


1. NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Lilly 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Pemetrexed Lilly 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Pemetrexed Lilly 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Jedna bocica sadrzi 100 mg pemetrekseda (u obliku pemetrekseddinatrija).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna bocica sadrzi priblizno 11 mg natrija.
Pemetrexed Lilly 500 mg prasSak za koncentrat za otopinu za infuziju Q
Jedna bocica sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetrekseddinatrija).

Pomocna tvar s poznatim ucinkom Q
Jedna bocica sadrzi priblizno 54 mg natrija. Q
Nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6), jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pern a.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. O

3. FARMACEUTSKI OBLIK ’\\Q
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju. Q

Bijeli do svijetlozuti ili zeleno-zuti lioﬁliz.i‘ani
9
4.  KLINICKI PODACI 5\
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4.1 Terapijske indikacije ¢ \

Maligni pleuralni mezoteli

Pemetrexed Lilly je u kombinaciji s cisplatinom indiciran za lijeCenje bolesnika s neoperabilnim
malignim pleur@lniin mezoteliomom koji prethodno nisu primali kemoterapiju.

Pe etre)hd je u kombinaciji s cisplatinom indiciran u prvoj liniji lije¢enja bolesnika s lokalno
uleim ili metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamoZzne stanice (vidjeti dio 5.1).

Pemetrexed Lilly je indiciran kao monoterapija u terapiji odrzavanja lokalno uznapredovalog ili
metastatskog raka pluc¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice u
bolesnika u kojih bolest nije napredovala neposredno nakon kemoterapije na bazi platine (vidjeti
dio 5.1).

Pemetrexed Lilly je indiciran kao monoterapija u drugoj liniji lije¢enja bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica kod kojeg histoloski ne prevladavaju
skvamozne stanice (vidjeti dio 5.1).



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Pemetrexed Lilly se smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika koji je obucen za primjenu
antitumorske kemoterapije.

Doziranje

Pemetrexed Lilly u kombinaciji s cisplatinom

Preporuéena doza lijeka Pemetrexed Lilly je 500 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se u obliku
intravenske infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa. Preporuc¢ena doza
cisplatina je 75 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuje se infuzijom u trajanju od dva sata, priblizno
30 minuta nakon zavrSetka infuzije pemetrekseda, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa. Prije i/ili
nakon primjene cisplatina bolesnici moraju primiti odgovarajuci antiemetik i primjerenu hidm&

(vidjeti i posebne preporuke za doziranje u Sazetku opisa svojstava lijeka za cisplatin).

Pemetrexed Lilly u monoterapiji @

U bolesnika koji se lije¢e zbog raka plu¢a nemalih stanica nakon prethodne kemotezap reporu¢ena
doza lijeka Pemetrexed Lilly iznosi 500 mg/m? tjelesne povrsine, a primjenjuj k intravenske
infuzije tijekom 10 minuta, prvog dana svakog 21-dnevnog ciklusa. O

na sam dan i dan nakon primjene pemetrekseda. Doza kortikosteroid biti ekvivalentna dozi od

Protokol za premedikaciju b
Kako bi se smanjila incidencija i tezina koznih reakcija, bolesnik mo@a kortikosteroid dan prije,
jcti dio 4.4).

4 mg deksametazona primijenjenog peroralno dvaput na dan (Vi

*

Kako bi se smanjila toksi¢nost, bolesnici koji se lijece pe’ om moraju primati i vitaminsku

nadoknadu (vidjeti dio 4.4). Bolesnici moraju svakod@r alno uzimati folatnu kiselinu ili
0

multivitaminski pripravak koji sadrzi folatnu kiselinu 1000 mikrograma). Bolesnici moraju
uzeti najmanje pet doza folatne kiseline tijekom gedam dana koji prethode prvoj dozi pemetrekseda te
je moraju nastaviti uzimati za cijelog trajzﬁa li ja ijos 21 dan nakon posljednje doze
pemetrekseda. Bolesnici moraju takodegpr i amuskularnu injekciju vitamina Bi, (1000

mikrograma) u tjednu prije prve doze p x da te nakon toga jedanput svaka tri ciklusa. Sljedece
injekcije vitamina B, mogu se davat'ing na kada i pemetreksed.

L 2

Nadzor ¢ \]
U bolesnika koji primaju pe prije svake se doze mora provesti kontrola kompletne krvne
slike, ukljucujudi i diferenc u sliku (DKS) te broj trombocita. Prije svake kemoterapije
moraju se provesti la krvne pretrage kako bi se ocijenila funkcija bubrega i jetre. Prije
pocetka svakog ciklusa oterapije bolesnici moraju imate sljedece vrijednosti laboratorijskih
parametara: apselufni broj neutrofila (ABN) mora biti > 1500 stanica/mm?®, a broj trombocita mora biti
> 100 000 stani

2
Klirens i mora biti > 45 ml/min.

H

Verupnog bilirubina mora biti < 1,5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Vrijednosti alkalne fosfataze (ALP), aspartat aminotransferaze (AST ili SGOT) i alanin
aminotransferaze (ALT ili SGPT) moraju biti < 3 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti.
Prihvatljive su vrijednosti alkalne fosfataze, AST-a 1 ALT-a od < 5 puta iznad gornje granice normale
ako je jetra zahvacena tumorom.

Prilagodbe doze

Prilagodavanje doze na pocetku svakog sljedeceg ciklusa mora se temeljiti na najnizem broju krvnih
stanica ili najve¢oj nehematoloskoj toksi¢nosti u prethodnom ciklusu kemoterapije. Ciklus se moze
odgoditi kako bi se bolesniku omogucilo dovoljno vremena za oporavak. Nakon oporavka bolesnika
treba ponovno lijeciti prema smjernicama za primjenu lijeka Pemetrexed Lilly u monoterapiji ili u
kombinaciji s cisplatinom, prikazanima u Tablicama 1, 2 i 3.



Tablica 1 — Tablica za prilagodbu doze lijeka Pemetrexed Lilly (u monoterapiji ili u
kombinaciji) i cisplatina — hematoloS$ka toksi¢nost

Najnizi ABN < 500 /mm?® i najniZi broj 75% prethodne doze (i lijeka Pemetrexed
trombocita > 50 000 /mm’ Lilly i cisplatina)
NajniZi broj trombocita < 50 000 /mm® bez 75% prethodne doze (i lijeka Pemetrexed
obzira na najnizi ABN Lilly i cisplatina)
Najnizi broj trombocita < 50 000/mm° uz 50% prethodne doze (i lijeka Pemetrexed
krvarenje®, bez obzira na najnizi ABN Lilly i cisplatina)

# Ovi kriteriji odgovaraju definiciji krvarenja stupnja > 2 prema Zajedni¢kim kriterijima toksi¢nosti
Nacionalnog instituta za rak (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, CTC v2.0;
NCI 1998).

Pemetrexed Lilly mora se prekinuti dok se vrijednosti ne vrate na razinu prije lijecenja ili ni m

Razvije li se u bolesnika nehematoloska toksi¢nost stupnja > 3 (osim neurotoksi¢nosti), prim;@eka
0
se lijeCenje moZe nastaviti prema smjernicama u Tablici 2.

kombinaciji) i cisplatina — nehematoloska toksi¢nost *
Doza lijeka ina (mg/m?)
Pemetrexed Lilly
(mg/m?)
Bilo koja toksi¢nost stupnja 3 ili 4 75% prethodne doze % prethodne doze
osim mukozitisa
Svaki proljev koji zahtijeva 75% prethodn‘e d@ 75% prethodne doze
hospitalizaciju (bez obzira na *
stupanj) ili proljev stupnja 3 ili 4
Mukozitis stupnja 3 ili 4 50% pre V7 100% prethodne doze

* Zajednicki kriteriji toksi¢nosti Nacionalnog@uta zarak (CTC v2.0; NCI 1998)

®Osim neurotoksi¢nosti
Preporucena prilagodba doze lijeka Pe illy 1 cisplatina u slucaju neurotoksi¢nosti navedena
je u Tablici 3. LijeCenje se mora’ preki ako se ustanovi neurotoksi¢nost stupnja 3 ili 4.

inaciji) i cisplatina — neurotoksi¢nost
CTC? stupanj L\ l D0za lijeka Pemetrexed Lilly Doza cisplatina (mg/m?)

Tablica 3 — Tablica za % a&dbu doze lijeka Pemetrexed Lilly (u monoterapiji ili u

(mg/m?)

0-1 100% prethodne doze 100% prethodne doze

2 . 100% prethodne doze 50% prethodne doze
d

i Zaje riteriji toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (CTC v2.0; NCI 1998)

LijMekom Pemetrexed Lilly mora se obustaviti ako se u bolesnika pojavi bilo kakva
hematoloska ili nehematoloska toksicnost stupnja 3 ili 4 nakon dvaju snizenja doze, odnosno odmah
ako se ustanovi neurotoksi¢nost stupnja 3 ili 4.

Posebne populacije

Starije osobe

U klinickim ispitivanjima nije bilo naznaka da bolesnici u dobi od 65 ili viSe godina imaju ve¢i rizik
nuspojava u usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina. Nisu potrebna druga snizenja doze osim
onih preporucenih za sve bolesnike.



Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Pemetrexed Lilly u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju malignog
pleuralnog mezotelioma i raka plu¢a nemalih stanica.

Bolesnici s oStecenjem bubrega (serumski klirens izracunat standardnom Cockcroftovom i Gaultovom
formulom ili metodom mjerenja brzine glomerularne filtracije Tc99m-DPTA)

Pemetreksed se prvenstveno eliminira putem bubrega u nepromijenjenom obliku. U klinickim
ispitivanjima u bolesnika s klirensom kreatinina > 45 ml/min nisu bile potrebne druge prilagodbe doze
osim onih preporucenih za sve bolesnike. Nema dovoljno podataka o primjeni pemetrekseda u
bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min; stoga se u tih bolesnika ne preporucuje
primjena pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oStecenjem jetre Q
Nije utvrden odnos izmedu vrijednosti AST-a (SGOT-a), ALT-a (SGPT-a) odnosno uku

bilirubina i farmakokinetike pemetrekseda. Medutim, nisu posebno ispitivani bolesm e0 nj em
jetre u kojih je vrijednost bilirubina bila > 1,5 puta iznad gornje granice normalg i/ dnost
aminotransferaza > 3,0 puta iznad gornje granice normale (bez metastaza u ]6&1“10 > 5,0 puta
iznad gornje granice normale (uz metastaze u jetri).

