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1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Pemetrexed Krka 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE ’\Q/

Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok '
Kazd4 injek¢nd liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako hemipentahydrat disodnej sgli

pemetrexedu). "'
Po rekonstitticii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje kazda injekéna liekovka 25 mg/ml pemetr%
L 4

Pomocna latka so znamym ucinkom \
Kazd4 injek¢nd liekovka obsahuje priblizne 11 mg (0,48 mmol) sodika. q

Pemetrexed Krka 500 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok &

Kazd4 injek¢nd liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako hemipentahydfat disodnej soli
pemetrexedu).

Po rekonstitticii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje kazda injekéna lieko\vka /ml pemetrexedu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢na liekovka obsahuje priblizne 54 mg (2,35 m odika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. QO

3. LIEKOVA FORMA /b,

AN

Prasok na koncentrat na infuzny roztok (pras a’koncentrat).

Biely az svetlozlty alebo zelenozIty lyofilizo kola¢ alebo prasok.
4. KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikaci Q
) ., S
Maligny mezoteliom pleu@

Pemetrexed Krka v kombigdefi s cisplatinou je indikovany na liecbu pacientov bez predchadzajucej
chemoterapie s neresekoyatenym malignym mezoteliomom pleury.

Nemalobunkowy Karcifiom pluc
Pemetrexed KrkaSakombinacii s cisplatinou je indikovany ako lie¢ba prvej linie pacientov s lokalne
pokrocilym algbofmetastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'uc okrem prevazne skvamozne;j

bunkovej%t(or ogie (pozri Cast’ 5.1).
Pemetrexe ka je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu lokalne pokroc¢ilého alebo
m ického nemalobunkového karcindmu pluc, inej ako prevazne skvamdznej bunkove;j histologie
tov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedoslo k bezprostrednej progresii
14 menia (pozri Cast’ 5.1).

Vemetrexed Krka je indikovany v monoterapii na liecbu druhej linie pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'ic okrem prevazne skvamoznej bunkovej

histoldgie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania



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

Déavkovanie

Odportcana davka Pemetrexedu Krka je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) podavana ako
intraveno6zna inflzia pocas 10 minut v prvy dei kazdého 21-dnového cyklu. Odporucana éVkQ
cisplatiny je 75 mg/m* BSA, pod4vana infiiziou pocas 2 hodin priblizne 30 minit po ukon i
s pemetrexedom v prvy den kazdého 21-diiového cyklu. Pacientom musi byt podana pri
antiemeticka liecba a primerana hydratécia pred podanim cisplatiny, a/alebo aj po jej
(Informécie o Specifickom odporuc¢enom davkovani cisplatiny - pozri tiez Suhrn cha%k

Pemetrexed v kombinacii s cisplatinou . @
uzie

tickych
vlastnosti lieku pre lieky obsahujtce cisplatinu). 14

Pemetrexed v monoterapii

U pacientov lieCenych pre nemalobunkovy karcinom pl'ic po predchédzajﬁc@e oterapii,
odportiéana davka Pemetrexedu Krka je 500 mg/m® BSA podéavana ako ier ozna inflzia pocas 10
mintt v prvy deil kazdého 21-diiového cyklu.

Rezim premedikdcie

Na znizenie vyskytu a zdvaznosti koznych reakcii sa poda korhi id den pred podanim
pemetrexedu, v den podania a defi po podani pemetrexedu. Kottikasteroid ma byt ekvivalentom 4 mg
dexametazonu peroralne podavaného dvakrat denne (pozri 6%4).

(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia denne uzivat’ perora ySelinu listova alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listovu (od 350 do 1 000 mikrdgraniov). Aspon pét’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych pocas 7 dni pred prvou davkou e@xedu a davkovanie musi pokracovat’ v priebehu
celej liecby a d’alsich 21 dni po poslednej dav etrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu vitaminu By, (1 0 ikfogramov) v tyzdni pred prvou davkou pemetrexedu
a jedenkrat kazdé 3 cykly potom. Nasledujuc&uifijekcie s vitaminom Bi2 sa m6zu podavat’ v rovnaky

deni ako pemetrexed. 0

Monitorovanie Q

Pacientom lieCenym pemetrexed musi pred kazdou davkou sledovat’ cely krvny obraz, vratane
diferencidlneho poctu bielych krwaniek (WCC) a krvnych dosticiek. Pred kazdym podanim
chemoterapie musia byt wk krvné biochemické testy na zhodnotenie oblickovych a peceniovych
funkecii. Pred zahajenim kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absolutny pog trofilov (ANC) musi byt > 1 500 buniek/mm* a pocet krvnych dosticiek

musi byt > 100 000 E:I mm’.
Klirens kreatin@pl byt’ > 45 ml/min.

Celkovy bili@nusi byt < 1,5 nasobok hornej hranice normalnych hodnot. Alkalicka fosfataza
(ALP), aspartat aminotransferaza (AST alebo SGOT) a alanin aminotransferaza (ALT alebo SGPT)
musia by#< B nasobok hornej hranice normalnych hodnét. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom st
akceptovatel'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT < 5 nasobok hornej hranice normalnych
ho%’.

Na zniZenie toxicity musia pacienti lieeni pemetrexedg Qtévat’ tieZ vitaminovll suplementaciu

va davok
rava davky na zaciatku nasledujuceho cyklu sa vykona na zaklade najhlbsieho poklesu
ematologickych hodndt alebo na zdklade maximalnej nehematologicke;j toxicity zistenej
v predchadzajucom cykle liecby. Liecba moze byt odlozend, aby bol dostatok ¢asu na Gpravu. Po
uprave sa pacienti liecia podl’a smernic uvedenych v tabulkéach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziju v pripade
podavania Pemetrexedu Krka v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.

| TabulPka 1 — TabuPka modifikicie didvky Pemetrexedu Krka |
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(v monoterapii alebo v kombinacii) a cisplatiny — Hematologicka toxicita
Absolutny pocet neutrofilo 75 % predchadzajucej davky (Pemetrexed
v <500 /mm’ a dosti¢iek > 50 000 /mm’ Krka aj cisplatiny)

v obdobi najhlbsieho poklesu
Pocet dostic¢iek v obdobi najhlbsieho poklesu 75 % predchadzajicej davky (Pemetrexed

Q

< 50 000 /mm’ bez ohl'adu na absolatny pocet Krka aj cisplatiny) .
neutrofilov v obdobi najhlbsieho poklesu /\
Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu 50 % predchadzajucej davky (Pemetreked \od
<50 000 /mm’ s krvacanim®, bez ohl'adu na Krka aj cisplatiny)

absolutny pocet neutrofilov v obdobi

najhlbsieho poklesu {
2 Tieto kritéria su v sulade s definiciou krvacania >CTC stupna 2 kritérii beznej toxicity.( odl'a
N

,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998).

-
Ak sa u pacienta vyvinie nehematologicka toxicita > 3. stupna (s vynimkou city),
Pemetrexed Krka musi byt vysadeny az do upravy parametrov na hodnoty, i€ alebo rovnaké ako
boli hodnoty pred liecbou. LieCba sa zahaji podl'a smernic uvedenych v tabulke 2.
a

Tabulka 2 — Tabul’ka modifikacie davky Pem@d Krka
(v monoterapii alebo v kombinicii) a cisplatiny — Nelf€thatologicka toxicita "

Davka Pemetrexe%\l Davka cisplatiny (mg/m®)

Krka (mg/m2
Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. 75 % predchad, % 75 % predchadzajtcej davky
stupiia s vynimkou mukozitidy davky
Hnacka s nutnost'ou hospitalizacie 75 % predchadzajicej 75 % predchadzajtcej davky
(bez ohl'adu na stupen) alebo hnacka &1

vk
3. a4. stupiia
Mukozitida 3. alebo 4. stupiia 50 vﬁha’tdzajﬁcej 100 % predchadzajucej

davky davky
Kritéria beznej toxicity (CTC) podl'a ,,Nationa cer Institute” (v2.0; NCI 1998)
® s vynimkou neurotoxicity ~

V pripade neurotoxicity, odporﬁéan@ava davky pre Pemetrexed Krka a cisplatinu je uvedend v

Tabulke 3. Pacienti musia prerusit u pri vyskyte neurotoxicity 3.alebo 4. stupna.
Tabul — Modifikacia davky Pemetrexed Krka
(v monoteﬁl pil alebo v kombindcii) a cisplatiny — Neurotoxicita
Stupen CTC? =" Divka Pemetrexed Krka Davka cisplatiny (mg/m®)
kG (mg/m’)
0-1 ‘ N 100 % predchadzajucej davky 100 % predchadzajucej davky
a

2 \ 100 % predchadzajticej davky 50 % predchadzajicej davky
2 Kritéria beille%xicity (CTC) podrla ,,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998)

>4

Liﬁ%&:metrexedom Krka musi byt’ prerusend, ak sa u pacienta vyskytne hematologicka alebo
tologicka toxicita 3. alebo 4. stupiia po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa vyskytne

’@toxicita 3. alebo 4. stupnia.

sobitné skupiny

Starst
V klinickych sttidiach neboli zistené ziadne udaje, Ze by pacienti vo veku 65 rokov a viac mali vyssie
riziko neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov. Nie je nutné ziadne
znizenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto znizenie nevyhnutné pre vSetkych pacientov.
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Pediatricka populacia
Pouzitie Pemetrexedu Krka pri liecbe maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového karcinomu
pltic sa netyka deti a dospievajucich.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek (Standardny Cockcroftov a Gaultov vzorec alebo glomeruldarna
filtracia merana metodou klirensu Tc99m-DPTA v sére) .
Pemetrexed sa primarne vylucuje v nezmenenej forme oblickami. V klinickych $tadidch nebo \
pacientov s klirensom kreatininu > 45 ml/min potrebna ziadna uprava davky mimo ﬁprav‘
odporucanych pre vsetkych pacientov. Nie su dostatocné data o pouziti pemetrexedu u pa VS
klirensom kreatininu pod 45 ml/min a preto sa pouzitie pemetrexedu u tychto pacientovgieodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nebol zisteny ziadny vzt'ah medzi AST (SGOT), ALT (SGPT) alebo celkovy
farmakokinetikou pemetrexedu. Napriek tomu pacienti s pecefiovym posko
krat ako horna hranica normy a/alebo aminotransferdzami > 3,0-krat ako aJiranica normalnych
hodnot (hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5,0-krat ako je horna h&ca norméalnych hodnét
(hepatalne metastazy pritomné) neboli doteraz Specialne Studovani. 0

