტოლოგიისა, პემეტრექსედისა და პლაცებოს პროგრესირების გარეშე სიცოცხლის ხანგრძლივობისა (PFS) და სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობის (OS) კაპლან-მეიერის დიაგრამა
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PARAMOUNT
მრავალცენტრულმა, რანდომიზებულმა, ორმაგმა-ბრმა, პლაცებო კონტროლირებულმა 3 ფაზიანმა კვლევამ (PARAMOUNT) შეადარა პემეტრექსედი პლიუს BSC-ს (n=359) შემანარჩუნებელი თერაპიის გაგრძელების ეფექტურობა და უსაფრთხოება პლაცებო პლიუს BSC-თან (n=180) ადგილობრივად შორსწასული (სტადია IIIB) ან მეტასტაზირებული (IV სტადია), უპირატესად არა-ბრტყელ უჯრედოვანი კიბოს NSCLC მქონე პაციენტებში, რომლებმაც პემეტრექსედითა და ცისპლატინით კომბინაციის პირველი რიგის დუბლეტური თერაპიის 4 კურსის შემდეგ პროგრესირება არ განიცადეს. პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინით ინდუქციით მკურნალი 939 პაციენტიდან 539 პაციენტი რანდომულად შეირჩა პემეტრექსედით ან პლაცებოთი შემანარჩუნებელი მკურნალობისათვის. რანდომიზებული პაციენტებიდან, 44.9%-ს ჰქონდა სრული/ნაწილობრივი პასუხი, ხოლო 51.9%-ს ჰქონდა სტაბილური დაავადების პასუხი პემეტრექსდი პლიუს ცისპლატინით ინდუქციის მიმართ. შემანარჩუნებელი მკურნალობისათვის შერჩეული პაციენტებს უნდა ჰქონდათ ეფექტურობის ECOG მაჩვენებელი 0 ან 1. საშუალო დრო პემეტრექსედი პლიურ ცისპლატინის ინდუქციური თერაპიის დაწყებიდან შემანარჩუნებელ მკურნალობამდე იყო 2,96 თვე როგორც პემეტრექსედის ჯგუფში, ასევე პლაცებოს ჯგუფში. რანდომიზებულმა პაციენტებმა შემანარჩუნებელი მკურნალობა ჩაიტარეს დაავადების პროგრესირებამდე. ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა რანდომიზაციიდან პირველი რიგის (ინდუქციური) თერაპიის  დასრულების შემდეგ. პაციენტებმა ჩაიტარეს პემეტრექსედით შემანარჩუნებელი მკურნალობის საშუალოდ 4 ციკლის და პლაცებოს 4 ცილი. სულ ჯამში 169 პაციენტმა (47.1%) დაასრულა სეპანოლ S -თი შემანარჩუნებელი მკურნალობის ≥ 6 ციკლი, რაც პემეტრექსედის სულ მცირე 10 ციკლს წარმოადგენდა. 
კვლევამ დააკმაყოფილა თავისი პირველადი საბოლოო მიზანი და გამოავლინა PFS-ის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება პემეტრექსედი ჯგუფში პლაცებოს ჯგუფთან შედარებით (n=472, დამოუკიდებლად შესწავლილი პოპულაცია, მედიანა 3,9 თვე და 2,6 თვე შესაბამისად) (რისკების კოეფიციენტი 0.64, 95% CI = 0.51-0.81, p = 0.0002). პაციენტთა სკანირების შედეგების დამოუკიდებელმა შესწავლამ დაადასტურა მკვლევართა მიერ PFS-ის შეფასების შედეგები. რანდომიზებული პაციენტებისათვის, გაზომილი პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის პირველი რიგის ინდუქციური მკურნალობიდან, მკვლევართა შეფასებული PFS მედიანა იყო 6,9 თვე პემეტრექსედის ჯგუფისათვის და 5.6 თვე პლაცებოს ჯგუფისათვის (რისკების კოეფიციენტი = 0.59 95% CI = 0.47-0.74). 
პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის ინდუქციის შემდეგ (4 ციკლი), პემეტრექსედით მკურნალობა სტატისტიკურად უკეთესი იყო პლაცებოზე OS-თან მიმართებაში (საშუალოდ 13,9 თვე და 11.0 თვემ რისკების კოეფიციენტი = 0.78, 95%CI=0.64-0.96, p=0.0195). სიცოცხლის ხანგრძლივობის საბოლოო ანალიზის მომენტისათვის პაციენტების 28,7% იყო ცოცხლი ან დაკარგული შემდგომი მეთვალყურეობისათვის პემეტრექსედის ჯგუფში და 21,7% პლაცებოს ჯგუფში. პემეტრექსედის მკურნალობის შედარებითი ეფექტი შიგნით თავსებადი იყო ქვეჯგუფებს შორის (დაავადების სტადიის, ინდუქციაზე რეაქციის, ECOG PS, მწეველის სტატუსის, სქესის, ჰისტოლოგიისა და ასაკის ჩათვლით) და მსგავსი იმისა, რაც აღინიშნებოდა OS და PFS-ის არაკორექტირებულ ანალიზებში. პემეტრექსედით მკურნალი პაციენტებისათვის 1- და 2-წლიანი სიცოცხლის ხანგრძლივობა შესაბამისად იყო 58% და 32%, პლაცებო პაციენტებთან შედარებით 45% და 21%. პემეტრექსედი პლიუს ცისპლატინის პირველი-რიგის ინდუქციური მკურნალობის დაწყებისათვის, პაციენტების საშუალო OS იყო 16,9 თვე პემეტრექსედის ჯგუფისათვის და 14,0 თვე პლაცებოს ჯგუფისათვის (რისკების კოეფიციენტი = 0.78, 95% CI= 0.64-0.96).   პაციენტების პროცენტულობა, რომლებმაც ჩაიტარეს კვლევის შემდგომი მკურნალობა იყო 64,3% პემეტრექსედისათვის და 71,7% პლაცებოსთვის.  
PARAMOUNT: პროგრესირების გარეშე სიცოცხლის ხანგრძლივობისა (PFS) და სიცოცხლის საერთო ხანგრძლივობის (OS) კაპლან-მეიერის დიაგრამა, არა ბრტყელუჯრედოვანი კიბოს NSCLC მქონე პაციენტებში,  პემეტრექსედის შემანარჩუნებელი თერაპიის გაგრძელებისათვის და პლაცებოსთვის 
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პემეტრექსედი შემანარჩუნებელი მკურნალობის უსაფრთხოების პროფილი JMEN და  PARAMOUNT-ის ორივე კვლევაში მსგავსი იყო. 