Nacin primjene 6

Lijek Pemetrexed Lilly namijenjen je za intravensku primjenu. Pem gd Lilly se mora primjenjivati
u obliku intravenske infuzije u trajanju od 10 minuta prvog da@tkog 21-dnevnog ciklusa.
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Za mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanj
upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka Pemetrexedgl®i

ene lijeka Pemetrexed Lilly, te za
primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku gcf’ il tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6) A\

Istodobno cijepljenje cjepivorﬁ \:/yzute groznice (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozore @

Pemetreksed moze Euprl irati funkciju kosStane srzi, $to se oCituje neutropenijom, trombocitopenijom

preza pri uporabi

1 anemijom (ili itopenijom) (vidjeti dio 4.8). Mijelosupresija predstavlja toksi¢nost koja obi¢no

ogranicava do esnika se tijekom lijeCenja moraju pratiti pokazatelji mijelosupresije i

pemetrek’ed smij e davati sve dok apsolutni broj neutrofila (ABN) ne bude > 1500 stanica/mm®, a

bI’OJ tro %100 000 stanica/mm’. Smanjenja doze u sljede¢im ciklusima temelje se na najnizim
n(:rs& solutnog broja neutrofila i trombocita te najvecoj nehematoloskoj toksi¢nosti iz

c

preth iklusa (vidjeti dio 4.2).

Manja toksi¢nost te smanjenje hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti stupnja 3/4, poput
neutropenije, febrilne neutropenije i infekcija prac¢enih neutropenijom stupnja 3/4 prijavljeni su kada je
primijenjeno prethodno lije¢enje folatnom kiselinom i vitaminom Bi». Stoga se sve bolesnike koji se
lijece pemetreksedom mora uputiti da uzimaju folatnu kiselinu i vitamin B, kao profilakticku mjeru
za smanjivanje toksi¢nosti povezane s lijeCenjem (vidjeti dio 4.2).

Prijavljene su koZne reakcije u bolesnika koji prije pocetka lijeCenja nisu uzimali kortikosteroid.
Prethodnim davanjem deksametazona (ili ekvivalentnog lijeka) mogu se smanjiti incidencija i teZina
koznih reakcija (vidjeti dio 4.2).



Nije ispitan dovoljan broj bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 45 ml/min. Stoga se primjena
pemetrekseda u bolesnika s klirensom kreatinina < 45 ml/min ne preporucuje (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega (klirens kreatinina od 45 do 79 ml/min) moraju
izbjegavati uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL-a) poput ibuprofena i acetilsalicilatne
kiseline (> 1,3 g na dan) 2 dana prije, na sam dan i 2 dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti

dio 4.5).

U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem bubrega koji mogu biti lijeCeni pemetreksedom,
uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova s dugim poluvremenom eliminacije mora se prekinuti
najmanje 5 dana prije, na sam dan i najmanje 2 dana nakon primjene pemetrekseda (vidjeti dio 4.5).

ozbiljni bubrezni dogadaji, ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega. Mnogi bolesnici u kojih se

Tijekom primjene pemetrekseda samog ili u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima prijavljead su
dogodilo imali su podlezece ¢imbenike rizika za razvoj bubreznih dogadaja, ukljucujuci Q,

prethodno postojecu hipertenziju ili dijabetes. Pri primjeni pemetrekseda samog ili u iji s
drugim kemoterapeuticima u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet takoder su prijaglj
nefrogeni dijabetes insipidus i renalna tubularna nekroza. Vec¢ina ovih dogadaja@ e nakon

e pojave akutne

prestanka primjene pemetrekseda. Potrebno je redovito pracenje bolesnika zb
tubularne nekroze, smanjenja funkcije bubrega te znakova i simptoma ne
insipidusa (npr. hipernatremija).

ijjabetesa

Nije sasvim jasno kako na pemetreksed utjecu tekucine u transcelula % prostoru, primjerice
pleuralni izljev ili ascites. U ispitivanju pemetrekseda faze II u 3dybolesnika sa solidnim tumorom i
stabilnom teku¢inom u transcelularnom prostoru nije uoceha @ u koncentracijama pemetrekseda
u plazmi normaliziranima za dozu, kao ni u klirensu pem , u usporedbi s bolesnicima koji
nisu imali nakupljanje tekucine u transcelularnom pro . Stoga prije pocetka lijecCenja
pemetreksedom treba razmotriti drenazu tekucine iz t@:lamog prostora, no ona mozda nece biti
nuzna.

Uocena je teska dehidracija zbog gastroinf’ oksi¢nosti kod primjene pemetrekseda u
kombinaciji s cisplatinom. 1z tog razlog X i moraju primiti odgovaraju¢i antiemetik i prikladnu
hidrataciju prije i/ili nakon primjene Qﬂ]

L 2
Tijekom klini¢kih ispitivanja fic

ekseda manje su Cesto prijavljeni ozbiljni kardiovaskularni
dogadaji, ukljucujuci infarkt amio te cerebrovaskularni dogadaji, obi¢no onda kad se lijek davao u
kombinaciji s drugim cito m ijekom. U vecine bolesnika u kojih su opazeni takvi dogadaji od
ranije su postojali kar arni cimbenici rizika (vidjeti dio 4.8).

U onkoloskih jé&bolesnika imunoloski status Cesto oslabljen. Stoga se ne preporucuje istodobna
imjena zivi iranih cjepiva (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

Pemetrekge ¢ izazvati oStec¢enja gena. Spolno zrelim muskarcima preporucuje se da ne zacinju
dijete tijek jjcCenja i do Sest mjeseci po njegovu zavrsetku. Preporucuje se primjena
kow skih mjera ili apstinencija. Buduéi da lije¢enje pemetreksedom moze izazvati trajnu
neplodnost, muskarcima se preporucuje da prije pocetka lijeCenja potraze savjet o pohrani sperme.

Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja pemetreksedom
(vidjeti dio 4.6).

Prijavljeni su slucajevi radijacijskog pneumonitisa u bolesnika koji su prije, tijekom ili poslije terapije
pemetreksedom lijeCeni zracenjem. Treba obratiti posebnu pozornost na te bolesnike i uz oprez
primjenjivati druge lijekove koji povecavaju osjetljivost na zracenje.

Prijavljeni su slucajevi radijacijskog ,,recall” dermatitisa u bolesnika koji su primali radioterapiju prije
vise tjedana ili godina.



Pomoc¢ne tvari

Pemetrexed Lilly 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, odnosno zanemarive koli¢ine natrija.

Pemetrexed Lilly 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrzi 54 mg natrija po bocici, $to odgovara 2,7% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pemetreksed se uglavnom eliminira u nepromijenjenu obliku putem bubrega, tubularnom sekrecijom i
u manjoj mjeri glomerularnom filtracijom. Istodobna primjena s nefrotoksi¢nim lijekovima (n
aminoglikozidom, diureticima Henleove petlje, spojevima platine, ciklosporinom) moze rezu@
odgodenim klirensom pemetrekseda. Kod primjene ove kombinacije potreban je oprez. j
potrebno, treba pazljivo nadzirati klirens kreatinina.

Istodobna primjena lijekova koji se takoder uklanjaju tubularnom sekrecijom (ne ecid,
penicilin) moze rezultirati odgodenim klirensom pemetrekseda. Potreban je o g4 se ti lijekovi
kombiniraju s pemetreksedom. Ako je potrebno, treba pazljivo nadzirati k atinina.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 8 visoke doze
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL, npr. ibuprofen > 1600 an) i viSe doze
acetilsalicilatne kiseline (> 1,3 g na dan) mogu smanjiti eliminaeiju pemetrekseda i, posljedi¢no
povecati pojavu nuspojava izazvanih pemetreksedom. Stoga j @n oprez pri istodobnoj primjeni
pemetrekseda i1 viSih doza NSAIL-a ili acetilsalicilatne k?s\ olesnika s normalnom bubreznom

funkcijom (klirens kreatinina > 80 ml/min).
U bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem eganirens kreatinina od 45 do 79 ml/min) mora

se izbjegavati istodobna primjena NSAIL-g(np rofena) ili viSih doza acetilsalicilatne kiseline
dva dana prije, na sam dan i dva dana ngko i e pemetrekseda (vidjeti dio 4.4).

U nedostatku podataka o mogucim interakcjama s NSAIL s duljim poluvijekom, poput piroksikama
ili rofekoksiba, u bolesnika s blagim jerenim zatajenjem bubrega, njihova se istodobna primjena
mora prekinuti najmanje pet d: axmije, na sam dan i najmanje dva dana nakon primjene pemetrekseda
(vidjeti dio 4.4). Ako je istodebn jena NSAIL-a nuzna, bolesnici se moraju pazljivo nadzirati
kako bi se uocili eventualpi\znakovijtoksi¢nosti, naro¢ito mijelosupresije i gastrointestinalne
toksicnosti. \ E

ijeze ogranic¢enom jetrenom metabolizmu. Rezultati in vitro ispitivanja na ljudskim
okazali su da pemetreksed vjerojatno nece izazivati klini¢ki znac¢ajnu
og klirensa lijekova koji se metaboliziraju posredstvom CYP3A, CYP2D6,

CYP2CY 2.

IntWoi € su zajedni¢ke svim citotoksi¢nim lijekovima

Zbog povecanog rizika od tromboze onkoloskim se bolesnicima ¢esto daje antikoagulantna terapija. S
obzirom na veliku intraindividualnu varijabilnost koagulacijskog statusa tijekom bolesti i mogucnost
interakcije izmedu peroralnih antikoagulansa i antitumorske kemoterapije, nuzno je ¢eSce pracenje
INR-a (internacionalnog normaliziranog omjera) ako se bolesnika odlu¢i lijeciti peroralnim
antikoagulansima.

Kontraindicirana je istodobna primjena cjepiva protiv zZute groznice zbog rizika od smrtonosne
generalizirane vakcinalne bolesti (vidjeti dio 4.3).

Ne preporucuje se istodobna primjena zivih atenuiranih cjepiva (osim cjepiva protiv Zute groznice, ¢ija
je istodobna primjena kontraindicirana), zbog rizika od sustavne bolesti koja moze biti smrtonosna.



