PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o zodpoveda 25 mg
pemetrexedu.

Jedna injekéna lickovka 4 ml koncentratu obsahuje disodnti sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 100 mg pemetrexedu.

Jedna injekéna lieckovka 20 ml koncentratu obsahuje disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 500 mg pemetrexedu.

Jedna injekéna lickovka 34 ml koncentratu obsahuje disodna sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 850 mg pemetrexedu.

Jedna injekéna liekovka 40 ml koncentratu obsahuje disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 1000 mg pemetrexedul.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Jeden ml koncentratu obsahuje 8,4 mg (0,4 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Koncentrat na inflzny roztok (sterilny koncentrat).
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

pH sa pohybuje v rozmedzi 7,0-8,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikéacie
Maligny mezoteliom pleury

Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou je indikovany na lie¢bu pacientov bez predchadzajucej
chemoterapie s neresekovatelnym malignym mezoteliomom pleury.

Nemalobunkovy karcinom plic

Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou je indikovany ako liecba prvej linie pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom plic okrem prevazne skvamoéznej
bunkovej histologie (pozri cast’5.1).

Pemetrexed Accord je indikovany v monoterapii na udrziavaciu lie¢bu lokalne pokrocilého alebo
metastazujiceho nemalobunkového karcinému plic, inej ako prevazne skvamoéznej bunkovej
histologie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedo$lo k bezprostrednej
progresii ochorenia (pozri Cast’ 5.1).



Pemetrexed Accord je indikovany v monoterapii na lie¢bu druhej linie pacientov s lokalne pokroc¢ilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom pltic okrem prevazne skvamoznej bunkove;j
histologie (pozri ast’5.1).

4.2 Davkovanie asp6sob podavania
Déavkovanie

Pemetrexed Accord sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou pre pouzivanie
protinadorovej chemoterapie.

Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou

Odportcana davka Pemetrexed Accordu je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) podavana ako
intravenozna inflzia pocas 10 minit v prvy den kazdého 21-dnového cyklu. Odporiacana davka
cisplatiny je 75 mg/m? BSA, podavana infiziou pocas 2 hodin priblizne 30 minat po ukonceni infuzie
s pemetrexedom v prvy den kazdého 21-diového cyklu. Pacientom musi byt podana primerana
antiemeticka lie¢ba a primerana hydratacia pred podanim cisplatiny, a/alebo aj po jej podani
(informécie o $pecifickom odporu¢anom davkovani cisplatiny - pozri tiez Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre lieky obsahujuce cisplatinu).

Pemetrexed Accord v monoterapii

U pacientov liecenych pre nemalobunkovy karciném pltic po predchadzajiicej chemoterapii,
odport¢ana davka pemetrexedu je 500 mg/m? BSA podavana ako intravenozna infuzia po¢as 10 mintt
Vv prvy deni kazdého 21-dnového cyklu.

Rezim premedikacie

Na znizenie vyskytu a zavaznosti koznych reakcii sa poda kortikosteroid den pred podanim
pemetrexedu, v defh podania a deni po podani pemetrexedu. Kortikosteroid by mal byt ekvivalentom
4 mg dexametazonu peroralne podavaného dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Na znizenie toxicity musia pacienti lieCeni pemetrexedom dostavat’ tiez vitaminovu suplementaciu
(pozri Cast’4.4). Pacienti musia denne uzivat’ peroralne kyselinu listova alebo multivitaminy
obsahujice kyselinu listovi (od 350 do 1 000 mikrogramov). Aspon pit’ davok kyseliny listovej musi
byt’ podanych pocas 7 dni pred prvou davkou pemetrexedu a davkovanie musi pokracovat’ v pricbehu
celej liecby a d’alsich 21 dni po poslednej davke pemetrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu vitaminu B, (1 000 mikrogramov) Vv tyzdni pred prvou davkou pemetrexedu
a potom jedenkrat kazdé 3 cykly. Nasledujice injekcie s vitaminom B, sa mézu podavat’ v rovnaky
den ako pemetrexed.

Monitorovanie

Pacientom lieCenym pemetrexedom sa musi pred kazdou davkou sledovat’ cely krvny obraz, vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek (WCC) a krvnych dosticiek. Pred kazdym podanim
chemoterapie musia byt vykonané krvné biochemické testy na zhodnotenie oblickovych a pecetiovych
funkcii. Pred zac¢atim kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absolutny pocet neutrofilov (ANC) musi byt > 1500 buniek/mm? a pocéet krvnych dosti¢iek
musi byt > 100 000 buniek/mm?3.

Klirens kreatininu musi byt > 45 ml/min.

Celkovy bilirubin musi byt’ < 1,5 ndsobok hornej hranice normalnych hodnét. Alkalickd fosfataza
(AP), aspartataminotransferaza (AST alebo SGOT) a alaninaminotransferaza (ALT alebo SGPT)
musia byt’ < 3 ndsobok hornej hranice norméalnych hodnét. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom su
akceptovatel'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT <5 nasobok hornej hranice normalnych
hodnét.

Uprava davky



Uprava davky na zadiatku nasledujiiceho cyklu sa vykona na ziklade najhlbsicho poklesu
hematologickych hodnét alebo na zaklade maximéalnej nehematologickej toxicity zistenej

v predchadzajicom cykle liecby. Liecba méze byt odlozena, aby bol dostatok casuna upravu. Po
uprave sa pacienti lie¢ia podl'a smernic uvedenych v tabul’kach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziji v pripade
podavania Pemetrexed Accordu v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.

Tabul’ka 1 — TabuPka modifikacie davky Pemetredexu Accord
(v monoterapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — He matologicka toxicita

Absolitny pocet neutrofilov < 500 /mm? a 75 % predchadzajucej davky (Pemetrexed
dosticiek >50 000 /mm?® v obdobi najhlbsiecho | Accordu aj cisplatiny)
poklesu

Pocet dosti¢iek v obdobi najhlbsicho poklesu 75 % predchadzajicej davky (Pemetrexed
< 50 000 /mm?® bez ohl'adu na absolutny poc¢et | Accordu aj cisplatiny)

neutrofilov v obdobi najhlbsicho poklesu
Pocet dosti¢iek v obdobi najhlbsieho poklesu 50 % predchadzajucej davky (Pemetrexed
<50 000 /mm? s krvicanim?, bez ohl'adu na Accordu aj cisplatiny)

absolutny pocet neutrofilov v obdobi
najhlbSieho poklesu

2 Tieto kritéria su v sulade s defmniciou krvacania > CTC stupna 2 kritérii beznej toxicity (CTC) podla
,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998).

Ak sa u pacienta vyvinie nehematologicka toxicita > 3. stupna (s vynimkou neurotoxicity),
Pemetrexed Accord sa musi vysadit’ az do Gpravy parametrov na hodnoty nizSie alebo rovnaké ako
boli hodnoty pred liecbou. Liecba sa zacne podl'a smernic uvedenych v tabulke 2.

TabuPka 2 — Tabul’ka modifikacie davky Pe metredexu Accord
(v monote rapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — Nehematologicka toxicita ®°
Davka Pemetredexu Davka cisplatiny (mg/m?)
Accord (mg/m?)
Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. 75 % predchadzajlcej 75 % predchadzajlcej davky
stupna s vynimkou mukozitidy davky
Hnacka s nutnost'ou hospitalizacie 75 % predchadzajucej 75 % predchadzajicej davky
(bez ohl'adu na stupeii) alebo hnacka davky
3. a 4. stupna
Mukozitida 3. a 4. stupia 50 % predchadzajucej 100 % predchadzajlcej
davky davky

aKritéria beznej toxicity (CTC) podl'a ,,National Cancer Institute* (v2.0; NCI 1998)
bs vynimkou neurotoxicity

V pripade neurotoxicity, odporu¢ana tprava davky pre Pemetrexed Accord a cisplatinu je uvedena
v tabul’ke 3. Pacienti musia prerusit’ liecbu pri vyskyte neurotoxicity 3.alebo 4. stupna.

Tabul’ka 3 — Modifikécia davky Pe metrexedu Accord

(v monote rapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — Neurotoxicita
Stupein CTC? Davka Pemetrexedu Accord Davka cisplatiny (mg/m?)
(mg/m?)
0-1 100 % predchadzajicej davky | 100 % predchadzajlcej davky
2 100 % predchadzajucej davky 50 % predchadzajlicej davky

a Kritéria beznej toxicity (CTC) podla ,National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998)

Liecba Pemetrexedom Accord musi byt’ prerusend, ak sa u pacienta vyskytne hematologickd alebo
nehematologicka toxicita 3. alebo 4. stupna po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa vyskytne
neurotoxicita 3. alebo 4. stupna.



Osobitné skupiny

Starsi

V klinickych sktSaniach vs $tadidch neboli zistené Ziadne udaje, Ze by pacienti vo veku 65 rokov a
viac mali vy$$ie riziko neziaducich reakciiv v porovnani s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov. Nie je
nutné ziadne zniZzenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto znizenie nevyhnutné pre vsetkych
pacientov.

Pediatricka populacia
Pouzitie Pemetrexedu Accord pri liecbe maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového
karcindmu pl'ic sa netyka deti a dospievajlcich.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (Standardny Cockcroftov a Gaultov vzorec alebo glomerularna
filtracia merand metodou klirensu Tc99m-DPTA v sére)

Pemetrexed sa primarne vylucuje v nezmenenej forme oblickami. V klinickych Stidiach nebola u
pacientov s klirensom kreatininu >45 ml/min potrebna Ziadna tiprava davky mimo tprav
odporuc¢anych pre vSetkych pacientov. Nie su dostatoéné data o pouziti pemetrexedu u pacientov s
klirensom kreatininu pod 45 ml/min a preto sa pouZitie pemetrexedu u tychto pacientov neodporuca
(pozri cast' 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nebol zisteny ziadny vztah medzi AST (SGOT), ALT (SGPT) alebo celkovym bilirubinom a
farmakokinetikou pemetrexedu. Napriek tomu pacienti s poruchou funkcie pecene s bilirubinom > 1,5-
krat ako horna hranica normy a/alebo aminotransferazami > 3,0-krat ako horna hranica normalnych
hodn6t (hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5,0-krat ako je horna hranica normalnych hodnét
(hepatalne metastazy pritomné) neboli doteraz Specialne Studovani.

Spbsob podavania

Pemetrexed Accord je na intravenozne pouzitic. Ma sa podavat’ ako intravendzna infazia pocas 10
minlt v prvy den kazdého 21-denného cyklu.

Opatrenia pred zaobchadzanim s Pemetrexedom Accord alebo pred podanim Pemetrexedu Accord,
pozri Cast 6.6.

Pokyny na nariedenie Pemetrexedu Accord pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti6.1.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Stbezna vakcindcia proti Zltej zimnici (pozri Cast 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatre nia pri pouzivani

Pemetrexed moze utlmit’” funkciu kostnej drene ¢oho vysledkom je neutropénia, trombocytopénia a
anémia (alebo pancytopénia) (pozri ¢ast’ 4.8). Potlacenie tvorby kostnej drene predstavuje obvykle
toxicitu, ktora limituje velkost pouzitej davky. Pacienti musia byt sledovani z hl'adiska Gtlmu kostne;j
drene pocas lieCby a pemetrexed nesmie byt podany pacientom pokial’ sa absolitny pocet ne utrofilov
(ANC) nevrati na hodnotu > 1500 buniek/mm? a pocet dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?. Znizenie
davky Vv nasledujicom cykle zavisi od hodndt absolitneho po¢tu neutrofilov v ¢ase najhlbsieho

poklesu, poctu dosti¢iek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujucej sa v predchadzajicom
cykle (pozri ¢ast’ 4.2).



Bolo zaznamenanych menej redukcii a hematologickej toxicity stupiia 3/4 a nehematologickej toxicity
ako je neutropénia, febrilnd neutropénia a infekcia s neutropéniou stupna 3/4, ked’ boli pred liecbou
podavané kyselina listova a vitamin B, Preto musia byt vSetci pacienti lieCeni pemetrexedom
pouceni, aby uzivali profylakticky kyselinu listova a vitamin B;, za i¢elom znizenia toxicity
suvisiacej s lie¢bou (pozri ast’4.2).

KoZné reakcie boli zaznamenané u pacientov, ktori nedostavali pred lieCbou kortikosteroidy.
Podavanie dexametazonu (alebo ekvivalentného kortikosteroidu) pred lieCbou pemetrexedom moze
znizit” vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii (pozri Cast’ 4.2).

Nebol $tudovany dostatoény pocet pacientov s klirensom kreatininu pod 45 ml/min. Preto sa pouzitie
pemetrexedu u pacientov s klirensom kreatininu < 45 ml/min neodport¢a (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s miernou az stredne tazkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ uzivania nesteroidovych antiflogistlkk (NSA), ako je buprofén a kyselina
acetylsalicylovd (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v defi podania a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri ¢ast’
4.5).

Pacienti s miernou az stredne tazkou renalnou insuficienciou, vhodni na liecbu pemetrexedom, maju
prerusit’ uzivanie NSA s dlh§imi pol¢asmi vyluCovania najmenej 5 dni pred, v dei podania a najmenej
2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

V suvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami boli hlasené
zavazné renalne prihody, vratane akiitneho renalneho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod, vratane dehydratacie alebo pre-
existujucej hypertenzie alebo diabetes. Pri samostatnom pouzivani pemetrexedu alebo jeho pouzivani s
inymi chemoterapeutickymi liekmi bol po uvedeni na trh hlaseny aj nefrogenicky diabetes insipidus a
tubularna nekroza obli¢iek. Vacsina z tychto prihod ustupila po preruseni liecby pemetrexedom. U
pacientov je potrebné pravidelne kontrolovat’ symptomy aktitnej tubularnej nekrozy, znizenej funkcie
obliciek a prejavy a symptomy nefrogenického diabetu insipidus (napr. hypernatriémia).

Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleurdlny vypotok alebo ascites, na pemetrexed
nie je presne stanoveny. Klinické sktSanie 2. fazy s pemetrexedom na 31 pacientoch s ohrani¢enym
tumorom a stabilnym vyskytom tekutiny v tretom priestore nepreukazalo ziadny rozdiel

v plazmatickych koncentraciach a klirense pemetrexedu normalizovanych podl'a davky oproti
pacientom bez pritomnosti tekutin v tretom priestore. Preto je vhodné pred zacatim lie¢by
pemetrexedom zvazit' drendz tekutiny z treticho priestoru, avsak tato nemusi byt nutna.

Ako dbsledok gastrointestinalnej toxicity pemetrexedu podavaného v kombinacii s cisplatinou sa
pozorovala zavazna dehydratacia. Preto pacienti musia dostavat’ adekvatnu antiemeticka terapiu
a primeranu hydrataciu pred a/alebo po podani lieCby.

Menej Casto boli v priebehu klinickych $tadii s pemetrexedom hlasené zavazné kardiovaskularne
prihody vratane infarktu myokardu a cerebrovaskularne prihody, hlavne pri podani v kombinacii

s d’alsim cytostatikom. V&c¢Sina pacientov, u ktorych sa pozorovali tieto prihody, mala preexistujice
kardiovaskularne rizikové faktory (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s rakovinou je Casty pokles imunity. Preto sa neodporuca subezné pouZzivanie zivych
oslabenych vakcin (pozri casti4.3 a 4.5).

Pemetrexed moze mat’ geneticky Skodlivé ucinky. Pohlavne zrelym muzom sa neodportca splodit’
dieta pocas liecby a do 3 mesiacov od ukon¢enia lie¢by. Odporica sa pouzivanie antikoncepénych
metdd alebo abstinencia. Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej lieCbou
pemetrexedom sa muzom odporaca, aby vyhladali konzulticiu o moZnosti trvalého uchovania spermi
pred zaciatkom lieCby.



Zeny v plodnom veku musia po¢as lie¢by a 6 mesiacov po ukonéeni lieby pemetrexedom pouzivat’
uc¢inn1 antikoncepcni metoddu (pozri Cast’ 4.6).

Pripady radia¢nej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lie¢enych oZarovanim bud’ pred, po¢as
alebo po ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebna zvlastna pozornost’ a opatrnost’ pri
pouzivani inych radiosenzibilizujicich latok.

U pacientov, ktori podstupili radioterapiu pred tyzdiami az rokmi, boli zaznamenané pripady
radia¢ného poskodenia typu ,recall fenomén*.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 304 mg sodika v jednej davke, ¢o zodpoveda 15,2 % WHO odporti¢aného
maximalneho denného prijmu sodika.

Maximalna denna davka tohto licku zodpoveda 45 % WHO odporticaného maximalneho denného
prijmu sodika.

Pemetrexed Accord sa povazuje za lick s vysokym obsahom sodika. Toto by sa malo brat’ do uvahy
najméi u tych, ktori dodrziavaju diétu s nizkym obsahom soli.

4.5 Liekové ainé interakcie

Pemetrexed sa vyluCuje v nezmenenej forme hlavne oblickami, a to tubularnou sekréciou a v menSom
mnozstve glomerularnou filtraciou. Subezné podavanie nefrotoxickych liekov (napr. aminoglykozidy,
kl'u¢kové diuretika, zli¢eniny platiny, cyklosporin) moze viest' k oneskorenému klirensu
pemetrexedu. Tato kombinacia sa musi pouZzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to nevyhnutné, klirens
kreatininu musi byt’ prisne monitorovany.

Subezné podavanie pemetrexedu s inhibitormi OAT3 (organického aniénového transportéra 3) (napr.
probenecid, penicilin, inhibitory proténovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI)) vedie

k oneskoreniu klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného podania tychto liekov a pemetrexedu
je nutné postupovat’ s opatrnostou.

U pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami (klirens kreatininu >80 ml/min) mo6zu vysoké davky
nesteroidovych antiflogistik (NSA, ako je ibuprofén > 1600 mg/den) a vyssia davka kyseliny
acetylsalicylovej (> 1,3 g denne) znizit' eliminaciu a nasledne zvysit’ vyskyt neziaducich reakcii
pemetrexedu. Preto sa pri subeZznom podavani vysSich davok NSA alebo vyssej davky kyseliny
acetylsalicylovej s pemetrexedom u pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu >
80 ml/min) musi postupovat’ s opatrnostou.

Pacienti s miernou az Stredne tazkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ suibezné¢ho podavania pemetrexedus NSA (napr. ibuprofén) alebo vyssej davky
kyseliny acetylsalicylovej 2 dni pred, v defi podania a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri ¢ast’ 4.4).

Vzhl'adom na nedostatok dat oh'adom potencidlnej interakcie s NSA s dlh§imi polc¢asmi, ako su
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou az stredne
tazkou renalnou insuficienciou najmenej 5 dni pred, v defi podania a najmenej 2 dni po podani
pemetrexedu (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je potrebné stibezne podavat’ NSA, u tychto pacientov je potrebné
dokladne monitorovat’ toxicitu, najmd myelosupresiu a gastrointestindlnu toxicitu.

Pemetrexed prechadza obmedzenym pecenovym metabolizmom. Vysledky z in vitro stadii s Fudskymi
pecenovymi mikrozomami ukézali, Ze sa neda predpokladat’, ze pemetrexed sposobuje klinicky
vyznamnU inhibiciu metabolického klirensu lie¢iv metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, a
CYP1A2.

