PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat
Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infuzny koncentrat
Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasSok na infizny koncentrat

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli
pemetrexedu).

Pomocnda latka so zndmym ucinkom
Kazda injekena liekovka obsahuje priblizne 11 mg sodika.

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasSok na infizny koncentrat

Kazda injekena liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodne;j soli
pemetrexedu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injekena liekovka obsahuje priblizne 54 mg sodika.

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 000 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli
pemetrexedu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje priblizne 108 mg sodika.

Po rekonstitticii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje kazda injek¢na liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat.

Biely az svetloZlty alebo zelenozlty lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Maligny mezoteliom pleury

Pemetrexed Pfizer v kombinécii s cisplatinou je indikovany na liecbu pacientov bez predchadzajuce;j
chemoterapie s neresekovateInym malignym mezoteliomom pleury.

Nemalobunkovy karcinom plluc

Pemetrexed Pfizer v kombinacii s cisplatinou je indikovany ako liecba prvej linie pacientov s lokalne



pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'ic okrem prevazne skvamoznej
bunkovej histologie (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Pfizer je indikovany v monoterapii na udrziavaciu lieCbu lokalne pokrocilého

alebo metastadzujuceho nemalobunkového karcinomu pltc, inej ako prevazne skvamoznej bunkove;
histologie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zalozenej na platine nedoslo k bezprostredne;
progresii ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

Pemetrexed Pfizer je indikovany v monoterapii na liecbu druhej linie pacientov s lokélne pokrocilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom plic okrem prevazne skvamoznej bunkove;j
histologie (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pemetrexed Pfizer sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou na pouzivanie
protinddorovej chemoterapie.

Déavkovanie

Pemetrexed Pfizer v kombindcii s cisplatinou

Odporu¢ana davka Pemetrexedu Pfizer je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) podévana ako
intravendzna infuzia pocas 10 minat v prvy deii kazdého 21-dnového cyklu. Odporucana davka
cisplatiny je 75 mg/m? BSA, podavana infiziou pocas 2 hodin priblizne 30 minat po ukondeni infizie
s pemetrexedom v prvy den kazdého 21-diiového cyklu. Pacientom sa mé podat’ primerana
antiemetické liecba a primerana hydratacia pred podanim cisplatiny a/alebo aj po jej podani (pozri tiez
suhrn charakteristickych vlastnosti cisplatiny pre informacie o $pecifickom odporac¢anom davkovani).

Pemetrexed Pfizer v monoterapii

U pacientov lieCenych pre nemalobunkovy karcindm pluc po predchddzajiicej chemoterapii,
odporagana davka Pemetrexedu Pfizer je 500 mg/m? BSA podavana ako intravendzna infizia pocas 10
minut v prvy den kazdého 21-dnového cyklu.

Rezim premedikacie

Na zniZenie vyskytu a zavaznosti koznych reakcii sa poda kortikosteroid den pred podanim
pemetrexedu, v defi podania a deil po podani pemetrexedu. Kortikosteroid ma byt ekvivalentom 4 mg
dexametazonu peroralne podavaného dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Na znizenie toxicity musia pacienti lieCeni pemetrexedom dostavat’ tieZ vitaminovi suplementaciu
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia denne uZzivat’ peroralne kyselinu listova alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listovi (od 350 do 1 000 mikrogramov). Aspon pat’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych poc¢as 7 dni pred prvou davkou pemetrexedu a davkovanie musi pokrac¢ovat v priebehu
celej liecby a d’alsich 21 dni po poslednej ddvke pemetrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu vitaminu B1> (1 000 mikrogramov) v tyZdni pred prvou davkou pemetrexedu
a jedenkrat kazdé 3 cykly potom. Nasledujtce injekcie s vitaminom B, sa m6zu podavat’ v rovnaky
deil ako pemetrexed.

Monitorovanie

Pacientom lie¢enym 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 pecenovych
funkcii. Pred zahajenim kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absolutny pocet neutrofilov (ANC) musi byt’ > 1 500 buniek/mm?® a pocet krvnych dostic¢iek
musi byt' > 100 000 buniek/mm?.

Klirens kreatininu ma byt’ > 45 ml/min.



Celkovy bilirubin mé byt’ < 1,5-nasobok hornej hranice normalnych hodnot. Alkalicka fosfataza (AP),
aspartat aminotransferaza (AST alebo SGOT) a alanin aminotransferaza (ALT alebo SGPT) maju byt
< 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom su
akceptovateI'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT < 5-nasobok hornej hranice normalnych
hodnét.

v

Uprava davky

Uprava davky na zagiatku nasledujiceho cyklu sa vykona na zaklade najhlbsicho poklesu
hematologickych hodndt alebo na zdklade maximalnej nehematologicke;j toxicity zistenej v
predchadzajucom cykle lie¢by. Lie¢ba sa méze odlozit', aby bol dostatok ¢asu na zotavenie. Po
zotaveni sa maju pacienti lie¢it’ podl'a smernic uvedenych v tabul’kach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziju
v pripade podavania Pemetrexedu Pfizer v monoterapii alebo v kombinadcii s cisplatinou.

Tabulka 1. Tabul’ka modifikicie davky Pemetrexedu Pfizer (v monoterapii alebo
v kombinacii) a cisplatiny — Hematologicka toxicita

Absolttny pocet neutrofilov < 500/mm?® a dosti¢iek 75 % predchadzajucej davky (Pemetrexedu
> 50 000/mm® v obdobi najhlbsieho poklesu Pfizer aj cisplatiny)

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu 75 % predchadzajticej davky (Pemetrexedu
< 50 000/mm’® bez ohladu na absolttny pocet Pfizer aj cisplatiny)
neutrofilov v obdobi najhlbsieho poklesu

50 % predchadzajucej davky (Pemetrexedu
Pfizer aj cisplatiny)

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu

< 50 000/mm’ s krvacanim?, bez ohl'adu na absolutny
pocet neutrofilov v obdobi

najhlbSieho poklesu

2Tieto kritéria st 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. stupfia (s vynimkou neurotoxicity),
Pemetrexed Pfizer sa ma vysadit’ az do upravy parametrov na hodnoty nizsie alebo rovnaké ako boli
hodnoty pred liecbou. Liecba sa zahaji podl'a smernic uvedenych v tabulke 2.

Tabulka 2. Tabul’ka modifikicie davky Pemetrexedu Pfizer (v monoterapii alebo
v kombindcii) a cisplatiny — Nehematologicka toxicita >

Davka Pemetrexedu Davka cisplatiny(mg/m?)
Pfizer (mg/m?)

Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. stupiia | 75 % predchadzajice;j 75 % predchadzajtcej

s vynimkou mukozitidy davky davky

Hnacka s nutnost'ou hospitalizacie 75 % predchadzajucej 75 % predchadzajucej

(bez ohl'adu na stupenl) alebo hnacka | davky davky

3. a 4. stupna

Mukozitida 3. alebo 4. stupna 50 % predchadzajicej 100 % predchadzajuce;j
davky davky

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

® s vynimkou neurotoxicity

V pripade neurotoxicity, odporacana uprava davky Pemetrexedu Pfizer a cisplatiny je uvedena
v tabul’ke 3. Pacienti musia prerusit’ lieCbu pri vyskyte neurotoxicity 3. alebo 4. stupna.

Tabul’ka 3. Modifikicia davky Pemetrexedu Pfizer (v monoterapii alebo v kombinacii)
a cisplatiny — Neurotoxicita

Stupen CTC? Davka Pemetrexedu Pfizer (mg/m?) | Davka cisplatiny(mg/m?)
0-1 100 % predchadzajucej davky 100 % predchadzajucej davky
2 100 % predchadzajucej davky 50 % predchadzajucej davky

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

Liecba Pemetrexedom Pfizer sa ma prerusit,, ak sa u pacienta vyskytne hematologicka




alebo nehematologicka toxicita 3. alebo 4. stupna po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa
vyskytne neurotoxicita 3. alebo 4. stupiia.

Osobitné skupiny

Starsi

V klinickych stadiach 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 potrebné Ziadne
znizenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto zniZenie nevyhnutné pre vSetkych pacientov.

Pediatricka populacia
Pouzitie pemetrexedu v liecbe maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového karcindmu pluc sa
netyka pediatrickej populacie.

Pacienti s 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 Studiach nebola

u pacientov s klirensom kreatininu > 45 ml/min potrebnd Ziadna uprava davky mimo uprav
odporucanych pre vsetkych pacientov. Nie st 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 vzt'ah medzi AST (SGOT), ALT (SGPT) alebo celkovym bilirubinom

a farmakokinetikou pemetrexedu. Napriek tomu pacienti s poSkodenim pecene s bilirubinom > 1,5-
krat ako horna hranica normy a/alebo aminotransferdzami > 3-krat ako horna hranica normalnych
hodnét (hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5-krat ako je horna hranica normalnych hodnot
(hepatalne metastazy pritomné) neboli doteraz konkrétne Studovani.

Sposob podavania

Pemetrexed Pfizer je na intravendzne pouzitie. Pemetrexed Pfizer sa mé podédvat intravendznou
infuziou pocas 10 minut v prvy den kazdého 21-denného cyklu.

Opatrenia pred zaobchadzanim s Pemetrexedom Pfizer alebo pri podavani a pokyny na rekonstitciu a
nariedenie Pemetrexedu Pfizer pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia 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. Pacientov treba sledovat’ z hl'adiska utlmu kostnej
drene pocas lieCby a pemetrexed sa nesmie podat’ pacientom pokial’ sa absolutny pocet neutrofilov
(ANC) nevrati na hodnotu > 1 500 buniek/mm?* a pocet dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?. ZniZenie
davky v nasledujucom cykle zavisi od hodnét absolutneho poctu neutrofilov v ¢ase najhlbsieho
poklesu, poc¢tu dosticiek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujicej sa v predchadzajicom
cykle (pozri Cast’ 4.2).



Bolo zaznamenanych menej redukcii a hematologickej toxicity stupnia 3/4 a nehematologickej toxicity
ako je neutropénia, febrilna neutropénia a infekcia s neutropéniou stupna 3/4, ked’ boli pred liecbou
podavané kyselina listova a vitamin Bi,. Preto musia byt’ vSetci pacienti lieCeni pemetrexedom
pouceni, aby profylakticky uzivali kyselinu listovia a vitamin B, za u¢elom znizenia toxicity
suvisiacej s lieCbou (pozri Cast’ 4.2).

Kozné reakcie boli zaznamenané u pacientov, ktori nedostavali pred lie¢bou kortikosteroidy.
Podavanie dexametazonu (alebo ekvivalentného kortikosteroidu) pred liecbou pemetrexedom moéze
znizit vyskyt a zdvaznost’ 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 neodporuca (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ uzivania nespecifickych neselektivnych protizapalovych lickov (NSAIDs), ako je
ibuprofén a kyseliny acetylsalicylovej (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v defi a 2 dni po podani
pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou, vhodni na liecbu pemetrexedom,
maju prerusit’ uzivanie NSAIDs s dlh§imi pol¢asmi vylu¢ovania najmenej 5 dni pred, v den a najmenej
2 dni po podani pemetrexedu (pozri ¢ast’ 4.5).

V suvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami boli hlasené
zavazné renalne prihody, vratane akatneho renalneho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod vratane dehydratacie alebo uz
existujucej hypertenzie alebo diabetes. Pri samostatnom pouzivani pemetrexedu alebo jeho pouzivani
s inymi chemoterapeutickymi lickmi bol po uvedeni na trh hldseny aj nefrogenicky diabetes insipidus
a tubularna nekrdza obliciek. Véac¢sina z tychto prihod ustipila po preruseni lieCby pemetrexedom.

U pacientov je potrebné pravidelne kontrolovat’ priznaky akutnej tubularnej nekrozy, znizenej funkcie
obliciek a prejavy a priznaky nefrogenického diabetu insipidus (napr. hypernatriémia).

Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleuralny vypotok alebo ascites, na pemetrexed
nie je presne stanoveny. Klinicka $tadia fazy 2 s pemetrexedom na 31 pacientoch s ohrani¢enym
tumorom a stabilnym vyskytom tekutiny v tretom priestore nepreukézalo 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’ drendz tekutiny z treticho priestoru, tato vSak nemusi byt’ nutna.

Ako dosledok 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.

Menegj ¢asto boli v priebehu klinickych studii s pemetrexedom hlasené zavazné kardiovaskularne
prihody vratane infarktu myokardu a cerebrovaskularne prihody, hlavne pri podani v kombinacii

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

U pacientov s rakovinou je Casty pokles imunity. Preto sa neodporuca subezné uzivanie zivych
oslabenych vakcin (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Pemetrexed moze mat’ geneticky Skodlivé ucinky. Pohlavne zrelym muzom sa neodporuca splodit’
diet’a pocas liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby. Odporuca sa pouzivanie antikoncepénych
metdd alebo abstinencia. Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility spésobenej liecbou
pemetrexedom sa muzom odporuca, aby vyhl'adali konzultaciu o moZznosti trvalého uchovania spermii
pred zaciatkom liecby.



Zeny v plodnom veku musia pocas lieCby a 6 mesiacov po ukonceni lieCby pemetrexedom pouzivat
ucinnu antikoncepéni metddu (pozri Cast’ 4.6).

Pripady radiacnej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lie¢enych ozarovanim bud’ pred,
pocas alebo po ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebné osobitna pozornost’
a opatrnost’ pri uzivani inych radiosenzibilizujucich latok.

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

Pomocné latky

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infiizny koncentrat
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infuzny koncentrat
Tento liek obsahuje 54 mg sodika v jednej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 2,7 % WHO
odporucan¢ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat
Tento liek obsahuje 108 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 5,4 % WHO
odporucan¢ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pemetrexed sa vylucuje v nezmenenej forme hlavne obli¢kami, a to tubularnou sekréciou a v menSom
mnozstve glomerularnou filtraciou. Subezné podavanie nefrotoxickych lickov (napr. aminoglykozidy,
kl'uckové diuretikd, zluceniny platiny, cyklosporin) moze viest’ k oneskorenému klirensu pemetrexedu.
Tato kombinacia sa musi pouZzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to nevyhnutné, klirens kreatininu ma byt’
pozorne monitorovany.

Subezné podavanie latok, ktoré sa vylucuju taktiez tubularnou sekréciou (napr. probenecid, penicilin)
moze viest' k oneskoreniu klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného podania tychto liekov

a pemetrexedu je nutné postupovat’ s opatrnost'ou. V pripade potreby musi byt klirens kreatininu
pozorne monitorovany.

U pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu > 80 ml/min) mézu vysoké davky
nespecifickych neselektivnych protizdpalovych liekov (NSAIDs, ako je ibuprofén > 1 600 mg/deit)

a vysSia davka kyseliny acetylsalicylovej (> 1,3 g denne) znizit’ eliminaciu a nasledne zvysit’ vyskyt
neziaducich reakcii pemetrexedu. Preto sa pri sibeznom podavani vysSich davok NSAIDs alebo vyssej
davky kyseliny acetylsalicylovej s pemetrexedom u pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami
(klirens kreatininu > 80 ml/min) musi postupovat’ s opatrnostou.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
maju vyvarovat’ subeznému podavaniu pemetrexedu s NSAIDs (napr. ibuprofén) alebo vyssej davky
kyseliny acetylsalicylovej 2 dni pred, v defi a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na nedostatok dat ohl'adom potencialnej interakcie s NSAIDs s dlhsimi pol¢asmi, ako su
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou az stredne
zavaznou renalnou insuficienciou najmenej 5 dni pred, v def a najmenej 2 dni po podani pemetrexedu
(pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné stibezne podavat’ NSAIDs, u tychto pacientov je potrebné dokladne
monitorovat’ toxicitu, najmé myelosupresiu a gastrointestinalnu toxicitu.

Pemetrexed prechadza obmedzenym pecenovym metabolizmom. Vysledky z in vitro §tadii s 'udskymi
pecenovymi mikrozomami ukazali, Ze sa neda predpokladat’, Ze pemetrexed spdsobuje klinicky



vyznamnu inhibiciu metabolického klirensu liekov metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9,
a CYPIA2.

Interakcie bezné pre vsetky cytotoxické lieky

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

Kontraindikované stibezné podavanie: Vakcina proti zitej zimnici: riziko fatdlnej generalizovanej
postvakcinac¢nej reakcie (pozri Cast’ 4.3).

Neodport¢ané 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 uzZ maji pokles imunity spésobeny zakladnym ochorenim. Ma sa pouzit’
inaktivovand vakcina, pokial je k dispozicii (poliomyelitida) (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Pemetrexed moze mat’ geneticky Skodlivé G¢inky. Zeny v plodnom veku musia pocas liecby
a 6 mesiacov po ukonceni lieCby pemetrexedom pouzivat’ i¢innu antikoncepciu.

Pohlavne zrelym muzom sa odporuca pouzivanie u¢innych antikoncepcnych metod a neodportica sa
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 pemetrexed, tak ako
iné antimetabolity, pravdepodobne spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je pouzity pocas gravidity.
Stadie na zvieratich preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Gast’ 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, ¢i sa pemetrexed vylucuje do materského mlieka a neZiaduce reakcie na doj¢ené dieta
sa nedaju vylucit. Dojcenie musi byt pocas lie¢by pemetrexedom prerusené (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vzhl'adom na moznost ireverzibilnej infertility spdsobenej lieCbou pemetrexedom sa muzom
odportca, aby vyhladali konzultdciu o moZnosti trvalého uchovania spermii spermii pred zaciatkom
lieCby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne §tadie na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak bolo hlasené, ze
pemetrexed moze sposobovat’ inavu. Preto treba pacientov upozornit’, aby neviedli vozidla a
neobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami v stvislosti s pemetrexedom, pouzitym ¢i uz
v monoterapii alebo v kombindcii, boli titlm kostnej drene prejavujuci sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestinalna toxicita prejavujlica sa ako anorexia, nevolnost,



vracanie, hnacka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. DalSie neZiaduce G¢inky zahfiajt
renalnu toxicitu, zvysenie koncentracie aminotransferaz, alopéciu, inavu, dehydrataciu, vyrazku,
infekciu/sepsu a neuropatiu. Medzi zriedkavé patria Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka

epidermalna nekrolyza.

Tabul'kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

V tabul’ke 4 st uvedené neziaduce udalosti lieku bez ohl'adu na pri¢innt suvislost’ s pemetrexedom
pouzivanym bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z pilotnych registraénych studii
(JMCH, JMEI, JMBD, JIMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni na trh.

NU sii uvedené podra triedy organovych systémov MedDRA. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila
nasledovna konvencia: vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov)

Tabul’ka 4. Frekvencie neziaducich liekovych udalosti vSetkych stupiiov bez ohl’adu na pri¢inné
suvislosti z pilotnych registra¢nych studii: JMEI (pemetrexed verzus docetaxel), JMDB
(pemetrexed a cisplatina verzus gemcitabin a cisplatina), JMCH (pemetrexed s cisplatinou
verzus cisplatina), JMEN a PARAMOUNT (pemetrexed s najlepSou podpornou starostlivost’ou
verzus placebo s najlepSou podpornou starostlivostou) a z obdobia po uvedeni na trh.

Trieda
organrovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Yel’ml ., | Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Infekcie infekcia?, sepsa’ dermo-
a nakazy faryngitida hypoderma
-titida
Poruchy krvi a | neutropénia, febrilna pancytopénia | autoimunitna
lymfatického | leukopénia, neutropénia hemolyticka
systému znizena zniZzeny pocet anémia
hladina krvnych
hemoglobinu, | dosti¢iek

Poruchy hypersenziti- anafylakticky
imunitného vita Sok
systému
Poruchy dehydratacia
metabolizmu
a vyzivy
Poruchy porucha chuti, | mozgovo-
nervového periférna cievna
systému motoricka prihoda,

neuropatia, ischemicka

periférna prihoda,

senzoricka intrakranialna

neuropatia, hemoragia

zavraty




Trieda

organrovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Yel’ml ., | Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Poruchy oka konjunktivi-
tida,
suché oko,
zvysena
lakrimacia,
keratokon-
junktivitida,
opuch viecka,
choroba
o¢ného
povrchu
Poruchy srdca srdcové angina,
a srdcovej zlyhavanie, infarkt
¢innostic arytmia myokardu,
ochorenie
koronarnych
ciev,
supraventri-
kularna
arytmia
Poruchy ciev periférna
ischémia®
Poruchy plucna
dychacej embolia,
sustavy, intersticialna
hrudnika pneumonitida®™
a mediastina d
Poruchy stomatitida, dyspepsia, rektalna
gastrointes- anorexia, zéapcha, hemoragia,
tinalneho vracanie, bolest’ brucha | gastrointes-
traktu hnacka, tinalna
nevolnost’ hemoragia,
intestinalna
perforacia,
ezofagitida,
kolitida®
Poruchy zvysena hladina hepatitida
pecene a alanin-

zlcovych ciest

aminotransfe-
razy,

zvysena
hladina
aspartat-
aminotrans-
ferazy
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Trieda

organrovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Yel’ml ., | Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Poruchy koze | vyrazka, hyperpig- erytém Stevensov-
a podkozného | exfoliacia mentacia, Johnsonov
tkaniva koze pruritus, syndrom®,
multiformny toxicka
erytém, epidermal-
alopécia, na
urtikaria nekrolyza®,
pemfigoid
buldzna
dermatitida,
ziskana
epidermoly
-ticka
buloza,
erytema-
tozny
edém’
pseudocelu
-litida,
dermatitida,
ekzém,
prurigo
Poruchy znizeny zlyhavanie nefrogénna
obliciek a klirens obliciek, oblickova
mocovych kreatininu, znizena uplavica,
ciest zvysena glomerularna renalna
hladina filtracia tubularna
kreatininu nekroza
v krvi'
Celkové unava, horacka,
poruchy a bolest’,
reakcie edém,
v mieste bolest’
podania na hrudi,
zapal sliznice
Laboratoérne a zvysSena
funk¢éné hladina
vySetrenia gamaglutamyl
transferazy
Urazy, otravy radiacna radiacny
a komplikacie ezofagitida, fenomén
liecebného radiacna
postupu pneumonitida’

% s a bez neutropénie
® v niektorych pripadoch fatalny

¢ niekedy viedli k nekroze koncatin
4 s respira¢nou nedostatoénost'ou

¢ pozorované len v kombindcii s cisplatinou
"najmi dolnych koncatin

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené 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 manifestujuci sa neutropéniou, trombocytopéniou a anémiou. Taktiez sa moze vyskytnut
infekcia s hortickou alebo bez nej, hnacka, a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
predavkovanie, musia mat’ pacienti sledovany krvny obraz a musia dostavat’ podpornu liecbu

podl’a potreby. V liecbe predavkovania pemetrexedom sa musi vziat’ do ivahy podavanie
kalciumfolinatu / kyseliny folinove;.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antimetabolity, analogy kyseliny listovej. ATC kéd: LO1BA0O4

Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. Posobi naruSenim
rozhodujucich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré st nevyhnutné pre replikéaciu
buniek.

Stadie in vitro ukazali, ze pemetrexed sa sprava ako antifolat pdsobiaci na viaceré enzymatické
systémy tym, Ze inhibuje tymidylat syntetazu (TS), dihydrofolat reduktazu (DHFR) a glycinamid
ribonukleotid formyltransferazu (GARFT), ktoré su kI'i¢ovymi enzymami zavislymi na folate pre de
novo biosyntézu tymidinu a purinovych nukletidov. Pemetrexed je transportovany do buniek
redukovanym folatovym nosi¢om aj membranovym foldtovym vizbovym proteinovym transportnym
systémom .V bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutamatové formy enzymom
folylpolyglutamat syntetazou. Polyglutamatové formy sa zdrzuji v bunkach a su eSte u¢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 t¢inok licku

v malignych bunkéch.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
lickom obsahujiucim pemetrexed vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre schvalené

indikécie (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Klinické u¢innost’

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentricka, randomizovana, jednoducho zaslepena $tadia fazy 3 s pemetrexedom
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 dlhodobé suplementacia nizkymi davkami kyseliny listovej a vitaminu B12
za uCelom znizenia toxicity. Primarna analyza $tudie bola vykonana na populacii pacientov
randomizovanych do lie¢ebnej skupiny, ktora bola lie¢ena hodnotenym liekom (randomizovani

a lieCeni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementaciu kyselinou
listovou a vitaminom B2 pocas celého priebehu lieCby pocas Stidie (iplne suplementovani). Vysledky
tychto analyz G¢innosti su uvedené v tabul’ke nizsie:
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Tabulka 5. U¢innost’ pemetrexedu v kombinacii s cisplatinou oproti cisplatine pri malignom

mezoteliome pleury
Randomizovani a lie¢eni Plne suplementovani
pacienti pacienti

Parameter u¢innosti pemetrexed/ | cisplatina pemetrexed cisplatina

cisplatina (N =222) /cisplatina (IN=163)

(N =226) (N=168)
Median celkového 12,1 9,3 13,3 10,0
prezivania(mesiace)
(95% CI) (10,0-144) | (7,8-10,7) (11,4-149) (8,4-11,9)
Log Rank hodnota p** 0,020 0,051
Median ¢asu do 5,7 3,9 6,1 3,9
progresie tumoru
(mesiace)
(95% CI) (49-6,95) 2,8-44) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank hodnota p** 0.001 0,008
Cas do zlyhania lie¢by 4.5 2.7 4,7 2.7
(mesiace)
(95% CI) (3,9-49 (2,1-29) (4,3 -5,6) (2,2-3.,1)
Log Rank hodnota p** 0,001 0,001
Pomer celkovej 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
odpovede "**
(95% CI) (34,8-48,1) |(12,0-22,2) |(37,8-534) (13,8 —26,6)
Fisherova presna < 0,001 < 0,001
hodnota p**

(N = 167)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti
** hodnota p odkazuje na porovnanie medzi lieCebnymi ramenami.
b#* v ramene pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lie¢eni (N = 225) a plne suplementovani

Statisticky signifikantné zlepsenie klinicky zavaznych symptomov (bolest’ a dugnost’) spojenych

s malignym mezoteliomom pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu
s cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim skaly symptomov karcinomu pl'ic (Lung
Cancer Symptom Scale). Taktiez boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v pl'icnych
funkénych testoch. Rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepSenim plicnej funkcie
v ramene pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plicnej funkcie v €ase v kontrolnom ramene.

Existuju obmedzené udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lie¢enych pemetrexedom
v monoterapii. Pemetrexed v ddvke 500 mg/m?bol Studovany 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 §tadii fazy 3 s pemetrexedom a docetaxelom u pacientov

s lokéalne pokro€ilym a metastatickym NSCLC po primérnej chemoterapii bol preukdzany median
prezivania 8,3 mesiacov u pacientov lieenych pemetrexedom (populacia so zamerom byt liecena
N =283) a 7,9 mesiacov u pacientov lie¢enych docetaxelom (populécia so zamerom byt’ lie¢ena
N = 288). Predchadzajiuca chemoterapia nezahffiala pemetrexed. Analyza vplyvu histologie
NSCLC na lie¢ebny t€inok z hl'adiska celkového prezitia vysla v prospech pemetrexedu

oproti docetaxelu vo vSetkych okrem prevazne skvamoznych histologii (N =399, 9,3 oproti 8,0
mesiacov, dosiahnuté Hazard ratio (HR) = 0,78; 95 % CI=0,61 — 1,00, p = 0,047) a v prospech
docetaxelu pre skvamoznu bunkovu histologiu karcindmu (N = 172, 6,2 oproti 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.
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Obmedzené¢ klinické udaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovanej studie fazy 3
predpokladaju, Ze tdaje o Gi€innosti (celkové preZitie, prezivanie bez progresie) pre pemetrexed st
rovnaké medzi pacientmi predtym lieCenymi docetaxelom (N = 41) a pacientmi, ktori predtym
nedostavali liecbu docetaxelom (N = 540).

Tabulka 6. Utinnost’ pemetrexedu a docetaxelu u NSCLS — ITT populicii

pemetrexed docetaxel

Cas preZivania (mesiace) (N =283) (N =288)

* Median (m) 8,3 7,9

* 95 % CI pre median (7,0-94) (6,3-9,2)

* 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 2,9 2,9

*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 liecbu (%) (95 % CI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

» Stabilizacia ochorenia (%) 45,8 46,4
Skratky: CI = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zdmerom lie€it’; n = velkost’
celej populécie.

NSCLC, liecba v prvej linii

Multicentrickd, randomizovana, otvorena Stadia fazy 3 s pemetrexedom a cisplatinou

oproti gemcitabinu a cisplatine u pacientov bez predchadzajucej liecby chemoterapiou s lokéalne
pokrocilym alebo metastatickym (stupen IIIB alebo IV) nemalobunkovym karcindmom pl'ic
(NSCLC) ukazala, ze pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Treat — so zamerom liecit]
populacia n = 862) splnila primérny ciel’ a preukazala rovnaku klinicka 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 §tidie mali vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1.

Analyza primarnej u¢innosti bola zalozena na ITT populdcii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucinnosti boli hodnotené na populécii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy u€¢innosti
pre PQ populaciu boli zhodné s analyzami pre ITT populaciu a podporuji noninferioritu PC

oproti 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 celkovéa 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 udaje sa ¢iasto¢ne potvrdili nezavislym
preskiimanim (na preskiimanie bolo ndhodne vybranych 400/1 725 pacientov).

Analyza vplyvu histologie NSCLC na celkové prezitie ukazala klinicky vyznamné rozdiely
v prezivani podla histologie, pozri tabul’ku nizsie.
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Tabulka 7. Uéinnost’ pemetrexedu + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii
nemalobunkového karcinému plic — ITT populicia a histologické podskupiny.