Rizik je ve¢i u osoba koje su ve¢ imunokompromitirane zbog osnovne bolesti. Treba koristiti
inaktivirano cjepivo, ako postoji (poliomijelitis) (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u muskaraca i zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja pemetreksedom.
Pemetreksed moze izazvati oSte¢enja gena. Spolno zrelim muskarcima preporucuje se da ne zacinju
dijete tijekom lijeCenja i do Sest mjeseci po njegovu zavrSetku. Preporucuje se primjena
kontracepcijskih mjera ili apstinencija.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni pemetrekseda u trudnica, no sumnja se da pemetreksed, kao i ostali
antimetaboliti, uzrokuje teske prirodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnoce. Istraiiva@
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Pemetreksed se ne smi
primjenjivati u trudno¢i, osim ako je to doista nuzno i tek nakon $to se pazljivo razmo %e

majke i moguci rizik za plod (vidjeti dio 4.4).
Dojenje @Q

Nije poznato izlu¢uje li se pemetreksed u maj¢ino mlijeko pa se mogu isk pojave na dojence.
Za vrijeme lijeCenja pemetreksedom dojenje se mora prekinuti (vidjeti di

Plodnost
Buduc¢i da lijecenje pemetreksedom moze uzrokovati trajnu nepl@dnost, muskarcima se preporucuje da
prije pocetka lijeCenja potraZe savjet o pohrani sperme.

L 2
2
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima Q\Xojevima

Nisu provedena ispitivanja o u¢incima lijeka na @fobn t upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ipak, prijavljeno je da pemetreksed moze izazv or pa se bolesnike mora upozoriti da u tom
slucaju ne upravljaju vozilima niti mku@%

4.8 Nuspojave 5\
L
Sazetak sigurnosnog profila ‘%

Najcéesce prijavljene nusp jV ane s primjenom pemetrekseda, kako u monoterapiji tako i u
kombinaciji s drugimYijekovifia, su supresija kostane srzi, koja se o€ituje kao anemija, neutropenija,
leukopenija ili trombocit@penija; i gastrointestinalna toksi¢nost, koja se ocituje kao anoreksija,
mucnina, povrdéanje, proljev, konstipacija, faringitis, mukozitis i stomatitis. Ostale nuspojave
ukljucuju bu@ okSicnost, povisene vrijednosti aminotransferaza, alopeciju, umor, dehidraciju,

osip, infekcij u 1 neuropatiju. Medu rijetko zabiljezene dogadaje ubrajaju se Stevens-Johnsonov

epidermalna nekroliza.

sindro K\
Talwkaz nuspojava

U Tablici 4 navedeni su Stetni dogadaji povezani s pemetreksedom primijenjenim u monoterapiji ili u
kombinaciji s cisplatinom, neovisno o uzrocnoj povezanosti, koji su prijavljeni u pivotalnim
registracijskim ispitivanjima (JMCH, JMEI, JMDB, JMEN i PARAMOUNT) i nakon stavljanja lijeka
u promet.

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Za odredivanje ucestalosti
koriStene su sljedece kategorije: vrlo Cesto: > 1/10; €esto: > 1/100 i < 1/10; manje Cesto: > 1/1000 1
< 1/100; rijetko: > 1/10 000 i < 1/1000; vrlo rijetko: < 1/10 000; te nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).



Tablica 4. Ucestalosti Stetnih dogadaja svih stupnjeva teZine (neovisno o uzro¢noj povezanosti)
prijavljenih u pivotalnim registracijskim ispitivanjima: JMEI (ALIMTA u odnosu na
docetaksel), JMDB (ALIMTA i cisplatin u odnosu na GEMZAR i cisplatin), JMCH (ALIMTA
plus cisplatin u odnosu na cisplatin), JMEN i PARAMOUNT (pemetreksed plus najbolja
potporna skrb u odnosu na placebo plus najbolju potpornu skrb) i nakon stavljanja lijeka u

promet
Klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih ucestalost
sustava
(MedDRA)
Infekcije i infekcija?, sepsa® upala dermisa i
infestacije faringitis hipodermi
Poremecaji neutropenija, febrilna pancitopenija autoimuna
krvii leukopenija, neutropenija, hemoliticka @
limfnog snizene smanjen broj anemija
sustava vrijednosti trombocita
hemoglobina
Poremecaji preosjetljivost ana icki
imunoloskog o
sustava
Poremecaji dehidracija
metabolizma
i prehrane .
Poremecaji poremecaj osjeta cerebrova
zivéanog okusa, inciden\
sustava periferna ishefnijski
motoricka mo 1 udar,
neuropatija, intrakranijalno
periferna segom@arenje
neuropatikl,
omaglica
Poremecaji konjunktiviti
oka suho o
leDOjacano suzenje,
ato—
D ktivitis,
viede,
bolest ocne
povrsine
Srcani zatajenje srca, angina,
poremecajic aritmija infarkt miokarda,
V'S @ bolest koronarnih
¢ arterija,
supraventrikularna
aritmija
Krvozilnt periferna
poremecaji ishemija®
Poremecaji pluéna embolija,
disnog intersticijski
sustava, pneumonitis®d
prsista i
sredoprsja




Poremecaji stomatitis, dispepsija, krvarenje iz
probavnog anoreksija, konstipacija, rektuma,
sustava povracéanje, bol u abdomenu krvarenje u
proljev, probavnom
mucnina sustavu,
perforacija
crijeva,
ezofagitis,
kolitis®
Poremecaji povisene hepatitis
jetre 1 zuci vrijednosti alanin
aminotransferaze,
povisene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze
Poremecaji osip, hiperpigmentacija, eritem Steve
koze i ljustenje koze pruritus, Jo @
potkoznog multiformni sifidrom®s
tkiva eritem, a
alopecija, lermalna
urtikarija oliza®,
pemfigoid,
bulozni
dermatitis,
O stecena
bulozna
. @ epidermoliza,
L 4 eritematozni
\ edemf,
pseudocelulitis,
dermatitis,
ekcem,
K| ) | prurigo
Poremecaji smanjen klirens | zatajenje hu? nefrogeni
bubrega i kreatinina, smanjena bfigi dijabetes
mokraénog povisene glomerulafne insipidus,
sustava vrijednosti futracij renalna
kreatinina u tubularna
krvi® nekroza
Opéi umor

poremecaji i
reakcije na

edem,

mjestu bol u prsnom kosu,
primjene upala sluznice
Pretrage povisene
* @ vrijednosti gama-
glutamiltransferaze
0Oz]j radijacijski fenomen
trovanj ezofagitis, upalne
procedura radijacijski reakcije na
komplikacije penumonitis ozratenom
mjestu

2 pracena neutropenijom ili bez nje

b 4 nekim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom
¢ koja je u nekim slucajevima dovela do nekroze ekstremiteta
d praceni respiratornom insuficijencijom
¢ opazeno samo kod primjene u kombinaciji s cisplatinom
f pretezno donjih ekstremiteta

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni simptomi predoziranja uklju¢uju neutropeniju, anemiju, trombocitopeniju, mukozitis,
senzornu polineuropatiju i osip. Ocekivane komplikacije predoziranja ukljucuju supresiju kostane srzi
koja se manifestira neutropenijom, trombocitopenijom i anemijom. Uz to je moguca i pojava infekcije,
sa ili bez vrudice, te proljev i/ili mukozitis. Posumnja li se na predoziranje, treba pratiti krvnu sliku
bolesnika i, prema potrebi, provesti potporno lijeenje.

U lijeCenju predoziranja pemetreksedom potrebno je razmotriti primjenu kalcijeva folinata/folinske

kiseline. Q

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA K

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, antimetaboliti, analozi folatn i@, ATK oznaka:
LO1BAO4

Pemetrexed Lilly (pemetreksed) je protutumorski lijek s viSestrukim latnim djelovanjem koji
djeluje tako da prekida kljuéne metabolicke procese ovisne o folatima neophodne za umnazanje
stanica. * @

2
Ispitivanja in vitro pokazala su da pemetreksed djeluje N na vi$e nacina, inhibirajuci timidilat
sintetazu (TS), dihidrofolat reduktazu (DHFR) i gliciv@ibonukleotid formiltransferazu (GARFT),
enzima ovisnih o folatima i klju¢nih za de novo bigsintezti timidinskih i purinskih nukleotida.
Pemetreksed se u stanice prenosi i nosaéiy re ih folata i prijenosnim sustavom membranskih
proteina koji vezu folate. Kad ude u stagic sed se pod utjecajem enzima folilpoliglutamat

sintetaze brzo i ucinkovito pretvara u po tne oblike. Poliglutamatni oblici ostaju u stanici i jo$
potentnije inhibiraju TS i GARFT. Stvaran)

oliglutamata je proces ovisan o vremenu i koncentraciji,
koji se odvija u tumorskim stanicama 1, Wdnanjoj mjeri, u zdravim tkivima. Poluvrijeme

poliglutamatnih metabolita u § @a je produljeno, zbog ¢ega se produljuje i djelovanje lijeka na
tumorske stanice. O\
Klinicka dielotvomos\ l

Mezoteliom

EMPHAEIS icentricno, randomizirano, jednostruko slijepo ispitivanje faze I1I pemetrekseda i

cisplatinau U na monoterapiju cisplatinom u bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom
koji isuN rimali kemoterapiju, pokazalo je da je u bolesnika lijeCenih pemetreksedom i
ci%medijan prezivljenja bio 2,8 mjeseci dulji nego u bolesnika lijeCenih samo cisplatinom, §to
se smatra klinicki znac¢ajnom razlikom.