Interakcie bezné u vSetkych cytotoxickych liekov




Vzhl'adom na zvySené riziko trombdzy u pacientov s rakovinou je pouzitie antikoagulacnej lieCby
casté. Vysoka intraindividualna variabilita stavu koagulacie pocas choroby a moznost’ interakcie
medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzaduje zvySena frekvenciu
monitorovania medzinarodného normalizovaného pomeru (International Normalised Ratio, INR),
pokial’ sa rozhodneme pacienta lie¢it’ peroralnymi antikoagulanciami.

Kontraindikované subezné podavanie: Vakcina proti zltej zimnici: riziko fatalnej generalizovanej
postvakcinacnej reakcie (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuéené stibezné podavanie: Zivé oslabené vakciny (okrem Zltej zimnice, v tomto pripade je
stibezné podavanie kontraindikované): riziko systémovej reakcie s moznym fatalnym koncom. Riziko
je zvysené u jedincov, ktori uz maju pokles imunity spdsobeny zakladnym ochorenim. Pouzite
inaktivovani vakcinu, pokial’ je k dispozicii (poliomyelitida) (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, graviditaa laktacia

Zeny v plodnom veku / antikoncepcia u muZov a Zien

Pemetrexed moZe mat’ geneticky §kodlivé uginky. Zeny v plodnom veku musia v priebehu lie¢by a 6
mesiacov po ukonéeni lieCby pemetrexedom pouzivat' u¢inni antikoncepciu.

Pohlavne zrelym muzom sa odporica pouzivanie U¢innych antikoncepénych metdd a neodporica sa
splodit’ diet’a pocas lieCby a do 3 mesiacov od ukon¢enia lieCby.

Gravidita

Neexistuji idaje o pouziti pemetrexedu u gravidnych zien, avsak je podozrenie, Ze pemetrexed, tak
ako iné antimetabolity, pravdepodobne sposobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je pouzity pocas
gravidity. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ast’ 5.3). Pemetrexed sa nesmie
pouzivat’ v gravidite, pokial’ to nie je nevyhnutné a po starostlivom zvazeni potrieb lie¢by u matky a
rizika pre plod (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pemetrexed vylu¢uje do I'udského materského mlicka a neziaduce reakcie na
dojéené dieta sa nedaju vylicit. DojCenie musi byt’ pocas liecby pemetrexedom prerusené (pozri Cast’
4.3).

Fertilita

Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej liecbou pemetrexedom sa muzom
odporuca, aby vyhl'adali konzultaciu o moznosti trvalého uchovania spermii pred zaciatkom lieCby.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pemetrexed Accord ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bolo v§ak

zistené, ze pemetrexed moze sposobovat’ tnavu. Preto musia byt’ pacienti upozorneni, aby neviedl
vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi Gc¢inkami v stvislosti s pemetrexedom, pouzitym ¢i uz

v monoterapii alebo v kombinécii, boli Utlm kostnej drene prejavujlici sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestinalna toxicita prejavujuca sa ako anorexia, nevolnost’,
vracanie, hna¢ka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. Dalsie neZiaduce G¢inky zahfiaju
renalnu toxicitu, zvySenie koncentracie aminotransferaz, alopéciu, inavu, dehydrataciu, vyrazku,
infekciu/sepsu a neuropatiu. Medzi zriedkavé patria Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epiderméalna nekrolyza.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii




V tabul’ke 4 su uvedené neziaduce ucinky lieku bez ohl'adu na pri¢inni stvislost’ s pemetrexedom
pouzivanym bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z pilotnych registracnych $tadii
(JMCH, JMEI, IMBD, JMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni na trh.

NU st uvedené podra triedy organovych systémov MedDRA. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila
tato konvencia:

vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1710 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (z dostupnych udajov)

Tabulka 4. Frekvencie neZiaducich re akcii liekov vSetkych stupiov bez ohl’adu na pric¢inné
suvislosti z pilotnych registra¢nych § tadii: JMEI (PEMETREXED ACCORD verzus docetaxel),
JMDB (PEMETREXED ACCORD acisplatinaverzus Gemzar a cisplatina, JIMCH
(PEMETREXED ACCORD s cisplatinou verzus cisplatina), JMEN a PARAMOUNT
(Pemetrexed) s najle pSou podpornou starostlivest’ou verzus placebo s najle pSou podpornou
starostlivost’ou) a z obdobia po uvedeni na trh.

Trieda
orgapovych Velmi ¢asté | Casté Menej casté | Zriedkavé Velmi ] Nezname
systemov zriedkavé
(MedDRA)
Infekcie infekcia?, sepsa® dermo-
a nakazy faryngitida hypodermati-
tida
Poruchy krvi a | neutropénia, | febrilnd pancytopénia | autoimunitna
lymfatického leukopénia, | neutropénia hemolyticka
systému znizeny znizeny anémia
hemoglobin, | pocet

krvnych

dostiCiek
Poruchy hypersenziti- anafylakticky
imunitného vita Sok
systému
Poruchy dehydratacia
metabolizmu a
VYZIVy
Poruchy porucha mozgovo-
nervového chuti, cievna
systému periférna prihoda,

motoricka ischemicka

neuropatia, prihoda,

periférna intrakraniélna

senzoricka hemorégia

neuropatia,

zavraty
Poruchy oka konjunktivi-

tida,

suché oko,

zZvysena

lakrimacia,

keratokon-

junktivitida,

opuch

viecka,

chroba




o¢ného

povrchu
Poruchy srdca zlyhanie angina,
a srdcovej srdca, infarkt
¢innosti® arytmia myokardu,
ochorenie
koronarnych
ciev,
supraventri-
kularna
arytmia
Poruchy ciev periférna
ischémia®
Poruchy plicna
dychacej embdlia,
ststavy, intersticialna?
hrudnika pneumonitida
a mediastina
Poruchy stomatitida, | dispepsia, rektalna
gastrointes- anorexia, zapcha, hemoragia,
tindlneho vracanie, bolest’ gastrointes-
traktu hnagka, brucha tinalna
nevolnost’ hemoréagia,
intestinalna
perforacia,
ezofagitida,
kolitida®
Poruchy zvysena hepatitida
pecene alanin-
a ZIcovych aminotransfe-
ciest raza,
zvysena
aspartat-
aminotrans-
feréza
Poruchy koze | vyrazka, hyperpig- erytém Stevensov-
apodkozného | exfoliacia mentacia, Johnsonov
tkaniva koze pruritus, syndrém®,
multiformny toxicka
erytém, epidermélna
alopécia, nekrolyza®,
urtikéria pemfigoid
bulbzna
dermatitida,
ziskana
epidermoly-
ticka buléza,
erytémovy
edémf
pseudocelu-
litidla,
dermatitida,
ekzém,
prurigo
Poruchy znizeny zlyhanie nefrogénna
obli¢iek klirens obli¢iek, oblickova
a mocovych kreatininu, Znizena Uplavica,
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ciest zvyseny glomeularna renalna
kreatinin filtracia tubularna
v krvi nekréza

Celkové Unava, hortcka,

poruchy bolest’,

a reakcie edéem,

V mieste bolest’ na

podania hrudi,

zépal sliznice

Laboratorne a zvysena

funkcné gamaglutamyl

vySetrenia transferaza

Urazy, otravy radia¢na radiac¢ny

a komplikacie ezofagitida, fenomén

lie¢ebného radia¢na

postupu pneumonitidal

25 a bez neutropénie

bv niektorych pripadoch fatalny

¢ niekedy viedli k nekroze konc¢atin

d's respiraénou nedostato¢nostou

¢ pozorované len v kombinacii s cisplatinou
fnajmi dolnych koncatin

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K popisanym symptomom z predavkovania patri neutropénia, anémia, trombocytopénia, mukozitida,
senzoricka polyneuropatia a vyrazka. K predpokladanym komplikaciam z predavkovania patri tim
kostnej drene manifestujici sa neutropéniou, trombocytopéniou a anémiou. Taktiez sa méze vyskytnat’
infekcia s hortickou alebo bez nej, hnac¢ka, a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
predavkovanie, musia mat’ pacienti sledovany krvny obraz a musia dostavat’ podporna lieCbu podla
potreby. V lie¢be predavkovania pemetrexedom sa musi vziat” do uvahy podavanie

kalciumfolinatu /kyseliny folinovej.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analogy kyseliny listovej, ATC kod: LO1BA04

Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, ciclené na viaceré enzymatické systémy. Posobi narusenim
rozhodujucich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré st nevyhnutné pre replikaciu
buniek.

Stadie in vitro ukazali, 7e pemetrexed sa sprava ako antifolat posobiaci na viaceré enzymatické
systémy tym, ze inhibuje tymidylat syntetazu (TS), dihydrofolat reduktdzu (DHFR) a glycinamid
ribonukleotid formyltransferazu (GARFT), ktoré st kIicovymi enzymami zavislymi na folate pre de
novo biosyntézu tymidinu a purinovych nukletidov. Pemetrexed je transportovany do buniek
redukovanym folatovym nosiCom aj membranovym folatovym vidzbovym proteinovym transportnym
systémom .V bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutamatové formy enzymom
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folylpolyglutamat syntetazou. Polyglutamatové formy sa zdrzuju v bunkach a su eSte t¢innejsie
inhibitory TS a GARFT. Polyglutamacia je proces zavisly na ¢ase a koncentracii, ku ktorému
dochadza v nadorovych bunkach a v mensej miere v normalnych tkanivach. Polyglutamatové
metabolity maju zvySeny intracelularny polcas, ¢oho vysledkom je prolongovany ucinok lieku

v malignych bunkach.

Eurdpska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre pemetrexed
s ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajicich vo vsetkych schvalenych indikaciach

(pozri cast' 4.2).

Klinickd uéinnost’

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentricka, randomizovand, jednoducho zaslepena stadia fazy 3 s liekom

pemetrexed plus cisplatina verzus cisplatina u pacientov dovtedy nelieCenych chemoterapiou s
malignym mezoteliomom pleury ukazala, Ze pacienti lieCeni pemetrexedom a cisplatinou mali klinické

2,8 mesacné zlepsenie medianu preZivania v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

Pocas studie bola pridana dlhodoba suplementacia nizkymi davkami kyseliny listovej a vitaminu B,

za Ucelom zniZenia toxicity. Primarna analyza $tidie bola vykonana na populacii pacientov

randomizovanych do lieCebnej skupiny, ktora bola lieCena hodnotenym liekom (randomizovani a
lieCeni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementaciu kyselinou

listovou a vitaminom B, po¢as celého pricbehu lie¢by pocas Studie (Gplne suplementovani). Vysledky
tychto analyz u¢innosti st uvedené v tabulke dole:

Tabulka 5: U¢innost pemetrexedu v kombinécii s cisplatinou oproti cisplatine

u maligneho me zoteliému pleury

Randomizovani a lie ée ni

Plne suple mentovani

Pacienti pacienti

Parameter u¢innosti Pemetrexed/ | Cisplatina | Pemetrexed/ | Cisplatina

cisplatina cisplatina

(N =226) (N=222) (N=168) (N=163)
Median celkového 121 , 133 10,0
prezivania(mesiace)
(95 % CI) (100 -144) | (78-107) | (114-149) | (84-119)
Log Rank hodnota p? 0,020 0,051
Median ¢asu do progresie tumoru 57 39 6,1 39
(mesiace)
(95 % CI) (49 —6,5) (28 -44) (53-70) (28 —4)5)
Log Rank hodnota p? 0,001 0,008
Cas do zlyhania liecby (mesiace) 45 2,7 47 2,7
(95 % CI) (39-49) (21-29 (43 -56) (22-371)
Log Rank hodnota p? 0,001 0,001
Pomer celkovej odpovede® 41,3 % 16,7 % 455 % 19,6 %
(95 % ClI) (348-481) | (120-222) | (378-534) | (13,8 —-26,6)
Fisherova presna hodnota p? < 0,001 < 0,001

Skratky: CI = interval spolahlivosti

2 hodnota p odkazuje na porovnanie medzi lieCebnymi ramenami.
YRameno pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lie¢eni (N = 225) a plne suplementovani (N = 167)

Statisticky signifikantné zlep$enie klinicky zivaznych symptomov (bolest’ a dychaviénost) spojenych
s malignym mezoteliomom pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu

s cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim $kaly symptomov karcinému pluc (Lung
Cancer Symptom Scale). Taktiez boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v plicnych
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funkénych testoch. Rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepSenim plucnej funkcie
Vv ramene pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plicnej funkcie v ¢ase v kontrolnom ramene.

Existuji obmedzené Udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lie¢enych pemetrexedom
v monoterapii. Pemetrexed v ddvke 500 mg/m? bola $tudovana ako lieck v monoterapii u 64
chemoterapiou nelieCenych pacientov s malignym mezotelidmom pleury. Celkova odpoved’ na liecbu
bola 14,1 %.

NSCLC, liechba v druhej linii

V multicentrickej, randomizovanej, otvorenej $tadii fazy 3 s pemetrexedom a docetaxelom u pacientov
S lokalne pokrocilym a metastatickym NSCLC po primarnej chemoterapii bol preukazany median
preZivania 8,3 mesiacov u pacientov lieCenych pemetrexedom (populacia so zdmerom byt lieCena

n =283) a 7,9 mesiacov u pacientov lie¢enych docetaxelom (populacia so zamerom byt lieCena

n = 288). Predchadzajuca chemoterapia nezahinala pemetrexed. Analyza vplyvu histologie NSCLC na
liecebny efekt z hl'adiska celkového prezitia vysla v prospech pemetrexedu oproti docetaxelu vo
vSetkych okrem prevazne skvamoznych histologii (n = 399, 9,3 verzus 8,0 mesiacov, dosiahnuté

HR =0,78; 95% CI =0,61-1,00, p = 0,047) a v prospech docetaxelu pre skvamédznu bunkovi
histologiu karcinomu (n = 172, 6,2 verzus 7,4 mesiacov, dosiahnuté HR = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26,

p = 0,018). V ramci histologickych podskupin sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
tykajice sa bezpecnostného profilu pemetrexedu.

Obmedzené klinické tidaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovane;j Stadie fazy 3
predpokladaji, ze idaje 0 i¢innosti (celkové prezitie, preZivanie bez progresie) pre pemetrexed su
rovnaké medzi pacientmi predtym lie¢enymi docetaxelom (n = 41) a pacientmi, ktori predtym
nedostavali liecbu docetaxelom (n = 540).

Tabulka 6: U¢innost pemetrexedu a docetaxelu u NSCLCc — I TT populéacia

= HR (95 % CI)

Pemetrexed Docetaxel
Cas preZivania (mesiace) (n=283) (n =288)
= Median (m) 83 79
= 95 % CI pre median (7,0 -94) (6,3 -9,2)
* HR 0,99
= 95 % Cl pre HR (0,82 —1,20)
= hodnota p pre neinferioritu (HR) 0,226
Cas preZivania bez progresie (mesiace) (n=283) (n=288)
» Median 29 29

097 (0,82 — 1,16)

Cas do zlyhania lie by (TTTF — mesiace)
= Median
* HR (95 % CI)

(n=283)
23

(n = 288)
2.1

0,84 (0,71 — 0,997)

Odpoved (n: kvalifikovany pre odpoved’) (n=264) (n=274)
= Odpoved’ na liecbu (%) (95 % CI) 91(59-132) 88 (5,7 —128)
= Stabilizacia ochorenia (%) 4538 46,4

Skratky:
celej populacie.

NSCLC, lie¢ba v prvej linii

CI = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zdmerom lLecit’; n = velkost’

Multicentricka, randomizovana, otvorena Stidia fazy 3 s pemetrexedoma cisplatinou verzus
gemcitabinom a cisplatinou u pacientov bez predchadzajice;j lie¢by chemoterapiou s lok&Ine
pokrocilym alebo metastatickym (stupeni I1Ib alebo IV) nemalobunkovym karcindmom pl'ac (NSCLC)
ukazala, ze pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Treat— so zimerom lieit’] populacia
n=862) sphnila primarny ciel’ a preukazala rovnaku klinickdi G¢innost’ ako gemcitabin s cisplatinou
(ITT n=863) Vv celkovom prezivani (adjustovany pomer rizik 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Vsetci
pacienti zahrnuti do Stidie mali vykonnostny stav podla ECOG 0 alebo 1.
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Analyza primarnej t¢innosti bola zalozena na ITT populacii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucinnosti boli hodnotené na populacii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy Gi¢innosti
pre PQ populaciu boli zhodné s analyzami pre ITT populaciu a podporujd noninferioritu AC verzus
GC.

PreZivanie bez progresie (PFS) a celkova odpoved’ na lie¢bu boli podobné medzi lie¢ebnymi
ramenami: median PFS bol 4,8 mesiacov pre pemetrexed s cisplatinou verzus 5,1 mesiacov pre
gemcitabin s cisplatinou (adjustovany pomer rizik 1,04; 95% CI =0,94-1,15) a celkova odpoved’ na
lie¢bu bola 30,6% (95% CI = 27,3- 33,9) pre pemetrexed s cisplatinou verzus 28,2% (95% CI =25,0-
31,4) pre gemcitabin s cisplatinou. PFS tidaje sa Ciastocne potvrdili nezavislym preskiumanim (na
preskimanie bolo nahodne vybranych 400/1725 pacientov).

Analyza vplyvu histologie NSCLC na celkové prezitie ukazala klinicky vyznamné rozdiely

Vv prezivani podl’a histologie, pozri tabul'ku nizSie.

Tabulka 7: U¢innost’ pemetrexedu + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii
nemalobunkového karcinomu plac — ITT populécia a histologické

podskupiny.

.~ Median celkového preZitia v mesiacoch Adjustovany
;I]ngglzgliiig (95% CI) pomer rizik Hodr)otga
podskupiny Pe metre>_<ed + Ge mcital_oin + (HR) superiority

cisplatina cisplatina (95 9% CI)
ITT populacia 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0,259
(N =1725) (98 -112) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Adenokarcinom 12,6 N=436 109 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 - (10,2 - (0,71-0,99)
13,6) 11,9)
Velkobunkovy 104 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (55 -90) (0,48-0,96)
Iné 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8 —10,2) (8,1 —10,6) (0,81-1,45)
Z0 skvamaoznych 94 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
buniek (N=473) | (84 —10,2) (95 -121) (1,00-1,51)

Skratky: CI=interval spolahlivosti; ITT = so zamerom lie¢it’; n = velkost celej populacie.
a Statisticky signifikantnd pre noninferioritu, s celkovym intervalom spolahlivosti pre HR vyrazne
pod 1,17645 hranicou noninferiority (p<0,001).