ITT populacia Median celkového prezitia v mesiacoch Adjustovany | p-

a histologické 95 % CI) pomer rizik | hodnota

podskupiny pemetrexed + cisplatina gemcitabin + (HR) superiority
cisplatina 95 % CI)

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

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

Adenokarciném 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033

(N=847) (10,7 -13,6) (10,2-11,9) (0,1 -0,99)

Velkobunkovy 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027

(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48 — 0,96)

Iné 8,6 N =106 9,2 N =146 1,08 0,86

(N =1252) (6,8 —10,2) (8,1 —10,6) (0,81 —1,45)

Zo 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050

skvamdznych (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00 - 1,51)

buniek

(N =473)

Skratky: CI = interval spolahlivosti; ITT = so zamerom lie¢it’; n = vel’kost’ celej populécie.

» 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 podPla histologie
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Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajuce sa bezpecnostného profilu pemetrexedu
s cisplatinou v ramci histologickych podskupin.

Pacienti lieCeni pemetrexedom a cisplatinou potrebovali menej transfuzii (16,4 % verzus 28,9 %,

p <0,001), transfuzii Cervenych krviniek (16,1 % oproti 27,3 %, p < 0,001) a transfuzii krvnych
dosticiek (1,8 % oproti 4,5 %, p = 0,002). Pacienti potrebovali tiez podavanie niz$ich davok
erytropoetinu/darbopoetinu (10,4 % verzus 18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % oproti 6,1 %,
p =0,004) a liekov s obsahom zeleza (4,3 % oproti 7,0 %, p = 0,021).

NSCLC, udrziavacia liecha

JMEN

Multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia fazy 3 (JMEN),
porovnavala G¢innost’ a bezpecnost’ udrziavacej liecby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
podpornou liecbou (BSC) (n = 441) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
pokroc€ilym (Stadium IIIB) alebo metastazujucim (Stadium IV) nemalobunkovym karcindomom
obsahujucou cisplatinu alebo karboplatinu v kombinacii s gemcitabinom, paklitaxelom

alebo docetaxelom. Kombinovana lie¢ba obsahujica v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom
nebola zahrnutd. VSetci pacienti, ktori sa zacastnili tejto Stidie mali ECOG vykonnostny stav
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0 alebo 1. Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podévala do progresie choroby. Uinnost a bezpe¢nost’ sa
merali od zacCiatku randomizacie po dokonceni (indukénej) 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 %) dokonc¢ilo
> 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, medidn 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 skusajticich. 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 % CI = 0,65 — 0,95;
p=0,01192).

V stihlase s inymi Stiidiami s pemetrexedom sa v $tudii JMEN pozoroval rozdiel ti€¢innosti s ohl'adom
na histologiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamoézneho
(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% CI=0,37 - 0,60, p=0,00001. Stredné hodnota celkovej doby prezitia (OS) u pacientov

s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamozneho (n = 481) bola v skupine

s pemetrexedom 15,5 mesiacov a v skupine s placebom 10,3 mesiacov (pomer rizik = 0,70, 95 %
CI=0,56-0,88, p=0,002). Stredna hodnota (OS) vratane indukcnej fazy bola u pacientov s NSCLC
iného histologického typu ako prevazne skvamdzneho 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 skvamoézneho,
uZivajucich pemetrexed alebo placebo

Doba prezivania bez progresie Celkova doba prefitia

—_— Pemetrexed
—— Placebo

Pravdepodobnest’ PFS
Celkove preZitic
=]
o

] L] iz 18 24 30 38 42

Cas PFS (mesiace) Cas preZivania {(mesiace)

PARAMOUNT

Mutlicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia fazy 3
(PARAMOUNT) porovnavala ti¢innost” a bezpecnost’ pokracovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
s BSC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokalne pokrocilym (v stadiu
I1IB) alebo metastatickym (v §tadiu IV) NSCLC iného histologického typu, ako prevazne

zo skvamoznych 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 kombindcii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu lie¢bu
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pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
uplne/Ciastocne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po liecbe dvojkombinaciou pemetrexedu

s cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lie¢bu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od zaciatku lieCby 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 lie€bu kym trvala progresia ochorenia.
Utinnost’ a bezpe&nost’ sa merali od randomizacie po ukon&enie prvej linie (indukénej) lie¢by. Stredné
hodnoty poctu podanych cyklov boli 4 cykly udrziavacej liecby pemetrexedom a 4 cykly placeba.
Celkovo ukoncilo > 6 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom 169 pacientov (47,1 %), o
predstavovalo minimalne 10 uplnych cyklov s pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala statisticky 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 skuSajucich.

U randomizovanych pacientov, podl'a merani od zaciatku indukc¢nej liecby prvej linie pemetrexedom
s cisplatinou, bol podl'a hodnoteni sktsajucich 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).

Liecba pemetrexedom, nasledne po induk¢nej lieCbe 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 % CI = 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 vnitorne konzistentna medzi
podskupinami (vratane §tadia ochorenia, odpovede na induként liecbu, ECOG PS, faj¢iarskeho 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 ukonceni stadie pokracovali v lie¢be bolo 64,3 % pre pemetrexed a 71,7 % pre placebo.

PARAMOUNT: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkového
prezivania (Overall Survival) OS u pacientov s NSCLC iného histologického typu, ako prevazne
skvaméznych buniek, pokracujucich v udrziavacej liecbe pemetrexedom alebo s placebom
(merané od randomizicie)

PreZivanie bez progresie Celkove prezivanie
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Bezpecnostné profily udrziavacej lieCby pemetrexedom z dvoch klinickych stadii JMEN
a PARAMOUNT boli podobné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

v inflizii poas 10 minut. Distribuény objem pemetrexedu v ustalenom stave je 9 I/m. Studie in vitro
ukazuju, Ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaze na plazmatické proteiny. Téato 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 vylu¢i mo¢om v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stadie in vitro
naznacuju, ze pemetrexed sa aktivne vylu¢uje pomocou OAT3 (organického anionového transportéra).

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, a to 19,3 %. Celkova systémova expozicia pemetrexedu (AUC)

a maximalna plazmatické koncentracia sa proporcionalne zvysuju s davkou. Farmakokinetika
pemetrexedu je rovnaka aj po viacerych liecebnych cykloch.

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu nie su ovplyvnené sucasnym podavanim cisplatiny.
Suplementacia peroralnou kyselinou listovou a intramuskuldrnym vitaminom Bi> neovplyviiuji
farmakokinetiku pemetrexedu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Podanie pemetrexedu gravidnym myS$iam viedlo k zniZzeniu schopnosti vyvoja plodu, zniZeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikacii niektorych kostnych struktur a k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukénej toxicite charakterizovanej redukciou
vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesacnej §tadii s pouzitim intravendznej bolusove;j
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany testikularny nalez (degeneracia/nekréza
semenotvorného epitelu). To naznaduje, Ze pemetrexed moze poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skimana.

Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chromozomalnom aberacnom teste u ovarialnych buniek
¢inskych skreckov, ani v Amesovom teste. V mikronukledrnom 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 litok

manitol (E421)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na apravu pH)

6.2 Inkompatibility

Pemetrexed je fyzikalne inkompatibilny s rozpustadlami obsahujucimi vapnik, vratane laktatového
Ringerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa Stiidie na in¢ kompatibility, preto sa tento
liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
3 roky

18



Rekonstituované a infuzne roztoky

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych a infuznych roztokov Pemetrexedu Pfizer prasku na
infuzny koncentrat bola dokazana poc¢as 24 hodin po rekonstiticii novej injekénej lieckovky, ak sa
uchovava pri teplote do 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’ a nema
byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne $pecialne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie lieku po rekonstituacii, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pemetrexed Pfizer 100 mg praSok na inflizny koncentrat

Sklenend injek¢na liekovka typu I s gumenou zatkou s obsahom 100 mg pemetrexedu (vo forme

hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).
Balenie po 1 injekénej liekovke.

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasSok na infizny koncentrat

Sklenena injek¢na lickovka typu I s gumenou zatkou s obsahom 500 mg pemetrexedu (vo forme
hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).

Balenie po 1 injekenej liekovke.

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat

Sklenena injek¢na liekovka typu I s gumenou zatkou s obsahom 1 000 mg pemetrexedu (vo forme
hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).

Balenie po 1 injekénej liekovke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

1. Pouzite aseptickt techniku pocas rekonstitiicie a naslednom riedeni pemetrexedu na podanie
intravenoznej infuzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek s Pemetrexedom Pfizer. Kazda injekéna
liekovka obsahuje vacsie mnozstvo pemetrexedu na ul’ah¢enie prenosu oznacenej davky.

3. Rekonstituujte 100 mg injekéné liekovky pridanim 4,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych prisad. Rekonstituujte 500 mg injekéné liekovky
pridanim 20 ml 0,9 % injek¢éného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych
prisad. Rekonstituujte 1 000 mg injekéné liekovky pridanim 40 ml 0,9 % injekéného roztoku
chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzerva¢nych prisad. Vysledny roztok obsahuje 25 mg/ml
pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krazivym pohybom kazdou injekénou liekovkou az kym sa prasok uplne
rozpusti. Vysledny roztok je Ciry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po ZIta alebo Zltozelenu

bez narusenia jeho kvality. pH rekonstituovaného roztoku je medzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie
riedenie.

4. Prislusny objem rekonstituované¢ho roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s 0,9 %
(9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzerva¢nych prisad

a podat’ ako intravenoznu infaziu poc¢as 10 mintt.

5. Infuzne roztoky pemetrexedu pripravené podla vyssie uvedeného navodu st kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infiznymi setmi a infuznymi vakmi.
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6. Lieky na parenteralnu aplikaciu sa musia pred aplikaciou vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
drobnych ¢astic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych Castic neaplikujte.

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

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a podavani lieku

Tak ako pri inych potencialne toxickych protinadorovych liekoch, musi sa s infiznymi roztokmi
pemetrexedu zaobchadzat’ opatrne. Pri ich 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 niekol'ko pripadov tniku pemetrexedu mimo Zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval

za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt’ lieeny miestnymi $tandardnymi postupmi ako pri inych
nevezikanciach.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1057/001

EU/1/15/1057/002

EU/1/15/1057/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. novembra 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 10. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajiici 25 mg pemetrexedu.

Jedna injek¢na liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 100 mg
pemetrexedu.

Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 500 mg
pemetrexedu.

Jedna injekcna liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajuci 1 000 mg
pemetrexedu.

Pomocna latka so zndmym ti¢inkom

Jedna injek¢na liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje priblizne 54 mg sodika.
Jedna injekéna liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje priblizne 108 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Koncentrat je prichl'adny, bezfarebny az svetlozlty alebo zelenozlty roztok prakticky bez obsahu
viditel'nych Castic.

pH je v rozsahu 7,3 az 8,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Maligny mezoteliom pleury

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

Nemalobunkovy karciném plluc

Pemetrexed Pfizer v kombinacii s cisplatinou je indikovany ako lie¢ba prvej linie pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'uc okrem prevazne skvamoznej
bunkovej histologie (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Pfizer je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu lokalne pokrocilého

alebo metastadzujuceho nemalobunkového karcindému pl'tc, inej ako prevazne skvamoznej bunkovej
histoldgie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedoslo k bezprostredne;j
progresii ochorenia (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Pfizer je indikovany v monoterapii na liecbu druhej linie pacientov s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'uc okrem prevazne skvamoznej bunkove;j

histologie (pozri Cast’ 5.1).
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4.2 Davkovanie a spésob podivania

Pemetrexed Pfizer sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou na pouZivanie
protinddorovej chemoterapie.

Déavkovanie

Pemetrexed Pfizer v kombinacii s cisplatinou

Odport¢ana davka Pemetrexedu Pfizer je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) poddvana ako
intraven6zna inflizia pocas 10 minat v prvy den kazdého 21-dnového cyklu. Odporucana davka
cisplatiny je 75 mg/m? BSA, podévana infiziou pocas 2 hodin priblizne 30 minut po ukondeni infizie
s pemetrexedom v prvy den kazdého 21-diiového cyklu. Pacientom sa ma podat’ primerana
antiemeticka lie¢ba a primerana hydratacia pred podanim cisplatiny a/alebo aj po jej podani (pozri tiez
suhrn charakteristickych vlastnosti cisplatiny pre informacie o Specifickom odporacanom davkovani).

Pemetrexed Pfizer v monoterapii

U pacientov lieCenych pre nemalobunkovy karcindm plac po predchédzajticej chemoterapii,
odport¢ana davka Pemetrexedu Pfizer je 500 mg/m? BSA podavana ako intravendzna infuzia pocas 10
mintt v prvy def kazdého 21-dnového cyklu.

Rezim premedikacie

Na zniZenie vyskytu a zavaznosti koznych reakcii sa poda kortikosteroid den pred podanim
pemetrexedu, v deit podania a deil po podani pemetrexedu. Kortikosteroid ma byt ekvivalentom 4 mg
dexametazonu peroralne podavaného dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Na znizenie toxicity musia pacienti lieCeni pemetrexedom dostavat’ tieZ vitaminovi suplementaciu
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia denne uzivat’ peroralne kyselinu listovi alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listova (od 350 do 1 000 mikrogramov). Aspoi pat’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych poc¢as 7 dni pred prvou davkou pemetrexedu a davkovanie musi pokrac¢ovat v priebehu
celej liecby a d’al$ich 21 dni po poslednej davke pemetrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu vitaminu B1, (1 000 mikrogramov) v tyzdni pred prvou davkou pemetrexedu
a jedenkrat kazdé 3 cykly potom. Nasledujtice injekcie s vitaminom B, sa mézu podévat’ v rovnaky
den ako pemetrexed.

Monitorovanie

Pacientom lie¢enym pemetrexedom sa musi pred kazdou davkou sledovat cely krvny obraz, vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek (WCC) a krvnych dostic¢iek. Pred kazdym podanim
chemoterapie musia byt vykonané krvné biochemické testy na zhodnotenie oblickovych a pecetiovych
funkcii. Pred zahajenim kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absolitny pocet neutrofilov (ANC) musi byt’ > 1 500 buniek/mm? a podet krvnych dosti¢iek
musi byt' > 100 000 buniek/mm?.

Klirens kreatininu ma byt’ > 45 ml/min.

Celkovy bilirubin mé byt’ < 1,5-nasobok hornej hranice normalnych hodnot. Alkalicka fosfataza (AP),
aspartat aminotransferaza (AST alebo SGOT) a alanin aminotransferaza (ALT alebo SGPT) maju byt’
< 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom su
akceptovateI'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT < 5-nasobok hornej hranice normalnych
hodnét.