Sposob podavania \ 0

Pemetrexed Krka je na intravenozne pouzitie. Pemetrexed &né podavat’ intravenoznou infiziou
pocas 10 minut, v prvy den kazdého 21-denného cyklu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo pri podani Peme@;u Krka a pokyny na rekonstiticiu
a riedenie Pemetrexedu Krka pred podanim, pozri €25t 6,6

4.3 Kontraindikacie \’b

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorﬁkol’\onmocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
Stubezna vakcinacia proti zltej zimnici {pozpi Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a Qia pri pouZivani

Pemetrexed méze utlmit’ fun stnej drene ¢oho vysledkom je neutropénia, trombocytopénia a
anémia (alebo pancytopé 11 Cast’ 4.8). Potlacenie tvorby kostnej drene predstavuje obvykle
toxicitu, ktora limituje vel pouzitej davky. Pacienti musia byt sledovani z hl'adiska utlmu kostnej
drene pocas liecby a pemetrexed nesmie byt podany pacientom pokial’ sa absolutny pocet neutrofilov
(ANC) nevrati na ho@u > 1 500 buniek/mm’ a pocet dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?. ZniZenie
davky v nasledyju kle zavisi od hodnoét absolutneho poétu neutrofilov v ¢ase najhlbsicho
poklesu, poctu %k a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujucej sa v predchddzajucom
cykle (pozri 5%2).

Bolo zaz nanych menej redukcii a hematologickej toxicity stupna 3/4 a nehematologickej toxicity
ako je neutrépénia, febrilnad neutropénia a infekcia s neutropéniou stupiia 3/4, ked’ boli pred liecbou
podavané kyselina listova a vitamin Bi» Preto musia byt vSetci pacienti lieCeni pemetrexedom

p i, aby uzivali profylakticky kyselinu listovu a vitamin Bi, za u¢elom znizenia toxicity
. \ jacej s liecbou (pozri Cast’ 4.2).

V)iné reakcie boli zaznamenané u pacientov, ktori nedostavali pred lie¢bou kortikosteroidy.
Podavanie dexametazonu (alebo ekvivalentného kortikosteroidu) pred lie¢bou pemetrexedom moéze
znizit vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii (pozri ¢ast’ 4.2).

Nebol studovany dostatocny pocet pacientov s klirensom kreatininu pod 45 ml/min. Preto sa pouzitie
pemetrexedu u pacientov s klirensom kreatininu < 45 ml/min neodporuca (pozri Cast’ 4.2).



Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ uzivaniu nesteroidovych antiflogistik (NSAID), ako je ibuprofén a kyselina
acetylsalicylova (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v del a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s miernou az stredne zadvaznou renalnou insuficienciou, vhodni na lie¢bu pemetrexedom,
maju prerusit’ uzivanie NSAID s dlh§imi pol¢asmi vyluCovania najmenej 5 dni pred, v defi a ngj
2 dni po podani pemetrexedu (pozri ast’ 4.5). \

V suvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombindcii s inymi chemoterapeutikami asené
zavazné renalne prihody, vratane akutneho renalneho zlyhania. Mnoho pacientov, u kto% tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod, vratane dehydratgCie‘alebo pre-
existujlicej hypertenzie alebo diabetes. Nefrogénny diabetes insipidus a renalna tub nekréza boli
tiez hlisené po uvedeni na trh s pemetrexedom samotnym alebo s inymi chemoté ckymi latkami.
Viacsina z tychto prihod sa vyriesila po vysadeni pemetrexedu. Pacienti maji b 1Xridelne
monitorovani na aktitnu tubularnu nekrézu, znizenu funkciu obliciek a prizn, genického
diabetes insipidus (napr. hypernatriémia). {

nie je presne stanoveny. Klinické skusanie 2. fazy s pemetrexedom pacientoch s ohrani¢enym
tumorom a stabilnym vyskytom tekutiny v tretom priestore n rﬁ o ziadny rozdiel

v plazmatickych koncentraciach a klirense pemetrexedu no% ych podla davky oproti
pacientom bez pritomnosti tekutin v tretom priestore. Preto jgvhedné pred zacatim liecby
pemetrexedom zvazit’ drendz tekutiny z tretieho priestoru, @této nemusi byt’ nutna.

Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleuralny V}'Ipoto: alebo ascites, na pemetrexed

Ako dosledok gastrointestinalnej toxicity pemetrexed avaného v kombinacii s cisplatinou sa
pozorovala zavazna dehydratacia. Preto pacienti ia¥dpstavat’ adekvatnu antiemetickt terapiu
a primeranu hydrataciu pred a/alebo po podani lieg

Menej Casto boli v priebehu klinickych stadiis,pemetrexedom hlasené zavazné kardiovaskuldrne
prihody vratane infarktu myokardu a cereb »% ularne prihody, hlavne pri podani v kombinacii

s d’al$im cytostatikom. VicSina pacientoy, u ktdrych sa pozorovali tieto prihody, mala preexistujice
kardiovaskularne rizikové faktory (pozgi cast’ 4.8).

U pacientov s rakovinou je ¢asty imunity. Preto sa neodportaca stibezné uzivanie zivych
oslabenych vakcin (pozri Casti 4&5)

Pemetrexed moze mat’ ger) ickw/Skodlivé ti¢inky. Pohlavne zrelym muzom sa neodporuca splodit’
dieta pocas liecby a do 3 iacov od ukoncenia liecby. Odportca sa pouzivanie antikoncepcnych
metod alebo abstinenci 'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej liecbou
pemetrexedom sa m@n dporuca, aby vyhl'adali konzultaciu o0 moznosti trvalého uchovania spermii

pred zaciatkom lle!b
Zeny v plodn u musia pocas lieCby a 6 mesiacov po ukonceni liecby pemetrexedom pouzivat’
ucinnu antikoncepcntt metddu (pozri Cast’ 4.6).

Pripady r&nej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lieCenych ozarovanim bud’ pred, pocas
al o0 ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebnd zvlastna pozornost’ a opatrnost’ pri
uzj inych radiosenzibilizujucich latok.
L 4
Nacientov, ktori podstupili radioterapiu pred tyZzdinami az rokmi, boli zaznamenané pripady
viaéného poskodenia typu ,,recall fenomén*.

Pomocné latky

Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentradt na infiizny roztok
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, t. j. v podstate



zanedbate'né mnozstvo sodika.

Pemetrexed Krka 500 mg prasok na koncentrat na infiizny roztok
Tento liek obsahuje 54 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 2,7 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospel osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie ’\6
Pemetrexed sa vylucuje v nezmenenej forme hlavne oblickami, a to tubularnou sekréciou (eﬁgom
mnozstve glomerularnou filtraciou. Stibezné podavanie nefrotoxickych lie¢iv (napr. amingg zidy,
kluckové diuretika, zliceniny platiny, cyklosporin) mdze viest’ k oneskorenému klireﬁ
pemetrexedu. Tato kombindcia sa musi pouzivat’ s opatrnostou. Ak je to nevyhnutng

kreatininu musi byt’ prisne monitorovany.

S

L 4 \
Stubezné podavanie 1atok, ktoré sa vylucuju taktiez tubularnou sekréciou (napr. %necid, penicilin)
mdze viest’ k oneskoreniu klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného nia tychto lieCiv
a pemetrexedu je nutné postupovat’ s opatrnost'ou. V pripade potreby mu% lirens kreatininu
starostlivo monitorovany.

U pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatinin in/min) modzu vysoké davky
nesteroidovych antiflogistik (NSAID, ako je ibuprofén > 160 ) a vysSia davka kyseliny
acetylsalicylovej (= 1,3 g denne) znizit’ eliminéciu a nasledne, zWSi
pemetrexedu. Preto sa pri sibeZznom podavani vyssich davo
acetylsalicylovej s pemetrexedom u pacientov s norméln)@e
80 ml/min) musi postupovat’ s opatrnost’'ou. Q

> vyskyt neziaducich reakcii
D alebo vyssej davky kyseliny
alnymi funkciami (klirens kreatininu >

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou i&ﬂjenciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ subezného podavania pemetre NSAID (napr. ibuprofén) alebo vyssej davky
kyseliny acetylsalicylovej 2 dni pred, v defi a& 0 podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na nedostatok dat ohl'adom potenciélnej interakcie s NSAID s dlh§imi pol¢asmi, ako si
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné §it’ ich podadvanie u pacientov s miernou az stredne
zavaznou renalnou insuficienciou naj 5 dni pred, v den a najmenej 2 dni po podani pemetrexedu

(pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné sub podavat’ NSAID, u tychto pacientov je potrebné dokladne
monitorovat’ toxicitu, najméa my, resiu a gastrointestinalnu toxicitu.

