


1. NAZOV LIEKU
Pemetrexed Sandoz 100 mg prasok na infizny koncentrat

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infizny koncentrat
Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE :\

Pemetrexed Sandoz 100 mg prasok na infuzny koncentrat @
Jedna injekéna liekovka s praSkom obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako disodnu sol’). {

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom @
Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje priblizne 11 mg sodika. \

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasSok na infuzny koncentrat @9
Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako d{

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom
Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje priblizne 54 mg sodika®

O
Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat Kg
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 1 000 mg pem@e u (ako disodnti sol’).

Pomocnda latka so znamym ucinkom O
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje priblizng®l03*mg sodika.

Po rekonstitucii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje kazda @éné liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast’Q

3. LIEKOVA FORMA Oo

Prasok na infuzny koncentrat.

Biely az sivobiely alebo s‘?tl(@ ofilizovany prasok.

4. KLINICKE UD

4.1 Terape@ikécie

Maligny mezog% pleury
Pemetrexed Sand6z v kombinacii s cisplatinou je indikovany na lie¢bu pacientov bez predchadzajtcej
chemotera neresekovate'nym malignym mezoteliomom pleury.

Nen%wkovs'f karciném pltc

Pe ed Sandoz v kombinécii s cisplatinou je indikovany ako lieCba prvej linie pacientov s lokalne
¢1lym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'ic okrem prevazne skvamozne;j

bunkovej histologie (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Sandoz je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu lokalne pokrocilého alebo
metastazujuceho nemalobunkového karcindému pltc, inej ako prevazne skvamoznej bunkovej
histologie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedoslo k bezprostrednej
progresii ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).



Pemetrexed Sandoz je indikovany v monoterapii na lieCbu druhej linie pacientov s lokélne pokrocilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'ic okrem prevazne skvamoznej bunkove;j
histologie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

&
Pemetrexed Sandoz sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekéara s kvalifikaciou pre pouzivani \
protinadorovej chemoterapie. 'y b

Déavkovanie t

Pemetrexed Sandoz v kombindcii s cisplatinou N &
Odporac¢ana davka pemetrexedu je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) poda’wzﬂ% intraven6zna

infuzia pocas 10 mintt v prvy den kazdého 21-diiového cyklu. Odporti¢ana d isplatiny je
75 mg/m* BSA, podavana infuziou pocas 2 hodin priblizne 30 mintit po uk fuzie
s pemetrexedom v prvy den kazdého 21-diového cyklu. Pacientom musi dand primerana
antiemetickd lieCba a primerand hydratécia pred podanim cisplatiny, a/alebg aj po jej podani
(Informacie o Specifickom odporuc¢enom dévkovani cisplatiny - pozritiez suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre lieky obsahujtce cisplatinu). 6

O

Pemetrexed Sandoz v monoterapii
U pacientov lieCenych na nemalobunkovy karcinom plac p chadzajucej chemoterapii,

odportcana davka pemetrexedu je 500 mg/m? BSA podé@f o0 intravendzna infuzia pocas 10 mintt

v prvy den kazdého 21-diového cyklu. Q

Rezim premedikacie
Na zniZenie vyskytu a zavaznosti koznych rez@podé kortikosteroid deni pred podanim

pemetrexedu, v defi podania a den po podani p exedu. Kortikosteroid by mal byt’ ekvivalentom
4 mg dexametazonu peroralne podavaného ét denne (pozri Cast’ 4.4).

Na zniZenie toxicity musia pacienti lie¢eni\gemetrexedom dostavat’ tiez vitaminovl suplementaciu
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia den t peroralne kyselinu listovli alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listova (od 350 000 mikrogramov). Aspon pat’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych pocas 7 dni pred avkou pemetrexedu a davkovanie musi pokracovat’ v priebehu
celej lieCby a d’alSich 21 dni p dnej davke pemetrexedu. Pacienti musia tiez dostat’

intramuskularnu injekciu Bi2 (1 000 mikrogramov) v tyzdni pred prvou davkou pemetrexedu
a jedenkrat kazdé 3 cykly . Nasledujuce injekcie s vitaminom Bi» sa mézu podavat’ v rovnaky
deii ako pemetrexed. é

Monitorovanie O

Pacientom liece metrexedom sa musi pred kazdou davkou sledovat’ celkovy krvny obraz,

vratane diferengialaeho poctu bielych krviniek (WCC) a krvnych dosticiek. Pred kazdym podanim

chemoterapie muSia byt vykonané krvné biochemické testy na zhodnotenie obli¢kovych a pecenovych

funkcii. Pr%héj enim kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky

vysetreni: absblutny podet neutrofilov (ANC) musi byt > 1 500 buniek/mm?® a podet krvnych dosti¢iek

mus&% 100 000 buniek/mm’.

Kligeps *reatininu musi byt > 45 ml/min.

bilirubin musi byt’ < 1,5 nasobok hornej hranice normalnych hodndt. Alkalicka fosfataza

5&’, aspartat aminotransferdza (AST alebo SGOT) a alanin aminotransferaza (ALT alebo SGPT)

Mia byt < 3 nasobok hornej hranice normalnych hodnét. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom st

akceptovateI'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT < 5 nasobok hornej hranice normalnych
hodnét.

Uprava davky



Uprava davky na za¢iatku nasledujuceho cyklu sa vykona na zaklade najhlbsieho poklesu
hematologickych hodnét alebo na zaklade maximalnej nehematologickej toxicity zistenej

v predchadzajicom cykle lie¢by. Lie¢ba moze byt odlozena, aby bol dostatok ¢asu na Gpravu. Po
uprave sa pacienti lie¢ia podl'a smernic uvedenych v tabul’kach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziju v pripade
podavania Pemetrexedu Sandoz v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.

Tabul’ka 1 — Tabulka modifikacie davky Pemetrexedu Sandoz (v monoterapii alebo , )
v kombinacii) a cisplatiny — Hematologicka toxicita P
Absolutny pocet neutrofilov < 500/mm’ a 75 % predchadzajtcej davky (pemetr Waj
dosticiek > 50 000/mm’* v obdobi najhlbsieho cisplatiny) %
poklesu
Pocet dostic¢iek v obdobi najhlbsieho poklesu 75 % predchadzajicej davky exedu aj
<50 000/mm’ bez ohl'adu na absolttny podet cisplatiny) .
neutrofilov v obdobi najhlbsicho poklesu A\
Pocet dostic¢iek v obdobi najhlbsieho poklesu 50 % predchadzajicej dé%emetrexedu aj
<50 000/mm?® s krvacanim®, bez ohl'adu na cisplatiny)
absolutny pocet neutrofilov v obdobi najhlbsieho {
poklesu .
4 Tieto kritéria su v stilade s definiciou krvacania > CTC stupﬁa@[érii beznej toxicity (CTC)
podl'a ..National Cancer Institute” (v2.0;: NCI 1998). W a

N
Ak sa u pacienta vyvinie nehematologicka toxicita > 3. stup%ﬁ'rnimkou neurotoxicity),
Pemetrexed Sandoz musi byt’ vysadeny az do upravy par. na hodnoty nizsie alebo rovnaké ako
boli hodnoty pred lie¢bou. Liecba sa zahaji podl'a sme?m'\ denych v tabul'ke 2.

TabulPka 2 — Tabul’ka modifikacie davky Pemetr¢xedu Sandoz (v monoterapii alebo

v kombinacii) a cisplatiny — Nehematologimxicita ab

Dévka\&h{etrexedu Davka cisplatiny (mg/m?)
(m

Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. g/o predchadzajuce;j 75 % predchadzajicej davky
stupna s vynimkou mukozitidy c> ky

Hnacka s nutnostou hospitali@ 75 % predchadzajice;j 75 % predchadzajacej davky

(bez ohl'adu na stupeﬁzjle davky

hnacka 3. a 4. Stupfia =g~ ™

Mukozitida 3. a 4. S@/ 50 % predchadzajice;j 100 % predchadzajucej davky
davky

 Kritéria bei%city (CTC) podla ,,National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998)

bs V}’Inimk0$ toxicity

V pripade %otoxicity, odporucana uprava davky pre Pemetrexed Sandoz a cisplatinu je uvedena
v tabul’ke 37 Racienti musia prerusit’ lie¢bu pri vyskyte neurotoxicity 3.alebo 4. stupia.

’ka 3 — Modifikdcia davky Pemetrexedu Sandoz (v monoterapii alebo v kombinacii)
+| ‘@/cisplatiny — Neurotoxicita

pen CTC? Davka pemetrexedu Davka cisplatiny (mg/m?)
V4 (mg/m?)
0-1 100 % predchadzajicej 100 % predchadzajucej davky
davky




2 100 % predchadzajuce;j 50 % predchadzajiacej davky
davky

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

Liec¢ba Pemetrexedom Sandoz musi byt’ prerusena, ak sa u pacienta vyskytne hematologicka & @
nehematologicka toxicita 3. alebo 4. stupna po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa vygKyt
neurotoxicita 3. alebo 4. stupiia. ) @

Specidlne populdcie pacientov K/

Starsi . %
V klinickych stidiach neboli zistené ziadne udaje, Ze by pacienti vo veku 65 r x star$i mali vyssie

riziko neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov. Ni tné ziadne
znizenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto zniZenie nevyhnutné pre V§et]@p ientov.

Pediatricka populacia

Pouzitie pemetrexedu pri liecbe maligneho mezoteliomu pleury a n bunkového karcinomu pl'ic
sa netyka deti a dospievajucich. \ 0

Pacienti s pposkodenim obliciek: (Standardny Cockcroftov a ov vzorec alebo glomerularna

filtracia merana metodou klirensu Tc99m-DPTA v sére)

Pemetrexed sa primarne vylucuje v nezmenenej forme ob @ ami. V klinickych stadiach nebola

u pacientov s klirensom kreatininu > 45 ml/min potre 1adna uprava davky mimo uprav
odporucanych pre vSetkych pacientov. Nie su dost %ﬁta 0 pouziti pemetrexedu u pacientov

s klirensom kreatininu pod 45 ml/min a preto sa i¢c pemetrexedu u tychto pacientov neodporiaca

(pozri Cast’ 4.4). \

Pacienti s poskodenim pecene g

Nebol zisteny ziadny vzt'ah medzi AST (SGOT); ALT (SGPT) alebo celkovym bilirubinom a
farmakokinetikou pemetrexedu. Napriabu pacienti s peCeniovym poskodenim s bilirubinom > 1,5-
krat ako horna hranica normy a/aleb @ motransferazami > 3,0-krat ako horna hranica normalnych
hodnot (hepatalne metastazy nepritenin€) alebo > 5,0-krat ako je horna hranica normalnych hodnét
(hepatalne metastazy pritomnéo 1 doteraz Specialne Studovani.