’

Uprava davky

Uprava davky na zagiatku nasledujuceho cyklu sa vykona na zaklade najhlbsicho poklesu
hematologickych hodnét alebo na zaklade maximalnej nehematologickej toxicity zistenej

v predchadzajucom cykle liecby. LieCba sa méze odlozit’, aby bol dostatok ¢asu na zotavenie.

Po zotaveni sa maju pacienti lieit’ podl'a smernic uvedenych v tabulkach 1, 2 a 3, ktoré¢ sa pouziju
v pripade podavania Pemetrexedu Pfizer v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.
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Tabul’ka 1. Tabulka modifikacie davky Pemetrexedu Pfizer (v monoterapii alebo
v kombinacii) a cisplatiny — Hematologicka toxicita

Absolutny poéet neutrofilov < 500/mm? a dosti¢iek 75 % predchadzajtcej davky (Pemetrexedu
> 50 000/mm’ v obdobi najhlbsieho poklesu Pfizer aj cisplatiny)

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu 75 % predchadzajtcej davky (Pemetrexedu
<50 000/mm?® bez ohl'adu na absolutny podet Pfizer aj cisplatiny)
neutrofilov v obdobi najhlbsieho poklesu

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu
< 50 000/mm’ s krvacanim®, bez ohl'adu na absolutny
pocet neutrofilov v obdobi najhlbsieho poklesu

50 % predchadzajucej davky (Pemetrexedu
Pfizer aj cisplatiny)

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

Ak sa u pacienta vyvinie nehematologicka toxicita > 3. stupiia (s vynimkou neurotoxicity),
Pemetrexed Pfizer sa ma vysadit’ az do upravy parametrov na hodnoty nizsie alebo rovnaké ako boli
hodnoty pred liecbou. Liecba sa zahaji podl'a smernic uvedenych v tabulke 2.

Tabulka 2. Tabul’ka modifikicie davky Pemetrexedu Pfizer (v monoterapii alebo
v kombinacii) a cisplatiny — Nehematologick4 toxicita *"

Davka Pemetrexedu Davka cisplatiny(mg/m?)
Pfizer (mg/m?)

Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. stupiia | 75 % predchadzajuce;j 75 % predchadzajicej

s vynimkou mukozitidy davky davky

Hnacka s nutnost’ou hospitalizacie 75 % predchadzajtcej 75 % predchadzajicej

(bez ohl'adu na stupen) alebo hnacka | davky davky

3. a 4. stupna

Mukozitida 3. alebo 4. stupiia 50 % predchadzajtcej 100 % predchadzajuce;j
davky davky

2 Kritéria beznej toxicity (CTC) podl'a ,,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998)

® s vynimkou neurotoxicity

V pripade neurotoxicity, odporacand uprava davky Pemetrexedu Pfizer a cisplatiny je uvedena
v tabul’ke 3. Pacienti musia prerusit’ lieCbu pri vyskyte neurotoxicity 3. alebo 4. stupna.

Tabul’ka 3. Modifikicia dadvky Pemetrexedu Pfizer (v monoterapii alebo v kombinacii)
a cisplatiny — Neurotoxicita

Stupenn CTC? Davka Pemetrexedu Pfizer (mg/m?) | Davka cisplatiny(mg/m?)
0-1 100 % predchadzajucej davky 100 % predchadzajucej davky
2 100 % predchadzajucej davky 50 % predchéadzajticej davky

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

Liecba Pemetrexedom Pfizer sa ma prerusit,, ak sa u pacienta vyskytne hematologicka
alebo nehematologicka toxicita 3. alebo 4. stupna po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa
vyskytne neurotoxicita 3. alebo 4. stupiia.

Osobitné skupiny

Starsi

V klinickych stadiach 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 potrebné Ziadne
znizenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto znizenie nevyhnutné pre vSetkych pacientov.

23




Pediatricka populacia
Pouzitie pemetrexedu v liecbe maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového karcindmu pluc sa
netyka pediatrickej populacie.

Pacienti s 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 potrebnd Ziadna uprava davky mimo uprav
odporucanych pre vsetkych pacientov. Nie s dostatocné data o pouziti pemetrexedu u pacientov

s klirensom kreatininu pod 45 ml/min a preto sa pouzitie pemetrexedu u tychto pacientov neodporaca
(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 poSkodenim pecene s bilirubinom > 1,5-
krat ako horna hranica normy a/alebo aminotransferdzami > 3-krat ako horna hranica normalnych
hodnét (hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5-krat ako je horna hranica normalnych hodnot
(hepatalne metastazy pritomné) neboli doteraz konkrétne Studovani.

Sposob podavania

Pemetrexed Pfizer je na intravendzne pouzitie. Pemetrexed Pfizer sa mé podédvat’ intravendznou
infuziou poc¢as 10 minut v prvy den kazdého 21-denného cyklu.

Opatrenia pred zaobchadzanim s Pemetrexedom Pfizer alebo pri podavani a pokyny na nariedenie
Pemetrexedu Pfizer pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast 4.6).

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pemetrexed moze 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. Pacientov treba sledovat’ z hl'adiska utlmu kostne;j
drene pocas liecby a pemetrexed sa nesmie podat’ pacientom pokial’ sa absolutny pocet neutrofilov
(ANC) nevrati na hodnotu > 1 500 buniek/mm?* a pocet dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?. ZniZenie
davky v nasledujucom cykle zavisi od hodnét absolutneho poctu neutrofilov v ¢ase najhlbsieho
poklesu, poctu dosti¢iek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujucej sa v predchadzajicom
cykle (pozri Cast’ 4.2).

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

Kozné reakcie boli zaznamenané u pacientov, ktori nedostavali pred liecbou kortikosteroidy.

Podavanie dexametazonu (alebo ekvivalentného kortikosteroidu) pred lie€bou pemetrexedom moéze
znizit vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii (pozri Cast’ 4.2).
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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’ uzivania nespecifickych neselektivnych protizapalovych lickov (NSAIDs), ako je
ibuprofén a kyseliny acetylsalicylovej (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v defi a 2 dni po podani
pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou, vhodni na liecbu pemetrexedom,
maju prerusit’ uzivanie NSAIDs s dlh§imi pol¢asmi vylu¢ovania najmenej 5 dni pred, v den 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 akatneho renalneho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod vratane dehydratacie alebo uz
existujucej hypertenzie alebo diabetes. Pri samostatnom pouzivani pemetrexedu alebo jeho pouzivani
s inymi chemoterapeutickymi lickmi bol po uvedeni na trh hladseny aj nefrogenicky diabetes insipidus
a tubularna nekrdza obliciek. Vac¢sina z tychto prihod ustipila po preruseni lieCby pemetrexedom.

U pacientov je potrebné pravidelne kontrolovat’ priznaky akutnej tubularnej nekrozy, znizenej funkcie
obliciek a prejavy a priznaky nefrogenického diabetu insipidus (napr. hypernatriémia).

Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleuralny vypotok alebo ascites, na pemetrexed
nie je presne stanoveny. Klinicka $tadia fazy 2 s pemetrexedom na 31 pacientoch s ohrani¢enym
tumorom a stabilnym vyskytom tekutiny v tretom priestore nepreukézalo 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’ drendz tekutiny z treticho priestoru, tato vSak nemusi byt’ nutna.

Ako dosledok 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.

Menegj ¢asto boli v priebehu klinickych studii 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 preexistujtice
kardiovaskularne rizikové faktory (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s rakovinou je Casty pokles imunity. Preto sa neodporuca subezné uzivanie zivych
oslabenych vakcin (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Pemetrexed moze mat’ geneticky Skodlivé u€inky. Pohlavne zrelym muzom sa neodporaca splodit’
dieta pocas liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby. Odporuca sa pouzivanie antikoncepénych
metdd alebo abstinencia. Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej liecbou
pemetrexedom sa muzom odporuca, aby vyhl'adali konzultaciu o moznosti trvalého uchovania spermii
pred zaciatkom liecby.

Zeny v plodnom veku musia pocas liecby a 6 mesiacov po ukonceni lie¢by pemetrexedom pouzivat
ucinnu antikoncepént metddu (pozri Cast’ 4.6).

Pripady radiacnej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lie¢enych ozarovanim bud’ pred,
pocas alebo po ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebné osobitna pozornost’

a opatrnost’ pri uzivani inych radiosenzibilizujucich latok.

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

Jedna injekcna liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg),
t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje priblizne 54 mg sodika, co zodpoveda 2,7 %
WHO odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

Jedna injek¢nd liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje priblizne 108 mg sodika, co zodpoveda 5,4 %
WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné 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'uckové diuretikd, zluceniny platiny, cyklosporin) moze viest’ k oneskorenému klirensu pemetrexedu.
Tato kombinacia sa musi pouZzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to nevyhnutné, klirens kreatininu ma byt’
pozorne monitorovany.

Subezné podavanie latok, ktoré sa vylucuju taktiez tubularnou sekréciou (napr. probenecid, penicilin)
moze viest' k oneskoreniu klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného podania tychto liekov

a pemetrexedu je nutné postupovat’ s opatrnost'ou. V pripade potreby musi byt klirens kreatininu
pozorne monitorovany.

U pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu > 80 ml/min) mézu vysoké davky
nespecifickych neselektivnych protizdpalovych liekov (NSAIDs, ako je ibuprofén > 1 600 mg/deit)

a vysSia davka kyseliny acetylsalicylovej (> 1,3 g denne) znizit’ eliminaciu a nasledne zvysit’ vyskyt
neziaducich reakcii pemetrexedu. Preto sa pri sibeznom podavani vyssich davok NSAIDs 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 zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
maju vyvarovat’ subeznému podavaniu pemetrexedu s NSAIDs (napr. ibuprofén) alebo vyssej davky
kyseliny acetylsalicylovej 2 dni pred, v defi a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na nedostatok dat ohl'adom potencialnej interakcie s NSAIDs s dlhsimi pol¢asmi, ako su
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou az stredne
zavaznou renalnou insuficienciou najmenej 5 dni pred, v def a najmenej 2 dni po podani pemetrexedu
(pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné stibezne podavat’ NSAIDs, u tychto pacientov je potrebné dokladne
monitorovat’ toxicitu, najmé myelosupresiu a gastrointestinalnu toxicitu.

Pemetrexed prechadza obmedzenym peceniovym metabolizmom. Vysledky z in vitro §tadii s P'udskymi
pecenovymi mikrozomami ukazali, Ze sa neda predpokladat’, Ze pemetrexed spdsobuje klinicky
vyznamnu inhibiciu metabolického klirensu lieckov metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9,

a CYP1A2.

Interakcie bezné pre vSetky cytotoxické lieky

Vzhl'adom na zvysené riziko trombozy u pacientov s rakovinou je pouzitie antikoagulacnej lieCby
Casté. Vysoka intraindividuélna variabilita stavu koagulacie po€as choroby a moznost’ interakcie
medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyZaduje zvysent frekvenciu
monitorovania INR (International Normalised Ratio), pokial’ sa rozhodneme pacienta lieCit’
peroralnymi antikoagulanciami.

Kontraindikované sibezné podavanie: Vakcina proti Zltej zimnici: riziko fatalnej generalizovanej
postvakcinacnej reakcie (pozri Cast’ 4.3).
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Neodport¢ané 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 sposobeny zakladnym ochorenim. Ma sa pouzit’
inaktivovana vakcina, pokial je k dispozicii (poliomyelitida) (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Pemetrexed moze mat’ geneticky Skodlivé u€inky. Zeny v plodnom veku musia pocas liecby
a 6 mesiacov po ukonceni lieCby pemetrexedom pouzivat’ i¢innu antikoncepciu.

Pohlavne zrelym muzom sa odporaca pouzivanie uc¢innych antikoncepénych metdd a neodportca sa
splodit’ diet'a pocas liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia lieCby.

Gravidita

Neexistuju tdaje o pouziti pemetrexedu u tehotnych Zien, avSak je podozrenie, Ze pemetrexed, tak ako
iné antimetabolity, pravdepodobne spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je pouzity pocas gravidity.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként 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, ¢i sa pemetrexed vylucuje do materského mlieka a neZiaduce reakcie na doj¢ené dieta
sa nedaju vylucit. Doj¢enie musi byt’ pocas lie¢by pemetrexedom prerusené (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej lie¢bou pemetrexedom sa muzom
odporuca, aby vyhl'adali konzultaciu o moznosti trvalého uchovania spermii spermii pred zaciatkom
liecby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané ziadne Studie na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak bolo hlasené, ze
pemetrexed moze sposobovat’ tinavu. Preto treba pacientov upozornit’, aby neviedli vozidla

a neobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi ti¢inkami v stvislosti s pemetrexedom, pouZitym ¢i uz

v monoterapii alebo v kombin4cii, boli Gitlm kostnej drene prejavujuci sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestindlna toxicita prejavujlica sa ako anorexia, nevolnost,
vracanie, hnacka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. DalSie neZiaduce t&inky zahffiaju
renalnu toxicitu, zvySenie koncentracie aminotransferaz, alopéciu, unavu, dehydrataciu, vyrazku,
infekciu/sepsu a neuropatiu. Medzi zriedkavé patria Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epidermalna nekrolyza.

Tabul'kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

V tabulke 4 st uvedené neziaduce udalosti lieku bez ohl'adu na pri¢innt suvislost’ s pemetrexedom
pouzivanym bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z pilotnych registraénych studii
(JMCH, JMEIL, JMBD, JIMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni na trh.

NU st uvedené podra triedy organovych systémov MedDRA. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila
nasledovna konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az
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< 1/100); zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov)

Tabul’ka 4. Frekvencie nezZiaducich liekovych udalosti vSetkych stupiiov bez ohl’adu na pri¢inné
suvislosti z pilotnych registracnych studii: JMEI (pemetrexed verzus docetaxel), JMDB
(pemetrexed a cisplatina verzus gemcitabin 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.

