Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01320-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pharmevid 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (vo forme pemetrexedu, disodnej soli).
Po rekonstitucii (pozri Cast’ 6.6) obsahuje kazda injekcna liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

Pomocné 1atky so zndmym uéinkom:
Kazda injekéna liekovka obsahuje priblizne 2,4 mmol (alebo 54 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infizny roztok.

Biely az svetlozlty alebo zelenozIty lyofilizovany kol4¢ alebo prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Maligny mezoteliom pleury

Pemetrexed Pharmevid v kombinacii s cisplatinou je indikovany pacientom bez predchadzajtce;j
chemoterapie na liecbu neresekovate'ného maligneho mezoteliomu pleury.

Nemalobunkovy karciném pluc

Pemetrexed Pharmevid v kombinacii s cisplatinou je indikovany pacientom v prvej linii na liecbu
lokalne pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového karcindmu pl'uc okrem prevazne
skvamodznej bunkovej histologie (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Pharmevid je indikovany v monoterapii pacientom na udrziavaciu liecbu lokalne
pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového karcindmu pl'ic, inej ako prevazne skvamdznej
bunkovej histoldgie, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedoslo k bezprostrednej progresii
ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

Pemetrexed Pharmevid je indikovany v monoterapii pacientom v druhej linii na liecbu lokalne
pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového karcinomu pluc okrem prevazne skvamoznej
bunkovej histoldgie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pemetrexed Pharmevid sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou pre pouZzivanie
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protinadorovej chemoterapie.
Pemetrexed Pharmevid v kombindcii s cisplatinou

Odporti¢ana davka Pemetrexedu Pharmevid je 500 mg/m? telesného povrchu (BSA) poddvana ako
intravenozna infizia pocas 10 minut v prvy deii kazdého 21-dilového cyklu. Odporacané davka
cisplatiny je 75 mg/m? BSA, poddvana infiziou po¢as 2 hodin priblizne 30 minut po ukonéeni infizie
pemetrexedu v prvy defi kazdého 21-diiového cyklu. Pacientom musi byt podana primerana
antiemetickd lie¢ba a primerana hydratacia pred a/alebo po podani cisplatiny (Specifické odporti¢ané
davkovanie pozri tiez v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku cisplatiny).

Pemetrexed Pharmevid v monoterapii

U pacientov lieCenych na nemalobunkovy karcinom pl'tc po predchadzajucej chemoterapii,
odport¢ana davka Pemetrexedu Pharmevid je 500 mg/m? BSA podavana ako intravendzna infizia
pocas 10 minut v prvy den kazdého 21-dnového cyklu.

Rezim premedikdcie

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

Na zniZenie toxicity musia pacienti lie¢eni pemetrexedom dostavat’ tiez vitaminova suplementaciu
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia denne uzivat’ peroralne kyselinu listovi alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listova (od 350 do 1 000 mikrogramov). Aspon pat’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych pocas 7 dni pred prvou davkou pemetrexedu a davkovanie musi pokracovat’ v priebehu
celej liecby a d’alsich 21 dni po poslednej davke pemetrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu s obsahom vitaminu B (1 000 mikrogramov) v tyzdni pred prvou davkou
pemetrexedu a jedenkrat kazdé 3 cykly potom. Nasledujtice injekcie S obsahom vitaminu B, sa mozu
podavat’ v rovnaky den ako pemetrexed.

Monitorovanie

Pacientom lie¢enym pemetrexedom sa musi pred kazdou davkou sledovat’ celkovy krvny obraz,
vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek (WCC) a krvnych dosti¢iek. Pred kazdym podanim
chemoterapie musia byt vykonané krvné chemické testy na zhodnotenie oblickovych a pecenovych
funkcii. Pred za¢atim kazdého cyklu chemoterapie je potrebné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absoltny pocet neutrofilov (ANC) musi byt > 1 500 buniek/mm?® a pocet krvnych dosticiek
musi byt > 100 000 buniek/mm?. Klirens kreatininu musi byt > 45 ml/min.