S
Spbsob podavania < )

Pemetrexed Sandoz je @ na intravendzne pouzitie. Pemetrexed Sandoz sa ma podavat’ ako
intravenozna inflizia s 10 mintt v prvy den kazdého 21-diového cyklu.

Opatrenia, ktoré ju zaviest’ pred zaobchadzanim alebo podavanim Pemetrexedu Sandoz a pokyny
na rekonstitci riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

43 Kor@ndikécie
Precithyefiost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
.4 o . v )
[Ng ie (pozri Cast’ 4.6).
Meiné vakcinacia proti zltej zimnici (pozri ¢ast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pemetrexed méze utlmit’ funkciu kostnej drene ¢oho vysledkom je neutropénia, trombocytopénia a
5



anémia (alebo pancytopénia) (pozri Cast’ 4.8). Potlacenie tvorby kostnej drene predstavuje obvykle
toxicitu, ktora limituje velkost’ pouzitej davky. Pacienti musia byt sledovani z hl'adiska utlmu kostne;j
drene pocas lieCby a pemetrexed nesmie byt podany pacientom pokial’ sa absolutny pocet neutrofilov
(ANC) nevrati na hodnotu > 1 500 buniek/mm? a po&et dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?®. ZniZenie
davky v nasledujucom cykle zavisi od hodnét absolitneho poctu neutrofilov v ¢ase najhlbsieho
poklesu, poctu dosti¢iek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujlicej sa v predchadzajicom
cykle (pozri Cast’ 4.2). .

Bolo zaznamenanych menej redukcii a hematologickej toxicity stupna 3/4 a nehematolosick@icity
ako je neutropénia, febrilna neutropénia a infekcia s neutropéniou stupia 3/4, ked’ boli p ieCbou
podavané kyselina listova a vitamin Bi,. Preto musia byt vSetci pacienti lieCeni pemetrgxeddm
pouceni, aby uzivali profylakticky kyselinu listovl a vitamin B, za u¢elom znizenia¥ox1City
suvisiacej s lieCbou (pozri Cast’ 4.2). . @

Kozné reakcie boli zaznamenané u pacientov, ktori nedostavali pred lieCbou k%steroidy.
Podavanie dexametazonu (alebo ekvivalentného kortikosteroidu) pred lieél@ trexedom moze

znizit’ vyskyt a zdvaznost’ koznych reakcii (pozri Cast’ 4.2). {
Nebol studovany dostato¢ny pocet pacientov s klirensom kreatininu 45 ml/min. Preto sa pouZitie
pemetrexedu u pacientov s klirensom kreatininu < 45 ml/min neo i¢a (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficiencioy(klirens kreatininu 45 az 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ uzivania nesteroidovych antiflogistik (NS o0 je ibuprofen a kyselina
acetylsalicylova (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v deni a 2 dni dani pemetrexedu (pozri ¢ast’ 4.5).
Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insufiei ou, vhodni na liecbu pemetrexedom,
maju prerusit’ uzivanie NSA s dlh§imi pol¢asmi Vy®a najmenej 5 dni pred, v den a najmenegj

2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

V suvislosti s pemetrexedom samotnym alebo&inécii s inymi chemoterapeutikami boli hlasené
zavazné renalne prihody, vratane akttneho eho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvej renalnych prihod, vratane dehydratacie alebo pre-
existujucej hypertenzie alebo diabetu. Rri otnom pouzivani pemetrexedu alebo jeho pouzivani

s inymi chemoterapeutickymi liekmi uvedni na trh hlaseny aj nefrogenicky diabetes insipidus
a tubularna nekroza obliciek. Vé% ychto prihod ustupila po preruseni liecby pemetrexedom.

U pacientov je potrebné pravidel ntrolovat’ symptomy akutnej tubularnej nekrozy, znizenej
funkcie obliciek a prejavy j S y nefrologického diabetu insipidus (napr. hyponatriémia).

Vplyv pritomnosti tekuti om priestore, ako je pleuralny vypotok alebo ascites, na pemetrexed
nie je presne stanoveny.4Kliické skuiSanie 2. fazy s pemetrexedom na 31 pacientoch s ohrani¢enym
tumorom a stabilny tom tekutiny v tretom priestore nepreukazalo ziadny rozdiel

v plazmatickych koficémtraciach a klirense pemetrexedu normalizovanych podl'a davky oproti
pacientom bez pgitdmnosti tekutin v tretom priestore. Preto je vhodné pred zacatim liecby
pemetrexedoméit’ drendz tekutiny z tretieho priestoru, avsak tato nemusi byt nutna.

Ako désle%astrointestinélnej toxicity pemetrexedu podavaného v kombinécii s cisplatinou sa
pozoroyala z8vazna dehydratacia. Preto pacienti musia dostavat’ adekvatnu antiemeticku liecbu a
prirrhg%’uhydratéciu pred a/alebo po podani liecby.

@asto boli v priebehu klinickych studii s pemetrexedom hlasené zavazné kardiovaskularne
rihody vratane infarktu myokardu a cerebrovaskularne prihody, hlavne pri podani v kombinacii s
§im cytostatikom. Vacsina pacientov, u ktorych sa pozorovali tieto prihody, mala preexistujuce
kardiovaskularne rizikové faktory (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s rakovinou je ¢asty pokles imunity. Preto sa neodportca subezné uzivanie zivych
oslabenych vakcin (pozri Casti 4.3 a 4.5).



Pemetrexed moze mat’ geneticky Skodlivé u€¢inky. Pohlavne zrelym muzom sa neodporuca splodit’
diet’a pocas liecby a do 3 mesiacov od ukonc¢enia liecby. Odporuca sa pouzivanie antikoncepénych
metdd alebo abstinencia. VzhI'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej lieCbou
pemetrexedom sa muzom odporuca, aby vyhladali konzultaciu o0 moznosti trvalého uchovania spermii
pred zaciatkom lieCby.

~ . v o v . % 71w M r
Zeny v plodnom veku musia pocas liecby a 6 mesiacov po ukonceni liecby pemetrexedom p Ma;!
ucinnu antikoncepcnu metddu (pozri Cast’ 4.6). 'y

alebo po ich lie¢be pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebné zvlastna pozorno$ta gpatrmost’ pri

Pripady radia¢nej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lieCenych oiarovani%é@d, pocas
uzivani inych radiosenzibilizujucich latok.

*

U pacientov, ktori podstupili radioterapiu pred tyzdilami az rokmi, boli zaznax @ ¢ pripady
radiacného poskodenia typu ,,recall fenomén*. @

Pomocné latky

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

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infiizny koncentrdms
Tento liek obsahuje 54 mg sodika v kazdej injekénej 1i , ¢o zodpoveda 2,7 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sc{/ dospelu osobu.

Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na infiiz ntrat
Tento liek obsahuje 108 mg sodika v kazdej in j liekovke, ¢o zodpoveda 5,4 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijm@sodika pre dospell osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie 0

Pemetrexed sa vyluCuje v nezmenen@rme hlavne oblickami, a to tubularnou sekréciou a v menSom

mnozstve glomerularnou ﬁltrécineiné podavanie nefrotoxickych liekov (napr. aminoglykozidy,

kluc¢kové diuretika, zIuceniny glatity, cyklosporin) méze viest’ k oneskorenému klirensu

pemetrexedu. Tato komb% usi pouzivat’ s opatrnostou. Ak je to nevyhnutné, klirens
torovany.

kreatininu musi byt pris§

Subezné podavanie 1@ oré sa vylucuju taktiez tubularnou sekréciou (napr. probenecid, penicilin)
moze viest' k ongskér klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného podania tychto lickov a
pemetrexedu je ostupovat’ s opatrnostou. V pripade potreby musi byt klirens kreatininu
starostlivo mo:@van}k

0] pacient%)ormélnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu > 80 ml/min) mézu vysoké davky
nesteroidovy€h antiflogistik (NSA, ako je ibuprofen > 1 600 mg/den) a vyssia davka kyseliny
acet%lovej (= 1,3 g denne) znizit’ eliminéciu a néasledne zvysit’ vyskyt neziaducich reakcii na
pe d. Preto sa pri subeznom podavani vysSich davok NSA alebo vyssej davky kyseliny
l‘%ﬁlicylovej s pemetrexedom u pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu
@ml/min) musi postupovat’ s opatrnost'ou.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 az 79 ml/min) sa
musia vyvarovat’ sibezného podavania pemetrexedu s NSA (napr. ibuprofen) 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 NSA s dlh§imi pol¢asmi, ako st
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou az stredne
zévaznou renalnou insuficienciou najmenej 5 dni pred, v den a najmenej 2 dni po podani pemetrexedu
(pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné stibezne podavat’ NSA, u tychto pacientov je potrebné doékladne
monitorovat’ toxicitu, najméd myelosupresiu a gastrointestinalnu toxicitu.

Pemetrexed prechadza obmedzenym peceniovym metabolizmom. Vysledky z in vitro §tadii s l’u(@ni
pecenovymi mikrozomami ukazali, Ze sa neda predpokladat, Ze pemetrexed spdsobuje klinic N
vyznamnu inhibiciu metabolického klirensu liekov metabolizovanych CYP3A, CYP2Dg, C 9,a
CYP1A2.

Interakcie bezné u vsetkych cytotoxickych liekov {
Vzhl'adom na zvySené riziko trombdzy u pacientov s rakovinou je pouZitie antﬂgo@cnej lieCby
interakcie

casté. Vysoka intraindividualna variabilita stavu koagulacie pocas choroby a ran
medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzad @ ySenu frekvenciu
monitorovania INR (International Normalised Ratio), pokial’ sa rozhodne atienta liecit’
peroralnymi antikoagulanciami. i@

Kontraindikované subezné podavanie: Vakcina proti zltej zimnici: riZiko fatalnej generalizovanej
postvakcina¢nej reakcie (pozri Cast’ 4.3).
\

Neodporuéené subezné podavanie: Zivé oslabené vakciny (ow tej zimnice, v tomto pripade je
subezné podavanie kontraindikované): riziko systémovej re% s moznym fatalnym koncom. Riziko
je zvySené u jedincov, ktori uz maji pokles imunity spds ¥*zakladnym ochorenim. Pouzite
inaktivovant vakcinu, pokial’ je k dispozicii (poliomyeli @(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia &
Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muioN,Qn
Pemetrexed mdze mat’ geneticky Skodlivé G . Zeny v plodnom veku musia v priebehu liecby

a 6 mesiacov po ukonceni liecby pemetrexedofypouzivat’ i€¢innt1 antikoncepciu.
Pohlavne zrelym muzom sa odportca (@/anie ucinnych antikoncepcnych metodd a neodporaca
splodit’ diet’a pocas liecby a do 3 mesi od ukoncenia lieCby.

iné antimetabolity, pravd spoOsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je pouzity pocas gravidity.
Stadie na zvieratach pre& ¥reprodukenu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Pemetrexed sa nesmie pouzivat

Gravidita Q
Neexistuju udaje o pouziti &;em du u tehotnych zien, avSak je podozrenie, Ze pemetrexed, tak ako

v gravidite, pokial to nielje hevyhnutné a po starostlivom zvaZzeni potrieb lieCby u matky a rizika pre

plod (pozri Cast’ 4.4).0

Dojcenie

Nie je zname, Qpemetrexed vylucuje do I'udského materského mlieka a neziaduce reakcie na
dojcéené diet’a sa fiedaju vylucit. Dojcenie musi byt pocas lieCby pemetrexedom prerusené (pozri ¢ast’
4.3).