Tijekom ispitivanja bolesnici su radi ublazavanja toksi¢nosti primali niske doze nadomjeska folatne
kiseline i vitamina Bi,. Primarnom analizom rezultata ispitivanja obuhvaceni su svi bolesnici koji su
bili randomizirani u skupinu koja je primala ispitivani lijek (randomizirani i lijeCeni bolesnici).
Provedena je analiza podskupine bolesnika koji su za cijelog trajanja lijecenja u ispitivanju primali
nadomjestak folatne kiseline i vitamina Bi, (potpun nadomjestak). Rezultati tih analiza djelotvornosti
su sazeti u tablici koja slijedi:

11



Tablica 5. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na monoterapiju cisplatinom u
bolesnika s malignim pleuralnim mezoteliomom

Randomizirani i lijeCeni Bolesnici s potpunim
bolesnici nadomjeskom
Parametar djelotvornosti Pemetreksed/ Cisplatin Pemetreksed/ Cisplatin
cisplatin cisplatin
(N =226) (N =222) (N =168) (N =163)
Medijan ukupnog prezivljenja 12,1 9,3 13,3 10,0
(mjeseci)
(95% CI) (10,0 - 14,4) (7,8 -10,7) (11,4-149) | 84-119)
Log-rang p-vrijednost® 0,020 0,051
Medijan vremena do progresije 5,7 3,9 6,1 3.9
tumora (mjeseci)
(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-17,0)
Log-rang p-vrijednost® 0,001
Vrijeme do prestanka odgovora na 4,5 2,7
lijeCenje (mjeseci)
(95% CI) (3,9-49) (2,1-2)9) (2,2-3,1)
Log-rang p-vrijednost® 0,001 0,001
Stopa ukupnog odgovora® 41,3% 16,7% % 19,6%
(95% CI) (34,8 -48,1) (12,0 - 22, ,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisherova egzaktna p-vrijednost® <0,001 @ < 0,001
Kratice CI = interval pouzdanosti
* p-vrijednost se odnosi na usporedbu izmedu dviju skupjn nika
® Skupina lije¢ena kombinacijom pemetreksed/cisplatin, r: 1zirani i lijeceni bolesnici (N = 225) i
bolesnici s potpunim nadomjeskom (N = 167)
Primjenom ljestvice simptoma raka pluca (eng. Cancer Symptom Scale) u skupini bolesnika

lijecenih kombinacijom pemetreksed/cispldti lesnika) uoceno je statisticki znacajno
poboljsanje klini¢ki znacajnih simptoma b%spneja) povezanih s malignim pleuralnim
mezoteliomom u odnosu na bolesnike lig % mo cisplatinom (218 bolesnika). Uocene su i
statisti¢ki znacajne razlike u nalazirnﬁclv pluéne funkcije. Skupine su se razlikovale i po tome $to

se u bolesnika lijecenih komb'gﬁggn pemetreksed/cisplatin funkcija plu¢a poboljsala, dok se u

kontrolnoj skupini s Vremenom\riavala.
Podaci o bolesnicima pleuralnim mezoteliomom lijeCenima samo pemetreksedom su

1
ograniceni. U 64 bole%nalignim pleuralnim mezoteliomom koji prethodno nisu primali

kemoterapiju, pemegtrekse®je ispitan u dozi od 500 mg/m?* u monoterapiji. Stopa ukupnog odgovora
iznosila je 14 1%

U multic m, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze Il pemetrekseda u odnosu na

snika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om nakon prethodne
kemo Je medijan prezivljenja bolesnika lije¢enih pemetreksedom iznosio je 8,3 mjeseca
(populacija svih uklju¢enih bolesnika, engl. Intent-To-Treat [ITT], N = 283), a u bolesnika lijecenih
docetakselom 7,9 mjeseci (ITT populacija, N = 288). Prethodna kemoterapija nije ukljucivala
pemetreksed. Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na u¢inak lije¢enja na ukupno prezivljenje
pokazuje prednost pemetrekseda u odnosu na docetaksel u tumora kod kojih histoloski ne
prevladavaju skvamozne stanice (N = 399, 9,3 naspram 8,0 mjeseci, prilagodeni omjer hazarda (engl.
hazard ratio) HR = 0,78; 95% CI = 0,61 — 1,00, p = 0,047) i prednost docetaksela u slucaju tumora
kod kojih histoloski prevladavaju skvamozne stanice (N =172, 6,2 naspram 7,4 mjeseci, prilagodeni
HR =1,56; 95% CI = 1,08 — 2,26, p = 0,018). Nije bilo klini¢ki znacajnih razlika u sigurnosnom
profilu pemetrekseda izmedu podskupina s razli¢itim histoloskim tipovima bolesti.

Rak ph@ﬂ \Z stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC), druga linija lijecenja

Ograniceni klini¢ki podaci iz zasebnog randomiziranog kontroliranog ispitivanja faze 11l ukazuju na to
da su podaci o djelotvornosti (ukupno prezivljenje, prezivljenje bez progresije bolesti) za pemetreksed
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podjednaki u bolesnika prethodno lije¢enih docetakselom (N = 41) i bolesnika koji prethodno nisu
primali docetaksel (N = 540).

Tablica 6. Djelotvornost pemetrekseda u odnosu na docetaksel kod NSCLC — ITT populacija

Pemetreksed | Docetaksel

Prezivljenje (mjeseci) (N =283) (N =288)

= medijan (m) 8,3 7,9

= 95% CI za medijan (7,0-9,4) (6,3-9,2)

= HR 0,99

= 95% CI za HR (0,82 —1,20)

= p-vrijednost za neinferiornost (HR) 0,226
Prezivljenje bez progresije bolesti (mjeseci) (N =283) (N =288)

= medijan 2.9 2.9

= HR (95% CI) 0,97 (0,82 -1 16) i 5
Vrijeme do prestanka odgovora na lijeCenje (N =283)
(mjeseci)

= medijan 2,3 &

= HR (95% CI) 0,84 (0,71 -0,
Odgovor (n: broj bolesnika u kojih se mogao (N =264) 274)
ocijeniti odgovor)

= stopa odgovora (%) (95% CI) 9,1 (5,9-13,2) ,8(5,7-12.,8)

= stabilna bolest (%) 45,8 46,4
Kratice: CI = interval pouzdanosti; HR = omjer rizika; ITT = popula ih ukljucenih bolesnika;

N = ukupan broj bolesnika.

2
Rak pluc¢a nemalih stanica, prva linija lijecenja
Multicentri¢no, randomizirano, otvoreno ispitivanje f; trekseda i cisplatina u odnosu na

gemcitabin i cisplatin u bolesnika s lokalno uznapredovalim'ili metastatskim (stadij I1IB ili IV) rakom
pluéa nemalih stanica (NSCLC) koji prethodno pisu, primali kemoterapiju pokazalo je da su
pemetreksed i cisplatin (ITT populacija, N§ S%aﬁli primarni ishod ispitivanja i pokazali slicnu
klinicku djelotvornost kao gemcitabin igis N =863) s obzirom na ukupno prezivljenje
(prilagodeni omjer hazarda 0,94; 95% — 1,05). Svi bolesnici koji su sudjelovali u ispitivanju
imali su ECOG izvedbeni status 0 ili

0
Analiza primarne dJelotvornost'
djelotvornosti obuhvacala je %

(PQ = protocol qualified) A
populacije i podupiru nei
gemcitabin/cisplatip.

esije bolesti (PFS) i stopa ukupnog odgovora bili su podjednaki izmedu
terapijskm : medijan PFS-a iznosio je 4,8 mjeseci za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s
5,1 mjesdei mcitabin i cisplatin (prilagoden omjer hazarda 1,04; 95% CI = 0,94 — 1,15), a stopa
ukw ra bila je 30,6% (95% CI = 27,3 — 33,9) za pemetreksed i cisplatin u usporedbi s

20

ljila se na ITT populaciji. Analiza osjetljivosti glavnih ishoda
aciju koja je ispunila kriterije protokola za ukljucenje u ispitivanje
e djelotvornosti na PQ populaciji konzistentne su s analizom ITT
rnost kombinacije pemetreksed/cisplatin naspram kombinacije

Prezivljenje

28, % CI = 25,0 — 31,4) za gemcitabin i cisplatin. Podaci za PFS djelomi¢no su potvrdeni
neovisnom procjenom (400/1725 bolesnika bilo je nasumce odabrano za procjenu).

Analiza utjecaja histologije NSCLC-a na ukupno prezivljenje pokazala je klinicki znacajnu razliku u
prezivljenju s obzirom na histoloski tip tumora, vidjeti tablicu ispod.
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Tablica 7. Djelotvornost pemetrekseda + cisplatina u odnosu na gemcitabin + cisplatin u prvoj
liniji lijeCenja raka pluca nemalih stanica — ITT populacija i podskupine prema histoloskom tipu

ITT populacija Medijan ukupnog pl;eiivljenja u mjesecima Prilag.odeni B
i histolotke 95% CI) omjer p-vrijednost
. hazarda za
podskupine Pemetreksed + cisplatin | gemcitabin + cisplatin (HR) superiornost
(95% CI)
ITT populacija 10,3 N=2862 10,3 N =863 0,94° 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 — 1,05)
Adenokarcinom 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N =2847) (10,7 -13,6) (10,2-11,9) (0,71 - 0,99)
Karcinom 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 7
velikih stanica (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48 - 0,96) &
(N=153)
Drugi oblici 8,6 N=106 9,2 N =146 1,08 %,586
(N =252) (6,8 —-10,2) (8,1 -10,6) (0,81
Karcinom 9,4 N =244 10,8 N =229 1@7 0,050
skvamoznih (8,4-10,2) 9,5-12,1) 1,(6
stanica
(N=473)
Kratice: CI = interval pouzdanosti; ITT = populacija svih ukljuce esnika; N = ukupan broj
bolesnika.
a Statisticki znacajan za neinferiornost, a cijeli interval po sti za HR nalazi se znatno ispod

granice neinferiornosti od 1,17645 (p < 0,001).

SN
Kaplan Meierove krivulje ukupnog prezivljenja p m\t oSkom tipu tumora

o Adenokarcinom - Karcinom velikih stanica
0,9 - o @ 0,9 -
N k2 2 og —_rt
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L 2

Ni uoé& icki znacajne razlike u sigurnosnom profilu pemetrekseda u kombinaciji s cisplatinom
unwl(upma prema histoloskom tipu.

Bolesnici lije¢eni pemetreksedom i cisplatinom trebali su manje transfuzija (16,4% naspram 28,9%,

p < 0,001), transfuzija eritrocita (16,1% naspram 27,3%, p < 0,001) i transfuzija trombocita (1,8%
naspram 4,5%, p = 0,002). U tih je bolesnika takoder rjede trebalo primijeniti eritropoetin/darbepoetin
(10,4% naspram 18,1%, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% naspram 6,1%, p = 0,004) i pripravke
zeljeza (4,3% naspram 7,0%, p = 0,021).