Pemetrexed prechadza o (@m peceniovym metabolizmom. Vysledky z in vitro §tadii s I'udskymi
pecenovymi mikrozoémamilukazali, Ze sa neda predpokladat’, ze pemetrexed spésobuje klinicky
C

vyznamnu inhibiciu m
CYP1A2.

kého klirensu lieCiv metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, a

Interakcie bezré.ufvietkych cytotoxickych liekov
Vzhl'adom na ¢ riziko trombdzy u pacientov s rakovinou je pouZitie antikoagulacnej liecby
Casté. Vysok@ntraindividualna variabilita stavu koagulacie pocas choroby a moznost’ interakcie

monitor a INR (International Normalised Ratio), pokial’ sa rozhodneme pacienta lieCit’

peroralnymi antikoagulanciami.
%&'ndikované subezné podavanie
L 4
\ 1

medzi pearélnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzaduje zvysSent frekvenciu

na proti zltej zimnici: riziko fatdlnej generalizovanej postvakcinaénej reakcie (pozri Cast’ 4.3).

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




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Pemetrexed moze mat’ geneticky $kodlivé u€inky. Zeny v plodnom veku musia v priebehu liecby

a 6 mesiacov po ukonceni liecby pemetrexedom pouzivat’ uc¢innii antikoncepciu.

Pohlavne zrelym muzom sa odporica pouzivanie ucinnych antikoncepénych metdd a neodporuca @
splodit’ diet’a pocas lieCby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby. \
Gravidita ‘ :'

Neexistuju udaje o pouziti pemetrexedu u tehotnych Zien, avSak je podozrenie, Ze pemet{g ak ako

iné antimetabolity, pravdepodobne spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je pouiit}'f% ravidity.
Stidie na zvieratach preukdzali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Pemetrexed sameSmiie pouzivat
v gravidite, pokial to nie je nevyhnutné a po starostlivom zvazeni potrieb liecby @ a rizika pre
plod (pozri Cast’ 4.4). q

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pemetrexed vylucuje do I'udského materského mlieka% aduce reakcie na
dojcené dieta sa nedaji vylucit. Dojcenie musi byt pocas lieCby pemetrexedom prerusené (pozri ¢ast’
4.3).

Fertilita \

Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej liecbgupemetrexedom sa muzom
odporuca, aby vyhladali konzultaciu o0 moznosti trvalého uc 1a spermii pred zaciatkom lieCby.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obslu troje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ¢inkoch na schow iest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bolo vSak
zistené, ze pemetrexed moze sposobovat’ unavu. musia byt pacienti upozorneni, aby neviedli
vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa tato udal&’\ ytne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu 0

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi kami v suvislosti s pemetrexedom, pouZzitym ¢i uz

v monoterapii alebo v kombinaci utlm kostnej drene prejavujici sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; trointestinalna toxicita prejavujuca sa ako anorexia, nevol'nost’,
vracanie, hnacka, zépchzl,_‘fa ifita, mukozitida a stomatitida. Dalsie neZiaduce G&inky zahfiaju
rendlnu toxicitu, zvySenie Kongentracie aminotransferaz, alopéciu, inavu, dehydrataciu, vyrazku,
infekciu/sepsu a neuro@ edzi zriedkavé patria Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka

epidermalna nekrolyza:

Tabul’kovy prell’ad n&Ziaducich reakcii

V tabulke 4 @de,né neziaduce U¢inky lieku bez ohl'adu na pri¢innu suvislost’ s pemetrexedom
pouzivanym bud” v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z pilotnych registracnych stadii
(JMCH, %L JMBD, JMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni na trh.
NE edené podla triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej skupiny urcenej podla
fi cie vyskytu st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Na klasifikaciu
I@ncie sa pouzila tato konvencia: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az <1/10); menej Casté (>
000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z
V)stupn}'/ch udajov).
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Tabul’ka 4. Frekvencie neZiaducich reakcii liekov vSetkych stupiiov bez ohl’adu na pric¢inné
suvislosti z pilotnych registra¢nych studii: JMEI (PEMETREXED verzus docetaxel), JMDB

(PEMETREXED a cisplatina verzus GEMZAR a cisplatina, JMCH (PEMETREXED s
cisplatinou verzus cisplatina), JMEN a PARAMOUNT (PEMETREXED s najlepSou podpornou
starostlivost’ou verzus placebo s najlepSou podpornou starostlivost’ou) a z obdobia po uvedeni

na trh.

metabolizmu a

&

.
N
Trieda 4 Ll'
orga’novych VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé V‘?Pmlﬁ Nezname
systémov zrledQ
(MedDRA) « D
Infekcie infekcia® sepsa’ . 0-
a nakazy faryngitida % dermati-
Q¥
o
Poruchy krvi a | neutropénia | febrilna pancytopénia autoimw/'
lymfatického leukopénia | neutropénia hemolyticka
systému znizeny znizeny anégia
hemoglobin | pocet 3
krvnych \ ‘O
dosticiek &
Poruchy hypersenziti- Manafylakticky
imunitného vita % Sok
systému
Poruchy dehydratacia

VyZivy y
Poruchy porucha ch&'vazgovo-
nervového periférna Pcievna
systému motorickQ prihoda
neuropatia ischemicka
per% prihoda
s@rlcké intrakranialna
<\ patia hemoragia
\Za raty
4
Poruchy oka J(J konjunktivi-
tida
Q suché oko
O zvysena
\k lakrimacia
keratokon-
0 junktivitida
opuch viecka
% choroba
o¢ného
%— povrchu
% hy srdca zlyhanie angina
covej srdca infarkt
Nsinnosti arytmia myokardu
/ ochorenie
koronarnych
ciev
supraventri-
kulérna
arytmia
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Poruchy ciev

periférna

ischémia®
Poruchy plicna
dychacej embolia
sustavy, intersticialna®
hrudnika pneumonitida . @
a mediastina N
Poruchy stomatitida dispepsia rektalna \ LVV
gastrointes- anorexia zépcha hemoragia @
tinalneho vracanie bolest’ gastrointes- {
traktu hnacka brucha tindlna &
nevolnost’ hemoragia %
intestinalna ¢
perforacia \
ezofagitida Cb
Kolitida® AQ)
Poruchy zvysena hepati%
pecene alanin-
a zlcovych aminotransfe- 0
ciest raza
zvysena \ ‘O
aspartat- K/
aminotrans- %
feraza
Poruchy koze | vyrazka hyperpig- N erytém Stevensov-
a podkozného | exfoliacia mentacia Q Johnsonov
tkaniva koze pruritus &I syndrém”
multiformay 4 toxicka
erytém h epidermalna
alopécia Q nekrolyza®
urtikaria pemfigo]d
0 buldzna
dermatitida
O ziskana
l\ epidermoly-
3 Qj\ ticka buloza
erytémovy
(J edém’
Q pseudocelu-
O litida
dermatitida
\k ekzém
- prurigo
Poruchy znizeny zlyhanie nefrogénny
obliéie% klirens obliciek diabetes
a moCovy kreatininu znizena inspidus
ics zvyseny glomerularna renalna
kreatinin filtracia tubularna
~9 v krvit nekroza
elkové unava hortcka
/poruchy bolest’
a reakcie edém
v mieste bolest’ na
podania hrudi
zapal sliznice
Laboratorne a zvysena

1

0




funkéné gama-
vySetrenia glutamyl
transferdza

Urazy, otravy radia¢na radiaény
a komplikacie ezofagitida fenomén

lie¢ebného radia¢na ,@

postupu pneumonitida PR

s a bez neutropénie 'y V

® v niektorych pripadoch fatalny /b
¢ niekedy viedli k nekrdze koncatin {

s respiracnou nedostato¢nost'ou
¢ pozorované len v kombindcii s cisplatinou
"najmi dolnych koncatin ¢

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie q

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. U je priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovrikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasepia uvédené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie \ 0

K popisanym symptémom z preddvkovania patri neutropéni ggnia, trombocytopénia, mukozitida,
senzoricka polyneuropatia a vyrazka. K predpokladanym ko aciam z predavkovania patri Gtlm
kostnej drene manifestujici sa neutropéniou, trombocyto @\ a anémiou. Taktiez sa moze vyskytnat
infekcia s horackou alebo bez nej, hnacka, a/alebo mu da. V pripade podozrenia na
predavkovanie, musia mat’ pacienti sledovany krvny,0braz’a musia dostavat’ podporni1 liecbu podl'a
potreby. V liecbe predavkovania pemetrexedom si i vziat' do tvahy podavanie

f=%

folinatu vapenatého/kyseliny folinove;.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOQ
5.1 Farmakodynamické Vlastn0§0
Farmakoterapeuticka skupina: c@tlké, analogy kyseliny listovej, ATC kod: LO1BAOA4.

Pemetrexed Krka (pemette e@ antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy.
Po6sobi narusenim rozhod\.@h metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré su nevyhnutné

pre replikaciu buniek. Q

Stadie in vitro uks e pemetrexed sa sprava ako antifolat pdsobiaci na viaceré enzymatické
systémy tym, Zej je tymidylat syntetazu (TS), dihydrofolat reduktazu (DHFR) a glycinamid
ribonukleotid Itransferazu (GARFT), ktoré su kIi¢ovymi enzymami zavislymi na folate pre de
novo biosyn midinu a purinovych nukletidov. Pemetrexed je transportovany do buniek
redukovz%n folatovym nosi¢om aj membranovym folatovym vézbovym proteinovym transportnym

systémomaV) bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutamatové formy enzymom
folylpolyglutamat syntetdzou. Polyglutamatové formy sa zdrzuji v bunkéch a st eSte ti€innejSie
inﬁ%v/ TS a GARFT. Polyglutamacia je proces zavisly na Case a koncentracii, ku ktorému

@ za v nadorovych bunkéch a v mensej miere v normalnych tkanivach. Polyglutamatové
.
a

Y4

Eurdpska agentuira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tiidii s pemetrexedom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v schvalenych indikaciach (pozri cast’ 4.2).

olity maju zvyseny intracelularny polcas, ¢oho vysledkom je prolongovany ucinok lie¢iva
lignych bunkach.