Fertihi
Vz na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej liecbou pemetrexedom sa muzom
iCa, aby vyhladali konzultaciu o moznosti trvalého uchovania spermii pred zaciatkom liecby.

\{ Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne Studie tykajuce sa ucinkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Hlasilo sa vsak, ze pemetrexed moze sposobovat’ unavu. Preto musia byt’ pacienti upozorneni, aby
neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne.

8



4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi t¢inkami v stvislosti s pemetrexedom, pouzitym ¢i uz

v monoterapii alebo v kombinacii, boli itlm kostnej drene prejavujici sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestinalna toxicita prejavujuca sa ako anorexia, nevolpo
vracanie, hnacka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. DalSie neziaduce G¢inky zahfjadjg
renalnu toxicitu, zvySenie koncentracie aminotransferaz, alopéciu, inavu, dehydrataciu, yyr@
infekciu/sepsu a neuropatiu. Medzi zriedkavé patria Stevensov-Johnsonov syndrém a to
epidermalna nekrolyza.

V tabulke 4 st uvedené neziaduce lickové reakcie nezavisle od pri¢innosti spojenej $penietrexedom
pouzivanym bud’ ako lie¢ba v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z piyo yeh registracnych
studii (JMCH, JMEI, JMBD, JIMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni NK a trh.

Neziaduce liekové reakcie st uvedené podla tried organovych systémov ! Na klasifikaciu
frekvencie sa pouzila nasledujuca konvencia:
vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (=>/1 000 az <&)0), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a neznama frekvencia (nedg sa odhadnut’ z dostupnych
udajov). é

\

Tabulka 4. Frekvencie vsetkych stupiiov neziaducich liekov alosti nezavisle od pri¢innosti
z pivotnych registraénych stadii JMEI (ALIMTA oproti do u), JIMDB (ALIMTA a cisplatina
oproti GEMZARU a cisplatine, JMCH (ALIMTA s cispl@ oproti cisplatine), IMEN

a ARAMOUNT (pmetrexed s najlepSou moznou podp ieCbou oproti placebu s najlepsou
moznou podpornou liecbou) a z obdobia po uveder@la trh.

Trieda

L -
orga,novych Velmi ¢asté | Casté \%ej casté | Zriedkavé V?l mt Nezname
systémov N zriedkavé
(MedDRA) )
Infekcie infekcia®, sepsa’ " dermo-
a nakazy faryngitida 0 hypodermati-

O tida

Poruchy krvi a | neutropénia, @w‘ﬂné pancytopénia | autoimunitna
lymfatického leukopénia Q }utropénia hemolyticka
systému znizeny zniZeny anémia

hemo @, pocet
krvnych
. O dosticiek

Poruchy *-' hypersenziti- anafylakticky

imunitného b vita Sok

systému

Poruchy dehydratacia

metaboliz

Vy7Zi

Po porucha mozgovo-

nerydveho chuti, cievna

sySt¢ému periférna prihoda,

V motoricka ischemicka
neuropatia, prihoda,
periférna intrakranialna
senzoricka hemoragia
neuropatia,




z4vraty

Poruchy oka konjunktivi-
tida,
suché oko,
zvysena
lakrimacia, . 1@
keratokon- \~
junktivitida, 1 (J
opuch @
viecka,
choroba &
ocného N @
povrchu N
Poruchy srdca zlyhanie angina, -
a srdcovej srdca, infarkt @
¢innosti® arytmia myokardu, {
ochorenie
koronarnych 0
ciev,
supraventri-\ O
kuléma ’(v
arytmia
Poruchy ciev perifé d
isché@
Poruchy ¥
dychacej ia,
sustavy, N ifitdrsticialna®™
hrudnika Npneumonitida
a mediastina
Poruchy stomatitida, | dispepsia, b rektalna
gastrointes- anorexia, zépché hemoragia,
tindlneho vracanie, bo gastrointes-
traktu hnacka, ]@ tinalna
nevolnost’ ;b hemoragia,
intestinalna
‘J(SJ perforacia,
ezofagitida,
0 kolitida®
Poruchy O‘ zvysena hepatitida
pecene N ! alanin-
a zlcovych aminotransfe-
ciest \b raza,
zvysena
@ aspartat-
aminotrans-
* ferdza
fo@ oze | vyrazka, hyperpig- erytém Stevensov-
a ozného | exfoliacia mentacia, Johnsonov
tkaniva koze pruritus, syndrém”,
multiformny toxicka
erytém, epidermalna
alopécia, nekrolyza®,
urtikaria pemfigoid
buldzna
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dermatitida,
ziskana
epidermoly-
ticka buloza,
erytémovy
edém’

pseudocelus 1@
litida, N
derma@tid(}

ekzém

Poruchy znizeny zlyhanie & nefrogénna
obliciek klirens obliciek, N % oblickova
a moCovych kreatininu, | zniZena NS tplavica,
ciest zvyseny glomerularna Cb renalna
kreatinin filtracia @ tubularna
v krvi' ( nekrdza
Celkové Gnava, horucka,
poruchy bolest’, 0
a reakcie edém,
v mieste bolest’ na \ 0
podania hrudi, ’(v
zapal sliznice
Laboratdorne a zvysena O d
funk¢né gamaglutamyl
vySetrenia transferaza 0
Urazy, otravy Mé{ radiacny
a komplikacie \%zgitida, fenomén
liecebného Nadiacna
postupu pneumonitida

* s a bez neutropénie

® v niektorych pripadoch fatalny
niekedy viedli k nekréze koncatin
s respiracnou nedostato¢nost’o
¢ pozorované len v kombinacii s

"najmi dolnych konéatin 3 @

e reakcie

C

d

Hlasenie podozreni na nezi

u

@tinou

O\}

Hlasenie podozreni na

ziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné

monitorovanie pomel@inosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

akékol'vek podo%
4.9 Predé@hnie

K popisan%ymptémom z predavkovania patri neutropénia, anémia, trombocytopénia, mukozitida,
senzorigka polyneuropatia a vyrazka. K predpokladanym komplikaciam z predavkovania patri Gtlm

kost e manifestujlci sa neutropéniou, trombocytopéniou a anémiou. Taktiez sa méze vyskytnat
nf@ horuckou alebo bez nej, hnacka, a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
ovanie, musia mat’ pacienti sledovany krvny obraz a musia dostavat’ podpornt liecbu podl'a
by. V lie¢be predavkovania pemetrexedom sa musi vziat' do ivahy podavanie

0
%iumfolinétu/kyseliny folinove;.

o=
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analdgy kyseliny listovej, ATC kod: LO1BA04

Pemetrexed je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické systémy. Posobi naruée@

rozhodujucich metabolickych procesov zavislych na folatoch, ktoré si nevyhnutné pre replik3 \
buniek. 'y C
Stadie in vitro ukazali, Ze pemetrexed sa sprava ako antifolat posobiaci na viaceré en ;gé
systémy tym, ze inhibuje tymidylat syntetazu (TS), dihydrofolat reduktdzu (DHFR) namid
ribonukleotid formyltransferazu (GARFT), ktoré¢ su kli¢ovymi enzymami zavislyi olate pre de

novo biosyntézu tymidinu a purinovych nukletidov. Pemetrexed je transportov
redukovanym folatovym nosi¢om aj membranovym folatovym vizbovym pro
systémom. V bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutagfatévé formy enzymom
folylpolyglutamat syntetazou. Polyglutamatové formy sa zdrzuju v bunka 1 eSte ucinnejsie
inhibitory TS a GARFT. Polyglutamacia je proces zavisly na Case a koncehtracii, ku ktorému
dochadza v nddorovych bunkach a v mensej miere v normalnych tkariyach. Polyglutamatové
metabolity maji zvySeny intracelularny polcas, ¢oho vysledkom j ngovany ucinok lieku v
malignych bunkéch. \

N uniek

m transportnym

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti p@)iit’ vysledky stidii s pemetrexedom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v schv@ indikaciach (pozri Cast’ 4.2).

Klinicka uéinnost’ K/Q

Mezoteliom

EMPHACIS, multicentricka, randomizovana \wducho zaslepena stadia fazy 3 s pemetrexedom
plus cisplatina verzus cisplatina u pacientov dy nelieCenych chemoterapiou s malignym
mezoteliomom pleury ukazala, ze pacienti lieCety pememtrexedom a cisplatinou mali klinické 2,8-
mesacné zlepSenie medianu preiivania&ovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

Pocas studie bola pridana dlhodoba mentacia nizkymi davkami kyseliny listovej a vitaminu B, za
ucelom zniZenia toxicity. Primarftaanalyza Stiidie bola vykonana na populécii pacientov
randomizovanych do liecehnej ny, ktord bola lie¢ena skiimanou latkou (randomizovani a lieceni).

Bola vykonana analyza po
vitaminom B, pocas celg
analyz ucinnosti su uve

upin pacientov, ktori dostavali suplementaciu kyselinou listovou a
ebehu liecby pocas studie (iplne suplementovani). Vysledky tychto
¢ v tabul’ke dolu.

Tabulka 5: ﬁéi%ﬁ,pemetrexedu v kombinacii s cisplatinou oproti cisplatine pri malignom

mezoteliome [)13
Randomizovani a lieCeni pacienti Plne suplementovani pacienti

Paramete@nnosti Pemetrexed/ Cisplatina Pemetrexed/ Cisplatina
Cisplatina (n=222) Cisplatina (n=163)
(n=226) (n=168)

Me@celkového 12,1 9,3 13,3 10,0

pheziVania (mesiace)

% CI) (10,0 - 14,4) (7,8 -10,7) (11,4 -14,9) (8,4-11,9)
Log rank hodnota p* 0,020 0.051
Median ¢asu do progresie  |5,7 3,9 6,1 3,9

tumoru (mesiace)
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(95 % CI) (4,9 - 6,5) (2,8 - 4,4) (5,3 -7.,0) (2,8 - 4.5)

Log rank hodnota p* 0,001 0,008

Cas do zlyhania liecby 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,@ %(J
odpovede**

(95 % CI) (34,8 -48,1) (12,0 - 22,2) (37,8 -53,4) @ - 26,6)
Fisherova presna hodnota < 0,001 < 0,001

p* '\

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti. q

* hodnota p odkazuje na porovnanie medzi lieCebnymi ramenami.