Trieda
organ,ovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Yel’ml , | Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Infekcie infekcia?, sepsa® dermo-
a nakazy faryngitida hypoderma
-titida
Poruchy krvi neutropénia, febrilna pancytopénia | autoimunitna
a lymfatickéh | leukopénia, neutropénia hemolyticka
0 systému zniZzena zniZeny pocet anémia
hladina krvnych
hemoglobinu, | dostiCiek
Poruchy hypersenzitivi- anafylakticky
imunitného ta Sok
systému
Poruchy dehydratacia
metabolizmu a
vyzZivy
Poruchy porucha chuti, | mozgovo-
nervového periférna cievna
systému motoricka prihoda,
neuropatia, ischemicka
periférna prihoda,
senzoricka intrakranialna
neuropatia, hemoragia
zavraty
Poruchy oka konjunktivi-
tida,
suché oko,
zvysSena
lakrimacia,
keratokon-
junktivitida,
opuch viecka,
choroba
ocn¢ho
povrchu
Poruchy srdca srdcové angina,
a srdcovej zlyhavanie, infarkt
¢innostic arytmia myokardu,
ochorenie
koronarnych
ciev,
supraventri-
kularna
arytmia
Poruchy ciev periférna
ischémia®
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Trieda

organrovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Yel’ml ., | Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Poruchy pl'icna embolia,
dychacej intersticialna
sustavy, pneumonitida®
hrudnika a
mediastina
Poruchy stomatitida, dyspepsia, rektalna
gastrointes- anorexia, zéapcha, hemoragia,
tinalneho vracanie, bolest’ brucha | gastrointes-
traktu hnacka, tinalna
nevolnost’ hemoragia,
intestinalna
perforacia,
ezofagitida,
kolitida®
Poruchy zvysena hladina hepatitida
pecene a alanin-
zlcovych ciest aminotransfe-
razy,
zvysSena
hladina
aspartat-
aminotrans-
ferazy
Poruchy koze | vyrazka, hyperpig- erytém Stevensov-
a podkozného | exfoliacia mentacia, Johnsonov
tkaniva koze pruritus, syndrém®,
multiformny toxicka
erytém, epidermal-
alopécia, na
urtikaria nekrolyza®,
pemfigoid
bulézna
dermatitida,
ziskana
epidermoly
-ticka
buloza,
erytema-
tozny
edém!
pseudocelu
-litida,
dermatitida,
ekzém,
prurigo
Poruchy znizeny zlyhavanie nefrogénna
obliciek a klirens obliciek, oblickova
mocovych kreatininu, znizena uplavica,
ciest zvysena glomerularna renalna
hladina filtracia tubularna
kreatininu nekroza
v krvi!
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Trieda
organrovych VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Yel’ml ., | Nezname
systémov zriedkavé
(MedDRA)
Celkové Unava, horucka,
poruchy a bolest’,
reakcie edém,
v mieste bolest’
podania na hrudi,
zapal sliznice
Laboratorne a zvysena
funk¢éné hladina
vySetrenia gamaglutamy]
transferazy
Urazy, otravy radiacna radiacny
a komplikacie ezofagitida, fenomén
liecebného radiacna
postupu pneumonitidal

% s a bez neutropénie

® v niektorych pripadoch fatalny

¢ niekedy viedli k nekroze koncatin

4 s respira¢nou nedostatoénost'ou

¢ pozorované len v kombindcii s cisplatinou
"najmi dolnych koncatin

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K popisanym symptémom z predavkovania patri neutropénia, anémia, trombocytopénia, mukozitida,
senzoricka polyneuropatia a vyrazka. K predpokladanym komplikaciam z predavkovania patri Gtlm
kostnej drene manifestujuci sa neutropéniou, trombocytopéniou a anémiou. TaktieZ sa mdze vyskytnut
infekcia s hortiCkou alebo bez nej, hnacka, a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
predavkovanie, musia mat’ pacienti sledovany krvny obraz a musia dostavat’ podpornu lie¢bu podl'a
potreby. V lieCbe predavkovania pemetrexedom sa musi vziat’ do uvahy podavanie

kalciumfolinatu / kyseliny folinove;.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antimetabolity, analogy kyseliny listovej. ATC kod: LOIBA04

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

Stadie in vitro ukazali, Ze pemetrexed sa sprava ako antifolat posobiaci na viaceré enzymatické
systémy tym, ze inhibuje tymidylat syntetdzu (TS), dihydrofolat reduktazu (DHFR) a glycinamid
ribonukleotid formyltransferazu (GARFT), ktoré su kI'i¢ovymi enzymami zavislymi na folate pre de
novo biosyntézu tymidinu a purinovych nukletidov. Pemetrexed je transportovany do buniek
redukovanym folatovym nosi¢om aj membranovym foladtovym vézbovym proteinovym transportnym
systémom .V bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutamatové formy enzymom
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folylpolyglutamat syntetazou. Polyglutamatové formy sa zdrzuji v bunkach a su eSte uc¢innejsie
inhibitory TS a GARFT. Polyglutamacia je proces zavisly na ¢ase a koncentracii, ku ktorému
dochéadza v nadorovych bunkach a v mensej miere v normalnych tkanivach. Polyglutamatové
metabolity maju zvySeny intracelularny polc¢as, ¢oho vysledkom je prolongovany u¢inok lieku
v malignych bunkéch.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
liekom obsahujucim pemetrexed vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre schvalené

indikécie (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Klinick4 u¢innost’

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentricka, randomizovana, jednoducho zaslepena $tadia fazy 3 s pemetrexedom
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 zlepsSenie medianu prezivania v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

Pocas studie bola pridana dlhodobé suplementacia nizkymi davkami kyseliny listovej a vitaminu B12
za uCelom zniZenia toxicity. Primarna analyza Stidie bola vykonana na populacii pacientov
randomizovanych do lie¢ebnej skupiny, ktora bola lie¢ena hodnotenym liekom (randomizovani

a lieCeni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementaciu kyselinou
listovou a vitaminom B, pocas celého priebehu liecby pocas stadie (iplne suplementovani). Vysledky
tychto analyz G¢innosti su uvedené v tabul’ke nizsie:

Tabulka 5. Utinnost’ pemetrexedu v kombinacii s cisplatinou oproti cisplatine pri malignom

mezoteliome pleury
Randomizovani a lie¢eni Plne suplementovani
pacienti pacienti

Parameter u¢innosti pemetrexed/ | cisplatina pemetrexed cisplatina

cisplatina (N =222) /cisplatina (IN=163)

(N =226) (N=168)
Median celkového 12,1 9,3 13,3 10,0
prezivania(mesiace)
(95% CI) (10,0-144) | (7,8-10,7) (11,4-149) (8,4-11,9)
Log Rank hodnota p** 0,020 0,051
Median ¢asu 5,7 3,9 6,1 3,9
do progresie tumoru
(mesiace)
(95% CI) (49-6.,5 2,8-44) (5,3-7,0 (2,8-4,5)
Log Rank hodnota p** 0.001 0,008
Cas do zlyhania lie¢by 4.5 2.7 4,7 2.7
(mesiace)
(95% CI) (3,9-49) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank hodnota p** 0,001 0,001
Pomer celkovej 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
odpovede "**
(95% CI) (34,8—-48,1) | (12,0-222) [(37,8-534) (13,8 —26,6)
Fisherova presna < 0,001 < 0,001
hodnota p**
Skratky: CI = interval spol'ahlivosti
** hodnota p odkazuje na porovnanie medzi lie€ebnymi ramenami.
b** y ramene pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lieSeni (N = 225) a plne suplementovani
(N=167)
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Statisticky signifikantné zlepsenie klinicky zavaznych symptomov (bolest’ a dusnost) spojenych

s malignym mezoteliomom pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu
s cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim $kaly symptomov karcinomu plic (Lung
Cancer Symptom Scale). TaktieZ boli pozorované §tatisticky vyznamné rozdiely v plicnych
funkénych testoch. Rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepSenim plicnej funkcie
v ramene pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plicnej funkcie v €ase v kontrolnom ramene.

Existuji obmedzené udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lieCenych pemetrexedom

v monoterapii. Pemetrexed v davke 500 mg/m? bol $tudovany ako liek v monoterapii u 64
chemoterapiou nelie¢enych pacientov s malignym mezoteliomom pleury. Celkova odpoved’ na lie¢bu
bola 14,1 %.

NSCLC, liecha 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 lieenych pemetrexedom (populacia so zamerom byt lieCena
N =283) a 7,9 mesiacov u pacientov lieCenych docetaxelom (populacia so zdmerom byt’ lieCena
N = 288). Predchadzajica chemoterapia nezahimnala pemetrexed. Analyza vplyvu histologie
NSCLC na liecebny G¢inok z hl'adiska celkového prezitia vysla v prospech pemetrexedu

oproti docetaxelu vo vSetkych, okrem prevazne skvamoznych histologii (N =399, 9,3 oproti 8,0
mesiacov, dosiahnuté Hazard ratio (HR) = 0,78; 95 % CI= 0,61 — 1,00, p = 0,047) a v prospech
docetaxelu pre skvaméoznu bunkovi histoldgiu karcinomu (N = 172, 6,2 oproti 7,4 mesiacov,
dosiahnuté HR = 1,56; 95 % CI = 1,08 — 2,26, p = 0,018). V rdmci histologickych podskupin sa
nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajlice sa bezpecnostného profilu pemetrexedu.

Obmedzené klinické udaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovanej studie fazy 3
predpokladaju, Ze tdaje o ti€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. Utinnost’ pemetrexedu a docetaxelu u NSCLS — ITT populicii

pemetrexed docetaxel

Cas preZivania (mesiace) (N =283) (N =288)

* Median (m) 8,3 7,9

* 95 % CI pre median (7,0-94) (6,3-9,2)

* 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 2,9 2,9

*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 liecbu (%) (95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

» Stabilizacia ochorenia (%) 45,8 46,4
Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zamerom lie¢it’; n = velkost celej
populacie.

NSCLC, liecba v prvej linii

Multicentrickd, randomizovana, otvorena Stadia fazy 3 s pemetrexedom a cisplatinou

oproti gemcitabinu a cisplatine u pacientov bez predchadzajucej liecby chemoterapiou s lokéalne
pokrocilym alebo metastatickym (stupen IIIB alebo IV) nemalobunkovym karcindmom pl'ic
(NSCLC) ukazala, Ze pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Treat — so zamerom liecit]
populacia n = 862) splnila primérny ciel’ a preukazala rovnaku klinicka G¢innost’ ako gemcitabin
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s cisplatinou (ITT n= 863) v celkovom prezivani (adjustovany pomer rizik 0,94; 95 % CI = 0,84
—1,05).Vsetci pacienti zahrnuti do §tadie mali vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1.

Analyza primarnej ¢innosti bola zalozena na ITT populacii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucinnosti boli hodnotené na populécii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy ucinnosti
pre PQ populaciu boli zhodné s analyzami pre ITT populaciu a podporuji noninferioritu PC

oproti GC.

Prezivanie bez progresie (PFS) a celkova odpoved’ na lie¢bu 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 liecbu 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 udaje sa ¢iasto¢ne potvrdili nezavislym
preskimanim (na preskiimanie bolo nahodne vybranych 400/1 725 pacientov).

Analyza vplyvu histologie NSCLC na celkové prezitie ukéazala klinicky vyznamné rozdiely
v prezivani podla histologie, pozri tabulku nizsie.

Tabulka 7. Uéinnost’ pemetrexedu + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii
nemalobunkového karcinomu pPic — ITT populicia a histologické podskupiny.

ITT populacia Median celkového prezitia v mesiacoch Adjustovany | p-

a histologické 95 % CD pomer rizik | hodnota

podskupiny pemetrexed + cisplatina gemcitabin + (HR) superiority
cisplatina 95 % CI)

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

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

Adenokarcindém 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033

(N =847) (10,7 -13,6) (10,2-11,9) (0,1 -0,99)

Velkobunkovy 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027

(N =153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0 (0,48 — 0,96)

Iné 8,6 N =106 9,2 N =146 1,08 0,86

(N =252) (6,8 —10,2) (8,1 -10,6) (0,81 —1,45)

Zo 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050

skvaméznych (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00 - 1,51)

buniek

(N=473)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; ITT = so zamerom lieit’; n = velkost’ celej populécie.

@ 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 podla histologie
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Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajice sa bezpecnostného profilu pemetrexedu
s cisplatinou v ramci histologickych podskupin.

Pacienti lie¢eni pemetrexedom a cisplatinou potrebovali menej transftzii (16,4 % verzus 28,9 %,

p <0,001), transfuzii cervenych krviniek (16,1 % oproti 27,3 %, p < 0,001) a transfuzii krvnych
dosticiek (1,8 % oproti 4,5 %, p = 0,002). Pacienti potrebovali tiez podavanie nizsich davok
erytropoetinu/darbopoetinu (10,4 % verzus 18,1 %, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % oproti 6,1 %,
p =0,004) a liekov s obsahom zeleza (4,3 % oproti 7,0 %, p = 0,021).

NSCLC, udrziavacia liecha

JMEN

Multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia fazy 3 (JMEN),
porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ udrziavacej liecby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
podpornou liecbou (BSC) (n = 441) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
pokroc€ilym (Stadium IIIB) alebo metastazujucim (Stddium IV) nemalobunkovym karcinomom
obsahujucou cisplatinu alebo karboplatinu v kombindcii s gemcitabinom, paklitaxelom

alebo docetaxelom. Kombinovana lie¢ba obsahujica v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom
nebola zahrnutd. Vsetci pacienti, ktori sa zacastnili tejto Stidie mali ECOG vykonnostny stav

0 alebo 1. Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podévala do progresie choroby. Uinnost a bezpe¢nost’ sa
merali od zaciatku randomizacie po dokon¢eni (indukénej) 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 lie¢by pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala statisticky 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 skusajucich. Stredna
hodnota celkovej doby prezitia (OS) pre celt populaciu (n = 663) bola v skupine s pemetrexedom 13,4
mesiacov a v skupine s placebom 10,6 mesiacov, pomer rizik = 0,79 (95 % CI= 0,65 —0,95;
p=0,01192).

V stihlase s inymi Stiidiami s pemetrexedom sa v $tudii JMEN pozoroval rozdiel ti€innosti s ohl'adom
na histolégiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamozneho
(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% CI1=0,37 - 0,60, p=0,00001. Stredna hodnota celkovej doby prezitia (OS) u pacientov

s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamozneho (n = 481) bola v skupine

s pemetrexedom 15,5 mesiacov a v 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 skvamédzneho 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 nenaznac¢uju vysledky PFS ani OS
vyhodu lie¢by pemetrexedom oproti placebu.

Medzi histologickymi podskupinami sa v bezpe¢nostnom profile pemetrexedu nepozorovali zZiadne
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 skvamoézneho,
uzivajucich pemetrexed alebo placebo

Doba prezivania bez progresie Celkova doba prefitia
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Pravdepodobnost’ PFS
Celkové preZitic
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Mutlicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia fazy 3
(PARAMOUNT) porovnavala G¢innost’ a bezpecnost’ pokra¢ovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
s BSC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokalne pokrocilym (v stadiu
[IIB) 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 lie¢by
dvojkombinaciou pemetrexedu s cisplatinou. Z celkového poctu 939 pacientov liecenych
pemetrexedom v kombinécii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu liecbu
pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na lie¢bu 44,9 %
uplne/Ciasto¢ne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po lie¢be dvojkombinaciou pemetrexedu

s cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lie€Cbu 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) lieéby. Stredné
hodnoty po¢tu podanych cyklov boli 4 cykly udrziavacej lie¢by pemetrexedom a 4 cykly placeba.
Celkovo ukoncilo > 6 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom 169 pacientov (47,1 %), o
predstavovalo minimalne 10 Gplnych cyklov s pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukéazala $tatisticky vyznamné zlep$enie 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 skusajtcich.

U randomizovanych pacientov, podl'a merani od zaciatku induk¢nej liecby prvej linie pemetrexedom
s cisplatinou, bol podl'a hodnoteni skusajiicich 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).