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
პემეტრექსედის ფარმაკოკინეტიკური თვისებები ერთი პრეპარატის მიღების შემდეგ შეფასდა სხვადასხვა სოლიდური სიმსივნეების მქონე 426 პაციენტში 0.2 – 838 მგ/მ2 დოზირების ფარგლებში შეყვანილი ინფუზიის სახით 10 წუთის განმავლობაში. პემეტრექსედს გააჩნია განაწილების მოცულობა 9 ლ/მ2. In vitro კვლევები უჩვენებენ, რომ პემეტრექსედის დაახლოებით 81% შეკავშირებულია პლაზმის ცილებთან. სხვადასხვა ხარისხის თირკმლის უკმარისობა შეკავშირებაზე მნიშვნელოვან ზეგავლენას არ ახდენს. პემეტრექსედი ღვიძლში შეზღუდულ მეტაბოლიზმს განიცდის. პემეტრექსედი ძირითადად შარდით გამოიყოფა, შეყვანილი დოზის 70-90% გამოიყოფა შეუცვლელი სახით შარდში შეყვანიდან პირველი 24 საათის განმავლობაში. In vitro კვლევები უჩვენებენ, რომ პემეტრექსედი აქტიურად გამოიყოფა OAT3-ის მიერ (ორგანული ანიონური ტრანსპორტერი). პემეტრექსედის საერთო სისტემური კლირენსი არის 91.8 მლ/წთ, ხოლო პლაზმიდან ნახევრად დაშლის პერიოდი არის 3.5 საათი თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი 90 მლ/წთ).  პაციენტებს შორის კლირენსის ვარიაბელობა ზომიერია 19.3%. პემეტრექსედი საერთო სისტემური ექსპოზიცია (AUC) და მაქსიმალური პლაზმური კონცენტრაცია დოზის პროპორციულად იზრდება. პემეტრექსედის ფარმაკოკინეტიკა არ იცვლება მკურნალობის რამდენიმე ციკლის განმავლობაში. 
პემეტრექსედის ფარმაკოკინეტიკურ თვისებებზე ზეგავლენას არ ახდენს ერთდროულად მიღებული ცისპლატინი. პერორალური ფოლიუმის მჟავა და ინტრამუსკულარული ვიტამინი B12 დანამატი ზეგავლენას არ ახდენს პემეტრექსედის ფარმაკოკინეტიკაზე. 
5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
პემეტრექსედის შეყვანამ მამრ თაგვებში გამოიწვია რეპროდუქციული ტოქსიურობა, რომელიც ხასიათდებოდა   დაქვეითებული ფერტილობის მაჩვენებლებით და სათესლეების ატროფიით. ბიგლის ჯიშის ძაღლებში ჩატარებულ ძაღლებში, 9 თვის განმავლობაში ინტრავენური ბოლუსური ინექციის შემდეგ აღინიშნებოდა მოვლენები სათესლე ჯირკვლების მხრივ (სპერმატოგენური ეპითელიუმის დეგენერაცია/ნეკროზი). ეს მეტყველებს იმაზე, რომ პემეტრექსედმა შეიძლება დაარღვიოს მამრის ფერტილობა. მდედრის ფერტილობა არ შესწავლილა. 
პემეტრესედი არ იყო მუტაგენური in vitro ქრომოსომულ აბერაციის ტესტში ჩინური ზაზუნების საკვერცხეებში, ან ამეს ტესტში. პემეტრექსედი კლასტოგენური იყო მიკრობირთვის in vivo ტესტში თაგვებში. 
პემეტრექსედის კანცეროგენული პოტენციალის შემსწავლელი კვლევები არ ჩატარებულა. 
6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებები
L-არგინინი
L-ცისტეინი
პროპილენგლიკოლი
ლიმონმჟავა
საინიექციო წყალი