Klinick4 uéinnost’
Mezoteliom
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EMPHACIS, multicentrickd, randomizovana, jednoducho zaslepena studia fazy 3 s pemetrexedom
plus cisplatina verzus cisplatina u pacientov dovtedy nelie¢enych chemoterapiou s malignym
mezoteliomom pleury ukazala, Ze pacienti lieCeny pemetrexedom a cisplatinou mali klinické 2,8
mesacné zlepSenie medidnu prezivania v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

Pocas stadie bola pridana dlhodoba suplementacia nizkymi ddvkami kyseliny listovej a Vitaminy @
za ucelom zniZenia toxicity. Primarna analyza Studie bola vykonana na populacii pacientov \
randomizovanych do lieCebnej skupiny, ktora bola lie¢ena hodnotenym lie¢ivom (randomi ov@
lieceni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementaciu kysel%
listovou a vitaminom By, pocas celého priebehu liecby pocas Studie (Uplne suplementovani).

tychto analyz G¢innosti st uvedené v tabulke: {

sledky

Tabulka 5. U¢innost’ pemetrexedu v kombinAcii s cisplatinou oproti cisplatiﬁ\c@ligneho
mezoteliomu pleury

Randomizovani a lie€eni plementovani
pacienti /) T pacienti
Parameter ucinnosti pemetrexed/ Cisplatina emetrexed/ Cisplatina
cisplatina isplatina
(N = 226) (N = zzz,ler (N = 168) (N = 163)
Median celkového 12,1 9,3 13,3 10,0
prezivania(mesiace) \
(95 % IS) (10,0 — 14,4) (7,‘&&;0,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
Log Rank hodnota p 0,020 &) 0,051
Median ¢asu do progresie tumoru 5,7 019 6,1 39
(mesiace)
(95 % IS) 49-6 2,8-44) (5,3-17,0) (2,8 -4.,5)
Log Rank hodnota p® 1 0,008
Cas do zlyhania liecby (mesiace) 5"0 2,7 4,7 2,7
(95 % IS) 3 \9) 2,1 -2,9) 43-56) | (22-3,1)
Log Rank hodnota p® Q 0,001 0,001
Pomer celkovej odpovede” 41,3% 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % IS) 1 ,8—48,1) | (12,0-222) | (37,8—53,4) | (13,8 -26,6)
Fisherova presna hodnota p* N < 0,001 < 0,001

Skratky: IS = interval spol’ahlivostra,""
* hodnota p odkazuje na porovn. Q:dzi lieCebnymi ramenami.

rameno pemetrexed/cisplatind,fapdomizovani a lieCeni (N = 225) a plne suplementovani (N = 167)

Statisticky signifikantng nie klinicky zavaznych symptomov (bolest’ a dusnost’) spojenych

s malignym mezotelid pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu s
cisplatinou (218 pav) bolo preukdzané pouzitim $kaly symptémov karcinému plic (Lung
Cancer Sympt cal€). Taktiez boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v plucnych
funkénych test ozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepSenim plucnej funkcie v
ramene pemetgex@d/cisplatina a zhorSenim plicnej funkcie v ¢ase v kontrolnom ramene.

Existuju edzené udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lieCenych pemetrexedom
v monoterapli. Pemetrexed v davke 500 mg/m? bola $tudovana ako liek v monoterapii u 64
ch@a‘apiou nelie¢enych pacientov s malignym mezoteliomom pleury. Celkova odpoved’ na liecbu

b@ ,1 %.

L 4

xmalobunkovy karcinom pluc (NSCLC), liecba v druhej linii

multicentrickej, randomizovanej, otvorenej $tudii fazy 3 s pemetrexedom a docetaxelom u pacientov

s lokalne pokroc¢ilym a metastatickym NSCLC po primarnej chemoterapii bol preukdzany median
prezivania 8,3 mesiacov u pacientov lieCenych pemetrexedom (populéacia so zimerom byt lieCena
n=283) a 7,9 mesiacov u pacientov lieCenych docetaxelom (populacia so zdmerom 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
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vsetkych okrem prevazne skvamoéznych histologii (n = 399, 9,3 verzus 8,0 mesiacov, dosiahnuté

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

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

Obmedzené klinické udaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovanej stadie fazy 3 ’\6
predpokladajua, Ze idaje o Gcinnosti (celkové prezitie, prezivanie bez progresie) pre pemetgexe@

rovnaké medzi pacientmi predtym lieCenymi docetaxelom (n = 41) a pacientmi, ktori pred
nedostavali lie¢bu docetaxelom (n = 540).

Tabulka 6. Utinnost’ pemetrexedu a docetaxelu u pacientov s nemalobunkov;’n%ﬁn()mom

Plic — ITT populacia *
Pemetrexed | cetaxel
Cas prezZivania (mesiace) (n=283) =288)

= Median (m) 8,3 7,9

&Q/

= 95 % IS pre median (7,0 -9,4) (6,3-9,2)
= HR ,
= 95 % IS pre HR 82 —1,20)
= hodnota p pre neinferioritu (HR) 0,226

Cas preZivania bez progresie (mesiace) (n= w (n = 288)
= Median A 2.9

= HR (95 % IS) 0,97 (0,82 — 1,16)

Cas do zlyhania lie¢by (TTTF — mesiace) 83) (n=288)
= Median 3 2,1
» HR (95 % IS) 0 0,84 (0,71 - 0,997)
Odpoved’ (n: kvalifikovany pre odpoved’) " (n=264) (n=274)
= Odpoved’ na liecbu (%) (95 % IS) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabilizacia ochorenia (%) ‘\ 45,8 46,4

Skratky: IS = interval spol’ahlivosti; HR :@; rizika; ITT = so zamerom lie¢it’; n = velkost’

celej populécie.
NSCLC, liecba v prvej linii 0
Multicentrickd, randomizovana, ot %v studia fazy 3 s pemetrexedom a cisplatinou verzus
gemcitabinom a cisplatinou u p@v bez predchadzajiicej liecby chemoterapiou s lokalne
pokrocilym alebo metastaticky upen IIIb alebo IV) NSCLC ukazala, ze pemetrexed spolu
s cisplatinou (ITT [Intent3T l%t — so zamerom liecit’] populacia n=862) splnila primarny ciel
a preukazala rovnakt klini@jéinnos‘c’ ako gemcitabin s cisplatinou (ITT n=863) v celkovom
prezivani (adjustovany 1 rizik 0,94; 95 % IS = 0,84 - 1,05). VSetci pacienti zahrnuti do Stidie
mali vykonnostny st l'a ECOG 0 alebo 1.

Analyza priméh%'gnnosti bola zalozena na ITT populacii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucthnosti boli hodnotené na populacii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy G¢innosti
pre PQ populdeiw/boli zhodné s analyzami pre ITT populaciu a podporuji noninferioritu AC verzus
GC.

PreZiyanie Eez progresie (PFS) a celkova odpoved’ na lieCbu boli podobné medzi lieebnymi
ra%-i: median PFS bol 4,8 mesiacov pre pemetrexed s cisplatinou verzus 5,1 mesiacov pre

@ bin s cisplatinou (adjustovany pomer rizik 1,04; 95 % IS = 0,94 - 1,15) a celkova odpoved’ na
Q‘ bola 30,6 % (95 % IS = 27,3 - 33,9) pre pemetrexed s cisplatinou verzus 28,2 % (95 %
I

=25,0 - 31,4) pre gemcitabin s cisplatinou. PFS udaje sa ¢iastocne potvrdili nezavislym
reskimanim (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.

Tabulka 7. Utinnost’ pemetrexed + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii
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nemalobunkového karcinému plic — ITT populicia a histologické podskupiny

ITT populicia Median celkového preZitia v mesiacoch Adjustov-afly

a histolosické (95 % IS) pomer rizik | p-hodnota
.g Pemetrexed + Gemcitabin + (HR) superiority

podskupiny cisplatina cisplatina (95 % 1S) .

ITT populécia 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94a 0,259@

(N =1725) 9,8-11,2) (9,6 -10,9) (0,84 — 1,05) ,\

Adenokarcindbm 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 ‘ OW

(N=847) (10,7 -13,6) (102-11,9) (0,71 -0,99) m

Velkobunkovy 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0l027

(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) N

Iné 8,6 N=106 9,2 N=146 0,586

(N=252) (6,8-10,2) (8,1 -10,6)

Zo skvaméznych 9,4 N=244 10,8 N=229 0,050

buniek (N=473) | (8,4-10,2) (9,5-12,1)

Skratky: IS = interval spolahlivosti; ITT = so zamerom lie¢it; n = velkosg e€lgf populacie.

a Statisticky signifikantna pre noninferioritu, s celkovym intervalom spol'ahlivosti pre HR vyrazne

pod 1,17645 hranicou non-inferiority (p < 0,001). ~

Kaplanove Meierove krivky celkového preZitia podl’a histalog Q

0 Adenokarciném 0 é::’kobunkovy karciném

29 -

—AC —AC
2.8 - &c 6o
27

e \

Pravdepodobnost’ prezitia

O

04 - _8

Qo

0.3 5y

o

0.2 g

21 - &
0.0 : : : : O : 0.0 4 : : : ; :
0 6 12 18 Q 30 0 6 12 18 24 30

Cas nrei‘iga ( l@ ) Cas prezitia (mesiace)

Nepozorovali sa Ziadne kliicky vyznamné rozdiely tykajlice sa bezpecnostného profilu pemetrexedu
s cisplatinou v rdmci h@gick}'lch podskupin.

Pacienti lieCeni pe
0,001), transfuZii

edom a cisplatinou potrebovali menej transfuzii (16,4 % verzus 28,9 %, p <
nych krviniek (16,1 % verzus 27,3 %, p <0,001) a transfuzii krvnych dosticiek
(1,8 % versus 48 %, p = 0,002). Pacienti potrebovali tiez podavanie nizSich davok
erytropoetinu@opoetinu (10,4 % versus 18,1 %, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % versus 6,1 %,
p= 0,00@iekov s obsahom zeleza (4,3 % versus 7,0 %, p = 0,021).