**Rameno pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lieCeni (n = 225) ap ementovani (n = 167)

Statisticky signifikantné zlep3enie klinicky zavaznych symptomov (boYest’ a dusnost’) spojenych

s malignym mezoteliomom pleury v ramene pemetrexed/cisplati pacientov) oproti ramenu

s cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim skaly ov karcinomu pl'c (Lung
Cancer Symptom Scale). Taktiez boli pozorované Statisticky mné rozdiely v plicnych
funkénych testoch. Rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol ahnuty zlep§enim pl'icnej funkcie v
ramene pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plicnej funk ase v kontrolnom ramene.

Existujil obmedzené idaje u pacientov s malignyn@iémom pleury lieCenych pemetrexedom v
monoterapii. Pemetrexed v ddvke 500 mg/m* bol vana ako liek v monoterapii u 64
chemoterapiou nelieCenych pacientov s malig@oteli()mom pleury. Celkova odpoved’ na liecbu

bola 14,1 %.

NSCLC, liecba v druhej linii Q

V multicentrickej, randomizovanej, otvgreiej studii fazy 3 s pemetrexedom a docetaxelom u pacientov
s lokalne pokrocilym a metastaticky LC po primarnej chemoterapii bol preukazany median
prezivania 8,3 mesiacov u pacien enych pemetrexedom (populacia so zamerom byt lieCena n =
283) a 7,9 mesiacov u pacientov fig¢ehych docetaxelom (populacia so zdmerom byt’ lieCena n = 288).
Predchéadzajica chemoterapia riala pemetrexed. Analyza vplyvu histologie NSCLC na lieCebny

efekt z hl'adiska celkového prezifia vysla v prospech pemetrexedu oproti docetaxelu vo vSetkych
okrem prevazne skvamo istologii (n = 399; 9,3 verzus 8,0 mesiacov, dosiahnuté HR = 0,78;

95 % CI=0,61 - 1,00, %)47) a v prospech docetaxelu pre skvamdznu bunkovu histologiu
karcindému (n = 172; erzus 7,4 mesiacov, dosiahnuté HR = 1,56; 95 % CI = 1,08 - 2,26, p =
0,018). V ramci histoloZickych podskupin sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajuce
sa bezpecnostné filu pemetrexedu.

Obmedzengsklinické udaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovanej Stidie fazy 3
predpokla% ze udaje o ucinnosti (celkové prezitie, prezivanie bez progresie) pre pemetrexed st
rovnaké medzi pacientmi predtym lieCenymi docetaxelom (n = 41) a pacientmi, ktori predtym
ned‘:&ﬂ lieCbu docetaxelom (n = 540).

ka 6: U¢innost’ pemetrexedu vs. docetaxelu u pacientov s nemalobunkovym karcinémom
WC —ITT populacia

Pemetrexed Docetaxel
Cas preZivania (mesiace) (n=283) (n=288)
* Median (m) 8,3 7,9
* 95 % CI pre median (7,0-9,4) (6,3-9,2)
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*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) N Q/
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= 2%

* Odpoved’ na liecbu (%) (95 % CI) 9,1(59-132) 8,8.(% ,8)

* Stabilizacia ochorenia (%) 45,8 4 4\

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zdmerom li

populacie. &

cisplatinou verzus

= vel'kost’ celej

NSCLC, liecba v prvej linii

Multicentrickd, randomizovana, otvorena §tadia fazy 3 s pemetrexe
gemcitabinom a cisplatinou u pacientov bez predchadzajucej Qeé moterapiou s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym (stupen IlIb alebo 1V) nemal% vym karcinémom pl'ic (NSCLC)
ukazala, ze pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Tfeat='so zdmerom liecit'] populacia

n = 862) splnila primarny ciel’ a preukazala rovnaku klinickiigtnnost’ ako gemcitabin s cisplatinou
(ITT n=863) v celkovom prezivani (adjustovany pomer @é 0,94; 95 % CI = 0,84 - 1,05). Vsetci
pacienti zahrnuti do $tadie mali vykonnostny stav podlfa BCOG 0 alebo 1.

Analyza primarnej ¢innosti bola zaloZzena na ITTm'cii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov u¢innosti boli hodnotené na populacij ikovanej protokolom (PQ). Analyzy G¢innosti
pre PQ populaciu boli zhodné s analyzami prex puléciu a podporujil noninferioritu AC verzus
GC.

Prezivanie bez progresie (PFS) a celkova od d’ na liecbu boli podobné medzi liecebnymi
ramenami: median PFS bol 4,8 mesiacovapre pemetrexed s cisplatinou verzus 5,1 mesiacov pre
gemcitabin s cisplatinou (adjustovany rizik 1,04; 95 % CI=0,94 - 1,15) a celkové odpoved na
liecbu bola 30,6 % (95 % CI1=27,3 ) pre pemetrexed s cisplatinou verzus 28,2 % (95 % Cl =

25,0 - 31,4) pre gemcitabin s cispl@tindt. PFS udaje sa ¢iastocne potvrdili nezavislym preskimanim
(na preskimanie bolo ndhodne nych 400/1 725 pacientov).
Analyza vplyvu histologie N na celkové prezitie ukdzala klinicky vyznamné rozdiely v prezivani

podra histoldgie, pozri tabulkumizsie.

Qetrexed + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii
omu pl'uc — ITT populacia a histologické podskupiny.

9

Tabulka 7: Uéinnos
nemalobunkového
ITT populacia

ian celkového prezitia v mesiacoch Adjustovany |p-hodnota

a histologické % CI) pomer rizik |superiority
podskupiny Pemetrexed + Gemcitabin + (HRO)
Cisplatina Cisplatina 95 % CI)

ITT pofulacia 10,3 n=862 10,3 n=863 0,94° 0,259
(n= (9,8-11,2) (9,6 - 10,9) (0,84 — 1,05)
9&8 arcindom [12,6 n =436 10,9 n=411 0,84 0,033
(n =M847) (10,7 - 13,6) (10,2 -11,9) (0,71 —0,99)

Ikobunkovy |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 0,586
(n=252) (6,8—-10,2) (8,1-10,6) (0,81 -1,45)

14



Zo skvamoéznych (9,4 n=244 10,8 n=229 |1,23 0,050
buniek (8,4-10,2) 9,5-12,1) (1,00 -1,51)
(n=473)

Skratky: CI = interval spolahlivosti; ITT = so zamerom lie€it’; n = velkost celej populacie.

@ Statisticky signifikantna pre noninferioritu, s celkovym intervalom spolahlivosti pre HR vyrazne pod
1,17645 hranicou noninferiority (p < 0,001). N @

Kaplanove Meierove krivky celkového preZitia podl’a histolégie 4 (J

Velkobunkovy karqé{}
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Cas prezitia (mesiace) Cas prezitia (mesiace)

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely t@ﬁce sa bezpe¢nostného profilu pemetrexedu
s cisplatinou v ramei histologickych podskupin. &
Pacienti lieCeni pemetrexedom a cisplatinou pot li menej transfuzii (16,4 % verzus 28,9 %,

p <0,001), transfuzii ¢ervenych krviniek (16, rzus 27,3 %, p < 0,001) a transfazii krvnych
dosti¢iek (1,8 % versus 4,5 %, p = 0,002). P, t1 potrebovali tiez podavanie nizsich davok
erytropoetinu/darbopoetinu (10,4 % versus 18%,%, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % versus 6,1 %,
p =0,004) a liekov s obsahom zeleza (@ versus 7,0 %, p =0,021).

NSCLC, udrziavacia liecba O

JMEN

Multicentricka randomizovan@zaslepené placebom kontrolovana $tadia fazy 3 (JMEN)
porovnavala u¢innost’ a b > udrziavacej lieCby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
podpornou liecbou (BSC) (hgA41) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
pokroc¢ilym ($tadium III@bo metastazujicim (Stadium IV) nemalobunkovym karcindmom plic
(NSCLC), u ktorych @e o ku progresii po 4 cykloch terapie prvej linie dvojkombinaciou
obsahujucou cisplatin bo karboplatinu v kombindcii s gemcitabinom, paklitaxelom alebo

vana lieCba obsahujuca v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom nebola
zahrnuta. Vsetei paeienti, ktori sa zicastnili tejto Stidie mali ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1.
Udrziavacia lie¢Bd sa pacientom podéavala do progresie choroby. Uginnost’ a bezpe¢nost’ sa merali od
zaciatku r izacie po dokonceni (induk¢nej) terapie prvej linie. Stredna hodnota poctu cyklov
podanyih paefentom bola 5 cyklov udrZiavacej lie¢by pemetrexedom a 3,5 cyklu podavania placeba.

docetaxelom. Ko

Cel 3 pacientov (48,3 %) dokoncilo > 6 cyklov a 103 pacientov (23,4 %) dokoncilo > 10

cyl@ ¢by pemetrexedom.
L 4

@a dosiahla svoj primarny ciel’ a preukéazala Statisticky vyznamné zlepsenie PFS v skupine s

etrexedom 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 skusSajacich. Stredna
hodnota celkovej doby prezitia (OS) pre celu populaciu (n = 663) bola v skupine s pemetrexedom 13,4
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mesiacov a v skupine s placebom 10,6 mesiacov, pomer rizik = 0,79 (95 %, CI1=0,65-0,95,p =
0,01192).

V stihlase s inymi Stidiami s pemetrexedom sa v stadii JMEN pozoroval rozdiel Gi€innosti s ohl'adom
na histolégiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamoézneho (n
= 430, nezavisle hodnotena populacia) bola strednéd hodnota celkovej doby prezivania bez progresi
(PFS) pri pemetrexede 4,4 mesiace a v skupine s placebom 1,8 mesiaca, pomer rizik = 0,47 (95 =
0,37 - 0,60, p=0,00001. Stredna hodnota celkovej doby prezitia (OS) u pacientov s NSCLC j %
histologického typu ako prevazne skvamoézneho (n = 481) bola v skupine s pemetrexedom 1

mesiacov a v skupine s placebom 10,3 mesiacov (pomer rizik = 0,70 (95 % CI 0,56 - 0,8@0,002).
Stredna hodnota (OS) vratane indukénej fazy bola u pacientov s NSCLC iného histologickcto typu
ako prevazne skvamoézneho v skupine s pemetrexedom 18,6 mesiacov a skupine s plé 13,6
mesiacov pomer rizik = 0,71 (95 % CI=0,56 - 0,88; p = 0,002). .\@

U pacientov s karcindmom skvamoézneho histologického typu nenaznacuju vy PES ani OS
vyhodu lie¢by pemetrexedom oproti placebu. @

Medzi histologickymi podskupinami sa v bezpe¢nostnom profile pemetre&du nepozorovali ziadne
klinicky signifikantné rozdiely.