6.2 შეუთავსებლობა
პემეტრექსედი ფიზიკურად შეუთავსებელია კალციუმის შემცველ გამხსნელებთან, რინგერის ლაქტატის საინექციო და რინგერის საინექციო ხსნარის ჩათვლით. თავსებადობის სხვა კვლევების არარსებობის გამო, აღნიშნული სამკურნალო პრეპარატის შერევა სხვა პრეპარატებთან არ შეიძლება. 
სეპანოლი S შეიცავს L-არგინინს დამხმარე ნივთიერების სახით. L-არგინინი შეუთავსებელია ცისპლატინთან, რაც გამოიხატება ცისპლატინის დაშლით. აღნიშნული სამკურნალო პრეპარატის შერევა სხვა პრეპარატებთან არ შეიძლება. 
სეპანოლი S-ის შეყვანის შემდეგ ინტრავენური სისტემა უნდა გაირეცხოს.  

6.3 ვარგისობა
გაუხსნელი ფლაკონი
36 თვე (500 მგ/20 მლ)

განზავებული ხსნარი
პემეტრექსედის საინფუზიო ხსნარების ქიმიური და ფიზიკური საექსპლუატაციო სტაბილურობა გამოვლინდა 24 საათის განმავლობაში მაცივრის ტემპერატურაზე (2°C - 8°C). მიკრობიოლოგიური თვალსაზრისით, პრეპარატის გამოყენება მყისიერად უნდა მოხდეს. თუ არ მოხდა მისი მაშინვე გამოყენება, საექსპლუატაციო დრო და პირობები გამოყენებამდე არის მომხმარებლის პასუხისმგებლობა და არ უნდა აღემატებოდეს 24 საათს 2°C - 8°C პირობებში. 
ინახება სინათლისაგან დაცულ ადგილას. 

6.4 შენახვის განსაკუთრებული პირობები

გაუხსნელი ფლაკონი
აღნიშნული სამკურნალო პრეპარატი არ საჭიროებს შენახვის რაიმე განსაკუთრებულ პირობას. 

არ გაყინოთ. 

სამკურნალო პრეპარატი განზავების შემდგომი შენახვის პირობები იხ. ნაწილში 6.3.