Liecba pemetrexedom, nasledne po indukénej liecbe 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 % CI = 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 vnitorne konzistentna medzi
podskupinami (vratane §tadia ochorenia, odpovede na induként lie¢bu, ECOG PS, faj¢iarskeho stavu,
pohlavia , histologie a veku) a podobn4 k tej, ktora 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 indukcnej 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 ukonceni stadie pokracovali v lie¢be bolo 64,3 % pre pemetrexed a 71,7 % pre placebo.
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PARAMOUNT: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkového
preZivania (Overall Survival) OS u pacientov s NSCLC iného histologického typu, ako prevazne
skvaméznych buniek, pokracujucich v udrziavacej liecbe pemetrexedom alebo s placebom
(merané od randomizicie)

PreZivanie bez progresie Celkove 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 liecku v monoterapii boli hodnotené u 426
pacientov s rozliénymi malignymi solidnymi tumormi v davkach od 0,2 do 838 mg/m? podanych

v infizii poas 10 minut. Distribuény objem pemetrexedu v ustalenom stave je 9 I/m>. Studie in vitro
ukazuju, Ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaze na plazmatické proteiny. Tato vazba nebola vyrazne
ovplyvnena réznymi stupnami renalneho poskodenia. Pemetrexed sa podrobuje v obmedzenej miere
pecenovému metabolizmu. Pemetrexed je primarne eliminovany moc¢om, pricom 70 % az 90 % davky
sa vylu¢i mo¢om v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stadie in vitro
naznacuju, ze pemetrexed sa aktivne vyluc¢uje pomocou OAT3 (organického aniénového transportéra).

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, a to 19,3 %. Celkova systémova 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 su ovplyvnené sti¢asnym podavanim cisplatiny.
Suplementacia peroralnou kyselinou listovou a intramuskuldrnym vitaminom B> neovplyviiuji
farmakokinetiku pemetrexedu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Podanie pemetrexedu gravidnym myS$iam viedlo k zniZzeniu schopnosti vyvoja plodu, zniZeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikacii niektorych kostnych struktur a k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukénej toxicite charakterizovanej redukciou
vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesacnej $tadii s pouZzitim intravendznej bolusovej
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany testikularny nalez (degeneracia/nekroza
semenotvorného epitelu). To naznaduje, Ze pemetrexed moze poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skiimana.
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Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chromozomalnom aberacnom 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

monothioglycerol

hydroxid sodny (na apravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pemetrexed je fyzikalne inkompatibilny s rozptastadlami obsahujucimi vépnik vratane laktatového
Ringerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa $tidie na iné kompatibility, preto sa tento
liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injek¢na lickovka

2 roky

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita infuznych roztokov pemetrexedu bola dokazana poc¢as 24 hodin, ak sa
uchovava pri teplote do 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as uchovavania
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C
az 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl’'adna injek¢na liekovka z oxidu kremicitého typu I s brombutylovou gumenou zéatkou

a hlinikovym tesnenim s plastovym otvaracim vrchom. Injekéné liekovky mozu byt uloZzené
v ochrannych navlekoch ONCO-TAIN.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 4 ml, 20 ml alebo 40 ml koncentratu.

Velkosti balenia

1 x 4 ml injek¢na liekovka (100 mg/4 ml)

1 x 20 ml injekéna liekovka (500 mg/20 ml)

1 x 40 ml injekéna liekovka (1 000 mg/40 ml)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
1. Pouzite aseptickt techniku pocas riedenia pemetrexedu na podanie intraven6znej inftzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek s Pemetrexedom Pfizer. Kazda injek¢na
lieckovka obsahuje védcSie mnozstvo pemetrexedu na ulahCenie prenosu oznacenej davky.

3. Prislusny objem koncentratu pemetrexedu sa musi nariedit’ na 100 ml s 0,9 % (9 mg/ml) injekénym
roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych prisad a podat’ ako intravendznu
infiziu pocas 10 mint.

4. Infizne roztoky pemetrexedu pripravené podl'a vyssie uvedené¢ho navodu st kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmi a infuznymi vakmi.

5. Lieky na parenteralnu aplikaciu sa musia pred aplikaciou vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
drobnych cCastic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych castic neaplikujte.

6. Roztok pemetrexedu je ur€eny len na jedno pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a podavani lieku

Tak ako pri inych potencialne toxickych protinadorovych liekoch, musi sa s infiznymi roztokmi
pemetrexedu zaobchadzat’ opatrne. Pri ich 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 niekol'ko pripadov tniku pemetrexedu mimo Zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval

za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt lieeny miestnymi §tandardnymi postupmi ako pri inych
nevezikanciach.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1057/004

EU/1/15/1057/005

EU/1/15/1057/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. novembra 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 10. augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

SKATULKA 100 mg

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed

2.  LIECIVO

Kazda injekena liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli
pemetrexedu).

Po rekonstitticii obsahuje kazdé injek¢na liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, koncentrovana kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny. (dalSie informacie
su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka

ONCO-TAIN

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Na intraven6zne pouzitie

Pred pouzitim rekonStituovat’ a zriedit’.
Na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si preéitajte v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

Nepouzity obsah zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1057/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE 100 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed
Intraveno6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim rekonstituovat’ a zriedit’.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 500 mg

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed

2.  LIECIVO

Kazda injekena liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodne;j soli
pemetrexedu).

Po rekonstitticii obsahuje kazda injekEna liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, koncentrovana kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny. (dalSie informacie
su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat.
1 injek¢na liekovka

ONCO-TAIN

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Na intraven6zne pouzitie

Pred pouzitim rekonStituovat’ a zriedit’.
Na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIA, ZE 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
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si preéitajte v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

Nepouzity obsah zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1057/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

48



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE 500 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed
Intraveno6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim rekonstituovat’ a zriedit’.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

500 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat
pemetrexed

2.  LIECIVO

KaZzda injekena liekovka obsahuje 1 000 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodne;j soli
pemetrexedu).

Po rekonstitticii obsahuje kazdé injekEna liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, koncentrovana kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny. (d’alSie informacie
su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka

ONCO-TAIN

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Na intraven6zne pouzitie

Pred pouzitim rekonStituovat’ a zriedit’.
Na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

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

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si preéitajte v pisomne;j informacii pre pouzivatel'a

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

Nepouzity obsah zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1057/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE 1 000 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat
pemetrexed
Intraveno6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim rekonstituovat’ a zriedit’.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 000 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pemetrexed

2.  LIECIVO

Jeden ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajlici 25 mg pemetrexedu.

Jedna injek¢na liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 100 mg
pemetrexedu.

Jedna injekcna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 500 mg
pemetrexedu.

Jedna injekcnd liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajuci 1 000 mg
pemetrexedu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monothioglycerol, hydroxid sodny, voda na injekcie (d’alSie informacie su uvedené
v pisomnej informacii pre pouzivatel'a).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
100 mg/4 ml

500 mg/20 ml

1 000 mg/40 ml

1 injek¢na liekovka

ONCO-TAIN

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Na intraveno6zne pouzitie. Pred pouzitim zriedit'.
Na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7.  INE SPECIALNE 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 Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1057/004 100 mg/4 ml injek¢na lickovka
EU/1/15/1057/005 500 mg/20 ml injekéna liekovka
EU/1/15/1057/006 1 000 mg/40 ml injek¢na lickovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 25 mg/ml sterilny koncentrat
pemetrexed
Lv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim zriedit’.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg/4 ml
500 mg/20 ml
1 000 mg/40 ml

6. INE

57



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat
Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infuzny koncentrat
Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je a na ¢o sa pouziva Pemetrexed Pfizer

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Pfizer
Ako pouzivat’ Pemetrexed Pfizer

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pemetrexed Pfizer

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AU e

1. Co je Pemetrexed Pfizer a na o sa pouZiva

Pemetrexed Pfizer je lieck ur¢eny na lieCbu zhubnych nadorov.

Pemetrexed Pfizer sa podava pacientom bez predchadzajicej chemoterapie v kombindcii s d’al§Sim
protirakovinovym liekom cisplatinou, na liecbu maligneho mezoteliomu pleury, ¢o je typ rakoviny,

ktory postihuje vystelku pl'c.

Pemetrexed Pfizer sa tieZ podava v kombindcii s cisplatinou na pociatocnu liecbu pacientov
s pokrocilym $tddiom rakoviny pltc.

Pemetrexed Pfizer vam mozZu predpisat’ aj ak mate rakovinu plic v pokroc¢ilom stadiu a vase
ochorenie reagovalo na lie¢bu alebo ostalo po pociatocnej chemoterapii prevazne nezmenené.

Pemetrexed Pfizer je tieZ uréena na lieCbu pacientov s pokro¢ilym stadiom rakoviny pl'ac, u ktorych

dodjde k zhorSeniu ochorenia po tom, ¢o bola pouZita ind ivodna chemoterapia.

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

NepouZivajte Pemetrexed Pfizer

- ak ste alergicky (precitliveny) na pemetrexed alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak dojcite, musite pocas liecby Pemetrexedom Pfizer dojcenie prerusit’.

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

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako dostanete Pemetrexed Pfizer, obratte sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného lekarnika.

Ak mate alebo ste mali problémy s oblickami, oznamte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému
lekarnikovi, pretoze nemusi byt vhodné, aby ste dostali Pemetrexed Pfizer.
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Pred kazdou infaziou vam odoberu krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obliciek a pecene

a na kontrolu, ¢i mate dostatocny pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Pfizer. Vas lekar sa
moze rozhodnut’ zmenit' davku alebo oddialit’ liecbu v zavislosti od vasho celkového zdravotného
stavu a v pripade, ze mate prili§ nizky pocet krviniek. Pokial’ pouzivate sucasne cisplatinu, vas lekar sa
presvedci, ze ste dostatone hydratovany/a a pred liecbou cisplatinou a po nej dostanete vhodné lieky,
ktoré zabrania vracaniu.

Ak ste podstupili alebo idete podstipit’ radioterapiu, prosim, oznamte to svojmu lekarovi, pretoze sa
moze u vas objavit’ v€asna alebo neskora reakcia na ozarovanie pri pouzivani Pemetrexede Pfizer.

Ak ste boli v poslednej dobe ofkovany/a, prosim, oznamte to svojmu lekarovi, pretoze to moze
pri pouzivani Pemetrexede Pfizer vyvolat’ neziaduce G¢inky.

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

Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli pl'ic, méze sa lekér rozhodnut pred podanim
Pemetrexedu Pfizer tato tekutinu odstranit’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nemajt pouzivat’ deti ani dospievajlci, pretoze nie su ziadne sklisenosti s tymto lickom
u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Pemetrexed Pfizer

Oznamte prosim svojmu lekarovi, ak uzivate nejaké lieky proti bolesti alebo zapalu (opuchu), ako su
tzv. “neSpecifické neselektivne protizapalové lieky* (NSAID), vratane liekov, ktoré st voI'no predajné
bez lekarskeho predpisu (ako napriklad ibuprofén). Existuje mnoho druhov NSAIDs s réznou dobou
ucinnosti. Na zaklade planovaného datumu infuzie pemetrexedu a/alebo stavu funkcie vasich obliciek
vam lekar odporuci, ktoré¢ liecky mozete pouzivat’ a kedy ich moZzete pouzivat. Pokial si nie ste isty,
spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢i niektory z vasSich liekov nie je NSAIDs.

Ak uZzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim
lekdrom. Pouzitiu pemetrexedu v tehotenstve sa treba vyvarovat’. Vas lekar s vami preberie mozné
rizika pouzivania pemetrexedu v tehotenstve. V priebehu lie¢by pemetrexedom a 6 mesiacov po uZiti
poslednej davky musia Zeny pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Dojcenie
Ak dojéite, oznamte to svojmu lekarovi.
Pocas liecby pemetrexedom sa musi dojcenie prerusit’.

Plodnost’

Muzi nemaju splodit’ deti pocas liecby a do 3 mesiacov po liecbe pemetrexedom, a preto maju

pocas liecby pemetrexedom a 3 mesiace po jej skonceni pouzivat’ i€innt antikoncepciu. Ak

v priebehu liecby alebo v priebehu 3 mesiacov po ukonceni liecby chcete splodit’ diet’a, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom. Pemetrexed Pfizer moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ splodit’ deti.
Porad’te sa so svojim lekdrom o moznosti uchovania spermii pred zacatim liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pemetrexed Pfizer moze vyvolat’ tinavu. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov bud’'te opatrny(4).

Pemetrexed Pfizer obsahuje sodik

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infiizny koncentrat

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infiizny koncentrat
Tento lick obsahuje 54 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej injekcnej liekovke. To
zodpoveda 2,7 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre dospell osobu.

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat
Tento liek obsahuje 108 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej injekénej liekovke. To
zodpoveda 5,4 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika pre dospell osobu.

3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Pfizer

Davka Pemetrexedu Pfizer je 500 miligramov na kazdy $tvorcovy meter vasho telesného povrchu.
Vasa vyska a telesna hmotnost’ sa meraju za ucelom vypoctu vasho telesného povrchu. Lekar pouzije
udaj o vasom telesnom povrchu na vypocet vasej spravnej davky. Tato davka moze byt upravena,
pripadne liecba méze byt oddialena v zavislosti od poctu vasich krviniek a vasho celkového
zdravotného stavu. Nemocni¢ny lekarnik, zdravotna sestra alebo lekar zmiesa Pemetrexed Pfizer

v prasku predtym, ako vam bude podany, s 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml).

Pemetrexed Pfizer dostanete vzdy v inflzii do jednej z vasSich zil. Tato infizia bude trvat’ priblizne
10 mintt.

Ak dostanete Pemetrexed Pfizer v kombinacii s cisplatinou:

Lekar alebo nemocni¢ny lekarnik vypocita potrebnt davku na zaklade vasej vysky a hmotnosti.
Cisplatina sa podéva takisto do Zily a podéava sa priblizne 30 mintit po ukonceni infuzie
PemetrexeduPfizer. Infuzia cisplatiny bude trvat’ priblizne 2 hodiny.

Infiziu musite obvykle dostavat’ raz za 3 tyzdne.

Dalsie lieky:

Kortikosteroidy: vas lekar vam predpiSe steroidné tablety (v davke zodpovedajicej 4 mg
dexametazonu dvakrat denne), ktoré budete uZivat’ v deil pred liecbou Pemetrexedom Pfizer, v deii jej
podania a nasledujtci deni po jej podani. Tento lick budete dostavat’ na znizenie frekvencie

a zavaznosti koznych reakcii, ktoré sa mozu objavit’ pocas protinadorovej liecby.