JMEN: Kaplanova Meierova krivka doby prezivania bez ie (PFS) a celkovej doby
preZitia u pacientov s NSCLC iného histologického typu evazne skvamoézneho uZivajucich
pemetrexed alebo placebo:

Doba prezivania bez progresie QQelkové doba prezitia

<
D

(LQ D:Q : — Pemetrexed o ;g — Pemetraxed
A&~ ng —— Placebo e g —— Placebo
§ 05 | § Eg ]
S 14 Q 04
a a
o 03 O 03z
s, s,
> 02 A > 0z
s 0.1 A s 01
oo ~ oo -

o o 6 12 18 M 30 X 42

PES Cas (m ce) Cas prezitia (mesiace)

PARAMOUNT
Muthcentrlcka T 1zovana dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stidia fazy 3
(PARAMO rovnavala u¢innost’ a bezpec¢nost’ pokrac¢ovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
s BSC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokalne pokrocilym (v Stadiu
111B) aleb astatickym (v $tadiu IV) NSCLC iného histologického typu, ako prevazne zo
skvam ny uniek, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po 4 cykloch prvej linie liecCby

dVO_] aciou pemetrexedu s cisplatinou. Z celkového poc¢tu 939 pacientov lieCenych

edom v kombinacii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu liecbu
xedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
uplgte/Ciastocne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po liecbe dvojkombinaciou pemetrexedu s
i€platinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu liecbu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od zaciatku liecby pemetrexedom spolu s cisplatinou do
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.
Ucinnost a bezpednost’ sa merali od randomizacie po ukonéenie prvej linie (indukénej) liecby. Stredné
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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 Gplnych cyklov s pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj priméarny 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). Nezavisl¢ @
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo strany skusajucich. \
U randomizovanych pacientov, podl'a merani od zaciatku indukénej liecby prvej linie pe‘net@om ]
cisplatinou, bol podl'a hodnoteni skusajicich median PFS 6,9 mesiaca v skupine s pemetr ma 5,6
mesiaca v skupine s placebom (pomer rizik = 0,59 95 % CI = 0,47 - 0,74).

Liecba pemetrexedom, nasledne po indukCnej liecbe s pemetrexedom a cisplatinpu Kﬁly), bola
Statisticky lepSia nez liecba placebom pre OS (median 13,9 mesiacov oproti 11 N acom, pomer
rizik = 0,78; 95 % CI = 0,64 — 0,96; p = 0,0195). V Case tejto konecnej analy: @ zitia bolo nazive
alebo sa stratilo z pozorovania 28,7 % pacientov v ramene s pemetrexedon@ 1,7 % v ramene s
placebom. Relativna lieCebna efektivita pemetrexedu bola vniitorne konzi a medzi podskupinami
(vratane Stadia ochorenia, odpovede na indukénu liecbu, ECOG PS, faj ézi$<eho stavu, pohlavia,
histologie a veku) a podobna k tej, ktora bola pozorovana v neupravefiych analyzach OS a PFS. 1-
ro¢né a 2-ro¢né prezivanie u pacientov uzivajucich pemetrexed bo 70 a 32 % oproti 45 % a 21 %
u pacientov s placebom. Median OS od zaciatku prvoliniovej ind ¢j lieCby s pemetrexedom a
cisplatinou bol 16,9 mesiacov u pacientov v ramene s pemetréxedom oproti 14,0 mesiacov v ramene s

placebom (pomer rizik = 0,78; 95 % CI = 0,64 — 0,96). Perc pacientov, ktori po ukonceni studie

pokracovali v liecbe bolo 64,3 % pre pemetrexed a 71,7 9 lacebo.
PARAMOUNT: Kaplanova Meierova krivka d ezivania bez progresie (PFS) a celkového
preZivania (Overall Survival) OS u pacientov s C iného histologického typu ako prevazZne

skvamoéznych buniek, pokracujucich v udr‘"a\ liecbe pemetrexedom alebo placebom

(merané od randomizacie) :

Doba prezivania bez progresie 0 Celkova doba prezitia

— Pemetresed
——— Placebn

- 0.7
[
[ It]
LR
h

Pravdepodobnost’ PFS

: o R - L
0.0 '—% — i . . . . . . . . . . . )
o 3 G 9 12 15 [T T T T R TSN T T IR PO TR I
*. PFS cas (mesiace) OS cas (mesiace)

e@lostné profily udrziavacej liecby pemetrexedom z dvoch klinickych stadii JMEN a
% MOUNT boli podobné.

Pravdepodobnost’ OS

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po podani lieku v monoterapii boli hodnotené u 426
pacientov s rozliénymi malignymi solidnymi tumormi v davkach od 0,2 do 838 mg/m? podanych v
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infiizii pocas 10 minit. Distribuény objem pemetrexedu v ustalenom stave je 9 I/m?. Studie in vitro
ukazujt, Ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaze na plazmatické proteiny. Tato véizba nebola vyrazne
ovplyvnena réznymi stupniami renalneho poskodenia. Pemetrexed sa podrobuje v obmedzenej miere
pecenovému metabolizmu. Pemetrexed je primarne eliminovany mocom, pri¢om 70 % az 90 % davky
sa vyla¢i moéom v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stidie in vitro
naznacuju, ze pemetrexed sa aktivne vylucuje pomocou OAT3 (organického anidnového transportéra
3). Celkovy systémovy klirens pemetrexedu je 91,8 ml/min a elimina¢ny pol¢as z plazmy je 3,5 é’y\,
u pacientov s normalnou oblickovou funkciou (klirens kreatininu 90 ml/min). Variabilita v klj Me
medzi pacientmi je mierna, a to 19,3 %. Celkova systémova expozicia pemetrexedu (AUC)
maximalna plazmaticka koncentracia sa proporcionalne zvysuju s davkou. Farmakokinet
pemetrexedu je rovnaka aj po viacerych liecebnych cykloch.

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu nie su ovplyvnené sucasnym podavanj thiny.
Suplementacia peroralnou kyselinou listovou a intramuskuldrnym vitaminom B \Q lyviiuja
farmakokinetiku pemetrexedu. 6

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti &

Podanie pemetrexedu gravidnym mySiam viedlo k zniZzeniu schopnostinyyvoja plodu, zniZzeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikacii niektorych kostnych str razstepu podnebia.
\

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukénej toxieite charakterizovanej redukciou
vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesacne;j stad ouZzitim intravendznej bolusovej
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany testikulérr@l Z (degeneracia/nekroza
semenotvorného epitelu). To naznacuje, Ze pemetrexe poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skiimana. b

Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chro z@nom abera¢nom teste u ovarialnych buniek
¢inskych Skreckov, ani v Amesovom teste. V%nukleémom teste in vivo u mysi bolo zistené, Ze
pemetrexed je klastogénny. Q

Stadie hodnotiace karcinogénny potencial pemetrexedu neboli vykonané.

O

6. FARMACEUTICKE IN ACIE

6.1 Zoznam pomocn?(%q(
Manitol (E421) Q

Kyselina chlorovodi (na upravu pH)
Hydroxid sodny {nd|t pH)
6.2 Inkon@ility

Pemetrexe%fyzikélne inkompatibilny s rozpustadlami obsahujucimi vapnik, vratane laktatového
Ringergvho oztoku a Ringerovho roztoku.
Ten a nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

G@Cas pouZitePnosti
Mtvorené injekéna liekovka

2 roky.

Rekonstituované a infuzne roztoky
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Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych roztokov Pemetrexedu Sandoz bola preukazana
pocas 4 dni pri teplote od 2 °C do 8 °C a pocas 4 dni pri teplote do 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita infuznych roztokov Pemetrexedu Sandoz bola preukazana pocas 4 dni
pri teplote od 2 °C do 8 °C a pocas 2 dni pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hladiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za Cas uchoyé\@a
podmienky pred pouzitim je zodpovedny uzivatel, liek by v tomto pripade nemal byt uchova

dlhsie ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, ak rekonstitucia/riedenie neprebehlo za '}
kontrolovanych a aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie é
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. ’\j
Podmienky na uchovavanie lieku po rekonstiticii, pozri ¢ast’ 6.3. @Q
6.5 Druh obalu a obsah balenia {
Pemetrexed Sandoz 100 mg praSok na infizny koncentrat 0
Cira, bezfarebna 10 ml sklenna injekéna liekovka typu I s chlgrb vou gumenou zatkou a
hlinikovym uzaverom s vyklapacim vieCkom, obsahujuca 10 emetrexedu.

alom.

Balenie 1 injekénejliekovky s vonkajsim ochrannym plasto@

Cira, bezfarebna 50 ml sklenné injekén4 liekovka t s thlérbutylovou gumenou zatkou a
hlinikovym uzaverom s vyklapacim vieckom, obsa% 500 mg pemetrexedu.

Balenie 1 injek¢nej liekovky s vonkajSim och an%plastov;hn obalom.

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infizny koncel%p

Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na inf@i(oncentrét

Cira, bezfarebna 100 ml sklenna injeké&na liekd%ka typu I s chlorbutylovou gumenou zatkou a
, obsahujuca 1 000 mg pemetrexedu.

hrannym plastovym obalom.

hlinikovym uzéverom s vyklapacim vi
Balenie 1 injekénej liekovky s vonkajsi

6.6 Specidlne opatrenia na@ﬁdéciu

1. Pouzite aseptick t @oéas rekonstitacie a pri naslednom riedeni pemetrexedu na podanie
intravenoznej infuzie!

2. Vypocitajte dé@éet potrebnych injekénych liekoviek s Pemetrexedom Sandoz. Kazda
injek¢na IQ' klv bsahuje vac¢Sie mnozstvo pemetrexedu na ulah¢enie prenosu oznacenej
davky.

3. Pemeire&andoz 100 mg

Rekoastituujte 100 mg injeként liekovku pridanim 4,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
dnélio (9 mg/ml) bez konzervaénych latok, ¢im vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml
trexedu.

’\@emetrexed Sandoz 500 mg
V Rekonstituujte 500 mg injekénu liekovku pridanim 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez konzervacnych latok, ¢im vznikne roztok obsahujtci 25 mg/ml
pemetrexedu.