Kaplanove Meierove krivky celkového preZitia podl’a histologie

1.0 - Adenokarciném 1.0 - Velkobunkovy karcindm

0.9 - 2.9 -
£ —_— AC g —_ AC
.— 0_8 - . — :)_8 4
N — GC N — GC
2 07- S 971
S a 2
ey =
é 0.6 é 26
,g 0.5 A1 ,g 1.5 4
04 T )4 A
g 2
g 031 5 23
> | > |
E 0.2 E ).2

0.1 A 21

0.0 T T T T T 0.0 T T T T T

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Cas prezitia (mesiace) Cas prezitia (mesiace)

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajuce sa bezpe¢nostného profilu pemetrexedu
s cisplatinou v rdmci histologickych podskupin.
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Pacienti lieGeni pemetrexedom a cisplatinou potrebovali menej transfazii (16,4% verzus 28,9%,
p<0,001), transfuzii ¢ervenych krviniek (16,1% verzus 27,3%, p<0,001) a transfuzii krvnych dosticiek
(1,8% versus 4,5%, p=0,002). Pacienti potrebovali tiez podavanie nizSich davok
erytropoetinu/darbopoetinu (10,4% versus 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%,
p=0,004) a liekov s obsahom Zzeleza (4,3% versus 7,0%, p=0,021).

NSCLC, udrziavacia liecba

JMEN

Multicentrickd randomizovana dvojitozaslepend placebom kontrolovana $tadia fazy 3 (JMEN)
porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ udrziavacej liecby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
podpornou lie¢bou (BSC) (n = 441) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
pokrocilym (Stadium IIIB) alebo metastdzujucim (Stddium IV) nemalobunkovym karcindémom plic
(NSCLC), u ktorych nedoslo ku progresii po 4 cykloch terapie prvej linie dvojkombinaciou
obsahujucou cisplatinu alebo karboplatinu v kombinacii s gemcitabinom, paklitaxelom alebo
docetaxelom. Kombinovana lie¢ba obsahujuca v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom nebola
zahrnuta. VSetcipacienti, ktori sa zicastnili tejto Stadie mali ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1.
Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podavala do progresie choroby. Uéinnost’ a bezpeénost’ sa merali od
zaciatku randomizacie po dokon¢eni (indukcnej) terapie prvej linie. Stredna hodnota poctu cyklov
podanych pacientom bola 5 cyklov udrziavacej lie¢by pemetrexedom a 3,5 cyklu podavania placeba.
Celkovo 213 pacientov (48,3 %) dokoncilo > 6 cyklov a 103 pacientov (23,4 %) dokoncilo

> 10 cyklov liecby pemetrexedom.

Stdia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala 3tatisticky vyznamné zlepsenie PFS v skupine

s pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 581, nezavisle hodnotena populacia, median

4,0 mesiacov, resp. 2,0 mesiacov) (pomer rizik = 0,60, 95 % CI = 0,49-0,73, p <0,00001). Nezavisle
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo strany skusajicich. Stredna
hodnota celkovej doby prezitia (OS) pre celi populaciu (n = 663) bola v skupine s pemetrexedom 134
mesiacov a v skupine s placebom 10,6 mesiacov, pomer rizik = 0,79 (95 %, C1 =0,65 - 0,95,

p = 0,01192).

V sUhlase s inymi $tadiami s pemetrexedom sa v §tadii JMEN pozoroval rozdiel u¢innosti s ohl'adom
na histologiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamédzneho
(n =430, nezavisle hodnotena populacia) bola stredna hodnota celkovej doby prezivania bez progresie
(PFS) pri pemetrexede 4,4 mesiace a v skupine s placebom 1,8 mesiaca, pomer rizik = 0,47 (95%
Cl=0,37-0,60, p =0,00001. Stredna hodnota celkovej doby prezitia (OS) u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvamoézneho (n =481) bola v skupine s pemetrexedom

15,5 mesiacov a Vv skupine s placebom 10,3 mesiacov (pomer rizik = 0,70 (95% CI 0,56-0,88,

p = 0,002). Stredna hodnota (OS) vratane indukénej fazy bola u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvamézneho v skupine s pemetrexedom 18,6 mesiacov a skupine

s placebom 13,6 mesiacov pomer rizik = 0,71 (95% CI = 0,56 - 0,88; p = 0,002).

U pacientov s karcinomom skvamézneho histologického typu nenaznacuju vysledky PFS ani OS
vyhodu lie¢by pemetrexedom oproti placebu.

Medzi histologickymi podskupinami sa v bezpe¢nostnom profile pemetrexedu nepozorovali Ziadne
klinicky signifikantné rozdiely.
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JMEN: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkovej doby
preZitia u pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamozneho
pouzivajicich pemetrexed alebo placebo:

Doba prezivania bez progresie Celkova doba prezitia
1.0 1 1.0 1 o §
0.9 1 — Pemetrexed 0.9 1 P:amelt)rexe
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il ©
3 06 S 0.6
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£ 05 1 T 05 1
& 041 T 04 1
2 0.3 2 03
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PARAMOUNT

Mutlicentricka randomizovana dvojito zaslepend, placebom kontrolovana Stidia fazy 3
(PARAMOUNT) porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ pokracovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
s BSC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokalne pokro¢ilym (v Stadiu
I1IB) alebo metastatickym (v §tadiu IV) NSCLC in¢ho histologického typu, ako prevazne zo
skvamoéznych buniek, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po 4 cykloch prvej linie lie¢by
dvojkombinaciou pemetrexedu s cisplatinou. Z celkového poétu 939 pacientov lieCenych
pemetrexedom v kombinacii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu lieCbu
pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
Uplne/Ciastoéne au 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po lieCbe dvojkombinaciou pemetrexedu s
cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lieCbu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od za¢iatku lie¢by pemetrexedom spolu s cisplatinou do
zaciatku udrziavacej lieCby bol 2,96 mesiacov rovnako v skupine s pemetrexedom aj v skupine s
placebom. Randomizovani pacienti dostavali udrziavaciu liecbu kym trvala progresia ochorenia.
Uginnost a bezpe¢nost’ sa merali od randomizicie po ukonéenie prvej linie (indukénej) lie¢by. Stredné
hodnoty poctu podanych cyklov boli 4 cykly udrziavacej liecby pemetrexedom a 4 cykly placeba.
Celkovo ukonéilo >6 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom 169 pacientov (47,1 %), ¢o
predstavovalo minimalne 10 dplnych cyklov s pemetrexedom.

Stidia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukéazala $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS v skupine

s pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 472, nezavisle hodnotena populacia, median

3,9 mesiacov resp. 2,6 mesiaca) (pomer rizik = 0,64, 95 % Cl =0,51-0,81, p <0,0002). Nezavislé
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo strany skusajicich.

U randomizovanych pacientov, podl'a merani od za¢iatku indukénej lie¢by prvej linie pemetrexedom
s cisplatinou, bol podl'a hodnoteni skusajicich median PFS 6,9 mesiaca v skupine s pemetrexedom

a 5,6 mesiaca v skupine s placebom (pomer rizik = 0,59 95 % CI = 0,47-0,74).

Lie¢ba pemetrexedom, nasledne po indukénej liecbe s pemetrexedom a cisplatinou (4 cykly), bola
Statisticky lepSia nez lie¢ba placebom pre OS (median 13,9 mesiacov oproti 11,0 mesiacom, pomer
rizik =0,78; 98 % Cl =0,64 —0,96; p = 0,0195). V case tejto konecnej analyzy preZitia bolo naZive
alebo sa stratilo z pozorovania 28,7 % pacientov v ramene s pemetrexedom oproti 21,7 % v ramene s
placebom. Relativna lieCebna efektivita pemetrexedu bola vnutorne konzistentnd medzi podskupinami
(vratane stadia ochorenia, odpovede na indukénu lie¢bu, ECOG PS, faj¢iarskeho stavu, pohlavia ,
histologie a veku) a podobna k tej, ktord bola pozorovana v neupravenych analyzach OS a PFS. 1-
ro¢né a 2-ro¢né prezivanie u pacientov uzivajicich pemetrexed bolo 58 % a 32 % oproti 45 % a 21 %
u pacientov s placebom. Median OS od zaciatku prvoliniovej indukénej lieCby s pemetrexedom
a cisplatinou bol 16,9 mesiacov u pacientov v ramene s pemetrexedom oproti 14,0 mesiacov
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v ramene s placebom (pomer rizik =0,78; 95 % CI = 0,64 — 0,96). Percento pacientov, ktori po
ukonceni $tudie pokracovali v liecbe bolo 64,3 % pre pemetrexeda 71,7 % pre placebo.

PARAMOUNT: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkového
prezivania (Overall Survival) OS u pacientov s NSCLC iné ho his tologického typu ako pre vazne
skvamoznych buniek, pokracujucich v udrziavacej lie cbe pemetrexedom alebo placebom
(merané od randomizécie)
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Bezpecnostné profily udrziavacej lieCby pemetrexedom z dvoch klinickych $tadii JMEN a
PARAMOUNT boli podobne.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po podani lieku v monoterapii boli hodnotené u 426
pacientov s rozli€nymi malignymi solidnymi tumormi v davkach od 0,2 do 838 mg/m? podanych

v infizii pocas 10 minat. Distribu¢ny objem pemetrexedu v ustilenom stave je 9 /m?. Stadie in vitro
ukazuju, ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaze na plazmatické proteiny. Tato vizba nebola vyrazne
ovplyvnena réznymi stupnami renalneho poSkodenia. Pemetrexed sa podrobuje v obmedzenej miere
pecenovému metabolizmu. Pemetrexed je primarne eliminovany mocom, pricom 70 % az 90 % davky
sa vyli¢i moom v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stadie in vitro
naznacujl, ze pemetrexed sa aktivne vylucuje pomocou OAT3 (organického anionového

transportéra 3). Celkovy systémovy klirens pemetrexedu je 91,8 ml/min a elimina¢ny polcas plazmy je
3,5 hodin, u pacientov s normalnou oblickovou funkciou (klirens kreatininu 90 ml/min). Variabilita

v klirense medzi pacientmi je mierna, ato 19,3 %. Celkova systémovéa expozicia pemetrexedu (AUC)
a maximalna plazmaticka koncentracia sa proporcionalne zvySuju s davkou. Farmakokinetika
pemetrexedu je rovnaka aj po viacerych liecebnych cykloch.

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu nie st ovplyvnené sucasnym podavanim cisplatiny.
Suplementécia peroralnou kyselinou listovou a intramuskularnym vitaminom B, neovplyviuja
farmakokinetiku pemetrexedu.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Podanie pemetrexedu gravidnym mysiam viedlo k znizeniu schopnosti vyvoja plodu, znizeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikacii niektorych kostnych Struktir, k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukcne;j toxicite charakterizovanej redukciou
vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesacnej $tadii s pouzitim intravendznej bolusovej
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany testikularny nalez (degeneracia/nekréza
semenotvorného epitelu). To naznaGuje, Ze pemetrexed moze poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skimana.
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Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chromozomalnom abera¢nom teste u ovarialnych buniek
¢inskych skreckov, ani v Amesovom teste. V mikronuklearnom teste in vivo u mysi bolo zistené, Ze
pemetrexed je Klastogénny.

Stadie hodnotiace karcinogénny potencial pemetrexedu neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citrénova (E330)L-metionin

monotioglycerol

hydroxid sodny (E524) (pre nastavenie hodnoty pH)

koncentrovana kyselina chlorovodikova (E507) (pre nastavenie hodnoty pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pemetrexed je fyzikdlne inkompatibilny s rozptstadlami obsahujucimi vapnik, vratane laktatového
Ringerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa Studie na iné kompatibility, preto sa tento
lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend njek¢éna liekovka
30 mesiacov.

Nariedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita infiznych roztokov pemetrexedu bola preukazana pocas 72 hodin pri
pri teplote 20 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa lieck musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije
ihned’, za ¢as uchovavania a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’, lick by v tomto
pripade nemal byt’ beZzne uchovavany dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ sa
riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Spe cidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

Podmienky na uchovavanie lieku po nariedeni, pozri ¢ast 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z ¢ireho lisovaného skla typu | s bromobutylovou gumenou zatkou s modrym
vyklapacim tesnenim s obsahom 4 ml koncentratu.

Injekéna liekovka z ¢ireho lisovaného skla typu I s bromobutylovou gumenou zatkou s levandulovym
vyklapacim tesnenim s obsahom 20 ml koncentratu.

Injek¢éna liekovka z ¢ireho lisovaného skla typu | s bromobutylovou gumenou zatkou s oranzovym
vyklapacim tesnenim s obsahom 34 ml koncentratu.

Injekéna liekovka z ¢ireho lisovaného skla typu I s bromobutylovou gumenou zatkou s ¢ervenym
vyklapacim tesnenim s obsahom 40 ml koncentratu.

Balenie 1 injekénej lickovky.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu ainé zaobchadzanie s liekom
1. Powzte asepticka techniku pri riedeni pemetrexedu na podanie intravenoznej infuzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych lickoviek s Pemetrexedom Accord. Kazda
injek¢na lickovka obsahuje nadbytok pemetrexedu na ul'ah¢enie prenosu oznacenej davky.

3. Prislusny objem roztoku pemetrexedu sa musi nariedit’ na 100 ml s 0,9 % injekénym roztokom
chloridu sodného (9 mg/l) bez pouzitia konzervaénych prisad a podat’ ako intravendzna infuzia
pocas 10 minut.

4, Inflzne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vyssie uvedeného navodu su kompatibiiné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmia infGznymi vakmi.

5. Lieky na parenteralnu aplikaciu sa musia pred aplikaciou vizualne kontrolovat’ na pritomnost’
drobnych ¢astic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych ¢astic neaplikujte.

6.  Roztok pemetrexedu je urceny len na jednorazové pouzitie. VSetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z lieckov musia byt’ zlikvidované v sulade s narodnymi poziadavkami.

Bezpeénostné opatrenia pri priprave a podavani lieku

Tak ako u inych potencidlne toxickych protinddorovych liekov, sa musi s inflznymi roztokmi
pemetrexedu zaobchadzat’ starostlivo. Priich priprave sa odporuca pouzitie rukavic. Ak sa roztok
dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a dokladne mydlom a vodou. Ak sa roztok
pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite sliznice dokladne vodou. Pemetrexed nie
je vezikancium. V pripade uniku pemetrexedu mimo zilu neexistuje $pecifické antidotum. Bolo
popisanych par pripadov tiniku pemetrexedu mimo zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval za
zavané. Unik licku mimo Zilu musi byt lieeny miestnymi $tandardnymi postupmi ako u inych
nevezikanci.
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Accord Healthcare S.L.U.
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 100 mg prasok na infizny koncentrat
Pemetrexed Accord 500 mg prasok na infizny koncentrat
Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pemetrexed Accord 100 mg prasok na infiizny koncentrat
Jedna injekéna lickovka prasku obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako disodnd sol’ pemetrexedu
hemipentahydratu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢na lieckovka obsahuje priblizne 11 mg sodika.

Pemetrexed Accord 500 mg prasok na infizny koncentrat
Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako disodnu sol’ pemetrexedu
hemipentahydratu).

Pomocnad latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢éna lieckovka obsahuje priblizne 54 mg sodika.

Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infizny koncentrat
Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 1000 mg pemetrexedu (ako disodnu sol’ pemetrexedu
hemipentahydratu).

Pomocnad latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢na lieckovka obsahuje priblizne 108 mg sodika.

Po rekonstitacii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje kazda injekéna liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Préasok na infizny koncentrat.

Biely az svetlozlty alebo zelenkastozlty lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Maligny mezotelidm pleury
Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou je indikovany na lie¢bu pacientov bez predchadzajice;j
chemoterapie s neresekovate'nym malignym mezoteliomom pleury.

Nemalobunkovy karcindm pltic

Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou je indikovany ako liecba prvej linie pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindémom plic okrem prevazne skvamoézne;j
bunkovej histologie (pozri Cast’5.1).

Pemetrexed Accord je indikovany v monoterapii na udrziavaciu lie¢bu lokalne pokroéilého alebo
metastazujiceho nemalobunkového karcindému pl'tc, inej ako prevazne skvamoznej bunkove;j
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histologie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedoSlo k bezprostrednej
progresii ochorenia (pozri ¢ast’5.1).

Pemetrexed Accord je indikovany v monoterapii na lie¢bu druhej linie pacientov s lokalne pokro¢ilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic okrem prevazne skvamoznej bunkove;j
histologie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie asp6sob podavania

Déavkovanie

Pemetrexed Accord sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekara s kvalifikdciou pre pouzivanie
protinadorovej chemoterapie.

Pemetrexed Accord v kombindcii s cisplatinou

Odporacana davka Pemetrexed Accordu je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) podavana ako
intraven6zna inflzia pocas 10 minlt v prvy den kazdého 21-diiového cyklu. Odportac¢ana davka
cisplatiny je 75 mg/m? BSA, podavand inflziou pocas 2 hodin priblizne 30 mintit po ukonéeni inflzie
s pemetrexedom v prvy den kazdého 21-dhového cyklu. Pacientom musi byt podana primerana
antiemetickd lie¢ba a primerand hydraticia pred podanim cisplatiny, a/alebo aj po jej podani
(informécie o $pecifickom odporG¢anom davkovani cisplatiny - pozri tieZ Stihrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre lieky obsahujlce cisplatinu).

Pemetrexed Accord v monoterapii

U pacientov lieCenych pre nemalobunkovy karcindm pluc po predchadzajucej chemoterapii,
odporu¢ana davka Pemetrexed Accordu je 500 mg/m? BSA podavana ako intravendzna infizia pocas
10 minut v prvy deti kazdého 21-diového cyklu.

Rezim premedikacie

Na znizenie vyskytu a zavaznosti koznych reakcii sa poda kortikosteroid den pred podanim
pemetrexedu, v defi podania a deni po podani pemetrexedu. Kortikosteroid by mal byt ekvivalentom
4 mg dexametazonu peroralne podavaného dvakrat denne (pozri cast’ 4.4).

Na zniZenie toxicity musia pacienti lieCeni pemetrexedom dostavat’ tieZ vitaminova suplementaciu
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia denne uzivat’ peroralne kyselinu listovi alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listov( (od 350 do 1 000 mikrogramov). Aspoi pat’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych pocas 7 dni pred prvou davkou pemetrexedu a ddvkovanie musi pokracovat’ v priebehu
celej liecby a d’alsich 21 dni po poslednej davke pemetrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu vitaminu B, (1 000 mikrogramov) V tyzdni pred prvou davkou pemetrexedu
a potom jedenkrat kazdé 3 cykly. Nasledujice injekcie s vitaminom B;, sa mézu podavat’ v rovnaky
den ako pemetrexed.

Monitorovanie

Pacientom lieCenym pemetrexedom sa musi pred kazdou davkou sledovat’ cely krvny obraz, vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek (WCC) a krvnych dosti¢iek. Pred kazdym podanim
chemoterapie musia byt vykonané krvné biochemické testy na zhodnotenie obliCkovych a pecenovych
funkcii. Pred zacatim kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absolitny pocet neutrofilov (ANC) musi byt’ > 1500 buniek/mm? a pocet krvnych dosticiek
musi byt’ > 100 000 buniek/mm3,

Klirens kreatininu musi byt' > 45 ml/min.
Celkovy bilirubin  musi byt’ < 1,5 ndsobok hornej hranice normalnych hodn6t. Alkalicka fosfataza

(AP), aspartataminotransferdza (AST alebo SGOT) a alaninaminotransferdza (ALT alebo SGPT)
musia byt’ < 3 ndsobok hornej hranice normalnych hodn6t. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom su
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akceptovatel'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT < 5 nasobok hornej hranice normélnych
hodno6t.