Doplianie vitaminov: v4s 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 Pemetrexedom Pfizer. Pocas siedmich dni pred prvou davkou Pemetrexedu Pfizer si
musite vziat’ najmenej 5 davok kyseliny listovej. Musite pokracovat’ v uzivani kyseliny listove;j este

21 dni po poslednej davke Pemetrexedu Pfizer. Dostanete taktiez injekciu vitaminu By, (1 000
mikrogramov) a to v tyzdni pred podanim Pemetrexedu Pfizer a d’alej priblizne kazdych 9 tyzdiov (¢o
zodpoveda 3 kuram liecby Pemetrexedom Pfizer). Vitamin B, a kyselinu listovi dostanete na zniZenie
moznych toxickych tc¢inkov protinadorovej liecby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéara
alebo lekarnika.
4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie €¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Hned ako zaznamenate akykol'vek z nizsie uvedenych neziaducich u¢inkov, musite ihned’ kontaktovat
svojho lekara:
e Horucka alebo infekcia (v danom poradi, Casto alebo vel'mi casto): ked’ mate teplotu 38 °C
alebo vyssiu, potenie alebo iné znamky infekcie (pretoze mozete mat’ menej bielych krviniek

ako normalne, ¢o je vel'mi Casté). Infekcia (sepsa) moze byt zavaznad a modze spdsobit’ smrt’.
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Ked zacnete pocitovat’ bolest’ na hrudniku (¢asto) alebo mate rychlu srdcovu frekvenciu (menej
¢asto).

Ked mate bolesti, zaCervenanie, opuch alebo afty v ustach (vel'mi Casto).

Alergicka reakcia: ked’ sa vyvinie kozna vyrazka (vel'mi ¢asto)/ pocit palenia alebo svrbenia
(Casto), alebo hortcka (Casto). Kozné reakcie mozu byt zriedkavo zavazné az smrtel'né. Obrat’te
sa na svojho lekara, ak sa u vas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebo pluzgiere (Stevensov-

Johnsonov syndréom alebo toxicka epidermalna nekrolyza).

o Ked pozorujete tinavu, pocitujete nevolnost, 'ahko sa zadychate alebo ste bledy (pretoze
mozete mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, €o je vel'mi Casté)

e 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
mozete mat nizsi pocet krvnych dosticiek ako je normalne, ¢o je Casté).

o Ked spozorujete nahlu dychavi¢nost’, intenzivnu bolest’ v hrudi, alebo pri kasli vykasliavate krv

(menej Casté) (moze to svedCit’ o pritomnosti krvnej zrazeniny v pl'icnych cievach).
Vedl'ajsie u¢inky pemetrexedu mézu zahfiat’:

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)

Infekcia

Faryngitida (bolest’ hrdla)

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

Nizka hladina hemoglobinu

Bolest, zaCervenanie, opuch alebo afty v tstach

Strata chuti do jedla

Vracanie

Hnacka

Nevolnost’

Kozna vyrazka

Odlupujticu sa koza

Naélezy pri vySetreni krvi mimo normu, poukazujuce na znizent ¢innost’ obli¢iek
Unava (vy&erpanost)

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

Infekcia krvi

Hortcka s nizkym poctom neutrofilnych granulocytov (druh bielych krviniek)
Nizky pocet krvnych dostic¢iek

Alergicka reakcia

Strata telesnych tekutin

Zmena vnimania chuti

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

Poskodenie senzorickych nervov, ktoré moze sposobit’ stratu citlivosti, palivii bolest” a nestabilnii
chodzu

Zavraty

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

Suché oko

Slziace oc¢i

Suchost’ spojovky (membrana, ktora lemuje o¢né viecka a pokryva o¢né bielka) a rohovky (priesvitna

blana, ktora prekryva dahovku a zrenicu)

Opuch o¢nych viecok

Poruchy oka vratane suchych o¢i, slzenia, podradzdenia a/alebo bolesti oc¢i

Srdcové zlyhavanie (stav, ktory ovplyviuje Cerpaciu silu vasich srdcovych svalov)
Nepravidelny rytmus srdca

Traviace tazkosti

Zapcha
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Bolest’ brucha

Pecen: zvysenie hladiny chemickych latok v krvi prechadzajucej pecenou
Zvysena pigmentacia koze

Svrbenie

Vyrazka na kozi, kde kazda pripomina volské oko
Vypadavanie vlasov

Zihlavka

Nahle zlyhanie obliciek

Znizena ¢innost’ obliciek

Hortcka

Bolest’

Nadbytoc¢na tekutina v tkanive, spdsobujuca opuch

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 dosti¢iek

Mozgova porazka

Typ mrtvice, ked’ je upchata tepna do mozgu

Vnutrolebe¢né krvacanie

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

Infarkt

ZGzenie alebo upchatie koronarnych tepien

Zrychleny tlkot srdca

Nedostatocné prekrvenie koncatin

Nepriechodnost’ jednej z pl'acnych artérii

Zapal a zjazvenie sliznice pl'ic s dychacimi problémami

Vytekanie jasne Cervenej krvi z koneénika

Krvacanie v traviacom trakte

Roztrhnuté ¢revo

Zapal vystelky pazerdka

Zapal vystelky hrubého creva, ktory moze byt’ sprevadzany ¢revnym alebo rektalnym krvacanim
(pozorované iba v kombindcii s cisplatinou)

Zapal, opuch, erytém a erdzia sliznicového povrchu pazeraka spdsobena ozarovanim
Zapal pl'ic spoésobeny oZarovanim

Zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0séb)

Rozpad cervenych krviniek

Anafylakticky Sok (zavazna alergicka reakcia)

Zapalove ochorenie pecene

Sc¢ervenanie koze

Kozna vyrazka, ktora sa vyvija v celej predtym oZiarenej oblasti

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

Infekcie koze a makkych tkaniv

Stevensov-Johnsonov syndrom (druh zavaznej reakcie postihujlicej kozu a sliznicu, ktora moéze
ohrozovat’ zivot)

Toxicka epidermalna nekrolyza (druh zdvaznej koznej reakcie, ktora moze ohrozovat’ Zivot)
Autoimunitné ochorenie, ktoré ma za nasledok kozné vyrazky a pluzgiere na nohach, ramenach
a bruchu

Zapal koze charakterizovany pritomnostou bul, ktoré st naplnené tekutinou

Krehkost’ koZze, pluzgiere a erdzie a zjazvenie koze

Scervenanie, bolest’ a opuch hlavne dolnych koncatin

Zapal koze a tuku pod koZou (pseudocelulitida)

Zapal koze (dermatitida)

Koza zapalena, svrbiva, ¢ervena, popraskana a drsna
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Intenzivne svrbivé miesta
Nezname (Castost sa nedd odhadnut z dostupnych udajov)
Forma diabetu spdsobena patoldgiou obliciek

Porucha obliciek zahimajuca smrt” tubularnych epitelovych buniek, ktoré tvoria oblickové kanaliky

Moze sa u vas vyskytnut’ akykol'vek z uvedenych prejavov a/alebo stavov. Ak spozorujete niektory
z tychto vedl'ajsich i€inkov, musite to oznamit’ svojmu lekarovi ihned’ ako to bude mozné.

Ak ste znepokojeny akymkol'vek vedl'aj§im Gi¢inkom, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie ¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pemetrexed Pfizer

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a stitku injek¢nej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituované a infizne roztoky: Liek sa ma pouzit’ ihned’. Ked’ je pripraveny podl'a navodu,
chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného a infizneho roztoku pemetrexedu bola dokézana
pocas 24 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Rekonstituovany roztok je ¢iry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po zlti alebo zltozelent

bez porusenia jeho kvality. Parenteralne lieky treba zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu
farby pred podanim. Ak spozorujete Castice, lick nepodavajte.

Tento liek je ur€eny iba na jednorazové pouzitie; vSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pemetrexed Pfizer obsahuje

Liecivo je pemetrexed.

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infizny koncentrat: Kazd4 injek¢na liekovka obsahuje 100 mg
pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infizny koncentrat: Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 500 mg
pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat: Kazd4 injekcéna liekovka obsahuje
1 000 mg pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).

Po rekonstittcii podla pokynov roztok obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu. Pred podanim je potrebné
dalSie zriedenie zdravotnickym pracovnikom.
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Dalsie zlozky st manitol (E421), kyselina chlorovodikové (na ipravu pH) a hydroxid sodny
(na tpravu pH). Pozri Cast’ 2 “Pemetrexed Pfizer obsahuje sodik®.

Ako vyzera Pemetrexed Pfizer a obsah balenia

Pemetrexed Pfizer je praSok na infizny koncentrat v sklenenej injekcnej lickovke. Je to biely az
svetlozlty alebo zelenozlty lyofilizovany prasok.

KaZzd¢ balenie obsahuje jednu injekénu liekovku s obsahom 100 mg, 500 mg alebo 1 000 mg
pemetrexedu (vo forme hemipentahydratu disodnej soli pemetrexedu).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko

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

BE LT

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

BG LU

[ ¢aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus Pfizer SA/NV

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 2 554 62 11
Cz HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: + 36 1 488 37 00

DK MT

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: +454420 11 00 Tel.: +356 21 419 070/1/2
DE NL

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0) 800 63 34 636
EE NO

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00

EL AT

Pfizer EAAAY A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA.: +30 210 6785 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

1T
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

CY

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA.: +357 22817690

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej

agentury pre lieky.

Nasledujtca informacia je urc¢end len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na poutzitie, zaobchadzanie a likvidaciu

1. Pouzite asepticku techniku pocas rekonstitiicie a naslednom riedeni pemetrexedu na podanie

intravenoznej inflzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek Pemetrexedu Pfizer. Kazd4 injekéna
lieckovka obsahuje védcSie mnozstvo pemetrexedu na ulahCenie prenosu oznacenej davky.

3. Rekonstituujte kazda 100 mg injek¢énu liekovku so 4,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych prisad, vznikne tym roztok obsahujuci 25 mg/ml

pemetrexedu.



Rekonstituujte kazda 500 mg injekénu liekovku s 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) bez pouzitia konzervac¢nych prisad, vznikne tym roztok obsahujtci 25 mg/ml pemetrexedu.

Rekonstituujte kazda 1 000 mg injeként liekovku so 40 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych prisad, vznikne tym roztok obsahujuci 25 mg/ml
pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krazivym pohybom kazdou injek¢énou liekovkou az kym sa praSok uplne rozpusti.
Vysledny roztok je Ciry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po zltu alebo Zltozelenu bez narusenia jeho
kvality. pH rekonstituovaného 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 %
(9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného bez pouzitia konzervaénych prisad a podat’ ako
intravendzna infuzia pocas 10 minut.

5. Inflzne roztoky s pemetrexedom pripravené podla vyssie uvedeného navodu su kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmi a infiznymi vakmi. Pemetrexed je
inkompatibilny s rozptistadlami obsahujicimi vapnik, vratane Ringerovho injekéného roztoku

s laktatom a Ringerovho injekéného roztoku.

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

7. Roztok pemetrexedu je ur€eny na jednorazové pouzitie. Vsetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZziadavkami.

Opatrenia pri priprave a podavani lieku: Tak ako pri inych potencialne toxickych protinadorovych
liekoch, musi sa s infuznymi roztokmi pemetrexedu zaobchadzat’ opatrne. Pri ich priprave sa odportaca
pouzitie rukavic. Ak sa roztok dostane do kontaktu s koZzou, umyte kozu ihned’ a dékladne mydlom

a vodou. Ak sa roztok pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite sliznice dokladne
vodou. Pemetrexed nie je vezikancium. V pripade tniku pemetrexedu mimo zilu neexistuje Specifické
antidotum. Bolo popisanych niekol’ko pripadov uniku pemetrexedu mimo Zzilu, ktoré hodnotiaci lekar
nepovazoval za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt’ lie¢eny miestnymi §tandardnymi postupmi
ako pri inych nevezikanciach.
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Pemetrexed Pfizer 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
pemetrexed

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu 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.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je a na ¢o sa pouziva Pemetrexed Pfizer

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Pfizer
Ako pouzivat’ Pemetrexed Pfizer

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pemetrexed Pfizer

Obsah balenia a d’alSie informacie

e e

1. Co je Pemetrexed Pfizer a na o sa pouziva
Pemetrexed Pfizer je liek urceny na lie¢bu zhubnych nadorov.

Pemetrexed Pfizer sa podava pacientom bez predchadzajticej chemoterapie v kombinécii s d’alsim
protirakovinovym lickom cisplatinou, na liecbu maligneho mezoteliomu pleury, ¢o je typ rakoviny,
ktory postihuje vystelku pluc.

Pemetrexed Pfizer sa tieZ podava v kombindcii s cisplatinou na pociatocnt liecbu pacientov
s pokrocilym stadiom rakoviny pl'ic.

Pemetrexed Pfizer vam moézu predpisat’ aj ak mate rakovinu pI'ic v pokrocilom §tadiu a vase
ochorenie reagovalo na lie¢bu alebo ostalo po poc¢iatocnej chemoterapii prevazne nezmenené.

Pemetrexed Pfizer je tieZ urcena na liecbu pacientov s pokroc€ilym $tadiom rakoviny pl'ic, u ktorych
dodjde k zhorSeniu ochorenia po tom, ¢o bola pouZita in4d ivodna chemoterapia.

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

NepouZivajte Pemetrexed Pfizer

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

- ak dojcite, musite pocas lie¢by Pemetrexedom Pfizer dojcenie prerusit’.

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

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Pemetrexed Pfizer, obrat’te sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného lekarnika.

Ak mate alebo ste mali problémy s oblickami, oznamte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému
lekarnikovi, pretoze nemusi byt vhodné, aby ste dostali Pemetrexed Pfizer.

Pred kazdou infGziou vam odoberu krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obli¢iek a pecene

a na kontrolu, ¢i mate dostato¢ny pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Pfizer. Vas lekar sa
moze rozhodnut’ zmenit’ davku alebo oddialit’ lieCbu v zavislosti od vasho celkového zdravotného
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stavu a v pripade, Ze mate prili§ nizky pocet krviniek. Pokial’ pouzivate sticasne cisplatinu, vas lekar sa
presvedci, ze ste dostatone hydratovany/a a pred liecbou cisplatinou a po nej dostanete vhodné lieky,
ktoré zabrania vracaniu.

Ak ste podstupili alebo idete podstipit’ radioterapiu, prosim, oznamte to svojmu lekarovi, pretoze sa
moze u vas objavit’ v€asna alebo neskora reakcia na ozarovanie pri pouzivani Pemetrexede Pfizer.

Ak ste boli v poslednej dobe ockovany/a, prosim, oznamte to svojmu lekarovi, pretoze to moze
pri pouzivani Pemetrexede Pfizer vyvolat’ neziaduce Gcinky.