Pemetrexed Sandoz 1 000 mg
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Rekonstituujte 1 000 mg injekénu liekovku pridanim 40 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez konzervacnych latok, ¢im vznikne roztok obsahujtci 25 mg/ml
pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krizivym pohybom kazdou injekénou liekovkou az kym sa prasok uplne
rozpusti. Vysledny roztok je Ciry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po svetlozltu bez naruSenia
jeho kvality. pH pripravaného roztoku je medzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie riedenie,, @
4, Prislusny objem rekonstituovaného roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ ng 10 s
0,9 % injekEénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacny isad
alebo s 5 % injekénym roztokom glukézy (50 mg/ml) bez pouzitia konzervaén}'IcQ ad a
podat’ ako intravendzna infizia poc¢as 10 mintt.
L 4
5. Infizne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vyssie uvedeného nay; &kompatibilné S
polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infiznymi setmi a infﬁznymii.

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

7. Roztok pemetrexedu je urceny len na jedno pouzitie. Vet gﬁit}’l liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s nérodn}'/&a davkami.

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a poddvani licku %
Tak ako u inych potencialne toxickych protinadorovych 1 , sa musi s inflznymi roztokmi
pemetrexedu zaobchadzat starostlivo. Pri ich priprave poruca pouzitie rukavic. Ak sa roztok
dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a d@ e mydlom a vodou. Ak sa roztok
pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, nite sliznice dokladne vodou. Pemetrexed nie
je vezikancium. V pripade Giniku pemetrexedunni ilu neexistuje Specifické antidotum. Bolo
popisanych par pripadov tiniku pemetrexedu gmigie zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval za
zévazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt lie& iestnymi Standardnymi postupmi ako u inych

nevezikancii. 0

7. DRZITEL ROZHODNU& REGISTRACII

Sandoz GmbH 3 @
Biochemiestrasse 10 < )

6250 Kundl

Rakusko :Q

8. REGIST \kN'E CisLO
EU/1/15/1037/001

EU/1/15/1 02

EU/]/IS/1037/003

L 4

9\QﬂATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Yatum prvej registracie: 18. september 2015
Datum posledného predlZenia registracie: 19. august 2020
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOH

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO ZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMm@' A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY @Bo OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A l’JCINNEHQmUZI’VANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach . @
Rakusko \

\ (J
Fareva Unterach GmbH @
Mondseestralie 11

A-4866 Unterach S{l

Rakusko

N
Lek Pharmaceuticals d.d. Q
Verovskova 57
1526 Ljubljana @
Slovinsko {

=

ovat’@ a adresu vyrobcu

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsa
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

%

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY < g SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzegaim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIA REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spréx@bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie periodic tualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referencnych détumoQﬁe (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych nésled@ ktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre

lieky. 4(}

D. PODM}ENKE%O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVAN EKU

«  Plan ria@ rizik (RMP)

Drzitel ro@utia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré<€u podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
regi j dokumentéacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

P@Zovan}? RMP je potrebné predlozit™

na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

Vo 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 d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

23



L

&
PRILOHA @

OZNACENIE OBALU A PISOMNA ’INQ‘@MACIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUDIKA
- ~
1. NAZOV LIEKU ¢
9

Pemetrexed Sandoz 100 mg prasok na infuzny koncentrat \

pemetrexed @
X

2. LIECIVO (LIECIVA) )

N
Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (ako disodna sol’). @Q

Po rekonstitucii obsahuje kazda injek¢na liekovka 25 mg/ml pemetrexe

RN

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

"4
Obsahuje manitol (E421), kyselinu chlorovodikovu a hydro%&ﬁny (na tpravu pH).

>

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre p ela.

4. LIEKOVAFORMAAOBSAH _ /%
\v

Prasok na infuzny koncentrat. Q

1 injekéna liekovka 0
e\

5.  SPOSOB A CESTA (CES DAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Na intraveno6zne pouzitie pd reKonstitacii a zriedeni.
Pred pouzitim si preéitaj@ mnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIAW%H.POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHUDETI

Uchovévaj@imo dohl'adu a dosahu deti.

ﬁ&éPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

*

\
@toxick}?

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Ohladne ¢asu pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

7
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALKW
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE Fa

)

(%

N4

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,’S/

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10 @

6250 Kundl
Rakusko {

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA) \

EU/1/15/1037/001 é’
O
<

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze \®

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SP BU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky 1s.

O

| 15.  POKYNY NA Pogi}@'

| 16.  INFORMACI RAILLOVOM PiSME

\J

Zdo6vodnenie nebwﬂl’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPROWICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
4

Dvoﬁ*amy ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

&

w) SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE EUDSKYM OKOM

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

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

&
N

Pemetrexed Sandoz 100 mg prasok na infizny koncentrat

pemetrexed \

Intravendzne pouzitie po rekonstitacii a zriedeni. @
<

'0\;‘0
(Z/-

| 3. DATUM EXSPIRACIE ¢

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

EXP
Ohl'adne ¢asu pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si precitajte El@: informaciu pre pouzivatel’a.

XS
4. CiSLO VYROBNEJ SARZE [
T4
Lot QO
5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJ.EI\@'{CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg Q
| N
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUDIKA
- ~
1. NAZOV LIEKU ¢
9

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infuzny koncentrat \

pemetrexed @
X

2. LIECIVO (LIECIVA) )

N
Jedna injekéna liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (ako disodna sol’). @Q

Po rekonstitucii obsahuje kazda injek¢na liekovka 25 mg/ml pemetrexe

RN

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

"4
Obsahuje manitol (E421), kyselinu chlorovodikovu a hydro%&ﬁny (na tpravu pH).

>

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre p ela.

4. LIEKOVAFORMAAOBSAH _ /%
\v

Prasok na infuzny koncentrat. Q

1 injekéna liekovka 0
e\

5.  SPOSOB A CESTA (CES DAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Na intraveno6zne pouzitie pd reKonstitacii a zriedeni.
Pred pouzitim si preéitaj@ mnu informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIAW%L\POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHUDETI

Uchovévaj@imo dohl'adu a dosahu deti.

ﬁ&éPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

*

\
@toxick}?

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Ohladne ¢asu pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

7
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALKW
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE Fa

)

(%

N4

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,’S/

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10 @

6250 Kundl
Rakusko {

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) \

EU/1/15/1037/002 é’
O
<

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze \®

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SP BU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky 1s.

O

| 15.  POKYNY NA Pogi}@'

| 16.  INFORMACI RAILLOVOM PiSME

\J

Zdo6vodnenie nebwﬂl’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPROWICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
4

DVOWH}” ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

&

w) SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE EUDSKYM OKOM

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

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

&
N

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infizny koncentrat <

pemetrexed \
Intraven6zne pouzitie po rekonstitlcii a zriedeni. @

| 2. SPOSOB PODAVANIA " |

| 3. DATUM EXSPIRACIE Ew

\Qo

'S

Lot O(O

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

L4

500 mg \
L
6. INE 0\)
>
O

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMg@éH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

S

Q
O
N
2
&

N

L 4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUDIKA
- ~
1. NAZOV LIEKU ¢
9

Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat \

pemetrexed @
X

2. LIECIVO (LIECIVA) )

N
Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 000 mg pemetrexedu (ako disodna sol’)®%

Po rekonstitucii obsahuje kazda injek¢na liekovka 25 mg/ml pemetrexe

RN

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

"4
Obsahuje manitol (E421), kyselinu chlorovodikovu a hydro%&ﬁny (na tpravu pH).

>

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre p ela.

4. LIEKOVAFORMAAOBSAH _ /%
\v

Prasok na infuzny koncentrat. Q

1 injekéna liekovka 0
e\

5.  SPOSOB A CESTA (CES DAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Na intraveno6zne pouzitie pd reKonstitacii a zriedeni.
Pred pouzitim si preéitaj@ mnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIAW%L\POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHUDETI

Uchovévaj@imo dohl'adu a dosahu deti.

ﬁ&éPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

*

\
@toxick}?

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Ohladne ¢asu pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

7
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALKW
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE Fa

)

(%

N4

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,’S/

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10 @

6250 Kundl
Rakusko {

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) \

EU/1/15/1037/003 é’
O
<

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze \®

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SP BU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky 1s.

O

| 15.  POKYNY NA Pogi}@'

| 16.  INFORMACI RAILLOVOM PiSME

\J

Zdo6vodnenie nebwﬂl’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPROWICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
4

Dvoﬁ*amy ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

&

w) SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE EUDSKYM OKOM

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

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

&
N

Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat

pemetrexed \
Intraven6zne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni. @

| 2. SPOSOB PODAVANIA " |

| 3. DATUM EXSPIRACIE Ew

\Qo

'S

Lot O(O

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

L4

1 000 mg \
L
6. INE 0\)
>
O

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMg@éH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

S

Q
O
N
2
&

N

L 4
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OUZIVATELA

B. PISOMNA INFORMACI



Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Pemetrexed Sandoz 100 mg prasok na infiizny koncentrat
Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infuzny koncentrat
Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat

pemetrexed . \@

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tent(‘lie(yetoie

obsahuje pre vas délezité informacie. /Q

. Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju zno'ﬂy{ itali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa prosim na svojho lekara alebo 1@ a.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lelgér o lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v te'tM mnej informacii.
Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je Pemetrexed Sandoz a na &o sa pouziva {

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

3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Sandoz

4, Mozné vedrlajsie ucinky \ 0

5. Ako uchovavat’ Pemetrexed Sandoz &

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie %

O

Pemetrexed Sandoz je liek uréeny na liecbu z ul@n nadorov.

Pemetrexed Sandoz sa podéva v kombinacii s ¢ inou, d’al§im protirakovinovym liekom, na lieCbu
maligneho mezoteliomu pleury, typu rakovi tory postihuje vystelku plic, pacientom, ktori
predtym nedostavali chemoterapiu.

1. Co je Pemetrexed Sandoz a na ¢o sa pouZziv

Pemetrexed Sandoz sa tiez podava v nacii s cisplatinou na pociato¢nu liecbu pacientov
s pokrocilym Stddiom rakoviny pltch

Pemetrexed Sandoz vam m()i\@ isat’ aj ak mate rakovinu pl'uc v pokrocilom §tadiu a vase
ochorenie reagovalo na li o ostalo po pociato¢nej chemoterapii prevazne nezmenené.
Pemetrexed Sandoz je tiez ugeny na liecbu pacientov s pokrocilym $tadiom rakoviny pl'ic, u ktorych
dojde ku zhorseniu och@ po tom, ¢o bola pouzitd ind tvodna chemoterapia.

O

2. Co potr$&é'vediet’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Sandoz

NepouZivajte Petetrexed Sandoz
. ak s rgicky na pemetrexed alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v

Casti 6.
. %d@jéite, musite pocas liecby Pemetrexedom Sandoz dojcenie prerusit’.
. @ ste nedavno dostali, alebo v najblizSej dobe mate dostat’ vakcinu proti zltej zimnici.
L 4

@mnenia a opatrenia
dtym, ako zaCnete pouzivat’ Pemetrexed Sandoz, obratte sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného
lekarnika.