Uprava davky

Uprava davky na zadiatku nasledujiiceho cyklu sa vykona na ziklade najhlbsieho poklesu
hematologickych hodnét alebo na zaklade maximalnej nehematologickej toxicity zistenej

v predchadzajicom cykle liecby. Liecba mdéze byt odlozend, aby bol dostatok casuna upravu. Po
uprave sa pacienti lieCia podl'a smernic uvedenych v tabul’kach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziji v pripade
podavania Pemetrexed Accordu v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.

Tabul’ka 1 — Tabul’ka modifikacie davky Pemetredexu Accord
(v monoterapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — He matologicka toxicita

Absolutny pocet neutrofilov < 500 /mm?® a 75 % predchadzajicej davky (Pemetrexed
dosti¢iek >50 000 /mm? v obdobi najhlbsieho Accordu aj cisplatiny)
poklesu

Pocet dosti¢iek v obdobi najhlbsicho poklesu 75 % predchadzajucej davky (Pemetrexed
< 50 000 /mm?® bez ohl'adu na absolutny poc¢et | Accordu aj cisplatiny)

neutrofilov v obdobi najhlbsicho poklesu
Pocet dosti¢iek v obdobi najhlbsieho poklesu 50 % predchadzajicej davky (Pemetrexed
<50 000 /mm? s krvacanim?, bez ohl'adu na Accordu aj cisplatiny)

absolutny pocet neutrofilov v obdobi
najhlbSicho poklesu

2 Tieto kritéria su v sulade s definiciou krvacania > CTC stupiia 2 kritérii beznej toxicity (CTC) podl'a
,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998).

Ak sa u pacienta vyvinie nehematologicka toxicita > 3. stupna (s vynimkou neurotoxicity),
Pemetrexed Accord sa musi vysadit’ az do Gipravy parametrov na hodnoty nizSie alebo rovnaké ako
boli hodnoty pred liecbou. Liecba sa za¢ne podl'a smernic uvedenych v tabulke 2.

Tabul’ka 2 — Tabul’ka modifikacie davky Pemetredexu Accord
(v monote rapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — Nehematologicka toxicita ®°
Davka Pemetredexu Déavka cisplatiny (mg/m?)
Accord (mg/m?)
Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. 75 % predchadzajlcej 75 % predchadzajlcej davky
stupna s vynimkou mukozitidy davky
Hnacka s nutnost'ou hospitalizacie 75 % predchadzajucej 75 % predchadzajucej davky
(bez ohl'adu na stupeii) alebo hnacka davky
3. a 4. stupna
Mukozitida 3. a 4. stupna 50 % predchadzajlcej 100 % predchadzajucej
davky davky

aKritéria beznej toxicity (CTC) podl'a ,,National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998)
bs vynimkou neurotoxicity

V pripade neurotoxicity, odportcana tprava davky pre Pemetrexed Accord a cisplatinu je uvedena
v tabul’ke 3. Pacienti musia prerusit’ ieCbu pri vyskyte neurotoxicity 3.alebo 4. stupna.

TabuPka 3 — Modifikacia davky Pemetrexedu Accord

(v monoterapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — Neurotoxicita
Stupein CTC? Davka Pemetrexedu Accord Davka cisplatiny (mg/m?)
(mg/m?)
0-1 100 % predchadzajucej davky 100 % predchadzajucej davky
2 100 % predchadzajicej davky 50 % predchadzajucej davky

@ Kritéria beznej toxicity (CTC) podla ,,National Cancer Institute* (v2.0; NCI 1998)
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Lie¢ba Pemetrexedom Accord musi byt preruSena, ak sa u pacienta vyskytne hematologicka alebo
nehematologickd toxicita 3. alebo 4. stupiia po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa vyskytne
neurotoxicita 3. alebo 4. stupna.

Osobitné skupiny

Starsi

V klinickych $tadidch neboli zistené Ziadne udaje, Ze by pacienti vo veku 65 rokov a viac mali vysSie
riziko neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov. Nie je nutné Ziadne
znizenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto znizenie nevyhnutné pre vSetkych pacientov.

Pediatricka populacia
Pouzitie Pemetrexedu Accord pri liecbe maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového
karcinomu pl'ic sa netyka deti a dospievajicich.

Pacientis poruchou funkcie obliciek (Standardny Cockcroftov a Gaultov vzorec alebo glomerularna
filtracia merana metddou klirensu Tc99m-DPTA v sére)

Pemetrexed sa primarne vylucuje v nezmenenej forme oblickami. V klinickych $tudiach nebola u
pacientov s klirensom kreatininu >45 ml/min potrebna ziadna Gprava davky mimo Uprav
odporucanych pre vSetkych pacientov. Nie su dostatocné data o pouziti pemetrexedu u pacientov s
klirensom kreatininu pod 45 ml/min a preto sa pouZitie pemetrexedu u tychto pacientov neodporuca
(pozri Cast' 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nebol zisteny ziadny vztah medzi AST (SGOT), ALT (SGPT) alebo celkovym bilirubinom a
farmakokinetikou pemetrexedu. Napriek tomu pacienti s poruchou funkcie peéene s bilirubinom > 1,5-
kréat ako horna hranica normy a/alebo aminotransferdzami > 3,0-krat ako horna hranica normalnych
hodnét (hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5,0-kréat ako je horna hranica normalnych hodn6t
(hepatalne metastazy pritomné) neboli doteraz Specialne Studovani.

Spdsob podavania

Pemetrexed Accord sa ma podavat’ ako intravendzna inflzia poc¢as 10 minit v prvy den kazdého 21-
denného cyklu.

Opatrenia pred zaobchadzanim s Pemetrexedom Accord alebo pred podanim Pemetrexedu Accord,
pozri Cast 6.6.

Pokyny na rekonstiticiu a nariedenie Pemetrexedu Accord pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti6.1.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Stbezna vakcinacia proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatre nia pri pouzivani

Pemetrexed méze utlmit’ funkciu kostnej drene coho vysledkom je neutropénia, trombocytopénia a
anémia (alebo pancytopénia) (pozri Cast’ 4.8). Potlacenie tvorby kostnej drene predstavuje obvykle

toxicitu, ktora limituje velkost’ pouzitej davky. Pacienti musia byt sledovani z hl'adiska Gtlmu kostne;j
drene pocas lieCby a pemetrexed nesmie byt podany pacientom pokial’ sa absolitny pocet neutrofilov

(ANC) nevrati na hodnotu > 1500 buniek/mm? a pocet dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?3. Znizenie
davky v nasledujucom cykle zavisi od hodnét absolitneho po¢tu neutrofilov v ¢ase najhlbSieho
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poklesu, poctu dosticiek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujicej sa v predchadzajucom
cykle (pozri Cast 4.2).

Bolo zaznamenanych menej redukcii a hematologickej toxicity stupna 3/4 a nehematologickej toxicity
ako je neutropénia, febrilnd neutropénia a infekcia s neutropéniou stupiia 3/4, ked’ boli pred lie¢bou
podavané kyselina listova a vitamin B;, Preto musia byt vSetci pacienti lieCeni pemetrexedom
pouceni, aby uzivali profylakticky Kkyselinu listov( a vitamin B, za t¢elom znizenia toxicity
suvisiacej s lie¢bou (pozri ast’ 4.2).

Kozné reakcie boli zaznamenané u pacientov, ktori nedostavali pred liecbou kortikosteroidy.
Podavanie dexametazonu (alebo ekvivalentného kortikosteroidu) pred liecbou pemetrexedom méze
znizit” vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii (pozri Cast’ 4.2).

Nebol studovany dostatoény pocet pacientov s Klirensom kreatininu pod 45 ml/min. Preto sa pouZitie
pemetrexedu u pacientov s klirensom kreatininu < 45 ml/min neodporuc¢a (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s miernou az stredne t'azkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ uzivania nesteroidovych antiflogistik (NSA), ako je ibuprofén a kyselina
acetylsalicylova (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v defi podania a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri ¢ast’
4.5).

Pacienti s miernou az stredne tazkou renalnou insuficienciou, vhodni na lie¢bu pemetrexedom, majl
prerusit’ uzivanie NSA s dlh§imi pol¢asmi vylucovania najmenej 5 dni pred, v den podania a najmenej
2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

V suvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami boli hlasené
zavazné renalne prihody, vratane akutneho renalneho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod, vratane dehydratacie alebo pre-
existujucej hypertenzie alebo diabetes. Pri samostatnom pouZivani pemetrexedu alebo jeho pouZivani s
inymi chemoterapeutickymi liekmi bol po uvedeni na trh hlaseny aj nefrogenicky diabetes insipidus a
tubularna nekrdza obli¢iek. Vécsina z tychto prihod ustipila po preruseni liecby pemetrexedom. U
pacientov je potrebné pravidelne kontrolovat’ symptomy akttnej tubularnej nekrdzy, znizenej funkcie
obli¢iek a prejavy a symptomy nefrogenického diabetu insipidus (napr. hypernatriémia).

Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleuralny vypotok alebo ascites, na pemetrexed
nie je presne stanoveny. Klinické skasanie 2. fazy s pemetrexedom na 31 pacientoch s ohrani¢enym
tumorom a stabilnym vyskytom tekutiny v tret'om priestore nepreukazalo Ziadny rozdiel

v plazmatickych koncentraciach a klirense pemetrexedu normalizovanych podla davky oproti
pacientom bez pritomnosti tekutin v tretom priestore. Preto je vhodné pred zacatim lieCby
pemetrexedom zvazit' drenaz tekutiny z tretieho priestoru, avSak tato nemusi byt nutna.

Ako dbsledok gastrointestinalnej toxicity pemetrexedu podavaného v kombinacii s cisplatinou sa
pozorovala zavazna dehydratacia. Preto pacienti musia dostavat’ adekvatnu antiemeticku terapiu
a primeranu hydrataciu pred a/alebo po podani liecby.

Menej Casto boli v priebehu klinickych stadii s pemetrexedom hlasené zavazné kardiovaskularne
prihody vratane infarktu myokardu a cerebrovaskularne prihody, hlavne pri podani v kombinacii

s d’al§im cytostatikom. Vacsina pacientov, u ktorych sa pozorovali tieto prihody, mala preexistujice
kardiovaskularne rizikové faktory (pozri Cast 4.8).

U pacientov s rakovinou je ¢asty pokles imunity. Preto sa neodporica sibezné pouzivanie Zivych
oslabenych vakcin (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pemetrexed méze mat’ geneticky Skodlivé G¢inky. Pohlavne zrelym muzom sa neodporaca splodit’

dieta pocas liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby. Odporuca sa pouzivanie antikoncepcnych
metdd alebo abstinencia. Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej lie¢bou
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pemetrexedom sa muzom odporuca, aby vyhl'adali konzultdciu o moznosti trvalého uchovania spermii
pred zaciatkom lieCby.

Zeny v plodnom veku musia poéas lie¢by a 6 mesiacov po ukonéeni lie€by pemetrexedom pouzivat’
ucinni antikoncepénu metodu (pozri Cast' 4.6).

Pripady radia¢nej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lieCenych ozarovanim bud’ pred, pocas
alebo po ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebna zvlastna pozornost’ a opatrnost’ pri
pouzivani inych radiosenzibilizujucich latok.

U pacientov, ktori podstupili radioterapiu pred tyzdiiami az rokmi, boli zaznamenané pripady
radia¢ného poskodenia typu ,recall fenomén®,

Pomocné latky

Pemetrexed Accord 100 mg prdsok na infiizny koncentrat
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej lickovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Pemetrexed Accord 500 mg prdsok na infiizny koncentrat
Tento liek obsahuje 54 mg sodika jednej injekénej lickovke, ¢o zodpoveda 2,7 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobul.

Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infizny koncentrat
Tento lick obsahuje 108 mg sodika jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 54 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

45 Liekové ainé interakcie

Pemetrexed sa vylucuje v nezmenenej forme hlavne oblickami, a to tubularnou sekréciou a v mensom
mnozstve glomerularnou filtraciou. Subezné podavanie nefrotoxickych latok (napr. aminoglykozidy,
kl'u¢kové diuretika, zi¢eniny platiny, cyklosporin) mdZe viest' k oneskorenému klirensu
pemetrexedu. Tato kombinacia sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to nevyhnutné, klirens
kreatininu musi byt’ prisne monitorovany.

Subezné podavanie pemetrexedu s inhibitormi OAT3 (organického anidénového transportéra 3) (napr.
probenecid, penicilin, inhibitory proténovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI)) vedie

k oneskoreniu klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného podania tychto liekov a pemetrexedu
je nutné postupovat’ s opatrnostou.

U pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami (klirens kreatininu >80 ml/min) mo6zu vysoké davky
nesteroidovych antiflogistik (NSA, ako je ibuprofén > 1600 mg/den) a vyssia davka kyseliny
acetylsalicylovej (> 1,3 g denne) znizit' eliminaciu a nasledne zvysit' vyskyt neziaducich reakcii
pemetrexedu. Preto sa pri subeznom podavani vyssich davok NSA alebo vyssej davky kyseliny
acetylsalicylovej s pemetrexedom u pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu >
80 ml/min) musi postupovat’ s opatrnost’ou.

Pacienti s miernou az stredne t'azkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ sibezného podavania pemetrexedus NSA (napr. ibuprofén) alebo vyssej davky
kyseliny acetylsalicylovej 2 dni pred, v defi podania a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri ¢ast’ 4.4).

Vzhl'adom na nedostatok dat ohl'adom potencidlnej interakcie s NSA s dlh§imi polcasmi, ako si
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou az stredne
tazkou renalnou insuficienciou najmenej 5 dni pred, v deti podania a najmenej 2 dni po podani
pemetrexedu (pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné subezne podavat’ NSA, u tychto pacientov je potrebné
dokladne monitorovat’ toxicitu, najma myelosupresiu a gastrointestindlnu toxicitu.
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Pemetrexed prechadza obmedzenym pec¢enovym metabolizmom. Vysledky z in vitro stadii s 'udskymi
pecenovymi mikrozomami ukazali, Ze sa neda predpokladat’, Ze pemetrexed spdsobuje klinicky
vyznamnU inhibiciu metabolického klirensu liekov metabolizovanych CYP3A,CYP2D6,CYP2C9, a
CYP1A2.

Interakcie bezné u vSetkych cytotoxickych liekov

Vzhl'adom na zvySené riziko trombdzy u pacientov s rakovinou je pouzitie antikoagulacnej lieCby
casté. Vysoka intraindividualna variabilita stavu koagulacie pocas choroby a moznost’ interakcie
medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzaduje zvySenu frekvenciu
monitorovania INR (International Normalised Ratio), pokial’ sa rozhodneme pacienta liecit
peroralnymi antikoagulanciami.

Kontraindikované stbezné podavanie: Vakcina proti Zltej zimnici: riziko fatdlnej generalizovane]
postvakcinaénej reakcie (pozri Cast’ 4.3).

Neodporugené subezné podavanie: Zivé oslabené vakciny (okrem Zltej zimnice, v tomto pripade je
subezné podavanie kontraindikované): riziko systémovej reakcie s moznym fatdlnym koncom. Riziko
je zvySené u jedincov, ktori uz maji pokles imunity spdsobeny zakladnym ochorenim. Pouzite
inaktivovanu vakcinu, pokial’ je k dispozicii (poliomyelitida) (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia

Zeny v plodnom veku / antikoncepcia u muZov a Zien

Pemetrexed moZe mat’ geneticky $kodlivé u¢inky. Zeny v plodnom veku musia v priebehu lie¢by a 6
mesiacov po ukonéeni lieCby pemetrexedom pouzivat' u¢inni antikoncepciu. Pohlavne zrelym muzom
sa odporuca pouzivanie uc¢innych antikoncepcnych metdd a neodportica sa splodit’ dieta pocas lieCby a
do 3 mesiacov od ukoncenia liecby.

Gravidita

Neexistuju udaje o pouziti pemetrexedu u gravidnych Zien, avsak je podozrenie, Ze pemetrexed, tak
ako iné antimetabolity, pravdepodobne spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je pouzity pocas
gravidity. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ast’ 5.3). Pemetrexed sa nesmie
pouzivat’ v gravidite, pokial’ to nie je nevyhnutné a po starostlivom zvazeni potrieb lieCby u matky a
rizika pre plod (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa pemetrexed vylucuje do I'udského materského mlicka a neziaduce reakcie na
dojéené dieta sa nedaju vylicit. DojCenie musi byt’ pocas liecby pemetrexedom prerusené (pozri Cast’
4.3).

Fertilita

Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej lieCbou pemetrexedom sa muzom
odporuca, aby vyhl'adali konzulticiu o moznosti trvalého uchovania spermii pred zaciatkom lieCby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pemetrexed Accord neméa zasadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bolo vSak
zistené, ze pemetrexed moze sposobovat’ unavu. Preto musia byt’ pacienti upozorneni, aby neviedl
vozidlad aneobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajCastejsie hlasenymi neziaducimi t¢inkami v suvislosti s pemetrexedom, pouzitym ¢i uz

v monoterapii alebo v kombinacii, boli Gtlm kostnej drene prejavujuci sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestinalna toxicita prejavujica sa ako anorexia, nevol'nost,
vracanie, hna¢ka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. Dalsie neziaduce uinky zahfiaja

renalnu toxicitu, zvySenie koncentracie aminotransferaz, alopéciu, tinavu, dehydrataciu, vyrazku,
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infekciu/sepsu a neuropatiu. Medzi zriedkavé patria Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epiderméalna nekrolyza.

Tabul’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

V tabul’ke 4 su uvedené neziaduce ucinky lieku bez ohl'adu na pri¢inni suvislost’ s pemetrexedom
pouzivanym bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z pilotnych registra¢nych studii
(JMCH, JMEI, IMBD, JMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni na trh.

NU st uvedené podra triedy organovych systémov MedDRA. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila
tato konvencia:

vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az <1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (z dostupnych Udajov)

Tabulka 4. Frekvencie neZiaducich reakcii liekov v§etkych stupiiov bez ohP’adu na pric¢inné
suvislosti z pilotnych registra¢nych § tadii: JMEI (PEMETREXED ACCORD verzus docetaxel),
JMDB (PEMETREXED ACCORD acisplatinaverzus Gemzar a cisplatina, JIMCH
(PEMETREXED ACCORD s cisplatinou verzus cisplatina), IMEN a PARAMOUNT
(Pemetrexed) s najle psou podpornou starostlivost’ou verzus placebo s najle pSou podpornou
starostlivost’ou) a zobdobia po uvedeni na trh.