Rak pluca nemalih stanica, terapija odrzavanja

JMEN

U multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze II1
(JMEN) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lije¢enja pemetreksedom kao terapijom odrzavanja
uz najbolju potpornu njegu (eng. best supportive care, BSC) (N = 441) s djelotvornoscu i sigurnoséu
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primjene placeba uz BSC (N = 222) u bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij I1IB) ili
metastatskim (stadij IV) rakom pluca nemalih stanica (NSCLC) u kojih nije doslo do progresije nakon
4 ciklusa prve linije dvojne terapije cisplatinom ili karboplatinom u kombinaciji s gemcitabinom,
paklitakselom ili docetakselom. Nije bila ukljucena prva linija dvojne terapije koja je sadrzavala
pemetreksed. Svi bolesnici koji su ukljuceni u ovo ispitivanje imali su ECOG izvedbeni status 0 ili 1.
Bolesnici su primali terapiju odrZavanja sve do progresije bolesti. Djelotvornost i sigurnost mjereni su
od randomizacije nakon zavrSetka prve linije lijeCenja (uvodnog lijecenja). Bolesnici su primili
medijan od 5 ciklusa terapije odrZavanja pemetreksedom i 3,5 ciklusa placeba. Ukupno je

213 bolesnika (48,3%) zavrsilo > 6 ciklusa, dok su 103 bolesnika (23,4%) zavrsila > 10 ciklusa
lijecenja pemetreksedom.

Ispitivanje je ispunilo primarni ishod i pokazalo statisticki znacajno poboljSanje PFS-a u skupini koja
je primala pemetreksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (N = 581, neovisno procijénjena
populacija; medijan od 4 odnosno 2 mjeseca) (omjer hazarda = 0,60, 95% CI = 0,49 — 0,73 Q
p <0,00001). Neovisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je zakljucke ispitivaca pri

PFS-a. Medijan ukupnog prezivljenja za ukupnu populaciju (N = 663) iznosio je 13’4% i

skupini koja je primala pemetreksed i 10,6 mjeseci u skupini koja je primala pl jer hazarda

=0,79 (95% CI=0,65 - 0,95, p=0,01192).

Kao i u drugim ispitivanjima pemetrekseda, u ispitivanju JMEN opaZena je Qu djelotvornosti s
obzirom na histoloski tip NSCLC-a. U bolesnika s NSCLC-om kod koje 5@ dloski ne prevladavaju
skvamozne stanice (N = 430, neovisno procijenjena populacija), med PES-a bio je 4,4 mjeseci u
skupini koja je primala pemetreksed te 1,8 mjeseci u skupini koja je ptiméla placebo, omjer hazarda
=0,47 (95% CI1=10,37 - 0,60, p=0,00001). Medijan ukupno zivljenja u bolesnika s NSCLC-om
kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne staniceq %ﬁ@io je 15,5 mjeseci u skupini koja

je primala pemetreksed i 10,3 mjeseca u skupini koja je lacebo, omjer hazarda = 0,70
(95% CI=0,56 — 0,88, p = 0,002). Ukljucujuéi fazu ij@Cenja, medijan ukupnog prezivljenja
u bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice bio je 18,6 mjeseci
u skupini koja je primala pemetreksed te 13,6 rr@l u skupini koja je primala placebo, omjer

hazarda = 0,71 (95% CI = 0,56 — 0,88, p —Aa
*

Rezultati PFS-a i ukupnog prezivljenja !N

prednost pemetrekseda nad placebo
L 2

. T 4 . .
Nisu uocene klinicki znacajne |\Nu sigurnosnom profilu pemetrekseda unutar podskupina prema

a s rakom pluc¢a skvamoznih stanica nisu pokazali

histoloskom tipu.
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JMEN: Kaplan Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog
preZivljenja uz primjenu pemetrekseda u odnosu na placebo u bolesnika s NSCLC-om kod
kojeg histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice:

Prezivljenje bez progresije bolesti Ukupno prezivljenje

1.0 10 1
0.9 - — Pemetreksed o031 Pemetreksed
.:-"; 0.8 - —— Placebo §oz] Placebo
w 0.7 1 507
=06 | @ 0e -
8 0.5 2onE ]
= 4 '
m 04 8 0.4
5 02 0.2
>0z 802
0.1 5 0,1
.0 . 1 : 0.0 . . . . . .
a 8 12 18 a 8 12 18 24 3 v
Wrijeme PFS-a (mjeseci) Wrijeme preZivijenja (m]8 a
PARAMOUNT O

U multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom k

(PARAMOUNT) usporedivala se djelotvornost i sigurnost lije¢enja pemetreksedom kao terapijom

odrzavanja uz BSC (n = 359) s djelotvornos¢u i sigurnoscu primjene placeba uz BSC (n = 180) u

bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij I1IB) ili metastats adij IV) NSCLC-om kod kojeg

histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice u kojih ni]% progresije nakon 4 ciklusa prve

linije dvojne terapije pemetreksedom u kombinaciji s @) .0d 939 bolesnika lije¢enih uvodnom
ih fand

anom ispitivanju faze 111

terapijom pemetreksedom i cisplatinom, 539 bolesnik mizirano je u skupinu koja je primala

terapiju odrzavanja pemetreksedom ili placebo. svi omiziranih bolesnika njih je 44,9% imalo
kompletan/djelomi¢an odgovor na uvodno Jec%emetreksedom u kombinaciji s cisplatinom, a
51,9% njih odgovor u obliku stabilne b les ici randomizirani u skupinu koja je primala
terapiju odrzavanja morali su imati eni status 0 ili 1. Medijan vremena od pocetka
uvodnog lijecenja pemetreksedom i % m do pocetka terapije odrzavanja iznosio je 2,96 mjeseci
i u skupini koja je primala pemetrekse skupini koja je primala placebo. Randomizirani bolesnici
primali su terapiju odrazavanj& ogresije bolesti. Djelotvornost i sigurnost mjerene su od
randomizacije nakon zavrse Xnije lijecenja (uvodnog lijecenja). Bolesnici su primili medijan
od 4 ciklusa terapije odrz e treksedom i 4 ciklusa placeba. Ukupno je 169 (47,1%) bolesnika
zavrSilo > 6 ciklusa t zavanja pemetreksedom, §to znaci da su primili najmanje 10 ciklusa
pemetrekseda.

Ispitivanje je i primarni ishod i pokazalo statisti¢ki znacajno poboljSanje PFS-a u skupini koja
je prim@l& emétréksed u odnosu na skupinu koja je primala placebo (N = 472, neovisno procijenjena
populacija; 1jan od 3,9 odnosno 2,6 mjeseci) (omjer hazarda= 0,64, 95% CI=0,51 — 0,81,
00(%wisna procjena snimaka bolesnika potvrdila je zakljucke ispitivaca pri procjeni PFS-a.
Prem Jeni ispitivaca medijan PFS-a randomiziranih bolesnika, mjeren od pocetka prve linije
uvodnog lijecenja pemetreksedom i cisplatinom, iznosio je 6,9 mjeseci za skupinu koja je primala
pemetreksed i 5,6 mjeseci za skupinu s placebom (omjer hazarda= 0,59 95% CI = 0,47 — 0,74).

Nakon uvodnog lijeCenja pemetreksedom i cisplatinom (4 ciklusa), lijeCenje pemetreksedom bilo je
statisticki znacajno bolje od placeba s obzirom na OS (medijan 13,9 mjeseci naspram 11,0 mjeseci,
omjer hazarda= 0,78, 95% CI = 0,64 — 0,96, p = 0,0195). U vrijeme ove konac¢ne analize prezivljenja
28,7% bolesnika u skupini lijeCenoj pemetreksedom bilo je zivo ili izgubljeno iz pracenja, u odnosu na
21,7% bolesnika u skupini koja je primala placebo. Relativan u¢inak lijeCenja pemetreksedom bio je
konzistentan u svim podskupinama (ukljucujuéi podskupine prema stadiju bolesti, odgovoru na
uvodno lije¢enje, ECOG izvedbeni status, puSacki status, spol, histoloski tip tumora i dob) te
podjednak onome opazenom u nekorigiranim analizama OS-a i PFS-a. Za bolesnike lijecCene
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pemetreksedom stopa jednogodiS$njeg prezivljenja iznosila je 58%, a stopa dvogodisnjeg preZivljenja
32%, u usporedbi s 45% odnosno 21% za bolesnike koji su primali placebo. Medijan OS-a od pocetka
prve linije uvodnog lije¢enja pemetreksedom i cisplatinom iznosio je 16,9 mjeseci u skupini koja je
primala pemetreksed te 14,0 mjeseci u skupini koja je primala placebo (omjer hazarda= 0,78,

95% CI = 0,64 — 0,96). Postotak bolesnika koji su lijeceni nakon zavrSetka ispitivanja iznosio je 64,3%
u skupini koja je primala pemetreksed te 71,7% u skupini koja je primala placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meierova Krivulja prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog
preZivljenja (OS) za nastavak terapije odrZzavanja pemetreksedom u odnosu na placebo u
bolesnika s NSCLC-om kod kojeg histolo$ki ne prevladavaju skvamozne stanice (mjereno od
randomizacije)

1,0
0,9
08 — Pemetreksed 08
07 -== Placebo 0.7

06 0.8

Prezivljenje bez progresije bolesti Ukupno prezivljenje Q
os @
09 metreksed
Placebo
05 05 O
0,4 0.4
0,3 0.3 T
0,2 Bean,

0,2
0,1 0,1
0,0 0,0

0 3 6 9 12 15 f@ 12 156 18 21 24 27 30 33 36
Vrijeme PFS-a (mjeseci) \ Vrijeme OS-a (mjeseci)

Sigurnosni profili terapije odrzavanja pemetreksedom bile su podjednaki u ispitivanjima JMEN i
PARAMOUNT.

Pedijatrijska populacija ’\6

Europska agencija za lijekove i;uzel&)vezu podnosenja rezultata ispitivanja referentnog lijeka koji
sadrzi pemetreksed u svim po&skﬁima pedijatrijske populacije za odobrene indikacije (vidjeti dio

4.2 za informacije o pedijatrijskoj jeni).
5.2 Farmakokineti¢ka s va

F armakokinetié%jitva pemetrekseda nakon primjene u monoterapiji ispitana su u 426 onkoloskih

Vjerojatnost PFS-a
Vjerojatnost 0S-a

bolesnika s razlic lidnim tumorima, pri dozama od 0,2 do 838 mg/m” primijenjenima u infuziji
tijekom 1) olumen distribucije pemetrekseda u stanju dinamicke ravnoteZe iznosi 9 I/m?.
Ispitivahj itr pokazuju da se oko 81% pemetrekseda veZe za proteine u plazmi. Razliciti

stu; jev& ecaja bubrezne funkcije nisu znatnije utjecali na vezivanje lijeka. Pemetreksed
po%ra ¢enom metabolizmu u jetri. Lijek se prvenstveno eliminira mokra¢om, pri ¢emu se
70% do¥0% primijenjene doze nade u mokraci u nepromijenjenu obliku tijekom prva 24 sata nakon
primjene. Ispitivanja in vitro pokazuju da se pemetreksed aktivno izlucuje putem OAT3 (organskog
anionskog transportera). Ukupni sistemski klirens pemetrekseda iznosi 91,8 ml/min, a poluvrijeme
eliminacije iz plazme iznosi 3,5 sati u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom (klirens
kreatinina 90 ml/min). Varijabilnost klirensa izmedu pojedinih bolesnika je umjerena i iznosi 19,3%.
Ukupna sistemska izlozenost pemetreksedu (AUC) i maksimalna koncentracija u plazmi rastu
proporcionalno dozi. Farmakokinetika pemetrekseda konzistentna je u viSestrukim ciklusima lijecenja.