NSCLC, udrziavacia liecba

J l\z%

W ntrickd randomizovand dvojitozaslepend placebom kontrolovana studia fazy 3 (JMEN)

’ navala uc¢innost’ a bezpe¢nost’ udrziavacej liecby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
deomou liecbou (BSC) (n = 441) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
okrocilym ($tadium IIIB) alebo metastatickym (§tadium IV) NSCLC, u ktorych nedoslo ku progresii

po 4 cykloch terapie prvej linie dvojkombinaciou obsahujticou cisplatinu alebo karboplatinu

v kombindcii s gemcitabinom, paklitaxelom alebo docetaxelom. Kombinovana lie¢ba obsahujuca

v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom nebola zahrnuta. V§etci pacienti, ktori sa zicastnili

tejto Stadie mali ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1. Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podavala do

progresie choroby. U¢innost’ a bezpeénost’ sa merali od zagiatku randomizacie po dokonéeni
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(induk¢nej) terapie prvej linie. Stredné 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.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala $tatisticky vyznamné zlep$enie 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 % IS = 0,49 - 0,73, p <0,00001). Ne N
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zdvery hodnotenia PFS zo strany skusajucich. tre@
hodnota celkovej doby prezitia (overall survival, OS) pre celt populaciu (n = 663) bola v %

s pemetrexedom 13,4 mesiacov a v skupine s placebom 10,6 mesiacov, pomer rizik = O,T{

IS =0,65-0,95, p=10,01192). &

70,

V suhlase s inymi Studiami s pemetrexedom sa v §tadii JMEN pozoroval rozdielﬁﬁx ti s ohl'adom
na histologiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prepazite skvamoézneho
(n =430, nezavisle hodnotena populacia) bola stredna hodnota celkovej doby %nia bez progresie
(PFS) pri pemetrexede 4,4 mesiace a v skupine s placebom 1,8 mesiaca, por@zi =0,47 (95 %
IS=0,37-0,60, p=0,00001. Strednd 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 v skupine s placebom 10,3 mesiacov (pomer rizik = 0,%Q (95 % IS 0,56 - 0,88,

p = 0,002). Stredna hodnota (OS) vratane induk¢énej fazy bola u pagig s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvamozneho v skupine s pém @ edom 18,6 mesiacov a skupine

s placebom 13,6 mesiacov pomer rizik = 0,71 (95 % IS = 0,56.5%,8%; p = 0,002).

U pacientov s karcindmom skvamo6zneho histologického @%naznaéujﬁ vysledky PFS ani OS
vyhodu liecby pemetrexedom oproti placebu.

Medzi histologickymi podskupinami sa v bezpecnoStuom profile pemetrexedu nepozorovali Ziadne
klinicky signifikantné rozdiely. @

JMEN: Kaplanova Meierova krivka PFS, u pacientov s NSCLC iného histologického typu
ako prevazne skvamozneho, uzivajicich p trexed alebo placebo:

Doba prezivania bez progresie 0 Celkova doba prezitia

O

OO

PFS Prebabilty
Siw val P obab iy

[ E-F-N-E-E-E-E-E-N- Iy

[ R

0 8 12 6 6 12 18 24 30 35 42
PFS Time {months) Sumval Time (monms

PK&&WDUNT
icentrickd randomizovana dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia fazy 3
MOUNT) porovnavala ucinnost’ a bezpecnost’ pokraCovacej udrziavacej liecby pemetrexedom
SC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokdlne pokrocilym (v stadiu

1IB) alebo metastatickym (v §tadiu IV) NSCLC iného 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 poctu 939 pacientov liecenych
pemetrexedom v kombinacii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu lie¢bu
pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
uplne/Ciastoéne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po lie¢be dvojkombinaciou pemetrexedu s
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cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lieCbu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od zaciatku liecby pemetrexedom spolu s cisplatinou do
zacCiatku udrziavacej lie¢by 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 placelza.
Celkovo ukoncilo > 6 cyklov udrziavacej lieCby pemetrexedom 169 pacientov (47,1 %), o O

predstavovalo minimalne 10 Gplnych cyklov s pemetrexedom. \

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS v sk {b

s pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 472, nezavisle hodnotena populécia,&*;

3,9 mesiacov resp. 2,6 mesiaca) (pomer rizik = 0,64, 95 % IS = 0,51 - 0,81, p < 0,00 zavislé

hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo strany skusajy )

U randomizovanych pacientov, podl'a merani od zaciatku indukénej liecby prvej &pemetrexedom
1

s cisplatinou, bol podl'a hodnoteni skusajucich median PFS 6,9 mesiaca v sku emetrexedom
a 5,6 mesiaca v skupine s placebom (pomer rizik = 0,59 95 % IS = 0,47 - 0,74y.

Liec¢ba pemetrexedom, nasledne po induk¢nej liecbe s pemetrexedom a cis&tinou (4 cykly), bola
Statisticky lepsia nez lieCba placebom pre OS (median 13,9 mesiacoy opsoti 11,0 mesiacom, pomer
rizik = 0,78; 95 % IS = 0,64 - 0,96; p = 0,0195). V case tejto konegnganalyzy prezitia bolo nazive
alebo sa stratilo z pozorovania 28,7 % pacientov v ramene s p a@« edom oproti 21,7 % v ramene s
placebom. Relativna lieCebna efektivita pemetrexedu bola V% onzistentnd medzi podskupinami

(vratane S$tadia ochorenia, odpovede na indukéni lie€bu, EC S, fajéiarskeho stavu, pohlavia ,
histologie a veku) a podobna k tej, ktora bola pozorovanég ravenych analyzach OS a PFS. 1-
rocné a 2-ro¢né prezivanie u pacientov uzivajucich pe d bolo 58 % a 32 % oproti 45 % a 21 %
u pacientov s placebom. Median OS od zaéiatku prv %ej indukénej liecby s pemetrexedom

a cisplatinou bol 16,9 mesiacov u pacientov v ramefig,s pemetrexedom oproti 14,0 mesiacov v ramene
s placebom (pomer rizik = 0,78; 95 % IS = 0,64 ). Percento pacientov, ktori po ukonceni Stidie
pokracovali v lie¢be bolo 64,3 % pre pemetre?& ,7 % pre placebo.

PARAMOUNT: Kaplanova Meierova kri PFS a OS u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvidmo6znych buniek, pokracujucich v udrziavacej liecbe
pemetrexedom alebo placebom (meramné/od randomizacie)

O

Prezivanie bez progresie Q Celkové prezivanie

1.0 r=, O 19
0.9 03 o
0s — Pemetrexed . — FEmetraed
& Placebo
% 0.7 >0
e = ..
g 0.6 = 0s
E 0.5 p=g T
0.4 20
&) o
a 0.2 w 03
o
0 ~— 02
- .---L----ll‘ DY
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g 3 5 8 12 135 0 S & 8 12 85 1B M W T W I %
\ PFS Time (Months) OS Time {Months)

Bezpecnostné profily udrziavacej liecby pemetrexedom z dvoch klinickych $tadii JMEN a
PARAMOUNT boli podobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



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

v inflizii po¢as 10 minut. Distribu¢ny objem pemetrexedu v ustalenom stave je 9 I/m?. Studie in vitro
ukazuju, Ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaZe na plazmatické proteiny. Tato vézba nebola vyrazne
ovplyvnend réznymi stupniami renalneho poskodenia. Pemetrexed sa podrobuje v obmedzenej miere
peceiiovému metabolizmu. Pemetrexed je priméarne eliminovany mocom, pricom 70 % aZ 90 % d@
sa vylu¢i mo¢om v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stadie in vitro \
naznacuju, ze pemetrexed sa aktivne vylucuje pomocou OAT3 (organického anidonového \ (J

transportéra 3). /b
S

Celkovy systémovy klirens pemetrexedu je 91,8 ml/min a elimina¢ny polcas plazmym odin, u
pacientov s normalnou obli¢kovou funkciou (klirens kreatininu 90 ml/min). Variabij lirense
medzi pacientmi je mierna, a to 19,3 %. Celkova systémova expozicia pemetrex%% C)a
maximalna plazmaticka koncentracia sa proporcionalne zvysuju s davkou. Fa inetika
pemetrexedu je rovnaka aj po viacerych lieCebnych cykloch. @

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu nie su ovplyvnené suc¢asnym p%vanim cisplatiny.
Suplementacia peroralnou kyselinou listovou a intramuskularnym vitaminom B, neovplyviiuju
farmakokinetiku pemetrexedu. $

\

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti @

Podanie pemetrexedu gravidnym mysiam viedlo k znizeni @pnosti vyvoja plodu, znizeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikacii niektorych kos Struktur, k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k repr j toxicite charakterizovanej redukciou
vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-me O%'y&tﬁdii s pouzitim intravendznej bolusove;j
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany e?@lérny nalez (degeneracia/nekroza
semenotvorného epitelu). To naznacuje, ze p xed moze poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skimana. Q

Pemetrexed nebol mutagénny v in vitr@mozomélnom abera¢nom teste u ovarialnych buniek
¢inskych skreckov, ani v Amesovon@ 'V mikronuklearnom teste in vivo u mysi bolo zistené, Ze
pemetrexed je klastogénny.

Stadie hodnotiace karcino én@?@nciél pemetrexedu neboli vykonané.