Trieda
orgapovych VePmi ¢asté | Casté Menej c¢asté | Zriedkavé Velmi . Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Infekcie infekcia?, sepsaP® dermo-
a nakazy faryngitida hypodermati-
tida
Poruchy krvi a | neutropénia, | febrilnd pancytopénia | autoimunitna
lymfatického leukopénia, | neutropénia hemolyticka
systému znizeny znizeny anémia
hemoglobin, | pocet

krvnych

dosti¢iek
Poruchy hypersenziti- anafylakticky
imunitného vita Sok
systému
Poruchy dehydratacia
metabolizmu a
VyZivy
Poruchy porucha mozgovo-
nervového chuti, cievna
systému periférna prihoda,

motoricka ischemicka

neuropatia, prihoda,

periférna intrakranidlna

senzoricka hemoragia

neuropatia,

zZavraty
Poruchy oka konjunktivi-

tida,

suché oko,

zvySena
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lakrimacia,

keratokon-
junktivitida,
opuch
viecka,
chroba
o¢ného
povrchu
Poruchy srdca zlyhanie angina,
a srdcovej srdca, infarkt
¢innosti® arytmia myokardu,
ochorenie
koronarnych
ciev,
supraventri-
kularna
arytmia
Poruchy ciev periférna
ischémia®
Poruchy plicna
dychacej embolia,
ststavy, intersticialnad
hrudnika pneumonitida
a mediastina
Poruchy stomatitida, | dispepsia, rektalna
gastrointes- anorexia, zapcha, hemoragia,
tinalneho vracanie, bolest’ gastrointes-
traktu hnacka, brucha tinalna
nevol'nost’ hemoragia,
intestindIna
perforacia,
ezofagitida,
kolitida®
Poruchy zvysena hepatitida
pecene alanin-
a ZIcovych aminotransfe-
ciest raza,
zvysena
aspartat-
aminotrans-
feraza
Poruchy koze | vyrazka, hyperpig- erytém Stevensov-
apodkozného | exfoliacia mentacia, Johnsonov
tkaniva koze pruritus, syndrém®,
multiformny toxicka
erytém, epidermalna
alopécia, nekrolyza®,
urtikéria pemfigoid
buldzna
dermatitida,
ziskana
epidermoly-
ticka buldza,
erytémovy
edémf
pseudocelu-
litidla,
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dermatitida,
ekzém,
prurigo
Poruchy znizeny zlyhanie nefrogénna
obliciek klirens obli¢iek, oblickova
a mocovych kreatininu, znizena Uplavica,
ciest zvyseny glomeularna renélna
kreatinin filtracia tubularna
v krvi nekréza
Celkové Unava, hortcka,
poruchy bolest’,
a reakcie edem,
V mieste bolest’ na
podania hrudi,
zapal sliznice
Laboratorne a zvysena
funkéné gamaglutamyl
vySetrenia transferaza
Urazy, otravy radia¢na radiac¢ny
a komplikacie ezofagitida, fenomén
liecebného radia¢na
postupu pneumonitidal

25 a bez neutropénie

bv niektorych pripadoch fatalny

¢ niekedy viedli k nekroze koncatin

d4's respiraénou nedostato¢nostou

¢ pozorované len v kombinacii s cisplatinou
"najmi dolnych konc¢atin

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V..

4.9 Predavkovanie

K popisanym symptomom z predavkovania patri neutropénia, anémia, trombocytopénia, mukozitida,
senzoricka polyneuropatia a vyrazka. K predpokladanym komplikaciam z predavkovania patri Gtlm
kostnej drene manifestujici sa neutropéniou, trombocytopéniou a anémiou. Taktiez sa méze vyskytnat’
infekcia s hortickou alebo bez nej, hnacka, a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
predavkovanie, musia mat’ pacienti sledovany krvny obraz a musia dostavat’ podporna lieCbu podla
potreby. V lie¢be predavkovania pemetrexedom sa musi vziat” do tivahy podavanie

kalciumfolinatu /kyseliny folinovej.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analégy kyseliny listovej, ATC kod: LO1BAO4
Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, ciclené na viaceré enzymatické systémy. Posobi narusenim

rozhodujucich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré su nevyhnutné pre replikaciu
buniek.
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Stadie in vitro ukazali, 7e pemetrexed sa sprava ako antifolat pésobiaci na viaceré enzymatické
systémy tym, ze inhibuje tymidylat syntetazu (TS), dihydrofolat reduktazu (DHFR) a glycinamid
ribonukleotid formyltransferazu (GARFT), ktoré su klicovymi enzymami zavislymi na folate pre de
novo biosyntézu tymidinu a purinovych nukletidov. Pemetrexed je transportovany do buniek
redukovanym folatovym nosi¢om aj membranovym folatovym vézbovym proteinovym transportnym
systémom .V bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutamatové formy enzymom
folylpolyglutamat syntetazou. Polyglutamatové formy sa zdrzuji v bunkach a st este G¢innejsie
inhibitory TS a GARFT. Polyglutamacia je proces zavisly na case a koncentracii, ku ktorému
dochadza v nadorovych bunkach a v mensej miere v normalnych tkanivach. Polyglutaméatové
metabolity maju zvySeny intracelularny polcas, coho vysledkom je prolongovany ucinok lieku

v malignych bunkach.

Eurdpska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre pemetrexed
s ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajicich vo vsetkych schvalenych indikaciach
(pozri cast' 4.2).

Klinickd ué¢innost’

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentricka, randomizovana, jednoducho zaslepena $tidia fazy 3 s liekom
pemetrexed plus cisplatina verzus cisplatina u pacientov dovtedy nelie¢enych chemoterapiou s
malignym mezoteliomom pleury ukéazala, Ze pacienti lie¢eni pemetrexedom a cisplatinou mali klinické
2,8 mesacné zlepsenie medianu prezivania v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

Pocas $tudie bola pridana dlhodoba suplementacia nizkymi davkami kyseliny listovej a vitaminu B,
za uCelom znizenia toxicity. Primarna analyza Studie bola vykonana na populacii pacientov
randomizovanych do lieCebnej skupiny, ktora bola lieCena hodnotenym liekom (randomizovani a
lieGeni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementéaciu kyselinou

listovou a vitaminom B, po¢as celého priebehu lieGby pocas Stadie (Gplne suplementovani). Vysledky
tychto analyz uéinnosti s uvedené v tabul’ke dole:
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Tabulka 5: U&innost pemetrexedu v kombinécii s cisplatinou oproti cisplatine

u maligneho me zoteliému pleury

Randomizovani a lie ée ni

Plne suple mentovani

Pacienti pacienti

Parameter u¢innosti Pemetrexed/ | Cisplatina | Pemetrexed/ | Cisplatina

cisplatina cisplatina

(N =226) (N =222) (N =168) (N=163)
Median celkového 121 93 133 10,0
prezivania(mesiace)
(95 % CI) (100 -144) | (78-107) | (114-149) | (84-119)
Log Rank hodnota p? 0,020 0,051
Median ¢asu do progresie tumoru 57 39 6,1 39
(mesiace)
(95 % CI) (49 -65) (2,8 -44) (5,3-7,0) (28 -45)
Log Rank hodnota p? 0,001 0,008
Cas do zlyhania liecby (mesiace) 45 2,7 47 2,7
(95 % CI) (39 -49) (21-29) (43 -56) (2,2 -31)
Log Rank hodnota p? 0,001 0,001
Pomer celkovej odpovede® 41,3 % 16,7 % 455 % 19,6 %
(95 % ClI) (348-481) | (120-222) | (378-534) | (13,8 —26,6)
Fisherova presna hodnota p? < 0,001 < 0,001

Skratky: CI = interval spolahlivosti

2 hodnota p odkazuje na porovnanie medzi lieCebnymi ramenami.
YRameno pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lieCeni (N = 225) a plne suplementovani (N = 167)

Statisticky signifikantné zlep$enie klinicky zivaznych symptomov (bolest’ a dychaviénost) spojenych
s malignym mezotelidmom pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu

s cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim Skaly symptomov karcinomu pluc (Lung
Cancer Symptom Scale). Taktiez boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v plicnych
funkénych testoch. Rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepsenim plicnej funkcie

V ramene pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plticnej funkcie v ¢ase v kontrolnom ramene.

Existuju obmedzené Udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lie¢enych pemetrexedom

v monoterapii. Pemetrexed v davke 500 mg/m? bola $tudovana ako liek v monoterapii u 64

chemoterapiou nelieCenych pacientov s malignym mezoteliomom pleury. Celkova odpoved’ na lieCbu

bola 14,1 %.

NSCLC, liecba v druhej linii

V multicentrickej, randomizovanej, otvorenej studii fazy 3 s pemetrexedom a docetaxelom u pacientov
S lokalne pokrocilym a metastatickym NSCLC po primarnej chemoterapii bol preukazany median
prezivania 8,3 mesiacov u pacientov lieCenych pemetrexedom (populacia so zamerom byt’ lieCena

n =283) a 7,9 mesiacov u pacientov lie¢enych docetaxelom (populacia sozimerom byt lie¢ena

n = 288). Predchadzajuca chemoterapia nezahfiiala pemetrexed. Analyza vplyvu histologie NSCLC na
lieGebny efekt z hl'adiska celkového prezitia vysla v prospech pemetrexedu oproti docetaxelu vo
vSetkych okrem prevazne skvaméznych histologii (n = 399, 9,3 verzus 8,0 mesiacov, dosiahnuté

HR =0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p =0,047) a v prospech docetaxelu pre skvaméznu bunkovu

histolégiu karcindmu (n =172, 6,2 verzus 7,4 mesiacov, dosiahnuté HR = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26,

p = 0,018). V ramci histologickych podskupin sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
tykajice sa bezpe¢nostného profilu pemetrexedu.

Obmedzené klinické tdaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovanej §tadie fazy 3
predpokladaju, ze udaje o ucinnosti (celkové preZitie, prezivanie bez progresie) pre pemetrexed su
rovnaké medzi pacientmi predtym lie¢enymi docetaxelom (n = 41) a pacientmi, ktori predtym

nedostavali lie€bu docetaxelom (n =540).
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Tabulka 6: U¢innost’ pemetrexedu a docetaxelu u NSCLC — ITT populécia

Pemetrexed Docetaxel
Cas preZivania (mesiace) (n=283) (n =288)
= Median (m) 8,3 79
= 95 % CI pre median (7,0 -94) (6,3 -92)
* HR 0,99
= 95 % CI pre HR (0,82 —1,20)
= hodnota p pre neinferioritu (HR) 0,226
Cas preZivania bez progresie (mesiace) (n=283) (n=288)
= Median 29 29
* HR (95 % CI) 0,97 (0,82 —1,16)
Cas do zlyhania lie by (TTTF — mesiace) (n=283) (n=288)
= Median 2,3 2,1
» HR (95 % CI) 0,84 (0,71 —0,997)
Odpoved’ (n: kvalifikovany pre odpoved’) (n = 264) (n=274)
» Odpoved’ na lie¢bu (%) (95 % CI) 91(59-132) 88 (5,7 —12,8)
= Stabilizacia ochorenia (%) 45,8 46,4

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zdmerom Lecit’; n = velkost’
celej populacie.

NSCLC, lie¢ba v prvej linii

Multicentricka, randomizovana, otvorena $tadia fazy 3 s pemetrexedom a cisplatinou verzus
gemcitabinom a cisplatinou u pacientov bez predchadzajucej liecby chemoterapiou s lokéalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym (stupeti I1Ib alebo IV) nemalobunkovym karcinémom pl'ic (NSCLC)
ukazala, Zze pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Treat— so zamerom lie¢it’] populacia
n=862) sphnila primarny ciel’ a preukdzala rovnaku klinickdi G¢innost’ ako gemcitabin s cisplatinou
(ITT n=863) v celkovom prezivani (adjustovany pomer rizik 0,94; 95% CI = 0,84-1,05). Vsetci
pacienti zahrnuti do Stidie mali vykonnostny stav podla ECOG O alebo 1.

Analyza primarnej t¢innosti bola zalozena na ITT populacii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucinnosti boli hodnotené na populacii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy u€nnosti
pre PQ populaciu boli zhodné s analyzami pre ITT populaciu a podporujd noninferioritu AC verzus
GC.

Prezivanie bez progresie (PFS) a celkova odpoved’ na liecbu boli podobné medzi lieCebnymi
ramenami: median PFS bol 4,8 mesiacov pre pemetrexed s cisplatinou verzus 5,1 mesiacov pre
gemcitabin s cisplatinou (adjustovany pomer rizik 1,04; 95% CI = 0,94-1,15) a celkova odpoved’ na
lie¢bu bola 30,6% (95% CI = 27,3- 33,9) pre pemetrexed s cisplatinou verzus 28,2% (95% CI =25,0-
31,4) pre gemcitabin s cisplatinou. PFS tidaje sa Ciastocne potvrdili nezavislym preskimanim (na
preskimanie bolo nahodne vybranych 400/1725 pacientov).

Analyza vplyvu histologie NSCLC na celkové prezitie ukazala klinicky vyznamné rozdiely

V prezivani podl’a histologie, pozri tabul'ku nizSie.
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Tabulka 7: U&innost’ pemetrexedu + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii
nemalobunkového karcinomu plac — ITT populécia a histologické

podskupiny.

- Median celkového preZitia v mesiacoch Adjustovany
ITT pOpUI.aCIE,i (95‘;) Cl) pojme r riZI'rl1<y Hodnota
a histologické — o
podskupiny Pe metre>_<ed + Ge m0|tap|n + (HR) superiority

cisplatina cisplatina (95 % CI)
ITT populacia 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0,259
(N =1725) (98 -11,2) (9,6 —109) (0,84 —1,05)
Adenokarcindm 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 - (10,2 - (0,71-0,99)
13,6) 119

Vel'kobunkovy 104 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5 -90) (0,48-0,96)
Iné 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8 —10,2) (8,1 —10,6) (0,81-1,45)
Zo skvamaoznych 94 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
buniek (N=473) | (84 —10,2) (95 -121) (1,00-1,51)

Skratky: CI=interval spolahlivosti; ITT = so zamerom lie¢it’; n = velkost celej populacie.
a Statisticky signifikantna pre noninferioritu, s celkovym intervalom spol'ahlivosti pre HR vyrazne
pod 1,17645 hranicou noninferiority (p<0,001).

Kaplanove Meierove krivky celkového prezitia podPa his tologie

1.0 - Adenokarciném 1.0 - Velkobunkovy karciném
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Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajice sa bezpe¢nostného profilu pemetrexedu
s cisplatinou v rdmci histologickych podskupin.

Pacienti lieGeni pemetrexedom a cisplatinou potrebovali menej transfizii (16,4% verzus 28,9%,
p<0,001), transfuzii ¢ervenych krviniek (16,1% verzus 27,3%, p<0,001) a transfuzii krvnych dosti¢ick
(1,8% versus 4,5%, p=0,002). Pacienti potrebovali tieZ podavanie nizSich davok
erytropoetinu/darbopoetinu (10,4% versus 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%,
p=0,004) a liekov s obsahom zeleza (4,3% versus 7,0%, p=0,021).

NSCLC, udrzZiavacia liecba

JMEN

Multicentrickd randomizovana dvojitozaslepend placebom kontrolovana $tudia fazy 3 (JMEN)
porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ udrziavacej liecby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
podpornou lie¢bou (BSC) (n = 441) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
pokrocilym (Stadium I11B) alebo metastazujucim (Stadium I'V) nemalobunkovym karcindmom pl’tc
(NSCLC), u ktorych nedoslo ku progresii po 4 cykloch terapie prvej linie dvojkombinaciou
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obsahujucou cisplatinu alebo karboplatinu v kombinécii s gemcitabinom, paklitaxelom alebo
docetaxelom. Kombinovana lie¢ba obsahujuca v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom nebola
zahrnuta. VSetcipacienti, ktori sa zicastnili tejto $tadie mali ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1.
Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podavala do progresie choroby. Uginnost’ a bezpeénost’ sa merali od
zaciatku randomizacie po dokonéeni (indukcnej) terapie prvej linie. Stredna hodnota poctu cyklov
podanych pacientom bola 5 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom a 3,5 cyklu podavania placeba.
Celkovo 213 pacientov (48,3 %) dokoncilo > 6 cyklov a 103 pacientov (23,4 %) dokoncilo

> 10 cyklov liecby pemetrexedom.

Stidia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukézala $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS v skupine

s pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 581, nezavisle hodnotena populacia, median

4,0 mesiacov, resp. 2,0 mesiacov) (pomer rizik = 0,60, 95 % CI = 0,49-0,73, p < 0,00001). Nezavislé
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo strany skuSajicich. Stredna
hodnota celkovej doby preZitia (OS) pre celi populaciu (n = 663) bola v skupine s pemetrexedom 13,4
mesiacov a v skupine s placebom 10,6 mesiacov, pomer rizik = 0,79 (95 %, Cl =0,65 - 0,95,

p = 0,01192).

V sthlase s inymi $tadiami s pemetrexedom sa v §tadii JMEN pozoroval rozdiel u¢innosti s oh'adom
na histolégiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamézneho
(n =430, nezavisle hodnotena populacia) bola stredna hodnota celkovej doby preZivania bez progresie
(PFS) pri pemetrexede 4,4 mesiace a v skupine s placebom 1,8 mesiaca, pomer rizik = 0,47 (95%
Cl=0,37-0,60, p=0,00001. Stredna hodnota celkovej doby preZitia (OS) u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvamoézneho (n =481) bola v skupine s pemetrexedom

15,5 mesiacov a Vv skupine s placebom 10,3 mesiacov (pomer rizik = 0,70 (95% CI 0,56-0,88,

p = 0,002). Stredna hodnota (OS) vratane indukénej fazy bola u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvamozneho v skupine s pemetrexedom 18,6 mesiacov a skupine

s placebom 13,6 mesiacov pomer rizik = 0,71 (95% CI = 0,56 - 0,88; p = 0,002).

U pacientov s karcinomom skvamoézneho histologického typu nenaznacuju vysledky PFS ani OS
vyhodu lieCby pemetrexedom oproti placebu.

Medzi histologickymi podskupinami sa v bezpe¢nostnom profile pemetrexedu nepozorovali Ziadne
klinicky signifikantné rozdiely.

JMEN: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkovej doby
preZitia u pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne s kvamézneho
pouZivajucich pemetrexed alebo placebo:

Doba preZivania bez progresie Celkova doba prezitia
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PARAMOUNT

Mutlicentrickda randomizovana dvojito zaslepena, placebom kontrolovana Studia fazy 3
(PARAMOUNT) porovnavala G¢innost’ a bezpeénost’ pokracovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
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s BSC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lok&lne pokrocilym (v Stadiu
I11B) alebo metastatickym (v stadiu IV) NSCLC iného histologického typu, ako prevazne zo
skvamoznych buniek, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po 4 cykloch prvej linie liecby
dvojkombinaciou pemetrexedu s cisplatinou. Z celkového poétu 939 pacientov lie¢enych
pemetrexedom v kombinécii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu liecbu
pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
Uplne/¢iastoéne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po lie¢be dvojkombindciou pemetrexedu s
cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lie¢bu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od zaciatku lie¢by pemetrexedom spolu s cisplatinou do
zaciatku udrziavacej liecby bol 2,96 mesiacov rovnako v skupine s pemetrexedom aj v skupine s
placebom. Randomizovani pacienti dostavali udrziavaciu liecbu kym trvala progresia ochorenia.
Utinnost’ a bezpe¢nost’ sa merali od randomizacie po ukonéenie prvej linie (indukénej) lie¢by. Stredné
hodnoty poctu podanych cyklov boli 4 cykly udrziavacej liecby pemetrexedom a 4 cykly placeba.
Celkovo ukonéilo >6 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom 169 pacientov (47,1 %), ¢o
predstavovalo minimalne 10 Gplnych cyklov s pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukéazala $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS v skupine

s pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 472, nezavisle hodnotena populacia, median

3,9 mesiacov resp. 2,6 mesiaca) (pomer rizik = 0,64, 95 % CI = 0,51-0,81, p < 0,0002). Nezavislé
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo strany skusajicich.