Istodobna primjena cisplatina ne utjece na farmakokineti¢ka svojstva pemetrekseda. Na

farmakokinetiku pemetrekseda ne utjecu ni peroralna primjena folatne kiseline ni intramuskularno
primijenjen nadomjestak vitamina Bis.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Primjena pemetrekseda u gravidnih zenki miSeva rezultirala je smanjenjem prezivljenja i tjelesne
tezine ploda, nepotpunim okostavanjem nekih kostanih struktura i pojavom rascjepa nepca.

U muzjaka miSeva primjena pemetrekseda je uzrokovala reproduktivnu toksicnost, ¢ija su obiljezja
bila smanjena stopa plodnosti i atrofija testisa. U ispitivanju provedenom u pasa pasmine beagle,
kojima su davane intravenske bolusne injekcije tijekom devet mjeseci, opaZene su promjene na
testisima (degeneracija/nekroza sjemenovodnog epitela). Ovo ukazuje da pemetreksed moze smanjiti
plodnost muzjaka. Utjecaj na plodnost zenki nije istrazena.

Ni in vitro ispitivanje kromosomskih aberacija u stanicama jajnika kineskoga hr¢ka ni Amesov test
nisu ukazali na mutageni u¢inak pemetrekseda. Mikronukleusni test na miSevima in vivo pokazag je
klastogeno djelovanje pemetrekseda. é

Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala pemetrekseda. @

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari 6
manitol (E421) O

kloridna kiselina (za podeSavanje pH)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH) *

N,
6.2 Inkompatibilnosti Q\\
ko

Pemetreksed je fizikalno inkompatibilan s otapali j@sadrze kalcij, uklju¢ujuci Ringerovu otopinu
s laktatom i Ringerovu otopinu za injekcijg Zb ostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se
ne smije mijesati s drugim lijekovima. .

6.3 Rok valjanosti 5
L

Neotvorena bogica * \

3 godine. \

Rekonstituirana otopi
Kada se pripremaju prema,uputama, rekonstituirana_otopina i otopina za infuziju lijeka Pemetrexed
Lilly ne sadrze @mtimikrobne konzervanse. Dokazano je da su pripremljena otopina pemetrekseda i
otopina pem@ a za infuziju fizikalno i kemijski stabilne tijekom 24 sata ako se ¢uvaju u

hladnjakw: S bioloskog stajalista lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
vrij emc'i vanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika i ne bi trebali biti dulji od
24 gat 1&1 raturi od 2°C do 8°C.

$
6.4 sebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Pemetrexed Lilly 100 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Staklena bocica tipa I s gumenim ¢epom, koja sadrzi 100 mg pemetrekseda.
Pakiranje od 1 bocice.
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Pemetrexed Lilly 500 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Staklena bocica tipa I s gumenim ¢epom, koja sadrzi 500 mg pemetrekseda.
Pakiranje od 1 bocice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

1. Koristiti asepticku tehniku kod rekonstitucije i daljnjeg razrjedivanja pemetrekseda za primjenu
u intravenskoj infuziji.

2. Izracunati dozu i potreban broj bocica lijeka Pemetrexed Lilly. Jedna bocica sadrzi pemetreksed
u suvisku kako bi se olaksala primjena deklarirane koli¢ine lijeka.
3. Pemetrexed Lilly 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju @Q

Bocice od 100 mg rekonstituirajte_s 4,2 ml otopine natrijeva klorida za injekgij %9 mg/ml
(0,9%), bez konzervansa, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 mg/ml pe @ seda

Pemetrexed Lilly 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuzii: O

Bocice od 500 mg rekonstituirajte s 20 ml otopine natrijeva k;@

jekciju od 9 mg/ml

(0,9%), bez konzervansa, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi ml pemetrekseda.

Svaku bocicu njezno vrtite dok se prasak u potpunQOSt' i. Dobivena otopina je bistraiu
rasponu boja od bezbojne do Zute ili zeleno-Zute, st ce nepovoljno na kvalitetu lijeka.
pH rekonstituirane_otopine je izmedu 6,6 i 7,8. @ mora dodatno razrijediti.

4. Odgovaraju¢i volumen rekonstituirane_otgpine pemetrekseda mora se dodatno razrijediti
otopinom natrijeva klorida za injekciju 0@/ml (0,9%), bez konzervansa, do ukupnog
volumena od 100 ml i primij eniti4<a ska infuzija tijekom 10 minuta.

5. Otopina pemetrekseda za infu%l mljena na opisani nacin kompatibilna je s infuzijskim
priborom i infuzijskim vrgéicam polivinilklorida i poliolefina.
L 4

6. Lijekove za parenterals
utvrdilo da ne sadrze
vidljive Cestice.

enu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se
da nisu promijenili boju. Lijek se ne smije primijeniti ako sadrzi

otpadni al potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
L 2
Mjere o ripremanju i primjeni

7. Otopine %ekseda namijenjene su isklju¢ivo za jednokratnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili

KaW/ih potencijalno toksi¢nih protutumorskih lijekova, treba biti oprezan pri rukovanju i
pripremY otopine pemetrekseda za infuziju. Preporucuje se uporaba rukavica. Ako otopina
pemetrekseda dode u dodir s koZzom, kozu treba odmah temeljito oprati sapunom i vodom. Ako
otopina pemetrekseda dode u dodir sa sluznicom, treba je temeljito isprati vodom. Pemetreksed nije
vezikant. U slucaju ekstravazacije pemetrekseda nema specifi¢énog protulijeka. Prijavljeno je nekoliko
slucajeva ekstravazacije pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili ozbiljnima. Ekstravazaciju treba
zbrinuti sukladno standardnoj lokalnoj praksi kao za lijekove koji nisu vezikanti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
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3528 BJ Utrecht
Nizozemska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1034/001
EU/1/15/1034/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 14. rujna 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: Q
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Euro@ﬁcije za

lijekove http://www.ema.europa.eu.
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PROIZVODPAC ODGOVORAN ZX. JE SERIJE
LIJEKA U PROMET

PRILOG II.

UVJETI ILI OGRANICE VEZANI UZ OPSKRBU 1
PRIMJENU X

OSTALI UVJETI VI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LI U PROMET

L 2
UVJETI RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINK RIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Lilly France

Zone Industrielle

2 Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2):

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L@%OMET

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentno @ pisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/E jede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijeko

o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

L 2
D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SI’ UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA Q

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

J
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farm: i ;ancij ske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravjjagjasZikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svimgljedecim dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

L g

Azurirani RMP treba dostaviti®
e na zahtjev Europskes@
e prilikom svake i stdva za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novil§ acija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je Tamjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizagije rizika).

grieijc za lijekove;
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Lilly 100 mg prasSak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

[2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 100 mg pemetrekseda (u obliku pemetrekseddinatrija).

Nakon pripreme, jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda. Q

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, kloridna kiselina, natrijev hidroksid (za dodatne informacije ti uputu o lijeku).

L 2
<

(4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

1 bocica
o

[5. NACINIPUT(EVI) PRIMJE

Za intravensku primjenu nakoa’r onstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte up ijeku.

6. POSEBNO POZ;RENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

7. M;GO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksican lijek

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

25



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

PROMET

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nizozemska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1034/001 QK

| 13.

BROJ SERIJE

Broj serije O

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA N
| 15. UPUTE ZA UPORABU E
N

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM

Prihvaceno obrazloZenje za nenavod%ra leovog pisma.

*
.
17. JEDINSTVENI ID TOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jewim identifikatorom.

| 18.

JEDI I IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

1
P
S

N\

NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE
PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pemetrexed Lilly 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed
Za intravensku primjenu

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

EXP 6

| 4.  BROJ SERLJE 6

Lot \\

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

%,

100 mg .‘6
| 6. DRUGO &
L 2

)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

Pemetrexed Lilly 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed

[2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 500 mg pemetrekseda (u obliku pemetrekseddinatrija).

Nakon pripreme, jedna bocica sadrzi 25 mg/ml pemetrekseda. Q

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, kloridna kiselina, natrijev hidroksid (za dodatne informacije ti uputu o lijeku).

L 2
<

(4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

1 bocica
o

[5. NACINIPUT(EVI) PRIMJE

Za intravensku primjenu nakoa’r onstitucije i razrjedivanja.
Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte up ijeku.

6. POSEBNO POZ;RENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I

7. M;GO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksican lijek

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

PROMET

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nizozemska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1034/002 QK

| 13.

BROJ SERIJE

Broj serije O

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA N
| 15. UPUTE ZA UPORABU E
N

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM

Prihvaceno obrazloZenje za nenavod%ra leovog pisma.

*
.
17. JEDINSTVENI ID TOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jewm identifikatorom.

| 18.

JEDI I IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

1
P
S

N\

NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE
PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pemetrexed Lilly 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
pemetreksed
Za intravensku primjenu

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

EXP 6

| 4.  BROJ SERLJE 6

Lot \\

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D J JEDINICI LIJEKA

%,

500 mg .‘6
| 6.  DRUGO &

L
N
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pemetrexed Lilly 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Pemetrexed Lilly 500 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

pemetreksed
PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 40

Sto je Pemetrexed Lilly i za §to se koristi Q
Sto morate znati prije nego po¢nete primati Pemetrexed Lilly t

Sto se nalazi u ovoj uputi

Kako se primjenjuje Pemetrexed Lilly
Mogucée nuspojave
Kako ¢uvati Pemetrexed Lilly

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

L 2

N,

1. Sto je Pemetrexed Lilly i za §to se koristi Q\\
ka

Pemetrexed Lilly je lijek koji se koristi za lijeCenj

A

a
Pemetrexed Lilly se primjenjuje u koml;ma% atinom, jo$ jednim protutumorskim lijekom, za

lijeCenje zlo¢udnog pleuralnog mezoteli ka raka koji zahvaca pluéne ovojnice, u bolesnika
koji prethodno nisu primali kemoterapij

L
Pemetrexed Lilly se takoder pti juje u kombinaciji s cisplatinom za pocetno lijeCenje
bolesnika s uznapredovalim aka pluca.