6. FARMACEUT(@E’ INFORMACIE

6.1 Zoznam % ch latok

Manitol Q
Kyselina chloro¥odikova (na Gpravu pH)
Hydroxid@n'/ (na apravu pH) (E524)

6.2@0mpatibility

. P@(exed je fyzikdlne inkompatibilny s rozpustadlami obsahujucimi vépnik, vratane laktatového
Eegerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa §tadie na iné kompatibility, preto sa tento

Vk nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitenosti

Neotvorena injek¢éna liekovka

3 roky
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Rekonstituované a infazne roztoky
Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych a infiznych roztokov pemetrexedu bola preukazana
pocas 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C (a 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi

pouzit ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania a podmienky pred pouzitim je zodpovedny
uzivatel, liek by v tomto pripade nemal byt uchovavany dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do

8 °C. . \Q/
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 1 (J

G
xS

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3. N %

6.5 Druh obalu a obsah balenia q\

Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
10 ml injekéna liekovka (transparentné sklo typu I) s bromobutylovou gu&nou zatkou a hlinikovym
uzaverom s ¢astou na odtrhnutie vyrobenou z polypropylénu (s Vyrazgs’m napisom ,,FLIP OFF”):

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

obsahuje 100 mg pemetrexedu. Balenie 1 injekénej lieckovky je dost Skatul’ke.

50 ml injek¢na liekovka (transparentné sklo typu I) s bromo ou gumenou zatkou a hlinikovym
uzaverom s ¢astou na odtrhnutie vyrobenou z polypropylé yrazenym napisom ,,FLIP OFF”):
obsahuje 500 mg pemetrexedu. Balenie 1 injekcnej lieko dostupné v skatulke.

\
Pemetrexed Krka 500 mg praSok na koncentrat na infuzny r(@d

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zao@ie s liekom

1. Pouzite aseptickt techniku pocas rekor@ a pri naslednom riedeni pemetrexedu na podanie
intravendznej infizie.

100mg injek¢na liekovka obsahwje vitsie mnozstvo pemetrexedu na ul'ahéenie prenosu

oznacenej davky. O

3. Pemetrexed Krka 100 m
Rekonstituujte 100 ) g
sodného (0,9 %) bezko

2. Vypocitajte davku a pocet potrel;Scinj ¢nych liekoviek s Pemetrexedom Krka. Kazda

450k na koncentrat na infuzny roztok
ekcnu liekovku pridanim 4,2 ml 9 mg/ml injekéného roztoku chloridu
rvacnych latok, ¢im vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml

pemetrexedu.

Pemetrexed K&N%mg prasok na koncentrat na infazny roztok

Rekonstituujte 560 mg injeként liekovku pridanim 20 ml 9 mg/ml injekéného roztoku chloridu
sodného fé, o) bez konzervaénych latok, ¢im vznikne roztok obsahujtci 25 mg/ml

pemetrexedm.
Po%jte jemnym krazivym pohybom kazdou injekénou liekovkou az kym sa prasok uplne
ozpusti. Vysledny roztok je ¢iry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po zIt alebo zltozelent bez
@éenia jeho kvality. pH pripravaného roztoku je medzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie riedenie.
. .@Prislumy objem rekonstituovaného roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s
V 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/l) bez pouzitia konzerva¢nych prisad a

podat’ ako intravenodzna inflizia poc¢as 10 mint.

5. Infazne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vyssie uvedeného navodu st kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infiznymi setmi a infuznymi vakmi.

6. Lieky na parenteralnu aplik4ciu sa musia pred aplikaciou vizualne kontrolovat’ na pritomnost’
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drobnych Castic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych ¢astic neaplikujte.

7. Roztok pemetrexedu je uréeny len na jedno pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

Tak ako u inych potencialne toxickych protinadorovych liekov, sa musi s infiznymi roztokmi ‘
pemetrexedu zaobchadzat® starostlivo. Pri ich priprave sa odporica pouzitie rukavic. Ak s ro@
dostane do kontaktu s koZou, umyte kozu ihned’ a dékladne mydlom a vodou. Ak sa rozto
pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite sliznice dokladne vodou. P ed nie
je vezikancium. V pripade uniku pemetrexedu mimo Zilu neexistuje Specifické antid Bolo
popisanych par pripadov uniku pemetrexedu mimo zilu, ktoré¢ hodnotiaci lekar nepoyaz za
zévazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt’ lie¢eny miestnymi §tandardnymi postup?ﬁ\%u inych

nevezikancii. q

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII {

Bezpeénostné opatrenia pri priprave a podavani lieku @

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloyvinsko

VO
8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1283/001 O:
EU/1/18/1283/002 Q

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ P@ENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. maj 2018
Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXT

o

S
Podrobné informécie o tonfto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europap\

O

NJ

2
<
V
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PRILOHA II Q/ D
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE VA&E

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY JCE SA VYDAJA

A POUZITIA &

DALSIE PODMIENKY A POZIADA EGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMED TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA: U
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6 N @
8501 Novo mesto \
Slovinsko

\

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A PO@A
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Pri : Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). q

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic s@update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v r@ referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 20 ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom porta lieky.

POUZIVANIA LIEKU 2
° Plan riadenia rizik (RMP) \

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozad@yané ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlaseno P predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alsic atlasenych aktualizacidch RMP.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA @CE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

Aktualizovany RMP je potrebné
o na ziadost’ Eurdpskej a, pre lieky,
o vzdy v pripade z mu riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informadcii, ktoré mdgu yiest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia déle@ medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

O
N
2
&

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL
1. NAZOV LIEKU N7l
N
Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok [
pemetrexed @
. X
2. LIECIVO ® O’ ‘
4

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako hemipentahydrat %\ej soli
pemetrexedu).
Po rekonstittcii obsahuje kazda injek¢éna liekovka 25 mg/ml pemetrexed&

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0‘

Pomocné latky: manitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid s
DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pougi

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH @
A
Prasok na koncentrat na infuzny roztok \,b

1 injekéna liekovka Q

5. SPOSOB A CESTA PODAy@}

Pred pouzitim si precitajte pisomgnufmformaciu pre pouzivatela.
p p Jtc p prep

Na intravenézne pouiiti@c@‘étitﬁcii a zriedeni.

6. §PECIALNF@%ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHY i

Uchovavajte @ dohl'adu a dosahu deti.

7. ‘IN%PECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
kické
s \

. DATUM EXSPIRACIE

EXP

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

o N
</
KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko ) < \
12. REGISTRACNE CiSLO é

EU/1/18/1283/001 * \%

13.  CiSLO SARZE & i
Lot 0
o

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAYA 3~

| 15. POKYNY NA POUZITIE Q
g

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P{i@

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Brail@a pisme sa akceptuje

N

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

St
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so @@kym identifikatorom

*

y ]
| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

e O
NS
<

o

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL
1. NAZOV LIEKU N7l
N
Pemetrexed Krka 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok [
pemetrexed @
. X
2. LIECIVO ® O’ ‘
4

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako hemipentahydrat %\ej soli
pemetrexedu).
Po rekonstittcii obsahuje kazda injek¢na liekovka 25 mg/ml pemetrexed&

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0‘

Pomocné latky: manitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid s
DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pougi

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH @
A

Prasok na koncentrat na infazny roztok ,b

1 injek¢éna liekovka \

Q

5. SPOSOB A CESTA PODAV%

Pred pouzitim si precitajte plsomnu aciu pre pouzivatela.

Na intravendzne pouz1t1e 0 Qucn a zriedeni.

6. SPECIALNE RNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU
\J

Uchovavajte mi ladu a dosahu deti.

N

7. ﬁAPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
/

\|> DATUM EXSPIRACIE

e

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

72
N}
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko (\
\
12.  REGISTRACNE CiSLO é \
EU/1/18/1283/002 0\%
13. CiSLO SARZE )’

Lot

4
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAW |

2

P = N
| 15. POKYNY NA POUZITIE R |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSMRy, |
(4

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Brail@ pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA . @
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Pemetrexed Krka 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok 1 (I
pemetrexed @

AL

2.  SPOSOB PODAVANIA Q\

g
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela. @

3.  DATUM EXSPIRACIE

>
vO
S

EXP

O
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A

VO

P

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, o@/TOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH .
500 mg O0
6. INE O
a4
KRKA

29






Pisomn4 informacia pre pouzivatel’a

Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Pemetrexed Krka 500 mg prasok na na koncentrat na infuzny roztok
pemetrexed

Pozorne si preditajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek. ’\6
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precifali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra aleboflekdsnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pis% informacii.

Pozri ¢ast’ 4.
.\%

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
1. Co je Pemetrexed Krka a na &o sa pouziva q
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Krka @
3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Krka {
4. Mozné vedlajsie t€inky
5. Ako uchovavat’ Pemetrexed Krka 0
6. Obsah balenia a d’alSie informécie
X
1. Co je Pemetrexed Krka a na &o sa pouZiva %

Pemetrexed Krka je liek uréeny na liecbu zhubnych n%@
u, Fa

Pemetrexed Krka sa podava v kombinécii s cisplatifigu, dal$im protirakovinovym liekom, na liecbu
maligneho mezoteliomu pleury, typu rakoviny, l%oostihuje vystelku plic, pacientom, ktori
predtym nedostavali chemoterapiu.

Pemetrexed Krka sa tiez podava v kombinéchsplatinou na pociatoc¢nu lieCbu pacientov s
pokrocilym Stadiom rakoviny pl'ic.

Pemetrexed Krka vam mézu predpi’j ak mate rakovinu pl'ic v pokroc¢ilom §tadiu a vase ochorenie
reagovalo na lie¢bu alebo ostalo ato¢nej chemoterapii prevazne nezmeneneg.
Pemetrexed Krka je tiez ugce iecbu pacientov s pokroc¢ilym Stadiom rakoviny plic, u ktorych
ddjde ku zhorSeniu ochorefiia po tom, ¢o bola pouzitd in4d ivodna chemoterapia.

2. Co potrebujt’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Krka

Neuzivajte Pe%ed Krka
e

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

- ak@ite, musite pocas liecby Pemetrexedom Krka dojCenie prerusit’.

- ak st¢’nedavno dostali, alebo v najblizSej dobe mate dostat’ vakcinu proti zltej zimnici.

U%enia a opatrenia

S I@m, ako zacnete pouzivat’ Pemetrexed Krka, obrat'te sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného
arnika.