Celkovy bilirubin musi byt’ < 1,5-nasobok hornej hranice normalnych hodnét. Alkalicka fosfatdza
(AP), aspartataminotransferdza (AST alebo SGOT) a alaninaminotransferaza (ALT alebo SGPT)
musia byt < 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét. V pripade postihnutia peCene nadorom st
akceptovatel'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT < 5-nasobok hornej hranice normalnych
hodnét.

Upravy davky

Upravy davky na zaGiatku nasledujiceho cyklu sa vykonaji na zéklade 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 pokynov v tabul’kach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziju v pripade podavania
Pemetrexedu Pharmevid v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.

Tabulka 1 — Tabulka modifikacie davky Pemetrexedu Pharmevid (v monoterapii alebo v
kombinacii) a cisplatiny — Hematologické toxicity
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Absolutny pocet neutrofilov < 500/mm? a
dostic¢iek > 50 000/mm? v obdobi najhlbsiecho
poklesu

75 % predchadzajucej davky (Pemetrexedu
Pharmevid aj cisplatiny)

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu
< 50 000/mm?® bez ohl'adu na absolatny podet
neutrofilov v obdobi najhlbsicho poklesu

75 % predchadzajicej davky (Pemetrexedu
Pharmevid aj cisplatiny)

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu

< 50 000/mm? s krvécanim?®, bez ohl'adu na 50 % predchadzajicej davky (Pemetrexedu
absolutny pocet neutrofilov v obdobi najhlbsieho Pharmevid aj cisplatiny)
poklesu

& Tieto kritéria st v stlade s definiciou krvacania > CTC 2. stupiia VSeobecnych kritérii toxicity
(CTC) podra ,,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998).

Ak sa u pacientov vyvina nehematologické toxicity > 3. stupiia (s vynimkou neurotoxicity),
Pemetrexed Pharmevid musi byt’ vysadeny az do Gpravy parametrov na hodnoty niz$ie alebo rovnaké
ako boli hodnoty pred lie¢bou. Lie¢ba sa za¢ina podl’a pokynov v tabul’ke 2.

Tabulka 2 — Tabulka modifikacie davky Pemetrexedu Pharmevid (v monoterapii alebo v kombinacii)
a cisplatiny — Nehematologické toxicity ®°

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

Akakol'vek toxicita 3. alebo 4.

0 e o e
stupfia s vynimkou mukozitidy 75 % predchadzajicej davky 75 % predchadzajicej davky

Hnacka s nutnost'ou
hospitalizacie (bez ohl'adu na

o A o 0 .
stupe) alebo hnacka 3. alebo 4. 75 % predchadzajtcej davky 75 % predchadzajtcej davky
stupna

Mukozitida 3. alebo 4. stupiia 50 % predchadzajucej davky 100 % predchadzajucej davky

2V8eobecné kritéria toxicity (CTC) podla ,,National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998)
®S vynimkou neurotoxicity

V pripade neurotoxicity, odporaéana uprava davky pre Pemetrexed Pharmevid a cisplatinu je uvedena
v tabul’ke 3. Pacienti musia prerusit’ lie¢bu pri vyskyte neurotoxicity 3. alebo 4. stupna.

Tabul’ka 3 — Modifikacia davky Pemetrexedu Pharmevid (v monoterapii alebo

v kombinacii) a cisplatiny — Neurotoxicita

Stupeii CTC? Davka Pemetrexedu Pharmevid Davka cisplatiny (mg/m?)
(mg/m?)

0-1 100 % predchadzajicej davky 100 % predchadzajicej davky

2 100 % predchadzajicej davky 50 % predchadzajtcej davky

2 V8eobecné kritéria toxicity (CTC) podl'a ,,National Cancer Institute” (v2.0; NCI 1998)

Lie¢ba Pemetrexedom Pharmevid musi byt’ prerusena, 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. stupia.

Starsi

V klinickych $tudiach neboli zistené Ziadne tdaje, aby pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi mali
vyssie riziko neziaducich G¢inkov v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov. Nie je potrebné
ziadne znizenie davky, okrem pripadov, ak je toto znizenie nevyhnutné pre vSetkych pacientov.