Pemetrexed Lilly Va 07€ propisati ako imate rak plu¢a u uznapredovaloj fazi i ako je
Vasa bolest reagirala na ljecenje ili ostala uglavnom nepromijenjena nakon pocetne
kemoterapije.

Pemetrexed % akoder primjenjuje u bolesnika s uznapredovalim rakom pluc¢a u kojih je bolest
napredo’\\ primjene neke druge pocetne kemoterapije.

2. ynorate znati prije nego poc¢nete primati Pemetrexed Lilly

Nemojte primati Pemetrexed Lilly

- ako ste alergicni (preosjetljivi) na pemetreksed ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.).
- ako dojite; tijekom lijeCenja lijekom Pemetrexed Lilly morate prestati dojiti.

.....

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili bolni¢kom ljekarniku prije nego primite Pemetrexed Lilly.
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Ako trenutno imate ili ste prethodno imali problema s bubrezima, obratite se svom lijecniku ili
bolnickom ljekarniku jer mozda necete smjeti primati Pemetrexed Lilly.

Prije svake infuzije uzet ¢e Vam se uzorak krvi kako bi se provjerilo jesu li Vam bubrezZna ili jetrena
funkcija dovoljno dobre i imate li dovoljno krvnih stanica da biste primili Pemetrexed Lilly. Lije¢nik
moze promijeniti dozu ili odgoditi lijeCenje ovisno o Vasem op¢em stanju i u slucaju da je broj krvnih
stanica prenizak. Ako primate i cisplatin, lijenik ¢e se pobrinuti da ste propisno hidrirani i da prije i
nakon primjene cisplatina dobijete odgovarajuce lijekove za sprjeCavanje povracanja.

Ako ste primali ili ¢ete primati terapiju zraCenjem, obavijestite o tome svog lije¢nika jer se uz
primjenu lijeka Pemetrexed Lilly mogu pojaviti rane ili kasne reakcije na zracenje.

Ako ste nedavno cijepljeni, obavijestite o tome svog lije¢nika jer to moze izazvati Stetne ucinke uz

primjenu lijeka Pemetrexed Lilly.
Ako bolujete ili ste ranije bolovali od sr¢ane bolesti, obavijestite o tome svog lijecnika. Q

Ako Vam se oko pluéa nakupila tekucina, lije¢nik moze odluciti ukloniti tu tekugci &prlmj ene
lijeka Pemetrexed Lilly. %

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju koristiti djeca i adolescenti, jer nema iskustava s njeg @ primjenom u djece i
adolescenata mladih od 18 godina. O

Drugi lijekovi i Pemetrexed Lilly

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate bilo koji lijek prot#v ili upale (otekline), poput lijekova
iz skupine takozvanih ,,nesteroidnih protuupalnih lij ekova ), ukljucujuéi lijekove koje ste
nabavili bez lije¢nickog recepta (poput ibuprofena). P 3\ e vrste nesteroidnih protuupalnih
lijekova s razli¢itim trajanjem djelovanja. Ovisno o p%m atumu primjene infuzije lijeka
Pemetrexed Lilly 1/ili VaSoj bubreznoj funkciji, lije¢nik Vam mora re¢i koje lijekove mozete uzimati i
kada ih mozete uzimati. Ako niste s1gum1.,>1taj@g lije¢nika ili ljekarnika je li koji od Vasih
lijekova NSAIL.

Obavijestite svog lijecnika ili bolmc% ika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujudi lijekove kQ]e st vili bez recepta.

Trudnocéa

Ako ste trudni, mislite da b b1t1 trudni ili planirate imati dijete, obavijestite o tome svog
lije¢nika. Primjena li emetrexed Lilly mora se izbjegavati tijekom trudnoce. Lije¢nik ¢e s Vama
razgovarati 0 moguéem figiku primjene lijeka Pemetrexed Lilly u trudno¢i. Zene moraju primjenjivati
djelotvornu ko ciju tijekom lijecenja lijekom Pemetrexed Lilly.

Dojenje &
Ako doﬁ% estite o tome svog lijecnika.

Tij% ¢enja lijekom Pemetrexed Lilly dojenje se mora prekinuti.
Plodno

Muskarcima se savjetuje da ne zaCinju djecu tijekom lijeCenja i do 6 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja
lijekom Pemetrexed Lilly. Stoga moraju primjenjivati djelotvornu kontracepciju tijekom lijecenja
lijekom Pemetrexed Lilly i do 6 mjeseci nakon njegova zavrsetka. Ako Zelite zaceti dijete tijekom
lijecenja ili unutar 6 mjeseci nakon njegova zavrsetka, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom. MozZete potraziti savjet o pohrani sperme prije pocetka lijeCenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Pemetrexed Lilly moze izazvati umor. Budite oprezni kada upravljate vozilom ili rukujete strojevima.

Pemetrexed Lilly sadrzi natrij
Pemetrexed Lilly 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
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Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Pemetrexed Lilly 500 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Ovaj lijek sadrzi 54 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara 2,7%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako se primjenjuje Pemetrexed Lilly

Doza lijeka Pemetrexed Lilly je 500 miligrama po svakom kvadratnom metru Vase povrsine tijela.
Povrsina tijela izraCunava se prema Vasoj izmjerenoj visini i tezini. Lijenik ¢e na temelju povrsine
Vaseg tijela odrediti odgovaraju¢u dozu za Vas. Doza se moze prilagoditi ili se lijeCenje moze
odgoditi ovisno o broju krvnih stanica i Vasem opcéem stanju. Prije primjene lijeka Pemetrexedghilly
bolnicki ljekarnik, medicinska sestra ili lijecnik ¢e pomijesati Pemetrexed Lilly prasak s otop@

natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%). Q

Pemetrexed Lilly ¢ete uvijek primiti infuzijom u jednu od vena. Infuzija ¢e treua@

Kad se Pemetrexed Lilly primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom:
Lije¢nik ili bolnicki ljekarnik odredit ¢e potrebnu dozu na temelju Vase Vlé ne. Cisplatin se

0 minuta.

takoder primjenjuje infuzijom u jednu od vena i daje se priblizno 30 min on zavrSetka infuzije
lijeka Pemetrexed Lilly. Infuzija cisplatina traje otprilike 2 sata. O

Obic¢no biste infuziju trebali dobivati jednom svaka 3 tjedna. @

L 4
Dodatni lijekovi: ¢
Kortikosteroidi: lije¢nik ¢e Vam propisati tablete korti N (ekvivalentne dozi deksametazona od
4 mg dvaput na dan) koje ¢ete morati uzeti dan prije, Q dan i dan nakon primjene lijeka
Pemetrexed Lilly. Taj se lijek daje kako bi ses jila uCestalost i tezina koznih reakcija koje se mogu
pojaviti tijekom lijecenja raka.

Vitaminska nadoknada: lijecnik ¢e V xk folatnu kiselinu (vitamin) koja se uzima kroz usta ili
multivitaminski pripravak koji sadrzi fo tnthpkiselinu (350 do 1000 mikrograma), koji morate uzimati
jedanput na dan za vrijeme lijegnja lij Pemetrexed Lilly. Morate uzeti barem 5 doza tijekom 7

dana prije prve doze lijeka Pe ed Lilly. Morate nastaviti uzimati folatnu kiselinu jo§ najmanje 21
dan nakon posljednje doze lije etrexed Lilly. Takoder ¢ete dobiti injekciju vitamina Bi»

(1000 mikrograma) u tje ptimjene lijeka Pemetrexed Lilly i zatim otprilike svakih 9 tjedana
(Sto odgovara 3 ciklusalijecetii lijekom Pemetrexed Lilly). Vitamin By, i folatna kiselina daju se kako
bi se smanjili mogu¢i toksicni ucinci koji se javljaju tijekom lijecenja raka.

U slucaju bilg tanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

L 2
4. @ uspojave
Kaois

lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Morate se odmah javiti svom lije¢niku ako primijetite bilo Sto od sljedeceg:

] vrucicu ili infekciju (Cesto odnosno vrlo ¢esto): ako Vam je tjelesna temperatura 38°C ili visa,
ako se znojite ili imate neke druge znakove infekcije (jer broj bijelih krvnih stanica moze biti
nizi od normalnog, §to je vrlo Cesta pojava). Infekcija (sepsa) moze biti vrlo teska i potencijalno

smrtonosna.
] ako pocnete osjecati bolove u prsima (Cesto) ili ubrzano kucanje srca (manje cesto).
] ako imate bolove, crvenilo, oteklinu ili ranice u ustima (vrlo Cesto).
] alergijska reakcija: ako dobijete osip na kozi (vrlo Cesto) / osjecaj pecenja ili bockanja (Cesto) ili

vrucicu (Cesto). Kozne reakcije u rijetkim slucajevima mogu biti teske i potencijalno
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smrtonosne. Obratite se lije¢niku ako dobijete tezak osip, svrbez ili mjehuric¢e na kozi
(Stevens-Johnsonov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza).

] ako osjetite umor, nesvjesticu, nedostatak zraka ili ste blijedi (jer razina hemoglobina moze biti
niza od normalne, $to je vrlo Cesta pojava).
] ako imate krvarenje iz desni, nosa ili usta ili bilo kakvo krvarenje koje ne prestaje, crvenkastu ili

ruzicastu boju mokrace, neocekivane modrice (jer broj krvnih ploc¢ica moze biti nizi od
normalnog, §to je Cesta pojava).

. ako iskusite iznenadni nedostatak zraka, osjecate intenzivnu bol u prsima ili iskasljavate krv
(manje Cesto) (moze ukazivati na krvni ugrusak u krvnim zilama u plu¢ima).