U randomizovanych pacientov, podl'a merani od zadiatku indukénej lieGby prvej linie pemetrexedom
s cisplatinou, bol podl'a hodnoteni skUSajicich median PFS 6,9 mesiaca v skupine s pemetrexedom
a 5,6 mesiaca v skupine s placebom (pomer rizik = 0,59 95 % CI = 0,47-0,74).

Liec¢ba pemetrexedom, nasledne po indukénej lie¢be s pemetrexedom a cisplatinou (4 cykly), bola
Statisticky lepSia nez lieCba placebom pre OS (median 13,9 mesiacov oproti 11,0 mesiacom, pomer
rizik =0,78; 98 % Cl =0,64 —0,96; p = 0,0195). V cCase tejto konecnej analyzy preZitia bolo naZive
alebo sa stratilo z pozorovania 28,7 % pacientov v ramene s pemetrexedom oproti 21,7 % v ramene s
placebom. Relativna lie¢ebna efektivita pemetrexedu bola vnatorne konzistentna medzi podskupinami
(vratane Stadia ochorenia, odpovede na indukénu liecbu, ECOG PS, fajciarskeho stavu, pohlavia ,
histologie a veku) a podobna k tej, ktora bola pozorovana v neupravenych analyzach OS a PFS. 1-
ro¢né a 2-ro¢né prezivanie u pacientov uzivajucich pemetrexed bolo 58 % a 32 % oproti 45 % a 21 %
u pacientov s placebom. Medidn OS od zaciatku prvoliniovej induk¢nej lieCby s pemetrexedom

a cisplatinou bol 16,9 mesiacov u pacientov v ramene s pemetrexedom oproti 14,0 mesiacov

v ramene s placebom (pomer rizik =0,78; 95 % CI = 0,64 — 0,96). Percento pacientov, ktori po
ukonéeni $tudie pokracovali v lie¢be bolo 64,3 % pre pemetrexeda 71,7 % pre placebo.

PARAMOUNT: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania be z progresie (PFS) a celkového
prezivania (Overall Survival) OS u pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne
skvamdznych buniek, pokracujucich v udrziavacej lie ¢be pemetrexedom ale bo placebom

(merané od randomizacie)

Prezivanie bez progresie Celkové prezivanie
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Bezpecnostné profily udrziavacej liecby pemetrexedom z dvoch klinickych stadii JMEN a
PARAMOUNT boli podobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po podani lieku v monoterapii boli hodnotené u 426
pacientov s rozlinymi malignymi solidnymi tumormi v davkach od 0,2 do 838 mg/m? podanych

v inf0zii po¢as 10 minat. Distribuény objem pemetrexedu v ustalenom stave je 9 Vm?. Stadie in vitro
ukazujl, ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaze na plazmatické proteiny. Tato vézba nebola vyrazne
ovplyvnena réznymi stupiiami renalneho poskodenia. Pemetrexed sa podrobuje v obmedzenej miere
pecetiovému metabolizmu. Pemetrexed je primarne eliminovany mocom, pricom 70 % az 90 % davky
sa vyli¢i motom v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stadie in vitro
naznacuju, ze pemetrexed sa aktivne vylucuje pomocou OAT3 (organického aniénového

transportéra 3). Celkovy systémovy klirens pemetrexedu je 91,8 ml/min a elimina¢ny pol¢as plazmy je
3,5 hodin, u pacientov s normalnou oblickovou funkciou (klirens kreatininu 90 ml/min). Variabilita

v klirense medzi pacientmi je mierna, ato 19,3 %. Celkova systémova expozicia pemetrexedu (AUC)
a maximalna plazmaticka koncentracia sa proporcionalne zvysSuju s davkou. Farmakokinetika
pemetrexedu je rovnaka aj po viacerych liecebnych cykloch.

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedunie st ovplyvnené sucasnym podavanim cisplatiny.
Suplementécia peroralnou kyselinou listovou a intramuskularnym vitaminom B, neovplyviiuja
farmakokinetiku pemetrexedu.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Podanie pemetrexedu gravidnym mysiam viedlo k znizeniu schopnosti vyvoja plodu, znizeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikacii niektorych kostnych Struktir, k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukénej toxicite charakterizovanej redukciou
vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesac¢nej $tudii s pouzitim intravendznej bolusove;
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany testikularny nalez (degeneréacia/nekréza
semenotvorného epitelu). To naznauje, 7e pemetrexed moZe poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skimana.

Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chromozomalnom abera¢nom teste u ovarialnych bunick

¢inskych skreckov, ani v Amesovom teste. V mikronuklearnom teste in vivo u mysi bolo zistené, ze
pemetrexed je klastogénny.

Stadie hodnotiace karcinogénny potencial pemetrexedu neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)
kyselina chlorovodikova (E507) (pre nastavenie hodnoty pH)
hydroxid sodny (E524) (pre nastavenie hodnoty pH)

6.2 Inkompatibility
Pemetrexed je fyzikalne inkompatibilny s rozpastadlami obsahujicimi vapnik, vratane laktatového

Ringerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa Studie na iné kompatibility, preto sa tento
liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorend injek¢éna liekovka

3 roky.

Rekonstituované a inflzne roztoky

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych a inflznych roztokov pemetrexedu bola preukdzana
pocas 24 hodin pri 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije
ihned’, za ¢as uchovavania a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’, liek by v tomto
pripade nemal byt’ bezne uchovavany dlhsic ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ sa
rekonstiticia/riedenie nevykonali za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento lieck nevyzaduje ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie lieku po rekonstitacii, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pemetrexed Accord 100 mg prasok na infiizny koncentrat

Sklenena injekéna liekovka typu I so $edou bromobutylovou gumenou zatkou s levandul'ovym
vyklapacim tesnenim s obsahom 100 mg pemetrexedu.

Balenie 1 injek¢nej liekovky.

Pemetrexed Accord 500 mg prasok na inflizny koncentrat

Sklenena injekéna liekovka typu I so Sedou bromobutylovou gumenou zatkou s tmavomodrym
vyklapacim tesnenim s obsahom 500 mg pemetrexedu.

Balenie 1 injekénej liekovky.

Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infuzny koncentrat

Sklenena injekéna lickovka typu I so Sedou bromobutylovou gumenou zatkou s tmavomodrym
vyklapacim tesnenim s obsahom 1000 mg pemetrexedu.

Balenie 1 injek¢nej lLiekovky.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

1 Pouzite asepticku techniku poc¢as rekonstiticie a pri naslednom riedeni pemetrexedu na podanie
intravendznej infuzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych lickoviek s Pemetrexedom Accord. Kazda
injekéna liekovka obsahuje nadbytok pemetrexedu na ulah¢enie prenosu oznacenej davky.

3. Rekonstituujte 100 mg injekénl liekovku pridanim 4,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervaénych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml
pemetrexedu.

Rekonstituujte 500 mg injekénu liekovku pridanim 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzerva¢nych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml
pemetrexedu.

Rekonstituujte 1000 mg injekénd lickovku pridanim 40 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervaénych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml
pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krazivym pohybom kazdou injekénou lickovkou az kym sa prasok uphne
rozpusti. Vysledny roztok je ¢iry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po Zltu alebo zelenozlti bez
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naruSenia jeho kvality. pH pripraveného roztoku je medzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie
riedenie.

4. Prislusny objem rekonstituovaného roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s
0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/l) bez pouzitia konzervaénych prisad a
podat’ ako intravenozna infiizia poc¢as 10 minut.

5. Inflzne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vys$Sie uvedeného navodu st kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmia infGznymi vakmi.

6. Lieky na parenterdlnu aplikdciu sa musia pred aplikdciou vizudlne kontrolovat’ na pritomnost’
drobnych Castic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych Castic neaplikujte.

7. Roztok pemetrexedu je uréeny len na jednorazové pouzitie. VSetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z lickov musia byt zlikvidované v sulade s narodnymi poziadavkami.

Bezpenostné opatrenia pri priprave a podavani lieku

Tak ako u inych potencidlne toxickych protinddorovych liekov, sa musi s inflznymi roztokmi
pemetrexedu zaobchadzat’ starostlivo. Priich priprave sa odporuca pouzitie rukavic. Ak sa roztok
dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a dokladne mydlom a vodou. Ak sa roztok
pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite sliznice dékladne vodou. Pemetrexed nie
je vezikancium. V pripade tniku pemetrexedu mimo zilu neexistuje $pecifické antidotum. Bolo
popisanych par pripadov tiniku pemetrexedu mimo zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval za
zavané. Unik licku mimo Zili musi byt’ lieeny miestnymi $tandardnymi postupmi ako u inych
nevezikancii.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

98039 Barcelona,
Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/15/1071/001

EU/1/15/1071/002
EU/1/15/1071/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. januar 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 9. oktobra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku sd dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.ema.europa.eu.
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VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANIE LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol’sko

LABORATORI FUNDACIO DAU y
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanielsko*

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, 32009,

Grécko

Tlagena pisomna informacia pre pouzivatela musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu zodpovedného za
uvolnenie prislusnej Sarze.

*Toto miesto uvolnovania Sarzi je pouziteI'né len pre Pemetrexed Accord 100 mg/500 mg/1000 mg
prasok na infuzny koncentrat.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu 1: Sdhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast' 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSURtohto lieku su stanovené v zozname referenénych
datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a
vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre

lieky .

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel' rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mbézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu arizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezittho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 11

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

[1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

Jeden ml koncentratu obsahuje disodni sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o zodpoveda
25 mg pemetrexedu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, L-metionin, monotioglycerol, hydroxid sodny, koncentrovana
kyselina chlorovodikova, voda na injekcie. DalSie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre
pouzivatel’a.

[ 4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).
1 injek¢na liekovka

100 mg/4 ml
500 mg/20 ml
850 mg/34 ml
1000 mg/40 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouZitie.
Na intravendzne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnd informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka

| 8. DATUM EXSPIRACIE

a4



EXP:

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1071/004
EU/1/15/1071/005
EU/1/15/1071/006
EU/1/15/1071/007

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNYNA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNU LIEKOVKU

L 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Accord 25 mg/ml sterilny koncentrat
pemetrexed
i.v. pouzitie po nariedeni

[2.  SPOSOB PODANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

[ 4. CISLO SARZE

5. OBSAHVHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg/4 ml

[6. INE
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNU LIEKOVKU

[1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 25 mg/ml sterilny koncentrat
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

Jeden ml koncentratu obsahuje disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o zodpoveda
25 mg pemetrexedu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina citronova, L-metionin, monotioglycerol, hydroxid sodny, koncentrovana
kyselina chlorovodikova, voda na injekcie. Dalsie informacie s uvedené v pisomnej informacii pre
pouzivatel’a.

[ 4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

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

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravendzne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomni informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, 7ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

[ 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

[ 12. REGISTRACNE CISLO

[ 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNYNA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat' informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuije.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

[1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 100 mg prasok na inflizny koncentrat
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

Jedna injekéna lickovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako disodnU sol’ pemetrexedu
hemipentahydratu).

Po rekonstiticii (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a) obsahuje kazda injek¢na lickovka
25 mg/ml pemetrexedu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (d’alSie informéacie su uvedené v pisomnej
informacii pre pouzivatela).

[4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Prasok na infizny koncentrat.
1 injek¢na liekovka

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Lenna jednorazové pouzitie.
Na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, 7ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

[ 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

[ 12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/15/1071/001

[ 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Zdo6vodnenie neuvadzat' informaciu v Braillovom pisme sa akceptuije.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

L 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Accord 100 mg prasok na inflizny koncentrat
pemetrexed
I.V. pouZitie

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

[ 4. CISLO SARZE

5. OBSAH VHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg

6. INE

51



UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

[1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 500 mg prasok na inflizny koncentrat
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

Jedna injekéna lickovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako disodnU sol’ pemetrexedu
hemipentahydratu).

Po rekonstiticii (pozri pisomnti informaciu pre pouzivatel'a) obsahuje kazda injek¢na lickovka
25 mg/ml pemetrexedu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (d’alsie informacie sU uvedené v pisomnej
informacii pre pouzivatela).

[4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Prasok na infizny koncentrat.
1 njekéna liekovka

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Lenna jednorazové pouzitie.
Na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1071/002

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat' informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

L 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Accord 500 mg prasok na inflizny koncentrat
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

[ 7.  INESPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1071/002
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[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 13.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 14. POKYNY NA POUZITIE

| 15. INFORMACIE VBRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat' informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

[ 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

[1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

Jedna injekéna lickovka obsahuje 1000 mg pemetrexedu (ako disodnu sol’ pemetrexedu
hemipentahydratu).

Po rekonstiticii (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a) obsahuje kazda injekéna lickovka
25 mg/ml pemetrexedu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (d’alSie informéacie su uvedené v pisomnej
informacii pre pouzivatela).

[4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

Prasok na infizny koncentrat.

1 injekéna lickovka

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Na intravendzne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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[ 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1071/003

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Zdo6vodnenie neuvadzat' informaciu v Braillovom pisme sa akceptuije.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

L 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infizny koncentrat
pemetrexed

[ 2. LIECIVO

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

[ 7. INESPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1071/003
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[ 12. CISLO SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat' informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

[ 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pemetrexed

Pozorne si precditajte celi pisomnii informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

- Tuto pisomni informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu imému. Mo6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie siiuvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnejinformécii sa dozviete:

Co je Pemetrexed Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZiiete Pemetrexed Accord
Ako pouzivat’ Pemetrexed Accord

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Pemetrexed Accord

Obsah balenia a d’alSie informacie

Su~whE

1. Co je Pemetrexed Accord ana ¢o sa pouZiva
Pemetrexed Accord je lick ur¢eny na lieCbu zhubnych nadorov.

Pemetrexed Accord sa podava v kombinacii s cisplatinou, d’alsim protirakovinovym liekom, na lie¢bu
maligneho mezoteliomu pleury, typu rakoviny, ktory postihuje vystelku plic, pacientom, ktori
predtym nedostavali chemoterapiu.

Pemetrexed Accord sa tieZ podava v kombinacii s cisplatinou na poc¢iato¢nu lie€bu pacientov s
pokro¢ilym Stadiom rakoviny pltc.

Pemetrexed Accord vam mézu predpisat’ aj ak mate rakovinu pl'ic v pokrocilom S$tadiu a vase

ochorenie reagovalo na lieCbu alebo ostalo po pociato¢nej chemoterapii prevazne nezmenené.

Pemetrexed Accord je tieZ ur€eny na lie€bu pacientov s pokro¢ilym $tadiom rakoviny pl'uc, u ktorych
dojde ku zhorSeniu ochorenia po tom, ¢o bola pouzitd ina tivodna chemoterapia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Accord

NepouZivajte Pemetrexed Accord

- ak ste alergicky na pemetrexed alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

- ak dojcite, musite pocas liecby Pemetrexed Accordom dojcenie prerusit.

- ak ste nedavno dostali, alebo v najblizSej dobe mate dostat’ vakcinu proti Zltej zimnici.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, nemocniéného lekarnika alebo zdravotnli sestru predtym, ako zaCnete
pouzivat’ Pemetrexed Accord.

Ak mate alebo ste mali problémy s oblickami, oznamte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢énému
lekdrnikovi, pretoze by nemuselo byt’ vhodné, aby ste dostavali Pemetrexed Accord.
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Pred kazdou infuziou vam bude odobrata krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obli¢iek a
pecene a na kontrolu, ¢i mate dostatoény pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Accord. Vas
lekar sa moze rozhodnut’ zmenit' davku alebo oddialit’ liecbu v zavislosti na vaSom celkovom
zdravotnom stave a v pripade, Ze mate prili§ nizky pocet krviniek. Pokial’ uzivate sucasne cisplatinu,
vas lekar sa presvedci, ze ste dostatoéne hydratovany a pred lieCbou cisplatinou a po nej dostanete
vhodné lieky, ktoré zabrania vracaniu.

Ked’ ste podstupili alebo idete podstupit’ radioterapiu, prosim, oznamte to vasmu lekarovi, pretoze sa
moZe u vas objavit’ véasna alebo neskora reakcia na oZarovanie pri Pemetrexede Accord.

Ked’ ste boli v poslednej dobe ockovany, prosim, ozndmte to vaSmu lekarovi, pretoze to moze
pravdepodobne sposobit’ nepriaznivé U¢inky pri Pemetrexede Accord.

Oznamte, prosim, svojmu lekarovi ak mate alebo ste mali choré srdce.

Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli pl'ic, m6ze sa lekar rozhodntit” pred podanim
Pemetrexed Accordu tuto tekutinu odstranit’.

Deti adospievajlci:
Tento lick nemaju uzivat’ deti ani dospievajici, pretoze nie su ziadne skisenosti s tymto lickom u deti
a dospievajlcich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Pemetrexed Accord

Oznamte prosim vaSmu lekarovi, ak uzivate nejaké lieky proti bolesti alebo zapalu (opuchu), ako st
tzv. nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekérsky
predpis (ako napriklad ibuprofén). Existuje mnoho druhov NSAID s réznou dobou t¢innosti. Na
zaklade planovaného datumu infizie Pemetrexedu Accordu a/alebo stavu funkcie vaSich obli¢iek vam
lekar odporuci, ktoré lieky mozete pouzivat’ a kedy ich mbZete pouzivat. Pokial’ sinie ste isty, spytajte
sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢iniektory z vasich lieckov nie je NSAID.

Informujte svojho lekara, ak uzivate lieky, tzv. inhibitory proténovej pumpy (omeprazol, esomeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol a rabeprazol), ktoré sa pouZivaji na lie¢bu palenia zahy a regurgitacie
(vracanie) kyseliny.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ozndmte to, prosim, svojmu lek&rovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.. Uzitia Pemetrexed Accordu sa
treba v tehotenstve vyvarovat. Vas lekar s vami preberie mozné rizika pouzivania Pemetrexed
Accordu v tehotenstve. V priebehu lie¢by Pemetrexedom Accord a 6 mesiacov po uziti poslednej
davky musia Zzeny pouzivat’ ué¢innu antikoncepciu.

Dojéenie
Ak doj¢ite, oznamte to svojmu lekarovi.
Pocas liecby Pemetrexed Accordom sa musi dojcenie prerusit.