Pediatricka populacia
Pouzitie Pemetrexedu Pharmevid pri liecbe maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového

karcindomu pluc sa netyka pediatrickej populacie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01320-Z1A

(Standardny Cockcroftov a Gaultov vzorec alebo glomerularna filtracia merana metodou klirensu
Tc99M-DPTA v sére): pemetrexed sa primarne vyluc¢uje v nezmenenej forme oblickami. V
klinickych stadiach neboli u pacientov s klirensom kreatininu > 45 ml/min potrebné Ziadne tpravy
davky mimo uprav odporacanych pre vsetkych pacientov. Nie s dostatocné tidaje 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. Pacienti s poruchou funkcie pecene ako st bilirubin > 1,5-nasobok
hornej hranice normy a/alebo aminotransferazy > 3,0-nasobok hornej hranice normalnych hodnoét
(hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5,0-nasobok hornej hranice normalnych hodnét (hepatalne
metastdzy pritomné) vSak neboli doteraz Specidlne skimani.

Spdsob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim Pemetrexedu Pharmevid, pozri ¢ast’ 6.6.

Pemetrexed Pharmevid sa ma podavat’ ako intravendzna infuzia poc¢as 10 mintt v prvy den kazdého
21-denného cyklu. Pokyny na rekonstitiiciu a riedenie Pemetrexedu Pharmevid pred podanim, pozri
¢ast’ 6.6. Po rekonstittcii sa ma ziskat’ ¢iry, bezfarebny alebo ZlIty alebo ZItozeleny alebo hnedozlty
zafarbeny roztok.

4.3 Kontraindikacie

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

Stibezné vakcinécia proti zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pemetrexed moéze utlmit’ funkciu kostnej drene ¢oho vysledkom je neutropénia, trombocytopénia a
anémia (alebo pancytopénia) (pozri Cast’ 4.8). Potlacenie tvorby kostnej drene predstavuje obvykle
toxicitu, ktord limituje velkost’ pouzitej davky. Pacienti musia byt sledovani z hl'adiska utlmu kostnej
drene pocas lieCby a pemetrexed nesmie byt podany pacientom, pokial’ sa absolutny pocet neutrofilov
(ANC) nevrati na hodnotu > 1 500 buniek/mm? a pocet dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?3. ZniZenia
davky v nasledujicom cykle zavisia od hodnoét absolutneho poctu neutrofilov v ¢ase najhlbsieho
poklesu, poctu dosticiek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujucej sa v predchadzajucom
cykle (pozri Cast’ 4.2).

Bolo zaznamenanych menej redukcii a hematologickej toxicity stupiia 3/4 a nehematologickej toxicity
ako je neutropénia, febrilna neutropénia a infekcia s neutropéniou stupna 3/4, ak boli pred lie¢bou
podavané kyselina listova a vitamin B1o. Preto musia byt vSetci pacienti lieCeni pemetrexedom
pouceni, aby uzivali profylakticky kyselinu listovua a vitamin B1, za u¢elom zniZenia toxicity
suvisiacej s lieCbou (pozri Cast’ 4.2).

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

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

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 45 az

79 ml/min) sa musia vyvarovat’ uzivania nesteroidovych antiflogistik (NSAID), ako je ibuprofen a
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kyselina acetylsalicylova (> 1,3 g denne), 2 dni pred, v den a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri
Cast’ 4.5).

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, vhodni na liecbu pemetrexedom,
maju prerusit’ uzivanie NSAID s dlh§imi pol¢asmi vylu€ovania najmenej 5 dni pred, v deni
a najmenej 2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.5).

V stvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombindcii s inymi chemoterapeutikami boli hlasené
zavazné renalne prihody, vratane akatneho rendlneho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod, vratane dehydratacie alebo pre-
existujucej hypertenzie alebo diabetu. Pri samotnom pouzivani pemetrexedu alebo jeho pouzivani

s inymi chemoterapeutickymi liekmi bol po uvedeni na trh hldseny aj nefrogenicky diabetes insipidus
a tubularna nekréza obliciek. Véacsina z tychto prihod ustipila po preruSeni lieCby pemetrexedom.