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

Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli pl'ic, méze sa lekar rozhodnut’ pred podanim
Pemetrexedu Pfizer tato tekutinu odstranit’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nemajt pouzivat’ deti ani dospievajlci, pretoze nie su ziadne sklisenosti s tymto lickom
u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Pemetrexed Pfizer

Oznamte prosim svojmu lekarovi, ak uzivate nejaké lieky proti bolesti alebo zapalu (opuchu), ako st
tzv. “neSpecifické neselektivne protizapalové lieky* (NSAID) vratane liekov, ktoré st vol'nopredajné
bez lekarskeho predpisu (ako napriklad ibuprofén). Existuje mnoho druhov NSAID s r6znou dobou
ucinnosti. Na zaklade planovaného datumu infuzie pemetrexedu a/alebo stavu funkcie vasich obliciek
vam lekar odporuci, ktoré¢ liecky mozete pouzivat’ a kedy ich mdzete pouzivat’. Pokial si nie ste isty,
spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢i niektory z vaSich liekov nie je NSAID.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este in¢ lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim
lekarom. Pouzitiu pemetrexedu v tehotenstve sa treba vyvarovat. Vas lekar s vami preberie mozné
rizika pouzivania pemetrexedu v tehotenstve. V priebehu lie¢by pemetrexedom a 6 mesiacov po uZiti
poslednej davky musia Zeny pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Dojcenie
Ak dojcite, oznamte to svojmu lekarovi. Pocas lieCby pemetrexedom sa musi dojcenie prerusit’.

Plodnost’

Muzi nemaju splodit’ deti pocas liecby a do 3 mesiacov po liecbe pemetrexedom, a preto maju

pocas liecby pemetrexedom a 3 mesiace po jej skonceni pouzivat’ i€innt antikoncepciu. Ak

v priebehu lie¢by alebo v priebehu 3 mesiacov po ukonceni liecby chcete splodit’ diet’a, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom. Pemetrexed Pfizer moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ splodit’ deti.
Porad’te sa so svojim lekdrom o moznosti uchovania spermii pred zacatim liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pemetrexed Pfizer moze vyvolat’ tinavu. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov bud’te opatrny(a).

Pemetrexed Pfizer obsahuje sodik
Jedna 4 ml injek¢na lickovka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

Jedna 20 ml injekéna liekovka obsahuje priblizne 54 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli). To
sarovna 2,7 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelych.
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Jedna 40 ml injek¢na liekovka obsahuje priblizne 108 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli). To
sarovna 5,4 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Pfizer

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

Pemetrexed Pfizer dostanete vzdy v inflzii do jednej z vasSich zil. Tato infizia bude trvat’ priblizne
10 mintt.

Ak dostanete Pemetrexed Pfizer v kombinacii s cisplatinou:

Lekar alebo nemocni¢ny lekarnik vypocita potrebnu davku na zéklade vasej vysky a hmotnosti.
Cisplatina sa podéva takisto do zily a podava sa priblizne 30 mintt po ukonceni infizie Pemetrexedu
Pfizer. Inflzia cisplatiny bude trvat’ priblizne 2 hodiny.

Infaziu musite obvykle dostavat’ raz za 3 tyzdne.

Dalsie lieky:

Kortikosteroidy: vas lekar vam predpiSe steroidné tablety (v davke zodpovedajucej 4 mg
dexametazonu dvakrat denne), ktoré budete uzivat’ v den pred liecbou Pemetrexedom Pfizer, v deii jej
podania a nasledujuci den po jej podani. Tento liek budete dostavat’ na zniZenie frekvencie

a zavaznosti koznych reakcii, ktoré sa mozu objavit’ pocas protinadorovej liecby.

Dopiiianie vitaminov: vas lekar vam predpise peroralnu kyselinu listovi (vitamin) alebo multivitamin
s obsahom kyseliny listovej (350 az 1 000 mikrogramov), ktoré budete musiet’ uzivat’ raz denne
pocas liecby Pemetrexedom Pfizer. Pocas siedmich dni pred prvou davkou Pemetrexedu Pfizer si
musite vziat’ najmenej 5 davok kyseliny listovej. Musite pokracovat’ v uzivani kyseliny listovej eSte
21 dni po poslednej davke Pemetrexedu Pfizer. Dostanete taktieZ injekciu vitaminu B,

(1 000 mikrogramov) a to v tyzdni pred podanim Pemetrexedu Pfizer a d’alej priblizne kazdych

9 tyzdinov (¢o zodpoveda 3 kuram liecby Pemetrexedom Pfizer). Vitamin B, a kyselinu listova
dostanete na znizenie moznych toxickych ucinkov protinadorovej liecby.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéara
alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Hned ako zaznamenate akykol'vek z nizsie uvedenych neziaducich ucinkov, musite ihned’ kontaktovat’
svojho lekara:

e Horucka alebo infekcia (v danom poradi, Casto alebo vel'mi ¢asto): ked’ mate teplotu 38 °C
alebo vyssiu, potenie alebo iné znamky infekcie (pretoze mozete mat’ menej bielych krviniek
ako je normalne, ¢o je vel'mi ¢asté). Infekcia (sepsa) mdze byt zdvazna a mdze sposobit’ smrt’.

o Ked zacnete pocitovat’ bolest’ na hrudniku (¢asto) alebo mate rychlu srdcovu frekvenciu (menej
casto).

Ked mate bolesti, zaCervenanie, opuch alebo afty v ustach (vel'mi Casto).

o Alergicka reakcia: ked’ sa u vas vyvinie kozna vyrazka (vel'mi Casto)/ pocit palenia alebo

svrbenia (Casto), alebo horucka (Casto). Kozné reakcie mozu byt’ zriedkavo zavazné az
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smrtel'né. Obrat'te sa na svojho lekara, ak sa u vas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebo
pluzgiere (Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxickéa epidermalna nekrolyza).

e Ked pozorujete unavu, pocitujete nevolnost, 'ahko sa zadychate alebo ste bledy (pretoze
mozete mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, ¢o je vel'mi ¢asté).

e 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
mozete mat’ niz§i pocet krvnych dostic¢iek ako je normalne, ¢o je Casté).

o Ked spozorujete nahlu dychavicnost’, intenzivnu bolest’ v hrudi, alebo pri kasli vykasliavate krv
(menej Casté) (moze to svedcit’ o pritomnosti krvnej zrazeniny v plucnych cievach).

Vedlajsie €inky pemetrexedu moézu zahfiat’:

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

Infekcia

Faryngitida (bolest” hrdla)

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

Nizka hladina hemoglobinu

Bolest, zaCervenanie, opuch alebo afty v ustach

Strata chuti do jedla

Vracanie

Hnacka

Nevolnost’

Kozna vyrazka

Odlupujtcu sa koza

Nalezy pri vysetreni krvi mimo normu, poukazujlice na znizenu ¢innost’ obli¢iek
Unava (vy&erpanost)

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

Infekcia krvi

Hortcka s nizkym poctom neutrofilnych granulocytov (druh bielych krviniek)

Nizky pocet krvnych dostic¢iek

Alergicka reakcia

Strata telesnych tekutin

Zmena vnimania chuti

Poskodenie motorickych nervov, ktoré moze spdsobit’ svalovu slabost’ a atrofiu (zakrpatenie) najma
v ramendch a nohach

Poskodenie senzorickych nervov, ktoré moze sposobit’ stratu citlivosti, palivl bolest’ a nestabilnii
chodzu

Zavraty

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

Suché oko

Slziace o¢i

Suchost’ spojovky (membrana, ktora lemuje o¢né viecka a pokryva o¢né bielka) a rohovky (priesvitna
blana, ktora prekryva dahovku a zrenicu)

Opuch o¢nych viecok

Poruchy oka vratane suchych o¢i, slzenia, podradzdenia a/alebo bolesti oc¢i

Srdcové zlyhavanie (stav, ktory ovplyviiuje Cerpaciu silu vaSich srdcovych svalov)

Nepravidelny rytmus srdca

Traviace tazkosti

Zapcha

Bolest’ brucha

Peceii: zvysenie hladiny chemickych latok v krvi prechédzajticej pecetiou

Zvysena pigmentacia koze

Svrbenie

Vyrazka na kozi, kde kazda pripomina volské oko

71



Vypadavanie vlasov

Zihl'avka

Nahle zlyhanie obliciek

Znizena ¢innost’ obliciek

Horucka

Bolest’

Nadbytocna tekutina v tkanive, spdsobujuca opuch

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 dosti¢iek

Mozgova porazka

Typ mrtvice, ked’ je upchata tepna do mozgu

Vnutrolebe¢né krvacanie

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

Infarkt

Zzenie alebo upchatie koronarnych tepien

Zrychleny tlkot srdca

Nedostatocné prekrvenie koncatin

Nepriechodnost’ jednej z pl'acnych artérii

Zapal a zjazvenie sliznice pl'ic s dychacimi problémami

Vytekanie jasne Cervenej krvi z kone¢nika

Krvacanie v traviacom trakte

Roztrhnuté ¢revo

Zapal vystelky pazerdka

Zapal vystelky hrubého creva, ktory moze byt’ sprevadzany ¢revnym alebo rektalnym krvacanim
(pozorované iba v kombinacii s cisplatinou)

Zapal, opuch, erytém a erdzia sliznicového povrchu pazeraka spdsobena ozarovanim
Zapal pl'ic spoésobeny ozZarovanim

Zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0séb)

Rozpad cervenych krviniek

Anafylakticky Sok (zadvazna alergicka reakcia)

Zapalove ochorenie pecene

Sc¢ervenanie koze

Kozna vyrazka, ktora sa vyvija v celej predtym oziarenej oblasti

Velmi zriedkavé (mézu postihovat menej ako 1z 10 000 0séb)

Infekcie koze a mékkych tkaniv

Stevensov-Johnsonov syndrom (druh zavaznej reakcie postihujticej kozu a sliznicu, ktora méze
ohrozovat’ zivot)

Toxicka epidermalna nekrolyza (druh zavaznej koznej reakcie, ktora moze ohrozovat’ zivot)
Autoimunitné ochorenie, ktoré ma za nasledok kozné vyrazky a pl'uzgiere na nohach, ramenach
a bruchu

Zapal koze charakterizovany pritomnostou bul, ktoré st naplnené tekutinou

Krehkost’ koze, pluzgiere a erdzie a zjazvenie koze

Scervenanie, bolest’ a opuch hlavne dolnych koncatin

Zapal koze a tuku pod koZou (pseudocelulitida)

Zapal koze (dermatitida)

Koza zapalena, svrbiva, ¢ervena, popraskana a drsna

Intenzivne svrbivé miesta

Nezname (Castost sa neda odhadnut z dostupnych udajov)
Forma diabetu spdsobena patoldgiou oblic¢iek
Porucha oblic¢iek zahiajica smrt” tubularnych epitelovych buniek, ktoré tvoria obli¢ckové kanaliky

72



Modze sa u vas vyskytnut’ akykol'vek z uvedenych prejavov a/alebo stavov. Ak spozorujete niektory
z tychto vedl'ajsich i€inkov, musite to oznamit’ svojmu lekarovi ihned’ ako to bude mozné.

Ak ste znepokojeny akymkol'vek vedl'aj§im Gi¢inkom, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi a¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich ¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie t¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pemetrexed Pfizer

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a Stitku injek¢nej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Infazny roztok: Ked’ je pripraveny podl'a ndvodu, chemicka a fyzikalna stabilita infuzneho roztoku
pemetrexedu bola dokézana pocas 24 hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouZit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C
az 8 °C.

Parenteralne lieky treba zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby pred podanim. Ak
spozorujete Castice, liek nepodavajte.

Tento liek je urCeny iba na jednorazové pouzitie; vSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pemetrexed Pfizer obsahuje

Liecivo je pemetrexed. Jeden ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 25 mg
pemetrexedu. Pred podanim je potrebné d’alSie zriedenie zdravotnickym pracovnikom.

Jedna injekcna liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 100 mg
pemetrexedu.

Jedna injekcna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajici 500 mg
pemetrexedu.

Jedna injek¢nd liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje pemetrexed sodny zodpovedajtci 1 000 mg
pemetrexedu.

Dalsie zlozky st monothioglycerol, hydroxid sodny (na upravu pH) a voda na injekcie. Pozri &ast’
2 ,,Pemetrexed Pfizer obsahuje sodik*.
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Ako vyzera Pemetrexed Pfizer a obsah balenia

Koncentrat Pemetrexed Pfizer na infizny roztok (sterilny koncentrat) je priechladny, bezfarebny az
svetlozIty alebo zelenoZlty roztok v podstate bez viditeI'nych ¢astic v sklenenej injekénej lickovke.

KaZzd¢ balenie obsahuje jednu lieckovku s obsahom pemetrexedu (vo forme pemetrexedu sodného)
100 mg/4 ml, 500 mg/20 ml alebo 1 000 mg/40 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko

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

BE LT

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

BG LU

[ aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus Pfizer SA/NV

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 2 554 62 11
Cz HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00

DK MT

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: +454420 11 00 Tel.: +356 21 419 070/1/2
DE NL

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0) 800 63 34 636
EE NO

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00

EL AT

Pfizer EAAAX A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA.: +30 210 6785 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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ES PL

Pfizer, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +48 22 335 61 00

FR PT

Pfizer Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40 Tel: + 351 21 423 55 00

HR RO

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Romania S.R.L.

Tel: +385 1 3908 777 Tel: +40 (0)21 207 28 00

IE SI

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

+44 (0) 1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

IS SK

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

IT FI

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

CY SE

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TmA.: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

LV UK (Northern Ireland)

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel.: + 371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu

Tato pisomnd informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na pouZitie, zaobchadzanie a likvidaciu
1. Pouzite aseptickt techniku pocas riedenia pemetrexedu na podanie intravenoznej infzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek Pemetrexedu Pfizer. Kazd4 injekéna
lieckovka obsahuje véacSie mnozstvo pemetrexedu na ul’'ahcenie prenosu oznacenej davky.

3. Prislusny objem roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s 0,9 % (9 mg/ml)

injekénym roztokom chloridu sodného bez pouzitia konzervacnych prisad a podat’ ako
intraven6zna inflizia poc¢as 10 minut.
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4. Infazne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vysSie uveden¢ho navodu st kompatibilné
s polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmi a infiznymi vakmi. Pemetrexed je
inkompatibilny s rozpastadlami obsahujucimi vapnik, vratane Ringerovho injekéného roztoku
s laktatom a Ringerovho injekéného roztoku.

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

6. Roztok pemetrexedu je ur€eny na jednorazové pouzitie.VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

Opatrenia pri priprave a podavani lieku: Tak ako pri inych potencialne toxickych protinddorovych
liekoch, musi sa s infuznymi roztokmi pemetrexedu zaobchadzat’ opatrne. Pri ich priprave sa odporuca
pouzitie rukavic. Ak sa roztok dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a dékladne mydlom

a vodou. Ak sa roztok pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite sliznice dokladne
vodou. Pemetrexed nie je vezikancium. V pripade tniku pemetrexedu mimo Zilu neexistuje Specifické
antidotum. Bolo popisanych niekol'ko pripadov tiniku pemetrexedu mimo Zzilu, ktoré hodnotiaci lekar
nepovazoval za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt lie¢eny miestnymi $tandardnymi postupmi
ako pri inych nevezikanciach.
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