Y4

Ak mate alebo ste mali problémy s oblickami, oznamte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému
lekarnikovi, pretoze by nemuselo byt’ vhodné, aby ste dostavali Pemetrexed Krka.

Pred kazdou infiiziou vam bude odobrata krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obliciek a
pecene a na kontrolu, ¢i mate dostato¢ny pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Krka. Vas
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lekar sa moze rozhodntit’ zmenit’ davku alebo oddialit’ liecbu v z&vislosti na vasom celkovom
zdravotnom stave a v pripade, Ze mate prili$ nizky pocet krviniek. Pokial’ uzivate si¢asne cisplatinu,
vas lekar sa presvedci, ze ste dostato¢ne hydratovany/a a pred lie¢bou cisplatinou a po nej dostanete
vhodné lieky, ktoré zabrania vracaniu. Ked’ ste podsttipili alebo idete podstipit’ radioterapiu, oznamte
to vaSmu lekarovi, pretoze sa moze u vas objavit’ véasna alebo neskora reakcia na ozarovanie pri
Pemetrexede Krka. Ked’ ste boli v poslednej dobe ockovany/a, oznamte to vasmu lekarovi, pretgi@
moze pravdepodobne spdsobit’ nepriaznivé Gcinky pri Pemetrexede Krka.

N
| ’Z)(J

Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli pl'ic, m6ze sa lekar rozhodnut’ pred %
Pemetrexedu Krka tito tekutinu odstrénit’. c
L 4

Oznamte svojmu lekarovi ak mate alebo ste mali ochorenie srdca.

Deti a dospievajtci \
Tento liek nemaju uzivat’ deti ani dospievajuci, pretoze nie su ziadne skusenost to lieckom u deti
a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. @

Iné lieky a Pemetrexed Krka {

Oznamte vaSmu lekarovi, ked’ uzivate nejaké lieky proti bolesti alebo Zépalu (opuchu), ako su tzv.
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), vratane liekov, ktoré st predajné bez lekarskeho
predpisu (ako napriklad ibuprofén). Existuje mnoho druhov N'§ 6znou dobou ucinnosti. Na
zaklade planovaného datumu infuzie Pemetrexedu Krka a/ale funkcie vasich obli¢iek vam
lekar odporuci, ktoré lieky mozete pouzivat a kedy ich mo6z uzivat. Pokial si nie ste isty, spytajte
sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢i niektory z vasich liek iefle NSAID. Ak uzivate alebo ste

v poslednom case uzivali eSte in¢ lieky, vratane liekc:’\bgh vydaj nie je viazany na lekarsky

predpis, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarniko

Tehotenstvo

AKk ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna al% lanujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom. Pouzitiu Pemetrexedu Krka sa tre tchotenstve vyvarovat’. Vas lekar s vami preberie
mozné rizikd pouzivania Pemetrexedu Krka otenstve. V priebehu liecby Pemetrexedom Krka a 6
mesiacov po uziti poslednej davky mushéveny pouzivat’ ucinni antikoncepciu.

Dojcenie
Ak doj¢ite, oznamte to svojmu | .
Dojc¢enie sa musi prerusit’ poé? igCby Pemetrexedom Krka.

Plodnost’ J(p{
Muzi by nemali splodit’ Cas liecby a 3 mesiacov po liecbe Pemetrexedom Krka, a preto by mali
pocas liecby Pemetrexcdom Krka a 3 mesiacov po jej skonceni pouzivat’ u¢innt antikoncepciu. Ak
v priebehu liecby al priebehu 3 mesiacov po ukonceni liecby chcete splodit’ diet’a, porad’te sa so
svojim lekéroyr% arnikom. Pemetrexed Krka méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ splodit’ deti.

ojim o

Porad'te sa S(§ Setrujucim lekdrom o moznosti uchovania spermii pred zacatim liecby.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pemetre rka moze vyvolat’ unavu. Pri vedeni vozidla a obsluhe strojov bud’te opatrny (&).

P%ﬁed Krka obsahuje sodik

Pemctiexed Krka 100 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injek¢nej liekovke, t.j.

\@S‘[ate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Metrexed Krka 500 mg obsahuje 54 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v injek¢nej
ekovke. To sa rovna 2,7 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre

dospelych.

L 4

3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Krka
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Davka Pemetrexedu Krka je 500 miligramov na kazdy Stvorcovy meter vasho telesného povrchu. Vasa
vyska a hmotnost’ sa meraji za u¢elom vypoctu vasho telesného povrchu. Lekar pouzije tidaj o vasom
telesnom povrchu na vypocet vasej spravnej davky. Tato ddvka moze byt upravena, pripadne liecba
mdze byt oddialend v zavislosti na pocte vasich krviniek a vaSom celkovom zdravotnom stave.
Nemocni¢ny lekarnik, zdravotna sestra alebo lekar zmiesa Pemetrexed Krka v prasku predtym, ako
vam bude podana s 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml). .

Pemetrexed Krka dostanete vzdy v infazii do jednej z vaSich zil. Tato infizia bude trvat p‘ibli@

minut. ,b
Ak dostanete Pemetrexed Krka v kombinécii s cisplatinou: ﬁ{
Lekar alebo nemocni¢ny lekarnik vypocita potrebnu davku na zaklade vasej vysky osti.

Cisplatina sa podava takisto do zily a podava sa priblizne 30 minut po ukonceni t&e emetrexedu
Krka. Infuzia cisplatiny bude trvat priblizne 2 hodiny. q

InfGziu musite obvykle dostavat’ raz za 3 tyzdne. @

Dalsie lieky: {

Kortikosteroidy: vas lekar vam predpise steroidné tablety (v davke zodpevedajticej 4 mg
dexametazonu dvakrat denne), ktoré budete uzivat’ v deti pred lie¢ metrexedom Krka, v deii jej
podania a nasledujtci den po jej podani. Tento liek budete dost3 znizenie frekvencie a
zavaznosti koznych reakcii, ktoré sa mézu objavit’ pocas protitadosovej liecby.

Doplianie vitaminov: va§ lekar vam predpise peroralnu k@ listovu (vitamin) alebo multivitamin
s obsahom kyseliny listovej (350 az 1 000 mikrogramo ¢ budete musiet’ uzivat’ raz denne pocas
liecby Pemetrexedom Krka. Pocas siedmich dni pre ot davkou Pemetrexedu Krka si musite vziat’
najmenej 5 davok kyseliny listovej. Musite pokra¢ovwat " uzivani kyseliny listovej este 21 dni po
poslednej davke Pemetrexedu Krka. Dostanete t Z injekciu vitaminu By (1 000 mikrogramov) a to
v tyzdni pred podanim Pemetrexedu Krka a d’algj lizne kazdych 9 tyzdnov (o zodpoveda 3 kiiram
liecby Pemetrexedom Krka). Vitamin B, a iffu listovu dostanete na zniZenie moznych toxickych
ucinkov protinadorove;j liecby.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tyka sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo

lekarnika.

Tak ako vSetky lieky, aj iek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

we

4. Mozné vedlajSie ucin

Akondhle zaznamekykol’vek z niz8ie uvedenych neziaducich u¢inkov, musite ihned kontaktovat’
svojho lekara:
- hortucka infekcia (v danom poradi, casté alebo vel'mi ¢asté): ked’ mate teplotu 38 °C alebo
Vyééiuéﬂe alebo iné priznaky infekcie (pretoZze mdzete mat’ menej bielych krviniek ako
normalne, co je vel'mi Casté). Infekcia (sepsa) moze byt zavazna a méze spdsobit’ smrt’.
- ke%nete pocitovat’ bolest’ na hrudniku (Casté) alebo mate rychlu srdcovi frekvenciu (menej
Casté).
" mate bolesti, zaCervenanie, opuch alebo afty v ustach (vel'mi ¢asté).
lergicka reakcia: ked sa vyvinie kozna vyrazka (vel'mi ¢asté), pocity palenia alebo svrbenia
. (Casté), pripadne horucka (Casté). Kozné reakcie mozu byt’ zriedkavo zavazné az smrtel'né.
\ Obrat'te sa na svojho lekéra, ak sa u véas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebo pluzgiere
V (Stevensov-Johnsonov syndrém alebo toxicka epidermalna nekrolyza).
- ked’ pozorujete unavu, pocitujete nevolnost’, l'ahko sa zadychate alebo ste bledy(a) (pretoze
modzete mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, ¢o je vel'mi Casté).
- ked’ pozorujete krvacanie z d’asien, nosa alebo ust, pripadne akékol'vek krvacanie, ktoré sa
tazko zastavuje, Cervenkasty alebo ruzovkasty moc¢, neocakavanu tvorbu modrin (pretoze
modzete mat’ nizsi pocet krvnych dosti¢iek ako je normalne, o je Casté).
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- ked’ spozorujete ndhlu dychavic¢nost, intenzivnu bolest’ v hrudi, alebo pri kasli vykasliavate krv
(menej Casté) (modze to svedcCit’ o pritomnosti krvnej zrazeniny v pl'icnych cievach).

Dalsie vedlajsie u¢inky Pemetrexedu Krka mozu zahfiiat':

Velmi caste (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0séb) N @

Infekcia O

Faryngitida (bolest’ hrdla) 1
Nizky pocet neutrofilovych granulocytov (druh bielych krviniek) @
Nizky pocet bielych krviniek

Nizka hladina hemoglobinu (anémia) &
Bolest, zaCervenanie, opuch alebo afty v tistach N %

Strata chuti do jedla \

Vracanie

Hnacka

Nevolnost’ @
Kozna vyrazka {
Odlupujtcu sa koza

Nalezy pri vySetreni krvi mimo normu, poukazujice na znizenu funkénost’ obliciek
Unava (vyCerpanost).

Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0séb) é’

Nizky pocet krvnych dostic¢iek

Alergicka reakcia &
Strata telesnych tekutin

Zmena vnimania chuti \lp
Poskodenie motorickych nervov, ktoré mozefSp@sebit’ svalovu slabost’ a atrofiu (zakrpatenie) najméa
v ramendach a nohach

Poskodenie senzorickych nervov, ktoré

chodzu
Zavraty

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

Infekcia krvi
Zvysena telesna teplota s nizkym poctom neutroﬁln}'lché@ocytov (druh bielych krviniek)

A

7e sposobit’ stratu citlivosti, paliva bolest’ a nestabilni

Suché oko
Slziace oci d

Suchost’ spojovky (membrgny,ktord lemuje ocné viecka a pokryva ocné bielka) a rohovky (priesvitnej
blany, ktora prekryva dg a zrenicu)

Opuch oénych vieco Q

Poruchy oka vratan
Zlyhanie srdca

ych oéi, slzenia, podrazdenia a/alebo bolesti o¢i
ory ovplyviiuje Cerpaciu silu vasich srdcovych svalov)

Nepravidelny srdca

Tréviace taz

Zapcha

Bolest' b

Pecei: zvysenie hladiny chemickych latok v krvi prechadzajtcej pecetiou
Zvysgmapigmentacia koze (zmena farby koze)

zka na kozi, kde kazda pripomina volské oko
padéavanie vlasov

ihlavka

Nahle zlyhanie obli¢iek

Znizena ¢innost’ obliciek

ZvySena telesna teplota

Bolest’

Nadbytoc¢na tekutina v tkanive, spdsobujiica opuch
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Bolest’ na hrudi
Zapal a tvorba vredov na slizniciach lemujucich traviaci trakt.

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

Znizeny pocet Cervenych, bielych krviniek a krvnych dostic¢iek

Mozgova pordzka . @
Typ mrtvice, ked’ je upchata tepna do mozgu \
Vnutrolebecné krvacanie 'y (J
Angina (bolest’ na hrudi spdsobend znizenym pritokom krvi do srdca) /b
Infarkt {

Zuzenie alebo upchatie korondrnych tepien &

Zrychleny tlkot srdca R %
Nedostatocné prekrvenie koncatin

Nepriechodnost’ jednej z pl'ucnych artérii \

Zapal a zjazvenie sliznice pl'ic s dychacimi problémami

Vytekanie jasne Cervenej krvi z kone¢nika @

Krvéacanie v gastrointestindlnom trakte {

Roztrhnuté ¢revo

Zapal vystelky pazeraka Q

Zapal vystelky hrubého Creva, ktory moze byt’ sprevadzany érﬁvr@ ebo rektalnym krvacanim
(pozorované iba v kombindcii s cisplatinou) &b

Zapal, opuch, erytém a erozia sliznicového povrchu paierék@ ena ozarovanim

Zapal pl'ic spdsobeny ozarovanim. o

Zriedkavé (mézu postihovat menej ako 1z 1 000 oso”ng
Znicenie Cervenych krviniek &
Anafylakticky Sok (zavazna alergicka reakcia)

Zapalové ochorenie pecene \@
Sc¢ervenanie koze

Kozna vyrazka, ktora sa vyvija v celej predtQiiarenej oblasti.

Velmi zriedkavé (mozu poslihovat’me@o 1z 10000 0séb)
Infekcie koze a mékkych tkaniv

Stevensov-Johnsonov syndrom ( vaznej reakcie na kozu a sliznicu, ktora méze ohrozovat’ Zivot)
Toxické epidermalna nekroly h zavaznej koznej reakcie, ktord méze ohrozovat’ Zivot)
Autoimunitné ochorenie, kto za nasledok vyrazky a pluzgiere na nohach, paziach a bruchu

Zapal koze charakterizovafly pgitomnost'ou bul, ktoré si naplnené tekutinou
Krehkost koZe, pluzgie ozie a zjazvenie koZze

Scervenenie, bolest’ a opuch hlavne dolnych koncatin

Zapal koze a tuku pdd KbZou (pseudocelulitida)

Pokozka zapalega,svrbiva, Cervend, popraskana a drsna
Intenzivne svigive miesta.

Neznam tost sa neda odhadnut z dostupnych udajov)
Forma diabetu spdsobena patologiou obli¢iek
P(%()bliéiek zahimajuca smrt’ tubularnych epitelovych buniek, ktoré tvoria oblickové kanaliky.

¢ sa u vas vyskytnut’ akykol'vek z uvedenych prejavov a/alebo stavov. Ak spozorujete niektory

V ychto vedlajsich ti¢inkov, musite to oznamit’ svojmu lekarovi ihned’ ako to bude mozné.
Ak ste znepokojeny akymkol'vek vedlajsim u¢inkom porozpravajte sa so svojim lekarom.
Hlasenie vedlajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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ucinky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Pemetrexed Krka

&

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP.‘@Q{

exspirécie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci. {
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. &
L 4
Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych a infaznych roztokov pemetr ola preukdzana

pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania a podmienky pre zitfm je zodpovedny
uzivatel, liek by v tomto pripade nemal byt uchovévany dlhsie ako 24 hoﬁp 1 teplote od 2 °C do
8 °C.

pocas 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C (a 25 °C). Z mikrobiologického hl’g a liek musi

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Qty liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie. \

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pemetrexed Krka obsahuje &IQ

- Liecivo je pemetrexed.
Pemetrexed Krka 100 mg: kazda injekéna vka obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako
hemipentahydrat disodnej soli pemetrex -
Po rekonstitacii roztok obsahuje 25 pemetrexedu.
Pemetrexed Krka 500 mg: kazda injekChé lickovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako
hemipentahydrat disodnej soli p%exedu).
Po rekonstitacii roztok obsahujg g/ml pemetrexedu.

- Dalsie zlozky st manitol, ky chlorovodikova (na upravu pH), hydroxid sodny (na Gpravu
pH) (E524). Pozri Cast’ 2 @e rexed Krka obsahuje sodik”.

Ako vyzera Pemetrexe obsah balenia

Pemetrexed Krka je praSoK na koncentrat na inflzny roztok (prasok na koncentrat). Je to biely az
svetlozlty alebo zeleno filizovany kol4c¢ alebo prasok.

Drzitel roz ia o registracii a vyrobca
KRKA, %Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
ro?%utia o registracii:

¢ zgié/Belgique/Belgien Lietuva
Q&KA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

¢l/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbaarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.
Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

EXLGda
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 3851 6312 100

Q

0\3

o

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Island

Tel: +353 1413 3710

X®)
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 350 Q
Italia *
KRKA Farm ici Milano S.r.l.

Tel: +390 8841

Kﬁnpo@
KIL.PA. (PAARMACAL) LIMITED
T}gﬁqﬁ 24 651 882
ija
KA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta

E. J. Busuttil Ltd. Q)
Tel: + 356 21 445 885 \

‘ (J
KRKA Belgium, SA. (b
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (B
. \@

Nederland

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67

Osterreich {

KRKA Pharma gmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 300

¥O

Polska
K KA Sp. zo.0.
Telé 0)22 573 7500

& Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

el: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku sl dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky



http://www.ema.europa.eu/

Nasledujuca informécia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu.

.. o . 9 i s . . , .
1. Pouzite asepticku techniku pocas rekonstiticie a pri naslednom riedeni pemetrexedu na @
intraven6znej infuzie. \

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek s Pemetrexedom Krka a
100mg injekcna liekovka obsahuje vacsie mnozstvo pemetrexedu na ul’ahéenie(gu
oznacenej davky.

.

3. Pemetrexed Krka 100 mg prasok na koncentrat na infiizny roztok \

Rekonstituujte 100 mg injekénu liekovku pridanim 4,2 ml 9 mg/ml injek roztoku chloridu
sodného (0,9 %) bez konzervaénych latok, ¢im vznikne roztok obsah@z mg/ml

pemetrexedu. {

Pemetrexed Krka 500 mg praSok na koncentrat na infuzny rozto
Rekonstituujte 500 mg injekeén liekovku pridanim 20 ml 9
sodného (0,9 %) bez konzervacnych latok, ¢im vznikne'y
pemetrexedu.

injekéného roztoku chloridu
bsahujuci 25 mg/ml

Pohybujte jemnym krizivym pohybom kazdou inj m)b; liekovkou az kym sa prasok tplne
rozpusti. Vysledny roztok je Ciry a jeho farba koli§ ezfarebnej po ZItl alebo Zltozelenl bez
narusenia jeho kvality. pH pripravaného roztok#je thedzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie riedenie.

4. Prislusny objem rekonstituovaného rozto etrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s
0,9 % injekénym roztokom chloridu sodh¢he«9 mg/l) bez pouzitia konzervacnych prisad a
podat’ ako intravendzna infuzia poca ut.

5. Infazne roztoky s pemetrexedom Puipravené podl'a vyssie uvedeného navodu su kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a pol: ovymi inflznymi setmi a infiznymi vakmi.

6. Lieky na parenteralnu apli a musia pred aplikaciou vizualne kontrolovat’ na pritomnost’
drobnych ¢astic a zmen y. V pripade pritomnosti drobnych €astic neaplikujte.

7. Roztok pemetrexeﬁ‘ je urceny len na jedno pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lie zlikvidovat v stilade s narodnymi poziadavkami.

Bezpecnostné opatrm)ri priprave a podavani lieku

Tak ako u in}'lc%aﬁilne toxickych protinadorovych liekov, sa musi s infuznymi roztokmi
pemetrexedu z adzat’ starostlivo. Pri ich priprave sa odporaca pouzitie rukavic. Ak sa roztok
dostane do kw@u 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 VGZik%ﬂl. V pripade uniku pemetrexedu mimo zilu neexistuje Specifické antidotum. Bolo
popisanych®par pripadov uniku pemetrexedu mimo Zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval za

74 ¢, Unik lieku mimo Zilu musi byt lieeny miestnymi $tandardnymi postupmi ako u inych

. r@ ancil.
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