U pacientov je potrebné pravidelne kontrolovat’ symptémy akutnej tubularnej nekrozy, zniZenej
funkcie obliciek a prejavy a symptomy nefrogenického diabetu insipidus (napr. hypernatriémia).
Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleuralny vypotok alebo ascites, na pemetrexed
nie je presne stanoveny. Klinické skusanie 2. fazy s pemetrexedom na 31 pacientoch s ohrani¢enym
tumorom so stabilnym vyskytom tekutiny v tretom priestore nepreukazalo Ziadny rozdiel

v plazmatickych koncentraciach alebo klirense pemetrexedu normalizovanych podl'a davky

oproti pacientom bez pritomnosti tekutin v tretom priestore. Preto je vhodné pred zacatim

liecby pemetrexedom zvazit’ drenaz tekutiny z treticho priestoru, avsak nie je to potrebné.

Ako doésledok gastrointestinalnej toxicity pemetrexedu podavaného v kombinacii s cisplatinou sa
pozorovala zavazna dehydratacia. Preto maju pacienti dostavat’ adekvatnu antiemeticku liecbu a
primerant 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 uz existujuce
kardiovaskuldrne rizikové faktory (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s rakovinou je ¢asty pokles imunity. Preto sa neodporuca subezné uzivanie zivych
oslabenych vakein (pozri Cast’ 4.3 a 4.5).

Pemetrexed mdze mat’ geneticky $kodlivé Gcinky. Pohlavne zrelym muZom sa neodportca splodit’
diet’a pocas liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby. Odportca sa pouzivanie antikoncepcnych
metod alebo abstinencia. VzhI'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility sposobenej lieCbou
pemetrexedom sa muzom odportca, aby vyhl'adali konzultaciu 0 moznosti uchovania spermii pred
zacatim lieCby.

Zeny v plodnom veku musia pocas lie¢by a 6 mesiacov po ukonéeni liecby pemetrexedom
pouzivat’ u¢innu antikoncepénti metddu (pozri Cast’ 4.6).

Pripady radiacnej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lieCenych ozarovanim bud’ pred, pocas
alebo po ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebna zvlastna pozornost’ a opatrnost’ pri
uzivani inych radiosenzibilizujtcich latok.

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

Tento liek obsahuje priblizne 54 mg sodika v kazdej injekénej lickovke. Ma sa vziat’ do ivahy u
pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Pemetrexed sa vylucuje v nezmenenej forme hlavne oblickami, a to tubularnou sekréciou a v mensom

mnozstve glomerularnou filtraciou. Sibezné podavanie nefrotoxickych liekov (napr. aminoglykozidy,
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kl'uc¢kové diuretikd, zIuceniny platiny, cyklosporin) moze viest’ k oneskorenému klirensu
pemetrexedu. Tato kombindcia sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to nevyhnutné, klirens
kreatininu musi byt’ prisne monitorovany.

Subezné podavanie pemetrexedu s inhibitormi OAT3 (organického aniénového trasportéra 3) (napr.
probenecid, penicilin, inhibitory protonovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI)) vedie k
oneskoreniu klirensu pemetrexedu. V pripade kombinovaného podania tychto liekov a pemetrexedu
je potrebné postupovat’ s opatrnostou.

U pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami (klirens kreatininu > 80 ml/min) méZzu vysoké davky
nesteroidovych antiflogistik (NSAID, ako je ibuprofen > 1 600 mg/den) a vyssia davka kyseliny
acetylsalicylovej (> 1,3 g denne) znizit’ eliminaciu a nasledne zvysit’ vyskyt neziaducich ucinkov
pemetrexedu. Preto sa pri sibeznom podéavani vyssich ddvok NSAID alebo vyssej davky kyseliny
acetylsalicylovej s pemetrexedom u pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami (klirens kreatininu
> 80 ml/min) musi postupovat’ s opatrnost'ou.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 45 az 79 ml/min)
sa musia vyvarovat’ sibeznému podavaniu pemetrexedu s NSAID (napr. ibuprofen) alebo vyssej
davky kyseliny acetylsalicylovej 2 dni pred, v deni a 2 dni po podani pemetrexedu (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na nedostatok tidajov ohl'adom potencialnej interakcie s NSAID s dlh§imi pol¢asmi, ako
su piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek najmenej 5 dni pred, v defi a najmenej 2 dni po podani
pemetrexedu (pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné subezne podavat’ NSAID, u tychto pacientov je
potrebné dokladne monitorovat’ toxicitu, najmi myelosupresiu a gastrointestinalnu toxicitu.