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

36



Pred kazdou infuziou vam bude odobrata krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obliciek a
pecene a na kontrolu, ¢i mate dostatocny pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Sandoz. Vas
lekar sa moze rozhodnut’ zmenit’ davku alebo oddialit’ liecbu v zavislosti na vasom celkovom
zdravotnom stave a v pripade, Ze mate prili§ nizky pocet krviniek. Pokial’ uzivate stiCasne cisplatinu,
vas lekar sa presvedci, ze ste dostato¢ne hydratovany/a a pred liecbou cisplatinou a po nej dostanete
vhodné lieky, ktoré zabrania vracaniu.

.
Ak ste podstupili alebo idete podstupit’ radioterapiu, oznamte to vaSmu lekarovi, pretoze sa Xu vas
objavit’ v¢asna alebo neskora reakcia na ozarovanie pri Pemetrexede Sandoz. 'y rtj

Ak ste boli v poslednej dobe ockovany/a, oznamte to vaSmu lekarovi, pretoze to moze ,@odobne
sposobit’ nepriazniveé U€inky pri Pemetrexede Sandoz. K/

. , . I3 . 3 ¢
Oznamte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali choré srdce. \j
Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli plic, mdze sa lekar rozho@%d podanim

Pemetrexedu Sandoz tato tekutinu odstranit’. {

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nemé pouzivat’ u deti ani dospievajtcich, preotze nee u ziadne sktisenosti
s pouzivanim tohto lieku u deti a dospievajtcich do 18 rokov @

Iné lieky a Pemetrexed Sandoz %

Oznamte vaSmu lekérovi, ak uzivate nejaké lieky proti b i dlebo zapalu (opuchu), ako su tzv.
nesteroidné protizapalové lieky (NSA), vratane liekov U vol'ne predajné bez lekarskeho
predpisu (ako napriklad ibuprofen). Existuje mnoho dfuhov NSA s r6znou dobou ti¢innosti. Na
zéklade planovaného datumu infuzie Pemetrexedu z a/alebo stavu funkcie vasSich obli¢iek vam

lekar odporuci, ktoré lieky mozete pouzivat a mozete pouzivat. Pokial si nie ste isty, spytajte
sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢i niektory z vasich liekov nie je NSA.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uZivahQ‘[e iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte tp s¥gjmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, ze Q‘otné alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom. Pouzitia Pemetrexet@ doz sa treba v tehotenstve vyvarovat. Vas lekar s vami preberie
mozné rizika pouZzivania edu Sandoz v tehotenstve.

V priebehu lieCby Pemetr Sandoz a 6 mesiacov po uziti poslednej davky musia Zeny pouzivat
ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie O
Ak dojcite, oznég svojmu lekarovi.

Pocas liecby P exedom Sandoz sa musi dojcenie prerusit’.

Plodnost’ %

Muzi by nendli splodit’ deti pocas liecby a do 3 mesiacov po liecbe Pemetrexedom Sandoz, a preto by

mal%slieéby Pemetrexedom Sandoz a 3 mesiace po jej skonc¢eni pouzivat’ a¢inna antikoncepciu.
r

Ak behu lie¢by alebo v priebehu 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by chcete splodit’ diet’a, porad’te sa
SQ@m lekarom alebo lekdrnikom. Pemetrexed Sandoz méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ splodit’
d

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

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pemetrexed Sandoz mdze vyvolat’ inavu. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov bud'te opatrny(4).
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Pemetrexed Sandoz obsahuje sodik

Pemetrexed Sandoz 100 mg prdasok na infuzny koncentrat

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej lickovke, t.j. je v podstate
zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

Pemetrexed Sandoz 500 mg prasok na infuzny koncentrat

Tento liek obsahuje 54 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kaZdej injekcne;j liekovke. @1
rovna 2,7 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. O
Pemetrexed Sandoz 1 000 mg prdsok na infiizny koncentrat ‘/a

Tento liek obsahuje 108 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénepliekevke. To sa
rovna 5,4 % odporacané¢ho maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospélych®

X2
3. Ako pouzivat’ Pemetrexed Sandoz Q\

Dévka Pemetrexedu Sandoz je 500 mg na kazdy Stvorcovy meter vasho t de povrchu. Vasa
vyska a hmotnost’ sa meraju za ucelom vypoctu vasho telesného povrchu.Nekar pouzije udaj o vasom
telesnom povrchu na vypocet vasej spravnej davky. Tato davka mozeNgyt’ upravena, pripadne lieCba
moze byt oddialend v zavislosti na pocte vasich krviniek a vaSom cﬁom zdravotnom stave.
Nemocni¢ny lekarnik, zdravotna sestra alebo lekar zmiesa Pemed Sandoz v prasku predtym, ako
vam bude podany s 0,9 %-nym injekénym roztokom chloridu $edného (9 mg/ml).

Pemetrexed Sandoz dostanete vzdy v infuzii do jednej z @ il. Tato infizia bude trvat’ priblizne
10 mintt.

Ak dostanete Pemetrexed Sandoz v kombinacii s ¢ nou

Lekar alebo nemocni¢ny lekarnik vypocita potre avku na zaklade vasej vysky a hmotnosti.
Cisplatina sa podava takisto do Zily a podava & izne 30 mintt po ukonceni infuzie Pemetrexedu
Sandoz. Infuzia cisplatiny bude trvat’ pribliz hodiny.

Infiziu musite obvykle dostavat’ raz za 3 t¥dne.

Dalsie lieky
Kortikosteroidy: vas lekar vam iSe steroidné tablety (v davke zodpovedajucej 4 miligramy
dexametazonu dvakrat denne) budete uzivat’ v den pred liecbou Pemetrexedom Sandoz, v den

jeho podania a nasledujuect Jeho podani. Tento lick budete dostavat’ na zniZenie frekvencie a
zévaznosti koznych reakcii ¢ sa mozu objavit’ pocas protinadorovej liecby.

Doplianie Vitaminovg kar vam predpise peroralnu kyselinu listovu (vitamin) alebo multivitamin
s obsahom kyselinyflistevej (350 az 1 000 mikrogramov), ktoré budete musiet’ uzivat’ raz denne pocas
liecby Pemetrex X&Sandoz. Pocas siedmich dni pred prvou davkou Pemetrexedu Sandoz si musite

vziat’ najmenej%vok kyseliny listovej. Musite pokra¢ovat’ v uzivani kyseliny listovej este 21 dni po
poslednej davke Pemetrexedu Sandoz. Dostanete taktieZ injekciu vitaminu B, (1 000 mikrogramov) a
to v tyzdni podanim Pemetrexedu Sandoz a d’alej priblizne kazdych 9 tyzdnov (o zodpoveda 3

ktram liecby*Pemetrexedom Sandoz). Vitamin B a kyselinu listovil dostanete na znizenie moznych

toxi@@_ﬂéinkov protinadorovej liecby.

3?6 akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekdrnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Akonahle zaznamenate akykol’'vek z nizSie uvedenych vedlajSich uc¢inkov, musite ihned’
kontaktovat’ svojho lekara:

o hortcka alebo infekcia (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 zadvazna a modze sposobit’ smrt’. .

. ak zacnete pocitovat’ bolest’ na hrudniku (Casto) alebo mate rychlu srdcovu frekvench@lej

Casto). \
o ak mate bolesti, zacervenanie, opuch alebo afty v tstach (vel'mi ¢asto). ,q
o alergicka reakcia: ak sa vyvinie kozna vyrazka (vel'mi ¢asto), pocity palenia alehg svrbenia

(Casto), alebo horucka (Casto). Kozné reakcie mozu byt’ zriedkavo zdvazné az 'né. Obrat'te
sa na svojho lekara, ak sa u vas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebq, l@ere (Stevensov-
Johnsonov syndréom alebo toxicka epidermalna nekrolyza).

o ak pozorujete tnavu, pocitujete nevolnost’, 'ahko sa zadychate alebo S}'I(é) (pretoze
mozete mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, é@e i Casté).

o ak pozorujete krvacanie z d’asien, nosa alebo ust, pripadne akékol’gj acanie, ktoré sa t'azko
zastavuje, ¢ervenkasty alebo ruzovkasty mo¢, neocakavanti tvorbu ntodrin (pretoze mozete mat’
niz§i pocet krvnych dosticiek ako je normalne, ¢o je vel'mi ¢ast

o ak spozorujete nahlu dychavi¢nost’, intenzivnu bolest’ v, hryes o pri kasli vykasliavate krv
(menej Casté) (moze to svedcit’ o pritomnosti krvnej zr@v plucnych cievach)

Vedlajsie ucinky Pemetrexedu Sandoz moézu zahtnat’: %

O

Vel’'mi ¢asté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1z 10 osﬁbQ

o Infekcia

. Faryngitida (bolest’ hrdla) K/

o Nizky pocet neutrofilovych granulocyt bielych krviniek)
. Nizky pocet bielych krviniek

. Nizka hladina hemoglobinu (anémia)Q

. Bolest’, zaCervenanie, opuch alebo v ustach

o Strata chuti do jedla

o Vracanie O

o Hnacka Q

. Nutkanie na vracani /n@n st’

. Kozna vyrazka (j

. Odlupujuca sa koz

o Nalezy pri Vy§etrt@vi mimo normu, poukazujuce na znizentl funkénost’ obliciek
. Unava (vyce @ ')

Casté (mézu post t menej ako 1 z 10 0s6b)

o Infekcia

o Zvy§ena telesna teplota s nizkym poc¢tom neutrofilnych granulocytov (druh bielych krviniek
o Nizl%éet krvnych dosticiek

. lergicka reakcia

o %a telesnych tekutin

. @mena vnimania chuti

0\ Poskodenie motorickych nervov, ktoré méze spdsobit’ svalovi slabost’ a atrofiu (zakrpatenie)
najmé v ramenach a nohach

o Poskodenie senzorickych nervov, ktoré méze sposobit’ stratu citlivosti, paliva bolest a
nestabilnu chodzu

. Zavraty

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

o Slziace oci

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

Opuch o¢nych viecok

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

Zlyhanie srdca (stav, ktory ovplyviiuje erpaciu silu vasich srdcovych svalov) . @

Nepravidelny rytmus srdca (\
Traviace tazkosti )
Zapcha @

Bolest’ brucha &
Pecen: zvysenie hladiny chemickych latok v krvi prechadzajucej peceniou c
L 4 \

ZvySena pigmentacia koze (zmena farby koze)

Svrbenie

Vyrazka na kozi, kde kazda pripomina volské oko

Vypadavanie vlasov @
Zihlavka {

Nahle zlyhanie obli¢iek 0
Znizena ¢innost’ obli¢iek :

Zvysena telesna teplota \

Bolest’ &

Nadbytoc¢na tekutina v tkanive, sposobujica opuch %

Bolest’ na hrudi O

Zapal a tvorba vredov na slizniciach lemujucic 1aci trakt

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 10 %M
Znizeny pocet Cervenych, bielych krvir& nych dosticiek