Moguce nuspojave lijeka Pemetrexed Lilly su:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Infekcija Q
Faringitis (grlobolja) @

Nizak broj neutrofilnih granulocita (jedne vrste bijelih krvnih stanica)
Nizak broj bijelih krvnih stanica K
Niska razina hemoglobina

Bol, crvenilo, oteklina ili ranice u ustima

Gubitak teka O
Povracanje

Proljev

Mucnina

Kozni osip

Perutanje koze

Odstupanja u nalazima krvnih pretraga koja ukazuju na srxx unkciju bubrega
Umor

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
Infekcija krvi

PoviSena tjelesna temperatura pracena Igs neutrofilnih granulocita (jedne vrste bijelih
krvnih stanica)

Nizak broj krvnih plocica 5\

Alergijska reakcija

Gubitak tjelesnih tekuc¢ina

Promjena osjeta okusa
Ostecenje motorickih ziv c. ze uzrokovati slabost i atrofiju (gubitak) misi¢a, prvenstveno u

rukama i nogama

Ostecenje 0sj etnlh zivacakoje moze uzrokovati gubitak osjeta, zarec¢u bol i nestabilan hod
Omaglica

Upala ili otlc pOJnlce (sluznice koja oblaze unutarnji dio vjeda i bjeloo¢nicu)
Suhoca oka

Suzenje

Suhoca (& jnice (sluznice koja oblaze unutarnji dio vjeda i bjeloo¢nicu) i roznice (prozirnog
s10Ja nalazi ispred Sarenice i zjenice)

Oticanj¢’vjeda

Poremecaj oka pracen suho¢om, suzenjem, nadrazenoscu i/ili boli

Zatajivanje srca (stanje koje utjeCe na sposobnost sréanih misi¢a da pumpaju krv)
Nepravilan sr¢ani ritam

Probavne tegobe

Zatvor

Bol u trbuhu

Jetra: porast kemijskih spojeva u krvi koje proizvodi jetra

Pojava tamnih mrlja na kozi

Svrbez koze

Osip na tijelu kod kojega svaka mrljica nalikuje meti

Opadanje kose
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Koprivnjaca

Prestanak rada bubrega

Smanjena funkcija bubrega

Vrucica

Bol

Prekomjerna koli¢ina tekucine u tijelu koja uzrokuje oticanje
Bol u prsnom kosu

Upala i ¢irevi (ulceracije) sluznice koja oblaze probavni sustav

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Smanjenje broja crvenih i bijelih krvnih stanica te krvnih plocica

Mozdani udar

Vrsta mozdanog udara koji je uzrokovan zacepljenjem arterije koja opskrbljuje mozak

Krvarenje unutar lubanje Q
Angina (bol u prsnom kosu uzrokovana smanjenim dotokom krvi u srce)

Sréani udar @
Suzenje ili za¢epljenje sréanih arterija K
Povecani otkucaji srca Q

Nedostatna opskrba udova krvlju

Zacepljene jedne od pluénih arterija
Upala i nastanak oziljaka na plu¢noj ovojnici, pra¢eni otezanim disanje

Istjecanje svjetlocrvene krvi iz anusa
Krvarenje u probavnom sustavu O
Puknucée crijeva
Upala sluznice jednjaka 0 @
1z crijeva ili zavr$nog dijela debelog

Upala sluznice debelog crijeva koja moze biti pracena kivarShj
crijeva (samo kada se lijek primjenjuje u kombinaciji & )

Upala, oteklina, crvenilo i oSte¢enje sluznice jednjakatazrokovano zracenjem
Upala pluc¢a uzrokovana zracenjem @

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 s 0%’
Propadanje crvenih krvnih stanica
Anafilakticki Sok (teSka alergijska re@
Upalno stanje jetre *

Crvenilo koze *

Kozni osip koji se javlja na rethodno izloZenom zracenju

Vrlo rijetke (mogu se [ d0 1 na 10 000 osoba)
Infekcije koze i mekih t

Stevens-Johns sindrom (vrsta teske reakcije koja zahvaca kozu i sluznice i moze biti opasna po

Zivot)
Toksi¢nate i@lna nekroliza (vrsta teske kozne reakcije koja moze biti opasna po zivot)
Autoim ecaj koji uzrokuje pojavu koznog osipa i mjehuri¢a na nogama, rukama i trbuhu

Upala kozeNgodhkoje se javljaju mjehuriéi ispunjeni teku¢inom
O;Wi ostecenje koze te pojava mjehurica i oziljaka na kozi
Crvenil0] bol i oticanje koji prvenstveno zahvacaju donje udove
Upala koze 1 potkoZznog masnog tkiva (pseudocelulitis)

Upala koze (dermatitis)

Upaljena, crvena, ispucala i gruba koza koja svrbi

Izrazit svrbez dijelova koze

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Vrsta Secerne bolesti do koje prvenstveno dolazi zbog bubreznih poremecaja

Bubrezni poremecaj kod kojega dolazi do odumiranja povrSinskih stanica bubreznih kanali¢a

Mozete dobiti bilo koji od navedenih simptoma i/ili stanja. Morate Sto prije obavijestiti svog lijecnika
ako primijetite bilo koju od ovih nuspojava.
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Ako ste zabrinuti zbog bilo koje nuspojave, obratite se lijecniku.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka

5. Kako ¢uvati Pemetrexed Lilly

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici b@%] i.
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja. K
Pripremljena otopina i otopina za infuziju: Lijek se mora odmah upotrijebiti. @ ripreme prema
uputama, pripremljena otopina pemetrekseda i otopina pemetrekseda za in fizic¢ki 1 kemijski

stabilne 24 sata ako se cuvaju u hladnjaku (2°C — 8°C).

Lijek je iskljucivo za jednokratnu primjenu; neiskoriStenu otopinu po je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.

%,
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije Q\\

Sto Pemetrexed Lilly sadrZi
+.Q

Djelatna tvar je pemetreksed.

L 2
Pemetrexed Lilly 100 mg: Jedna boé@i 100 milligrama pemetrekseda (u obliku
pemetrekseddinatrija). *

Pemetrexed Lilly 500 mg: J edh%ca sadrzi 500 milligrama pemetrekseda (u obliku

pemetrekseddinatrija).
Nakon pripreme, otop QS mg/ml pemetrekseda. Zdravstveni radnik mora dodatno razrijediti
otopinu prije primjene.

Drugi sastojci 1 (E421), kloridna kiselina i natrijev hidroksid (pogledajte dio 2. ,,Pemetrexed
Lilly sadwi \@

Kako PeN ed Lilly izgleda i sadrzaj pakiranja
Pemetsexed Lilly je prasak za koncentrat za otopinu za infuziju u staklenoj bocici s gumenim ¢epom.

To je bijeli do svijetlozuti ili zeleno-zuti liofilizirani prasak.

Dostupan je u pakiranjima od 1 bocice.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nizozemska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Emm JIumn Henepnaan" b.B. - benrapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Q
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft. @
Tel: + 420234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100 K
Danmark Malta Q
Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500 O
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederlg !

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30%0 25 800

Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf® 18 00

E\rada o) i

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. @ Ges.m.b.H.

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

Espaia &olska

Lilly S.A. li Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91-663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00

France 5\ Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 155493434 ¢ Tel: +351-21-4126600

Hrvatska \ Romania
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. O Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and C (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: + 353-(0) Tel: +386 (0)1 580 00 10

Island 0 @ Slovenska republika

Icepha Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
% 000 Tel: + 421220 663 111

It;N Suomi/Finland

Eli Lilly*Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TmA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom

Eli Lilly (Suisse) S. A. Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited

Tel: +371 6 7364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo lije¢nicima i zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu, rukovanje 1 odlaganje.

1. Koristite asepti¢ku tehniku kod rekonstitucije i daljnjeg razrjedivanja pemetrekseda za primjenu
u intravenskoj infuziji.

2. IzraCunajte dozu i potreban broj bocica lijeka Pemetrexed Lilly. Jedna bo¢ica sadrzi
pemetreksed u suvisku kako bi se olaksala primjena deklarirane koli¢ine lijeka.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg:
Svaku boc¢icu od 100 mg rekonstituirajte s 4,2 ml otopine natrijeva klorida za injekcijused
9 mg/ml (0,9%), bez konzervansa, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 mg/ml pe@ da.

Pemetrexed Lilly 500 mg:

Svaku bocicu od 500 mg rekonstituirajte s 20 ml otopine natrijeva klorida za iju od

9 mg/ml (0,9%), bez konzervansa, ¢ime se dobiva otopina koja sadrzi 25 emetrekseda.
Svaku bocicu njezno vrtite dok se prasak u potpunosti ne otopi. Dob pina je bistraiu

rasponu boja od bezbojne do zute ili zeleno-zute Sto ne utjece nepa @ 0 na kvalitetu lijeka. pH
rekonstituirane otopine je izmedu 6,6 1 7,8. Otopina se mora ¢ .. atho

4, Odgovarajuci volumen rekonstituirane otopine pemetre%mora se dodatno razrijediti

otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml €0,9 z konzervansa, do ukupnog
volumena od 100 ml i primijeniti kao intravenska 1(& ekom 10 minuta.

5. Otopina pemetrekseda za infuziju pripremlj ena@am nacin kompatibilna je s infuzijskim
priborom i infuzijskim vre¢icama od poliviailklorida i poliolefina. Pemetreksed je
inkompatibilan s otapalima koja saﬁe k@:kljuéivéi Ringerovu otopinu s laktatom i
Ringerovu otopinu za injekcije. .

6. Lijekove za parenteralnu primjen bno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se
utvrdilo da ne sadrze Cestice i da promijenili boju. Lijek se ne smije primijeniti ako sadrzi
vidljive &estice. *

otpadni materij reBHo je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. Otopine pemetreksEj ene su iskljuc¢ivo za jednokratnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili

Mjere opreza pEi
lijekova, trebabi
uporaba ruk
sapunomgi

ripremanju i primjeni: Kao i kod svih potencijalno toksi¢nih protutumorskih

an pri rukovanju i pripremi otopine pemetrekseda za infuziju. Preporucuje se
o otopina pemetrekseda dode u dodir s kozom, kozu treba odmah temeljito oprati
. Ako otopina pemetrekseda dode u dodir sa sluznicom, treba je temeljito isprati
vodom. Pe ksed nije vezikant. U slucaju ekstravazacije pemetrekseda nema specifi¢cnog
prcWPrijavljeno je nekoliko slucajeva ekstravazacije pemetrekseda koje ispitivaci nisu ocijenili
ozbiljnima. Ekstravazaciju treba zbrinuti sukladno standardnoj lokalnoj praksi za lijekove koji nisu
vezikanti.
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