Pemetrexed prechadza obmedzenym pecefiovym metabolizmom. Vysledky z in vitro studii s Pudskymi
pecenovymi mikrozomami ukazali, Ze sa neda predpokladat’, Ze pemetrexed spdsobuje klinicky
vyznamnu inhibiciu metabolického klirensu liekov metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, a
CYP1A2.

Interakcie bezné pri vSetkych cytotoxickych liekoch:

Vzhl'adom na zvysené riziko trombozy u pacientov s rakovinou je pouzitie antikoagula¢nej lieCby
Casté. Vysoka intraindividualna variabilita stavu koagulécie pocas choroby a moznost’ interakcie
medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzaduje zvysent frekvenciu
monitorovania INR (International Normalised Ratio), pokial’ sa rozhodneme pacienta lie¢it’
peroralnymi antikoagulanciami.

Kontraindikované sibezné podéavanie: Vakcina proti Zltej zimnici: riziko fatalnej

generalizovanej postvakcinacnej reakcie (pozri ¢ast’ 4.3).

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku / antikoncepcia u muZov a Zien

Pemetrexed moze mat’ geneticky $kodlivé Giinky. Zeny v plodnom veku musia v priebehu lie¢by

a 6 mesiacov po ukonceni lie¢by pemetrexedom pouzivat’ a¢innt antikoncepciu. Pohlavne zrelym
muzom sa odport¢a pouzivanie uéinnych antikoncepénych metodd a neodporuca sa splodit’ diet’a pocas
liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby.

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti pemetrexedu u gravidnych Zien, avSak je podozrenie, ze

pemetrexed, tak ako iné antimetabolity, pravdepodobne spdsobuje zavazné vrodené chyby, ak je
6
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pouzity podas gravidity. Stiidie na zvieratich preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).
Pemetrexed sa nema pouzivat’ pocas gravidity, 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 dojcené diet’a
sa nedaju vylucit. Dojcenie ma byt pocas liecby pemetrexedom ukonéené (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej lieCbou pemetrexedom sa muzom
odportca, aby vyhladali konzultaciu o0 moznosti uchovania spermii pred zaciatkom liecby.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie o ué¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bolo
vSak hlasené, Ze pemetrexed moze spdsobovat’ inavu. Preto musia byt’ pacienti upozorneni, aby
neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne.

4.8  Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

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

v monoterapii alebo v kombindcii, st tlm kostnej drene prejavujici sa ako anémia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestinalne toxicity prejavujice sa ako anorexia, nevolnost,
vracanie, hna¢ka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. Dal3ie neZiaduce u¢inky zahfiiaj
renalne toxicity, 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 tabul’ke 4 su uvedené neziaduce ucinky lieku bez ohl'adu na pri¢innu stvislost’ s pemetrexedom
pouzivanym bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou z pilotnych registracnych $tadii
(JMCH, JMEL JMBD, JIMEN a PARAMOUNT) a z obdobia po uvedeni na trh.

NU st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. Na klasifikaciu frekvencie sa pouZila
tato konvencia:

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

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

Tabulka 4. Frekvencie neZiaducich reakcii liekov vSetkych stupiiov bez ohl’adu na pri¢inné
suvislosti z pilotnych registraé¢nych $tadii: JMEI (ALIMTA verzus docetaxel), JMDB (Alimta
a cisplatina verzus Gemzar a cisplatina, JMCH (ALIMTA 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 Velmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
(MedDRA)
Infekcie infekcia?, sepsa® dermohy-
a nakazy faryngitida podermati-
tida
Poruchy krvi a neutropénia, febrilna pancytopénia autoimunitna
lymfatického leukopénia, neutropénia hemolyticka
systému zniZeny zniZeny anémia
hemoglobin, pocet
krvnych
dosticiek
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Poruchy hypersenziti- anafylakticky
imunitného vita Sok
systému
Poruchy dehydratacia
metabolizmu a
VyzZivy
Poruchy porucha mozgovocievna
nervového chuti, prihoda,
systému periférna ischemicka
motoricka prihoda,
neuropatia, intrakranialna
periférna hemoragia
senzoricka
neuropatia,
zavraty
Poruchy oka konjunktivitida
suché oko,
zvySena
lakrimacia,
keratokon-
junktivitida,
opuch viecka,
chroba o¢ného
povrchu
Poruchy srdca zlyhanie srdca, | angina,
a srdcovej arytmia infarkt myokardu,
c¢innosti ochorenie
koronarnych ciev,
supraventrikularna
arytmia
Poruchy ciev Periférna ischémia®
Poruchy dychacej plicna embdlia,
sistavy, intersticialna®
hrudnika a mediastina pneumonitida
Poruchy stomatitida, dispepsia, rektalna
gastrointestinalneho anorexia, zapcha, hemoragia,
traktu vracanie, bolest gastrointestinalna
hnacka, brucha hemoragia,
nevolnost intestinalna
perforacia,
ezofagitida,
kolitida®
Poruchy pecene Zvysena hepatitida
a zl¢ovych ciest alaninaminotra
nsferaza,
zvysend
aspartataminot
ransferaza
Poruchy koze vyrazka, hyperpigmenta erytém Stevensov-
a podkozného exfoliacia cia, Johnsonov
tkaniva koze pruritus, syndrom®,
multiformny toxicka
erytém, epidermal-
alopécia, na
urtikaria nekrolyza®,
pemfigoid
buldzna
dermatitida,

ziskana
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epidermo-
lyticka
buléza,
erytémovy
edémf
pseudoce-
lulitida,
dermatitida,
ekzém,
prurigo
Poruchy obliciek Znizeny zlyhanie nefrogénna
a mocovych ciest klirens obliciek, obli¢kova
kreatininu, znizena uplavica,
zvySeny glomeularna renalna
kreatinin filtracia tubularna
v krvi' nekréza
Celkové poruchy unava, horucka,
a reakcie v mieste bolest,
podania edém,
bolest na
hrudi,
zapal sliznice
Laboratorne a zvysen.
funkéné vysetrenia Gamagluta-
myl
transferaza
Urazy, otravy a radiacnd radia¢ny
komplikacie ezofagitida, fenomén
liecebného radia¢nd
postupu pneumonitidal

s a bez neutropénie

®v niektorych pripadoch fatalny

¢ niekedy viedli k nekroze koncatin

d s respiraénou nedostato¢nostou

¢ pozorované len v kombinacii s cisplatinou
fnajmai dolnych koncatin

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

K popisanym priznakom z predavkovania patri neutropénia, anémia, trombocytopénia, mukozitida,
senzoricka polyneuropatia a vyrazka. K predpokladanym komplikaciam z predavkovania patri utlm
kostnej drene manifestujici sa neutropéniou, trombocytopéniou a anémiou. Taktiez sa mdze vyskytnat
infekcia s horiuckou alebo bez nej, hnacka a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
predavkovanie, sa ma u pacientov sledovat’ krvny obraz a maju dostavat’ podpornu lie¢bu podla
potreby. V lie€be predavkovania pemetrexedom sa musi vziat’ do uvahy podavanie kyseliny folinovej,
vapenatej soli/kyseliny folinove;.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Analogy kyseliny listovej, ATC kod: LO1BA04
9
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Pemetrexed Pharmevid (pemetrexed) je antifolatové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy. Pdsobi narusenim rozhodujucich metabolickych procesov zavislych od folatov, ktoré su
nevyhnutné pre replikaciu buniek.

Stadie in vitro ukézali, e pemetrexed sa sprava ako antifolat posobiaci na viaceré enzymatické
systémy tym, ze inhibuje tymidylat syntetazu (TS), dihydrofolat reduktazu (DHFR) a glycinamid
ribonukleotid formyltransferazu (GARFT), ktoré st kI'aiovymi enzymami zavislymi od folatu pre
de novo biosyntézu tymidinu a purinovych nukleotidov. Pemetrexed je transportovany do buniek
redukovanym folatovym nosicom a membranovymi folatovymi vizbovymi proteinovymi
transportnymi systémami. V bunke je pemetrexed rychlo a efektivne zmeneny na polyglutamatové
formy enzymom folylpolyglutamat syntetazou. Polyglutamatové formy sa zdrzuju v bunkach a st
eSte ucinnejsie inhibitory TS a GARFT. Polyglutamacia je proces zavisly na ¢ase a koncentrécii, ku
ktorému dochadza v nadorovych bunkach a v mensej miere v normalnych tkanivach.
Polyglutamatové metabolity maji zvySeny intracelularny polcas, ¢oho vysledkom je prolongovany
ucinok lieku v malignych bunkéch.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s pemetrexedom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre schvalené indikacie (informacie o pouziti