Mozgova pordzka
Typ mftvice, ked’ je upchata tepna doqu

Vnutrolebecné krvacanie
Angina (bolest’ na hrudi sposo Qiienym pritokom krvi do srdca)
Infarkt 6
ZUzenie alebo upchatie ko@ych tepien
Nezvyc¢ajny tlkot srdca @
Nedostato¢né pre idkdncatin
Nepriechodnost’ jedn@zplicnych artérii
Zapal a zjazvenielizitice pluc s dychacimi problémami
Vytekanie jasn@wenej krvi z kone¢nika

as

Krvécanie% intestinalnom trakte
Roztrhnuté,creyo

Zapal V@y pazeraka

Zapapvystelky hrubého creva, ktory moze byt’ sprevadzany crevnym alebo rektalnym
krv (pozorované iba v kombinacii s cisplatinou)
. aépal, opuch, erytém a erézia sliznicového povrchu pazeraka spdsobena ozarovanim

al pl'ic spdsobeny ozarovanim

L 4
Z&vé (mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 0sob)

Znicenie ¢ervenych krviniek

Anafylakticky Sok (zavazna alergicka reakcia)

Zapalové ochorenie pecene

Sc¢ervenanie koze

Kozna vyrazka, ktora sa vyvija v celej predtym oziarenej oblasti
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Velmi zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1z 10 000 0s6b)

o Infekcie koze a mékkych tkaniv

o Stevensov-Johnsonov syndrom (druh zavaznej reakcie na kozu a sliznicu, ktora moze ohrozovat
zivot)

Toxicka epidermalna nekrolyza (druh zavaznej koznej reakcie, ktord méze ohrozovat’ zivo
Autoimunitné ochorenie, ktoré ma za nasledok vyrazky a pl'uzgiere na nohach, paziachs u
Zapal koze charakterizovany pritomnostou bil, ktoré st naplnené tekutinou é
Krehkost koze, pluzgiere a erdzie a zjazvenie koze )

Sc¢ervenenie, bolest’ a opuch hlavne dolnych koncatin @

Zapal koze a tuku pod kozou (pseudocelulitida)

Zapal koze (dermatitida) KI

Pokozka zapalena, svrbiva, ¢ervena, popraskana a drsna ¢ %

Intenzivne svrbivé miesta Q\

Nezndme: castost' sa neda odhadnut z dostupnych udajov

o Forma diabetu sposobend patologiou oblic¢iek K

o Porucha obliciek zahfnajuca smrt’ tubularnych epitelovych bunigk, ktoré tvoria oblickové
kanaliky 6

Moze sa u vas vyskytnat’ akykol'vek z uvedenych prejavov a/alebd=stavov. Ak spozorujete niektory z
tychto vedlajsich ti¢inkov, musite to oznamit’ svojmu lekarqo@ighfied’ ako to bude mozné.

Ak ste znepokojeny akymkol'vek vedl'ajsim ¢inkom @@évajte sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedPajSich icinkov &(

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢ino te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t¢inkov, k‘[orxn uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniinalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Pemetrexedoz

Tento liek uchovavajte mimo Q a dosahu deti.
S

Nepouzivajte tento liek po datuime exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a Stitku po EXP.

Tento liek nevyZzaduj @% zvlastne podmienky na uchovavanie.
Rekonstituované anbfizne roztoky:

Chemicka a fyzi stabilita rekonstituovanych roztokov Pemetrexedu Sandoz bola preukazana
pocas 4 dni pri téplote od 2 °C do 8 °C a pocas 4 dni pri teplote do 25 °C.

Chemicka %zikélna stabilita infuznych roztokov Pemetrexedu Sandoz bola preukazana pocas 4 dni
pri t@od 2 °C do 8 °C a pocas 2 dni pri teplote do 25 °C.

Z{(‘iﬁbiologického hladiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania a

podmienky pred pouzitim je zodpovedny uzivatel, lick by v tomto pripade nemal byt uchovavany

Vsie ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, ak rekonstitiicia/riedenie neprebehlo za
kontrolovanych a aseptickych podmienok.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete Castice alebo zmenu zafarbenie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Pemetrexed Sandoz obsahuje . @
Liecivo je pemetrexed.

)
Pemetrexed Sandoz 100 mg: Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 100 miligramov peme fg(ako

disodnu sor’). &

Pemetrexed Sandoz 500 mg: Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 500 miligramox; p@rexedu (ako
disodnu sol).
Pemetrexed Sandoz 1 000 mg: Kazd4 injek¢na liekovka obsahuje 1 000 milig pemetrexedu (ako

disodnu sor’). @

Po rekonstitucii roztok obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu.

Dalsie zlozky st manitol (E421), kyselina chlorovodikova (na ﬁpra@) a hydroxid sodny (na
upravu pH) (pozri Cast’ 2 ,,Pemetrexed Sandoz obsahuje sodik").

Ako vyzera Pemetrexed Sandoz a obsah balenia %

Pemetrexed Sandoz je prasok na infuzny koncentrat v injek¢nej liekovke. Je to biely az
svetlozlty lyofilizovany prasok. Kl

Kazd¢ balenie Pemetrexedu Sandoz obsahuje je jekénu liekovku s vonkaj$im ochrannym
plastovym obalom s obsahom 100 mg, 500 mf 1 000 mg pemetrexedu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Sandoz GmbH 0
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Rakusko Q
Vyrobca R @
Ebewe Pharma Ges.m.b. ]@(G
Mondseestrasse 11, Unterac

4866 Rakusko O

Fareva Unterach&ﬂ
Mondseestraﬁqb

4866 Unterach

Rakusko

Lek ceuticals d.d.

Ve va 57
t@ublj ana
@ insko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Buarapus
Cannos bearapus KUT

byn.“Huxona Banmapos* No. 55

crp. 4,er. 4

1407 Codus

Ten.: + 3592970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.t.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00 Praha 4 — Nusle
Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti S
Sandoz d.d. Eesti filiaal (J
Parnu mnt 105 Q
EE-11312 Tallinn

Tel.: +372 665 240 O
Info.ee@sand06

EA\rad @
SAN%—IELLAS

M OXQIIH A.E.
T C@O 216 600 5000

Y4

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Seimyniskiy 3A,

LT 09312 Vilnius

Tel: +370 5 26 36 037
Info.lithuania@sandoz.com

Luxembourg/Luxemburg . @
Sandoz nv/sa \
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97 \ (J

N2
Magyarorszag Q\
Sandoz Hungaria Kft. @

Tel.: +36 1 430 289

Malta \&IOQ

Medic 1stics Ltd.
AD@' ing, Triq L-Esportaturi

y BKR 3000
It
e}’ +356 2277 8000
gatt@medicallogisticsltd.com

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000
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Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
C/ Serrano Galvache, 56
Edificio Roble

28033, Madrid

Espafia

Tel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10000 Zagreb

Tel: + 385 12353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

P75 V009

Tel: + 353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

Island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
Danmork

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sando

Italia

Sandoz S.p.A

Largo Umberto BSccioni 1
I-21040 Qriggio/VA

Tel: + Bi 02 96541

A,

ayiotis Hadjigeorgiou

31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol
TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

Q

DK-2300 Kaupmaannahéfn-‘tjb

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Edificio Q56 D. Pedro I, P N
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: +351 21 196 40 @

Roménia

Sandoz S.R.L Q
Str. LiVﬁ&G@A,
540472 ures
+40 21 60

O

vénija
ek farmacevtska druzba d.d.
el: +386 1 58021 11

AN

Slovenska republika

Sandoz d.d. organizacna zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kodpenhamina S
Tanska

TIf: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Koépenhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
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info.sverige@sandoz.com

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara iela 33-29
Riga, LV1010

Tel: + 371 67892006 Q)
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}. '} (J
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europske;j agen@e lieky
http://www.ema.europa.cu. K/

L 4 \\
Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov: Q
Pokyny na pouZitie, zaobchadzanie s liekom a likvidaciu. {

1. Pouzite asepticku techniku pocas rekonstiticie a naslednom riedegi pemetrexedu na podanie
intravenoznej inflzie.

\
2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekov&metrexedom Sandoz. Kazda
injek¢na liekovka obsahuje vac¢sie mnozstvo pemetrex%a ul’'ahcenie prenosu oznacenej davky.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:
ZmieSajte 100 mg injekénej liekovky so 4,2 ml (§Q % injekéného roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) bez pouzitia konzerva¢nych prisad, Cigvznikne roztok obsahujici 25 mg/ml
pemetrexedu. @
Pemetrexed Sandoz 500 mg:
ZmieSajte 500 mg injekénej liekovky sl 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych priSad, ¢im vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml
pemetrexedu.
Pemetrexed Sandoz 1 000 mg:
ZmieSajte 1 000 mg injekéne!' l@rky s0 40 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného

(9 mg/ml) bez pouzitia konz€rvaénych prisad, ¢cim vznikne roztok obsahujuci 25 mg/ml

pemetrexedu. @
S
Z

Pohybujte jemnym i pohybom kazdou injekénou liekovkou az kym sa prasok tplne
rozpusti. Vysledny
jeho kvality. pH@

4. Prislusny o *P&(onétituovaného roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s

k je Ciry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po svetlozlti bez narusenia
tituovaného roztoku je medzi 6,6 a 7,8. Potrebné je d’alSie riedenie.

0,9 % inj roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzerva¢nych prisad alebo
s 5 % injekCHym roztokom glukézy (50 mg/ml) bez pouzitia konzervaénych prisad a podat’ ako
intrav@na infuzia pocas 10 mintt.

5. izne roztoky s pemetrexedom pripravené podl'a vyssie uvedené¢ho navodu st kompatibilné
polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infiznymi setmi a infuznymi vakmi. Pemetrexed je
¢ @ompatibilny s rozpustadlami obsahujliicimi vapnik, vratane Ringerovho injekéného roztoku
V\S laktatom a Ringerovho injekéného roztoku.
6. Lieky na parenteralnu aplikaciu sa musia pred aplikaciou vizualne kontrolovat’ na pritomnost’
drobnych Castic a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych castic neaplikujte.

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

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a podavani lieku
Tak ako u inych potencialne toxickych protinadorovych liekov, sa musi s infuznymi roztokmi
pemetrexedu zaobchadzat’ starostlivo. 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. Pemet;ex@e
je vezikancium. V pripade tiniku pemetrexedu mimo Zilu neexistuje Specifické antidotum. B
popisan}'fch par pripadov uniku pemetrexedu mimo zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovai(‘val

zavazné. Unik lieku mimo zilu musi byt lieCeny miestnymi Standardnymi postupmi ako h
nevezikancii.
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