Plodnost’

Muzi by nemali splodit’ deti po¢as lie¢by a do 3 mesiacov po liecbe Pemetrexedom Accord, a preto
maju pocas lieCby Pemetrexedom Accord a 3 mesiace po jej skonéeni pouzivat’ G¢innii antikoncepciu.
Ak v pricbehu liecby alebo v priebehu 3 mesiacov po ukonceni lie¢by chcete splodit’” diet’a, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom. Pemetrexed Accord méze ovplyvnit' vasu schopnost’ splodit’

deti. Porad’te sa so svojim oSetrujucim lekarom o moznosti uchovania spermii pred zacatim liecby.

Vedenie vozidlaaobsluhastrojov
Pemetrexed Accord moze vyvolat’ tinavu. Pri vedeni vozidla a obsluhe strojov bud’te opatrny.
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Pemetrexed Accord obsahuje sodik

Maximalna odporu¢ana denna davka tohto lieku obsahuje 304 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej
soli).
To sarovna 15,2 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Porad’te sa so svojim lekarnikom alebo lekarom, ak musite uzivat’ Pemetrexed Accord dlhodobo kazdy
den, najmd ak mate dodrziavat’ diétu s nizkym obsahom soli.

3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Accord

Vzdy pouzivajte tento liek tak, ako vam povedal vas lekar. Ak nie ste si nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Pemetrexedu Accord je S00 miligramov na kazdy Stvorcovy meter vasho telesného
povrchu. Vasa vyska a hmotnost’ sa meraji za i¢elom vypoctu vasho telesného povrchu. Lekar
pouzije daj o vasom telesnom povrchu na vypocet vasej spravnej davky. Tato davka moéze byt
upravena, pripadne liecba moze byt oddialena v zavislosti od poctu vasich krviniek a vasho celkového
zdravotného stavu.

Pemetrexed Accord dostanete vzdy v infUzii do jednej z vasich zil. Tato infuzia bude trvat’ priblizne
10 minut.

Ak dostanete Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou:

Lekar alebo nemocnicny lekarnik vypocita potrebnii davku na zaklade vasej vysky a hmotnosti.
Cisplatina sa podava takisto do Zily a podava sa priblizne 30 mintit po ukoncCeni infuzie Pemetrexedu
Accord. Infuzia cisplatiny bude trvat priblizne 2 hodiny.

Infuziu musite obvykle dostavat razza 3 tyzdne.

Dalie lieky:

Kortikosteroidy: vas lekar vam predpiSe steroidné tablety (v davke zodpovedajicej 4 mg
dexametazonu dvakrat denne), ktoré budete uzivat’ v den pred liecbou Pemetrexedom Accord, v den
jej podania a nasledujici den po jej podani. Tento lick budete dostavat’ na znizenie frekvencie a
zavaznosti koznych reakcii, ktoré sa mézu objavit’ pocas protinadorovej lieCby.

Doplitanie vitaminov: vas lekar vam predpiSe peroralnu kyselinu listovii (vitamin) alebo multivitamin
S obsahom kyseliny listovej (350 az 1 000 mikrogramov), ktoré budete musiet’ uzivat’ raz denne pocas
liecby Pemetrexed Accordom . Pocas siedmich dni pred prvou davkou Pemetrexed Accordu simusite
vziat’ najmenej 5 davok kyseliny listovej. Musite pokra¢ovat’ v uzivani kyseliny listovej eSte 21 dni po
poslednej davke Pemetrexedu Accord. Dostanete taktiez injekciu vitaminu By, (1 000 mikrogramov) a
to v tyzdni pred podanim Pemetrexedu Accord a d’alej priblizne kazdych 9 tyzdinov (Co zodpoveda 3
karam lieCby Pemetrexedom Accord). Vitamin By, a kyselinu listovli dostanete na znizenie moznych
toxickych tc¢inkov protinadorovej lieCby.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajiice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsSie uc¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ak zistite akykol'vek z nizSie uvedenych neziaducich uc¢inkov, musite ihned’ kontaktovat’ svojho

lekara:

. hortcka alebo infekcia (v danom poradi, ¢asto alebo vel'mi ¢asto): ak mate teplotu 38 °C alebo
vys$iu, potenie alebo iné znamky infekcie (pretoZze mozete mat’ menej bielych krviniek ako
normalne, ¢oje vel'mi Casté). Infekcia (sepsa) moze byt zavazna a moze spdsobit’ smrt’.

] ak zaCnete pocitovat’ bolest’ na hrudniku (Casto) alebo mate rychlu srdcovu frekvenciu (menej
Casto).

] ak mate bolesti, zaGervenanie, opuch alebo afty v ustach (vel'mi ¢asto).

] alergicka reakcia: ked’ sa vyvinie kozna vyrazka (vel'mi Casto), pocity palenia alebo svrbenia

(Casto), pripadne horticka (€asto). Kozné reakcie mézu byt zriedkavo zavazné az smrtel'né.
Obratte sa na svojho lekara, ak sa u Vas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebo pluzgiere
(Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxickad epidermalna nekrolyza).

] ak pozorujete unavu, pocitujete nevolnost’, I'ahko sa zadychate alebo ste bledy (pretoze mozete
mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, co je vel'mi Casté).

] ak pozorujete krvacanie z d’asien, nosa alebo tst, pripadne akékol'vek krvacanie, ktoré sa tazko
zastavuje, Cervenkasty alebo ruzovkasty moc, neo¢akavanu tvorbu modrin (pretoze mézete mat’
niz§i pocCet krvnych dosti¢iek ako je normalne, o je Casté).

. ak spozorujete nahlu dychavi¢nost’, intenzivnu bolest’ v hrudi, alebo pri kasli vykasliavate krv
(menej ¢asté) (mdze to svedCit’ o pritomnosti krvnej zrazeniny v plicnych cievach).

Dalsie vedlajsie u¢inky Pemetrexedu Accord mozu zahfiat:

Velmi casté (mozu postihovat' viac ako 1 z 10 0S0b)

Infekcia

Faryngitida (bolest’ hrdla)

Nizky pocet neutrofilovych granulocytov (druh bielych krviniek)
Nizky pocet bielych krviniek

Nizka hladina hemoglobinu (anémia)

Bolest, zaervenanie, opuch alebo afty v Ustach

Strata chuti do jedla

Vracanie

Hnacka

Nutkanie na vracanie/nevolnost’

Kozné vyrazka

Odlupujicu sa koza

Nalezy pri vysetreni krvi mimo normu, poukazujuce na znizenti funkénost’ obli¢iek
Unava (vyéerpanost)

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b)

Infekcia krvi

Zvysena telesna teplota s nizkym poctom neutrofinych granulocytov (druh bielych krviniek

Nizky pocet krvnych dosticiek

Alergicka reakcia

Strata telesnych tekutin

Zmena vnimania chuti

Poskodenie motorickych nervov, ktoré moze sposobit’ svalova slabost’ a atrofiu (zakrpatenie) najma
v ramenach a nohach

Poskodenie senzorickych nervov, ktoré moze sposobit’ stratu citlivosti, palivii bolest’ a nestabilnu
chddzu

Zavraty

Zapal alebo opuch spojovky (membrany, ktora lemuje o¢né viecka a pokryva ocné bielka)

Suche oko

Slziace oci

Suchost’ spojovky (membrany, ktora lemuje o¢né vie¢ka a pokryva o¢né bielka) a rohovky (priesvitnej
blany, ktorad prekryva duhovku a zrenicu)

Opuch o¢nych vie¢ok

Poruchy oka vratane suchych oci, slzenia, podrazdenia a/alebo bolesti o¢i
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Zlyhanie srdca (stav, ktory ovplyviluje Cerpaciu silu vasich srdcovych svalov)
Nepravidelny rytmus srdca

Traviace tazkosti

Zéapcha

Bolest’ brucha

Peceni: zvysenie hladiny chemickych latok v krvi prechadzajicej pecetiou

Zvysena pigmentacia koze (zmena farby koze)
Svrbenie

Vyrazka na kozi, kde kazda pripomina volské oko
Vypadavanie vlasov

Zihlavka

Nahle zlyhanie obli¢iek

Znizena ¢innost’ obliciek

Zvysena telesna teplota

Bolest’

Nadbyto¢na tekutina v tkanive, spdsobujica opuch
Bolest’ na hrudi

Z&pal a tvorba vredov na slizniciach lemujlcich traviaci trakt

Menej casté (moézu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob)

Znizeny pocet Cervenych, bielych krviniek a krvnych dosticiek

Mozgova porazka

Typ mftvice, ked’ je upchaté tepna do mozgu

Vnutrolebecné krvacanie

Angina (bolest’ na hrudi sposobend znizenym pritokom krvi do srdca)

Infarkt

Zuzenie alebo upchatie koronarnych tepien

Zrychleny tlkot srdca

Nedostato¢né prekrvenie koncatin

Nepriechodnost’ jednej z pl'icnych artérii

Zapal a zjazvenie sliznice pltc s dychacimi problémami

Vytekanie jasne Cervenej krvi z konec¢nika

Krvacanie v gastrointestindlnom trakte

Roztrhnuté ¢revo

Zapal vystelky pazeraka

Zapal vystelky hrubého c¢reva, ktory mdze byt” sprevadzany ¢revnym alebo rektalnym krvacanim
(pozorované iba v kombinAcii s cisplatinou)

Zapal, opuch, erytém a erozia sliznicového povrchu pazeraka sposobena ozarovanim
Zapal pl'ic spdsobeny ozarovanim

Zriedkavé (mozu postihovat' menej ako 1 z 1 000 0s0b)
ZniCenie ¢ervenych krviniek

Anafylakticky Sok (zdvazna alergicka reakcia)

Zapalové ochorenie pecene

Sc¢ervenanie koze

Kozna vyrazka, ktora sa vyvija v celej predtym oZiarenej oblasti

Velmi zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1z 10 000 0s6b)

Infekcie koze a makkych tkaniv

Stevensov-Johnsonov syndrém (druh zavaznej reakcie na kozu a sliznicu, ktora méze ohrozovat’ zivot)
Toxickd epidermalna nekrolyza (druh zavaznej koznej reakcie, ktord moze ohrozovat’ Zivot)
Autoimunitné ochorenie, ktoré ma za nasledok vyrazky a pl'uzgiere na nohach, paziach a bruchu
Zapal koze charakterizovany pritomnostiou bul, ktoré st naplhené tekutinou

Krehkost’ koze, pluzgiere a erdzie a zjazvenie koZe

S¢ervenenie, bolest” a opuch hlavne dolnych koncatin

Zapal koze a tuku pod kozou (pseudocelulitida)
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Zapal koze (dermatitida)
Pokozka zapalena, svrbiva, ¢ervena, popraskana a drsna
Intenzivne svrbivé miesta

Nezndme: castost' sa neda odhadmit z dostupnych Udajov
Forma diabetu spdsobend patoldgiou obli¢iek
Porucha obli¢iek zahiajica smrt’ tubularnych epitelovych buniek, ktoré tvoria oblickové kanaliky

Mozu sa u vas vyskytnut’ niektoré z uvedenych prejavov a/alebo stavov. Ak spozorujete niektory
z tychto vedl'ajSich u¢inkov, musite to oznamit’ svojmu lekarovi ihned’ ako to bude mozné.

Ak ste znepokojeny akymkol'vek vedl'ajsim uc¢inkom porozpravajte sa so svojim lekarom.
Hlasenie neZiaducich u¢inkov

Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie stiuvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedrajsie U¢inky moézete hlsit” aj priamo prostrednictvom narodného

systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich Gi¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’alsich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pemetrexed Accord

Tento lieck uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a obale za EXP.
Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

Infuzny roztok: Liek sa ma pouzit’ ihned’. Ked’ je pripraveny podl'a navodu, chemicka a fyzikalna
f;?)]i;]tj;a infazneho roztoku pemetrexedu bola preukazana pocas 72 hodin pri uchovavani pri pokojovej

Nepouzivajte tento lick, ak spozorujete viditeI'né znamky poSkodenia.

Tento liek je uréeny iba na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodu alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie
Co Pemetrexed Accord obsahuje

Liecivo je pemetrexed. Jeden ml koncentratu obsahuje disodnt sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 25 mg pemetrexedu.

Jedna injekéna lickovka 4 ml koncentratu obsahuje disodnii sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 100 mg pemetrexedu.

Jedna injek¢na lickovka 20 ml koncentratu obsahuje disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 500 mg pemetrexedu.

Jedna injek¢na liekovka 34 ml koncentratu obsahuje disodni1 sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, co
zodpoveda 850 mg pemetrexedu.

Jedna injek¢né lieckovka 40 ml koncentratu obsahuje disodnti sol’ pemetrexedu hemipentahydratu, ¢o
zodpoveda 1000 mg pemetrexedu.
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Dalie zlozky st kyselina citronova, L-metionin, monotioglycerol, hydroxid sodny, koncentrovana
kyselina chlorovodikova a voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Pemetrexed Accord obsahuje sodik®.

Ako vyzera Pemetrexed Accord a obsah bale nia
Pemetrexed Accord je koncentrat na inflzny roztok v sklenenej injekénej liekovke. Je Ciry, bezfarebny
az svetlozlty roztok.

Kazdé balenie Pemetrexedu Accord obsahuje jednu injekéna lickovku so4 ml, 20 ml, 34 ml alebo 40
ml koncentratu.

Drizitel’ rozhodnutia o registrécii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

LABORATORI FUNDACIO DAU 5
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanielsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, 32009,

Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
Dal3ie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.ema.europa.eu.

Nasledujica informacia je uréenalen pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu.

1.  Pouzte asepticku techniku pocas riedeni pemetrexedu na podanie intravendznej inflzie.
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2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych mjekénych liekoviek s Pemetrexed Accordom. Kazda
injek¢na lieckovka obsahuje nadbytok pemetrexeduna ulahcenie prenosu oznacenej davky.

3. Prislusny objem roztoku pemetrexedu sa musi nariedit’ na 100 ml s 0,9 % injekénym roztokom
chloridu sodného (9 mg/l) bez pouzitia konzerva¢nych prisad a podat’ ako intravendzna infzia
pocas 10 minut.

4. Inflzne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vyssie uvedeného navodu st kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmi a infGznymi vakmi. Pemetrexed je
inkompatibilny s rozpustadlami obsahujucimi vapnik, vratane Ringerovho injek¢éného roztoku
s laktatom a Ringerovho injekéného roztoku.

5. Lieky na parenteralnu aplikaciu sa musia pred aplikiciou vizualne kontrolovat’ na pritomnost’
drobnych cCastic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych Castic neaplikujte.

6.  Roztok pemetrexedu je urCeny len na jedno pouzitie. Vsetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z lickov maju byt zlikvidované v stlade s narodnymi poziadavkami.

Uchovéavanie

Chemicka a fyzikalna stabilita infiznych roztokov pemetrexedu bola preukdzana pocas 72 hodin pri
teplote pri 20 °C az 25 °C.

Z mikrobiologického hladiska sa lick musi pouzit’ thned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’, lick by v tomto pripade nemal byt’ bezne
uchovavany dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a podavani lieku: Tak ako u inych potencidlne toxickych
protinadorovych liekov, sa musi s infuznymi roztokmi pemetrexedu zaobchadzat® starostlivo. Priich
priprave sa odporuca pouzitie rukavic. Ak sa roztok dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a
dokladne mydlom a vodou. Ak sa roztok pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite
sliznice dokladne vodou. Pemetrexed nie je vezikancium. V pripade uniku pemetrexedu mimo Zilu
neexistuje Specifické antidotum. Bolo popisanych par pripadov tniku pemetrexedu mimo Zzilu, ktoré
hodnotiaci lekar nepovazoval za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt lie¢eny miestnymi
Standardnymi postupmi ako u inych nevezikancii.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pemetrexed Accord 100 mg prasok na infazny koncentrat
Pemetrexed Accord 500 mg prasok na infizny koncentrat
Pemetrexed Accord 1000 mg prasok na infiizny konce ntrat
pemetrexed

Pozorne si pre¢itajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

- Tato pisomntl informaciu siuschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazKy, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnd sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotna sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnejinformécii sa dozviete:

Co je Pemetrexed Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Pemetrexed Accord
Ako pouzivat’ Pemetrexed Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pemetrexed Accord

Obsah balenia a d’alSie informacie

S~ wWNE

1. Coje Pemetrexed Accord ana &o sa pouZiva
Pemetrexed Accord je lick uréeny na lie¢bu zhubnych nadorov.

Pemetrexed Accord sa podava v kombindcii s cisplatinou, d’al§im protirakovinovym lickom, na lie¢bu
maligneho mezoteliomu pleury, typu rakoviny, ktory postihuje vystelku plic, pacientom, ktori
predtym nedostavali chemoterapiu.

Pemetrexed Accord sa tieZ podava v kombinacii s cisplatinou na poc¢iato¢ni lieCbu pacientov s
pokrocilym Stadiom rakoviny pluc.

Pemetrexed Accord vam mozu predpisat’ aj ak mate rakovinu plac v pokro¢ilom §tadiu a vase
ochorenie reagovalo na liecbu alebo ostalo po pociatocnej chemoterapii prevazne nezmenené.

Pemetrexed Accord je tiez ur¢eny na lieCbu pacientov s pokro¢ilym $tadiom rakoviny pltac, u ktorych
ddjde ku zhorSeniu ochorenia po tom, ¢o bola pouzita ina Gvodna chemoterapia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Pemetrexed Accord

Ne pouzivajte Pemetrexed Accord

- ak ste alergicky na pemetrexed alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

- ak dojcite, musite pocas liecby Pemetrexed Accordom dojéenie prerusit’.

- ak ste nedavno dostali, alebo v najblizsej dobe mate dostat’ vakcinu proti Zltej zimnici.

Upozornenia aopatrenia

Obrat’te sa na svojho lekdra, nemocniéného lekarnika alebo zdravotnU sestru predtym, ako zaénete
pouzivat” Pemetrexed Accord.
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Ak méte alebo ste mali problémy s oblickami, oznamte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému
lekarnikovi, pretoze by nemuselo byt’ vhodné, aby ste dostavali Pemetrexed Accord.

Pred kazdou infuziou vam bude odobrata krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obli¢iek a
pecene a na kontrolu, ¢i mate dostatoény pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Accord. Vas
lekar sa moze rozhodnut” zmenit” davku alebo oddialit” lie¢bu v zavislosti na vasom celkovom
zdravotnom stave a Vv pripade, Ze mate prili§ nizky pocet krviniek. Pokial’ uzivate sticasne cisplatinu,
vas lekar sa presvedci, ze ste dostatocne hydratovany a pred lieCbou cisplatinou a po nej dostanete
vhodné lieky, ktoré zabrania vracaniu.

Ked’ ste podstupili alebo idete podstupit’ radioterapiu, prosim, oznamte to vasmu lekarovi, pretoZe sa
mdze u VAs objavit’ véasna alebo neskora reakcia na ozarovanie pri Pemetrexede Accord.

Ked’ ste boli v poslednej dobe ockovany, prosim, oznamte to vaSmu lekarovi, pretoze to moéze
pravdepodobne spdsobit’ nepriaznivé ucinky pri Pemetrexede Accord.

Oznamte, prosim, svojmu lekarovi ak mate alebo ste mali choré srdce.

Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli pl'ic, moze sa lekar rozhodnut’ pred podanim
Pemetrexed Accordu tato tekutinu odstranit.