Vv pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Klinicka u¢innost’

Mezoteliom:

EMPHACIS, multicentricka, randomizovana, jednoducho zaslepena $tadia fazy 3 s pemetrexedom
plus cisplatina verzus cisplatina u pacientov dovtedy nelie¢enych chemoterapiou s malignym
mezoteliomom pleury ukazala, ze pacienti lieCeny pemetrexedom a cisplatinou mali klinické 2,8-
mesacné zlep$enie medianu prezivania v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou.

Pocas studie bola pridana dlhodoba suplementécia nizkymi davkami kyseliny listovej a vitaminu B1,
za uCelom znizenia toxicity. Primarna analyza §tidie bola vykonana na populacii pacientov
randomizovanych do liecebnej skupiny, ktora bola lie¢ena hodnotenym liekom (randomizovani a
lieCeni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementaciu kyselinou
listovou a vitaminom B, poc¢as celého priebehu liecby pocas §tadie (iplne suplementovani).
Vysledky tychto analyz Gi¢innosti su uvedené v tabul’ke nizsie.

Utinnost’ pemetrexedu v kombinicii s cisplatinou oproti cisplatine pri malignom mezoteliéme
leury

Randomizovani a lieceni

Plne suplementovani

10

pacienti pacienti

Parameter uéinnosti Pemetrexed/ | Cisplatina | Pemetrexed/ | Cisplatina

cisplatina cisplatina

(n = 226) (n=222) (n=168) (n=163)
Median celkového 12,1 9,3 13,3 10,0
Prezivania (mesiace)
(95 % CI) (10,0-144) | (7,8-10,7) |(11,4—14,9) | (84—119)
Log Rank hodnota p* 0,020 0,051
Median ¢asu do progresie tumoru 57 3,9 6,1 3,9
(mesiace)
(95 % CI) (4,9-6,5) (2,8-44) (5,3-7,0) (2,8 -4,5)
Log Rank hodnota p* 0,001 0,008
Cas do zlyhania lie¢by (mesiace) 45 2,7 4.7 2,7
(95 % CI) (3,9-4,9) (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-31)
Log Rank hodnota p* 0,001 0,001
Pomer celkovej odpovede** 413% | 167% 455% | 196 %
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(95 % CI)

(348-481) | (12,0-222)

(37,8-53,4) |(13,8-26.,6)

Fisherova presna hodnota p*

< 0,001

< 0,001

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti.
* Hodnota p odkazuje na porovnanie medzi liecebnymi ramenami.
** Rameno pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lieCeni (n = 225) a plne suplementovani (n = 167).

Statisticky signifikantné zlep$enie klinicky zavaznych priznakov (bolest’ a dychaviénost) spojenych
s malignym mezotelidmom pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu sO
samotnou cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim $kaly priznakov karcinému plic
(Lung Cancer Symptom Scale). Taktiez boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v plicnych
funkénych testoch. Rozdiel medzi lie€ebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepSenim plicnej funkcie v
ramene pemetrexed/cisplatina a zhorsenim pl'icnej funkcie v ¢ase v kontrolnom ramene.

Existuju obmedzené udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lieenych pemetrexedom
v monoterapii. Pemetrexed v davke 500 mg/m? bol $tudovany ako monoterapia 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 verzus docetaxel