6.5 კონტეინერი

სეპანოლი S ხელმისაწვდომია შუშის ფლაკონებში 20 მლ კონცენტრატის შემცველობით. ფლაკონები  დაცობილია რეზინის (ბრომობუტილი) საცობით, თავსახურით და მოსახევი აპკით. 
20 მლ-იანი კონცენტრატის ერთი ფლაკონი (ლურჯი თავით) შეიცავს 500 მგ პემეტრექსედს (პემეტრექსედი დიარგინინის სახით). 

შეფუთვაში მოთავსებულია 1 ფლაკონი. 

6.6 მოხმარებისა და უტილიზაციის განსაკუთრებული პირობები
1. ვენაში ინფუზიისათვის პემეტრექსედის განზავების დროს აუცილებელია ასეპტიკის წესების დაცვა. 
2. გამოთვალეთ პემეტრექსედის დოზა და ფლაკონების საჭირო რაოდენობა. ერთი ფლაკონი შეიცავს პემეტრექსედის ზედმეტ რაოდენობას მიწოდების გასაადვილებლად. ერთი ფლაკონის შეიცავს 25 მგ/მლ პემეტრექსედის შემცველ ხსნარს. 
3. პემეტრექსედის შესაბამისი რაოდენობა უნდა განზავდეს 100 მლ-მდე 5%-იანი დექსტროზას საინიექციო ხსნარით, კონსერვანტების გარეშე, და შევიყვანოთ ინტრავენური ინფუზიის 10 წუთის განმავლობაში. 
4. ზემოთ აღწერილი წესის თანახმად მომზადებული პემეტრექსედის საინფუზიო ხსნარი თავსებადია პოლივინილ ქლორიდითა და პოლიოლეფინით ამოფენილ საინფუზიო სისტემებსა და პარკებთან.  
5. გამოყენებამდე პარენტერალური სამკურნალო პრეპარატები ვიზუალურად უნდა შემოწმდეს მყარი ნაწილაკების არსებობასა და ფერის შეცვლაზე. მყარი ნაწილაკების არსებობის შემთხვევაში, მისი გამოყენება არ შეიძლება. 
6. პემეტრექსედის ხსნარი არის ერთჯერადი გამოყენებისათვის. ნებისმიერი გამოუყენებელი სამკურნალო პრეპარატი ან ნარჩენის მასალა უნდა განადგურდეს ციტოტოქსიური საშუალებებისათვის დაწესებული ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად. 

უსაფრთხოების ზომები მომზადებისა და გამოყენების დროს: სხვა პოტენციურად ტოქსიკური კიბოს საწინააღმდეგო საშუალებების მსგავსად, სიფრთხილე არის აუცილებელი პემეტრექსედის საინფუზიო ხსნარების მომზადებისა და მოხმარების დროს. რეკომენდებულია ხელთათმანების გამოყენება. პემეტრექსედის კანთან კონტაქტის შემთხვევაში კანი დაუყოვნებლივ და საფუძვლიანად დაიბანეთ საპნით და წყლით. პემეტრექსედი არ არის ვეზიკანტი. პემეტრექსედის ექსტრავაზაციისთვის არ არსებობს რაიმე სპეციფიური ანტიდოტი. აღწერილია პემეტრექსედის ექსტრავაზაციის რამდენიმე შემთხვევა, რომლებიც მკვლევარის მიერ სერიოზულად არ შეფასებულა. ექსტრავაზაცია უნდა ხდებოდეს ადგილობრივი სტანდარტული პრაქტიკით, სხვა არა-ვეზიკანტების მსგავსად.
გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა N3 რეცეპტით.


მარკეტინგული ავტორიზაციის მფლობელი:

შპს “ავერსი-ფარმა”
აღმაშენებლის გამზ. 148
 0112 თბილისი, საქართველო

მწარმოებელი

SVUS Pharma
Smetanovo nabrezi 1238/20s
500 02 ჰრადეც-კრალოვე
ჩეხეთის რესპუბლიკა
პრეპარატის ლიცენზიის მფლობელი 
Synthon BV, 
Microweg 22, 
 6545 CM, Nijmegen, 
 ნიდერლანდები


ინსტრუქციის ბოლო გადახედვის თარიღი 11.10.2018 
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