Deti a dospievajuci:
Tento lick nemaji uzivat’ deti ani dospievajici, pretoZe nie st Ziadne skusenosti s tymto lickom u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Pemetrexed Accord

Oznamte prosim vasmu lekarovi, ak uzivate nejaké lieky proti bolesti alebo zapalu (opuchu), ako st
tzv. nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis (ako napriklad ibuprofén). Existuje mnoho druhov NSAID s réznou dobou t¢innosti. Na
zéklade planovaného datumu infizie Pemetrexedu Accordu a/alebo stavu funkcie vasich obli¢iek vam
lekar odporuci, ktoré liecky mézete pouzivat’ a kedy ich mbZete pouzivat. Pokial sinie ste isty, spytajte
sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢iniektory z vasich liekov nie je NSAID.

Informuijte svojho lekéra, ak uzivate lieky, tzv. inhibitory protonovej pumpy (omeprazol, esomeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol a rabeprazol), ktoré sa pouZivajii na lieCbu palenia zahy a regurgitacie
(vracanie) kyseliny.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekérsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekérnikovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.. Uzitia Pemetrexed Accordu sa
treba v tehotenstve vyvarovat. Vas lekar s vami preberie mozné rizika pouzivania Pemetrexed
Accordu v tehotenstve. V priebehu lie¢by Pemetrexedom Accord a 6 mesiacov po uziti poslednej
davky musia zeny pouzivat’ G¢inni antikoncepciu.

Dojéenie
Ak dojcite, oznamte to svojmu lekarovi.
Pocas liecby Pemetrexed Accordom sa musi dojéenie prerusit’.

Plodnost’

Muzi by nemali splodit’ deti po¢as lie¢by a do 3 mesiacov po lieccbe Pemetrexedom Accord, a preto
maju pocas lie¢by Pemetrexedom Accord a 3 mesiace po jej skonceni pouzivat’ t¢inni antikoncepciu.
Ak v priebehu lie¢by alebo v priebehu 3 mesiacov po ukonéeni lieCby chceete splodit” diet’a, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom. Pemetrexed Accord méze ovplyvnit'” vasu schopnost’ splodit’
deti. Porad’te sa so svojim oSetrujucim lekdrom o moznosti uchovania spermii pred zac¢atim liecby.
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Vedenie vozidlaaobsluhastrojov
Pemetrexed Accord moze vyvolat’ tinavu. Pri vedeni vozidla a obsluhe strojov bud’te opatrny.

Pemetrexed Accord obsahuje sodik

Pemetrexed Accord 100 mg obsahuje priblizne 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej lickovke, t. j.

v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika. Ma sa vziat’ do tvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym
obsahom sodika.

Pemetrexed Accord 500 mg obsahuje 54 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v v injekénej
lickovke. To sa rovna 2,7 % odporicaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

Pemetrexed Accord 1000 mg obsahuje 108 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v v injekénej
lickovke. To sa rovna 54 % odpori¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Accord

Vzdy pouzivajte tento liek tak, ako vam povedal vas lekar. Ak nie ste si nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Pemetrexedu Accord je 500 miligramov na kazdy $tvorcovy meter vasho telesného
povrchu. Vasa vyska a hmotnost’ sa meraju za ticelom vypoctu vasho telesného povrchu. Lekar
pouzije udaj o vasom telesnom povrchu na vypocet vasej spravnej davky. Tato davka moze byt
upravena, pripadne lieba moze byt oddialena v zavislosti od poc¢tu vasich krviniek a vasho celkového
zdravotného stavu. Nemocni¢ny lekarnik, zdravotna sestra alebo lekar zmiesa prasok Pemetrexedu
Accord predtym, ako vam bude podany, s 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml).

Pemetrexed Accord dostanete vzdy v infuzii do jednej z vasich zil. Tato infizia bude trvat’ priblizne
10 mindt.

Ak dostanete Pemetrexed Accord v kombinacii s cisplatinou:

Lekar alebo nemocnicny lekarnik vypocita potrebnil davku na zaklade vaSej vySky a hmotnosti.
Cisplatina sa podava takisto do zily a podava sa priblizne 30 mintit po ukonéeni infuzie Pemetrexedu
Accord. Infuzia cisplatiny bude trvat priblizne 2 hodiny.

Infiziu musite obvykle dostavat’ razza 3 tyzdne.

Dalsie lieky:

Kortikosteroidy: vas lekar vam predpiSe steroidné tablety (v davke zodpovedajicej 4 mg
dexametazonu dvakrat denne), ktoré budete uzivat’ v den pred liecbou Pemetrexedom Accord, v den
jej podania a nasledujici den po jej podani. Tento lieck budete dostavat’ na znizenie frekvencie a
zavaznosti koznych reakeii, ktoré sa moézu objavit’ pocas protinadorovej lieCby.

Doplitanie vitaminov: vas lekar vam predpie peroralnu kyselinu listovii (vitamin) alebo multivitamin
S obsahom kyseliny listovej (350 az 1 000 mikrogramov), ktoré budete musiet’ uzivat’ raz denne pocas
liecby Pemetrexed Accordom . Pocas siedmich dni pred prvou davkou Pemetrexed Accordu si musite
vziat’ najmenej 5 davok kyseliny listovej. Musite pokra¢ovat’ v uzivani kyseliny listovej eSte 21 dni po
poslednej davke Pemetrexedu Accord. Dostanete taktiez injekciu vitaminu B, (1 000 mikrogramov) a
to v tyzdni pred podanim Pemetrexedu Accord a d’alej priblizne kazdych 9 tyzdiov (¢o zodpoveda 3
kuram liecby Pemetrexedom Accord). Vitamin B;, a kyselinu listovii dostanete na znizenie moznych
toxickych ucinkov protinadorovej lieCby.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedrajsie t¢inky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak zistite akykol'vek z nizSie uvedenych neziaducich G¢inkov, musite ihned’ kontaktovat’ svojho

lekéara:

" horucka alebo infekcia (v danom poradi, ¢asto alebo vel'mi ¢asto): ak mate teplotu 38 °C alebo
vyssiu, potenie alebo iné znamky infekcie (pretoze mozete mat menej bielych krviniek ako
normalne, ¢oje vel'mi ¢asté). Infekcia (sepsa) moze byt’ zavaznd a moéze sposobit’ smrt’.

] ak za¢nete pocit'ovat’ bolest’ na hrudniku (Casto) alebo mate rychlu srdcovi frekvenciu (menej
¢asto).

. ak mate bolesti, zaCervenanie, opuch alebo afty v tstach (vel'mi ¢asto).

. alergicka reakcia: ked’ sa vyvinie koznd vyrazka (vel'mi ¢asto), pocity palenia alebo svrbenia
(Casto), pripadne horucka (Casto). Kozné reakcie moézu byt zriedkavo zavazné az smrtelné.
Obrat'te sa na svojho lekara, ak sa u vas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebo pluzgiere
(Stevensov-Johnsonov syndrém alebo toxicka epidermalna nekrolyza).

] ak pozorujete tinavu, pocitujete nevolnost’, 'ahko sa zadychate alebo ste bledy (pretoZze mozete
mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, ¢o je vel'mi Casté).

. ak pozorujete krvacanie z d’asien, nosa alebo ust, pripadne akékol'vek krvacanie, ktoré sa tazko
zastavuje, Cervenkasty alebo ruzovkasty moc¢, neo¢akavanii tvorbu modrin (pretoze mozete mat’
nizsi poCet krvnych dostiCiek ako je normalne, Co je Casté).

] ak spozorujete nahlu dychavicnost, intenzivnu bolest’ v hrudi, alebo pri kasli vykasliavate krv
(menej Casté) (mdZe to sved¢it’ o pritomnosti krvnej zrazeniny v pl'ucnych cievach).

Daliie vedlajsie u¢inky Pemetrexedu Accord mozu zahfat

Velmi casté (mozu postihovat'viac ako 1 z 10 0s0b)

Infekcia

Faryngitida (bolest’ hrdla)

Nizky pocet neutrofilovych granulocytov (druh bielych krviniek)
Nizky pocet bielych krviniek

Nizka hladina hemoglobinu (anémia)

Bolest’, za¢ervenanie, opuch alebo afty v Ustach

Strata chuti do jedla

Vracanie

Hnacka

Nutkanie na vracanie/nevolnost’

Kozné vyrazka

Odlupujucu sa koza

Nalezy pri vySetreni krvi mimo normu, poukazujuce na znizenti funk¢énost’ obli¢iek
Unava (vy&erpanost)

Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)

Infekcia krvi

ZvysSena telesna teplota s nizkym poctom neutrofilnych granulocytov (druh bielych krviniek
Nizky pocet krvnych dosti¢iek

Alergicka reakcia

Strata telesnych tekutin

Zmena vnimania chuti

Poskodenie motorickych nervov, ktoré moéze sposobit’ svalova slabost’ a atrofiu (zakrpatenie) najma
v ramenach a nohach

Poskodenie senzorickych nervov, ktoré moze sposobit’ stratu citlivosti, palivi bolest’” a nestabilni
chodzu

Zavraty

Zapal alebo opuch spojovky (membrany, ktora lemuje ocné viecka a pokryva ocné bielka)

Suche oko

Slziace oci
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Suchost’ spojovky (membrany, ktora lemuje o¢né viecka a pokryva o¢né bielka) a rohovky (priesvitnej
blany, ktora prekryva duhovku a zrenicu)

Opuch o¢nych viecok

Poruchy oka vratane suchych oci, slzenia, podrazdenia a/alebo bolesti oci

Zlyhanie srdca (stav, ktory ovplyviluje Cerpaciusilu vasich srdcovych svalov)

Nepravidelny rytmus srdca

Tréaviace tazkosti

Zéapcha

Bolest’ brucha

Pecen: zvysenie hladiny chemickych latok v krvi prechadzajicej pecetiou

ZvySena pigmentacia koze (zmena farby koze)
Svrbenie

Vyrazka na kozi, kde kazda pripomina volské oko
Vypadavanie viasov

Zihlavka

Nabhle zlyhanie obliciek

Znizena ¢innost’ obli¢iek

Zvysena telesna teplota

Bolest’

Nadbytocna tekutina v tkanive, spdsobujica opuch
Bolest’ na hrudi

Zépal a tvorba vredov na slizniciach lemujucich traviaci trakt

Menej casté (mézu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b)

Znizeny pocet Cervenych, bielych krviniek a krvnych dosticiek

Mozgova porazka

Typ mrtvice, ked’ je upchata tepna do mozgu

Vnutrolebe¢né krvacanie

Angina (bolest’ na hrudi spésobena znizenym pritokom krvi do srdca)

Infarkt

Z1zenie alebo upchatie koronarnych tepien

Zrychleny tlkot srdca

Nedostato¢né prekrvenie koncatin

Nepriechodnost’ jednej z plicnych artérii

Zapal a zjazvenie sliznice plic s dychacimi problémami

Vytekanie jasne ¢ervenejkrvi z konecnika

Krvécanie v gastrointestinilnom trakte

Roztrhnuté ¢revo

Zapal vystelky pazeraka

Zépal vystelky hrubého Ereva, ktory moze byt’ sprevadzany érevnym alebo rektalnym krvacanim
(pozorované iba v kombinacii s cisplatinou)

Zapal, opuch, erytém a erozia sliznicového povrchu pazeraka spésobena ozarovanim
Zapal pl'uic spdsobeny ozarovanim

Zriedkave (moézu postihovat' menej ako 1 z 1 000 0s0b)
ZniCenie Cervenych krviniek

Anafylakticky Sok (zavazna alergicka reakcia)

Zapalové ochorenie pecene

S¢ervenanie koze

Kozna vyrazka, ktora sa vyvija v celej predtym oziarenej oblasti

Velmi zriedkavé (moézu postihovat menej ako 1 z 10000 osdb)

Infekcie koze a mékkych tkaniv

Stevensov-Johnsonov syndrém (druh zavaznej reakcie na kozu a sliznicu, ktora méze ohrozovat’ Zivot)
Toxicka epidermalna nekrolyza (druh zavaznej koznej reakcie, ktora méze ohrozovat’ Zivot)
Autoimunitné ochorenie, ktoré ma za nasledok vyrazky a pluzgiere na nohach, paziach a bruchu
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Zapal koze charakterizovany pritomnost'ou bul, ktoré su naplnené tekutinou
Krehkost’ koze, pluzgiere a erdzie a zjazvenie koZe

Scervenenie, bolest’ a opuch hlavne dolnych koncatin

Zapal koZe a tuku pod kozou (pseudocelulitida)

Zapal koze (dermatitida)

PokoZka zapalena, svrbiva, ¢ervend, popraskand a drsna

Intenzivne svrbivé miesta

Nezndme: castost' sa nedda odhadnut’ z dostupnych Udajov
Forma diabetu sposobena patologiou obliciek

Porucha obli¢iek zahfnajuca smrt’ tubularnych epitelovych buniek, ktoré tvoria oblickové kanaliky

Mobze sa u vas vyskytnat’ akykol'vek z uvedenych prejavov a/alebo stavov. Ak spozorujete niektory
z tychto vedlajSich u¢inkov, musite to oznamit’ svojmu lekarovi ihned’ ako to bude mozné.

Ak ste znepokojeny akymkol'vek vedl'ajsim u¢inkom porozpravajte sa so svojim lekarom.
Hlasenie neZiaducich u¢inkov

Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl’ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedrajsie U¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného

systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.. Hlasenim vedlajsich t¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Pemetrexed Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a obale za EXP.

Tento lieck nevyZzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituované a inflzne roztoky: Liek sa ma pouzit’ ihned’. Ked’ je pripraveny podl'a navodu,
chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného a inflzneho roztoku pemetrexedu bola preukdzana
pocas 24 hodin pri uchovavani v chlade.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né zndmky poSkodenia.

Tento liek je uréeny iba na jednorazové pouzitie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodu alebo domovym
odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Pemetrexed Accord obsahuje

Liecivo je pemetrexed.

Pemetrexed Accord 100 mg: jedna injekéna lickovka prasku obsahuje 100 miligramov pemetrexedu
(ako disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu)

Pemetrexed Accord 500 mg: jedna injekéna lieckovka prasku obsahuje 500 miligramov pemetrexedu
(ako disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu)

Pemetrexed Accord 1000 mg: jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 1000 miligramov pemetrexedu
(ako disodnu sol’ pemetrexedu hemipentahydratu)
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Po rekonstitucii roztok obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu. Pred podanim je potrebné d’alsie nariedenie
zdravotnickym pracovnikom.

Dalsie zlozky st manitol, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (pozri &ast’2 ,Pemetrexed
Accord obsahuje sodik®).

Ako vyzerd Pemetrexed Accord a obsah bale nia

Pemetrexed Accord je prasok na infazny koncentrat v injekénej lickovke. Je to biely az svetloZlty
alebo zelenkastozlty lyofilizovany prasok.

Kazdé balenie Pemetrexedu Accord obsahuje jednu injek¢nti liekovku.

Drizitel’ rozhodnutia o registrécii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, 32009,

Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomnéinformacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentlry

(EMEA) http://www.ema.europa.eu.
< ———

Nasledujica informicia je uréendlen pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na powitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu.

1 Pouzite asepticku techniku pocas rekonstiticie a naslednom riedeni pemetrexedu na podanie
intravendznej inflzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek s Pemetrexed Accordom. Kazda
injekéna lieckovka obsahuje nadbytok pemetrexedu na ulah¢enie prenosu oznacenej davky.
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3. Pemetrexed Accord 100 mg:
Zmiesajte 100 mg injekenej liekovky so 4,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) bez pouzitia konzervaénych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujici 25 mg/mi
pemetrexedu.

Pemetrexed Accord 500 mg:

Zmiesajte 500 mg injek¢énej lieckovky s 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) bez pouzitia konzervac¢nych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujici 25 mg/ml
pemetrexedu.

Pemetrexed Accord 1000 mg:

Zmiesajte 1000 mg injekénej lickovky so 40 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) bez pouzitia konzervaénych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujaci 25 mg/mi
pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krazivym pohybom kazdou injekénou liekovkou az kym sa prasok uphne
rozpusti. Vysledny roztok je ¢iry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po ZIti alebo Zltozelent bez
naruSenia jeho kvality. pH rekonstituovaného roztoku je medzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie
riedenie.

4. Prislu$ny objem rekonstituovaného roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s
0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/l) bez pouzitia konzervaénych prisad a
podat’ ako intravendzna infizia poc¢as 10 min(t.

5. Infuzne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vyssie uvedeného navodu su kompatibiiné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmi a infaznymi vakmi. Pemetrexed je
inkompatibilny s rozptstadlami obsahujucimi vapnik, vratane Ringerovho injekéného roztoku
s laktatom a Ringerovho injekéného roztoku.

6.  Lieky na parenteralnu aplikdciu sa musia pred aplikdciou vizudlne kontrolovat’ na pritomnost’
drobnych Castic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych ¢astic neaplikujte.

7. Roztok pemetrexedu je urCeny len na jedno pouzitie. Vsetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z lickov maji byt zlikvidované v stlade s ndrodnymi poziadavkami.

Uchovavanie

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonStituovanych a infuznych roztokov pemetrexedu bola preukazana
pocas 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hladiska sa lieck musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’, lick by v tomto pripade nemal byt’ bezne
uchovavany dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ sa rekonstitucia/riedenie
nevykonali za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Bezpecénostné opatrenia pri priprave a podavani lieku: Tak ako u inych potenciélne toxickych
protinadorovych liekov, sa musi s infuznymi roztokmi pemetrexedu zaobchadzat’ starostlivo. Priich
priprave sa odportica pouzitie rukavic. Ak sa roztok dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a
dokladne mydlom a vodou. Ak sa roztok pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite
sliznice dbkladne vodou. Pemetrexed nie je vezikancium. V pripade tniku pemetrexedu mimo Zilu
neexistuje Specifické antidotum. Bolo popisanych par pripadov tniku pemetrexedu mimo zilu, ktoré
hodnotiaci lekar nepovazoval za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt lie¢eny miestnymi
Standardnymi postupmi ako u inych nevezikancii.
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Priloha IV

Vedecke zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registréacii
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave o bezpec¢nosti (PSUR) pre pemetrexed dospel PRAC k tymto vedeckym
zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o farmakokinetike pemetrexedu a beric do Uvahy in vitro stadie, ktoré
naznacuju, ze pemetrexed je aktivne vylu¢ovany organickym anionovym transportérom 3 (OAT3)

a hodndt IC50 pre inhibitory proténovej pumpy, PRAC povazuje lickovl interakciu medzi
inhibitormi proténovej pumpy a pemetrexedom za prinajmensom opodstatnenit moznost. Vybor
PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lickoch obsahujucich pemetrexed sa maju zodpovedajucim
sposobom zmenit’.

Po preskimani odporucania vyboru PRAC vybor CHMP stihlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a odovodnenim odporucania.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia oregistracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre pemetrexed je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku obsahujiuceho pemetrexed je nezmeneny za predpokladu, Ze budua prijaté navrhované zmeny

v informaciach o lieku.

CMDh odporu¢a zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.
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