u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po primarnej chemoterapii bol
preukdzany median prezivania 8,3 mesiacov u pacientov lieCenych pemetrexedom (populacia so
zamerom byt’ lieCena n = 283) a 7,9 mesiacov u pacientov lieCenych docetaxelom (populacia so
zamerom byt’ lieCena n = 288). Predchadzajiica chemoterapia nezahinala pemetrexed. Analyza vplyvu
histologie NSCLC na liecebny efekt z hl'adiska celkového prezitia vysla v prospech pemetrexedu
oproti docetaxelu vo vSetkych okrem prevazne skvamoznych histologii (n = 399; 9,3 verzus 8,0
mesiacov, dosiahnuté HR = 0,78; 95 % CI = 0,61 - 1,00; p = 0,047) a v prospech docetaxelu pre
skvamdznu bunkovi histologiu karcinomu (n = 172; 6,2 verzus 7,4 mesiacov, dosiahnuté HR = 1,56;
95 % CI =1,08 - 2,26; p=0,018). V ramci histologickych podskupin sa nepozorovali zZiadne klinicky
vyznamné rozdiely tykajuce sa bezpecnostného profilu pemetrexedu.

Obmedzené klinické udaje zo samostatnej, randomizovanej, kontrolovanej studie fazy 3
predpokladaju, Ze udaje o ucinnosti (celkové prezitie, prezivanie bez progresie) pre pemetrexed su
rovnaké medzi pacientmi, predtym lieCenymi docetaxelom (n = 41) a pacientmi, ktori predtym
nedostavali lieCbu docetaxelom (n = 540).

Utinnost’ pemetrexedu oproti docetaxelu u pacientov s nemalobunkovym karcinémom plic —
ITT populicia

Pemetrexed | Docetaxel
Cas preZivania (mesiace) (n=283) (n =288)
e Median (m) 8,3 79
e 959% CI pre median (7,0-94) (63-92)
e HR 0,99
e 95%ClpreHR (0,82 —1,20)
e Hodnota p pre noninferioritu (HR) 0,226
Cas preZivania bez progresie (mesiace) (n =283) (n =288)
e Median 2,9 2,9
__e HR(95%CI 0,97 (0,82 - 1,16)
Cas do zlyhania lie¢by (TTTF — mesiace) (n=283) (n =288)
e Median 2,3 2,1
e HR (95 % CI) 0,84 (0,71 -0,997)
Odpoved’ (n: kvalifikovany na odpoved’) (n=264) (n=274)
e Odpoved na liecbu (%) (95 % CI) 9,1(59-132) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabilizacia ochorenia (%) 45,8 46,4

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zdmerom lie€it’; n = vel’kost’

celej populacie.
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NSCLC, lieéba v prvej linii:

Multicentrickd, randomizovand, otvorena Studia fazy 3 s pemetrexedom a cisplatinou verzus
gemcitabinom a cisplatinou u pacientov bez predchadzajucej lieCby chemoterapiou s lokalne
pokroc€ilym alebo metastatickym (stupen IIIB alebo IV) nemalobunkovym karcindémom pluc
(NSCLC) ukazala, Ze pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Treat — so zdmerom lie€it’]
populacia n = 862) splnila primarny ciel’ a preukazala rovnaka 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 $tiidie mali vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1.

Analyza primarnej ucinnosti bola zalozena na ITT populécii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucinnosti boli hodnotené na populdacii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy G€innosti

pre PQ populéciu boli zhodné s analyzami pre ITT populéciu a podporuji noninferioritu AC verzus
GC.

Prezivanie bez progresie (PFS) a celkova odpoved’ na liecbu boli podobné medzi lie€ebnymi
ramenami: medidn PFS bol 4,8 mesiacov pre pemetrexed s cisplatinou verzus 5,1 mesiacov pre
gemcitabin s cisplatinou (adjustovany pomer rizik 1,04; 95 % CI = 0,94 - 1,15) a celkova odpoved’ na
lie¢bu bola 30,6 % (95 % CI = 27,3 - 33,9) pre pemetrexed s cisplatinou verzus 28,2 % (95 % Cl =
25,0 - 31,4) pre gemcitabin s cisplatinou. PFS udaje sa ¢iasto¢ne potvrdili nezavislym preskimanim
(na presktimanie bolo nahodne vybranych 400/1 725 pacientov).

Analyza vplyvu histolégie NSCLC na celkové prezitie ukdzala klinicky vyznamné rozdiely v
prezivani podl'a histologie, pozri tabul'ku nizsie.

Ut¢innost’ pemetrexed + cisplatina oproti gemcitabin + cisplatina v prvej linii
nemalobunkového karcinomu pPiac — ITT populacia a histologické podskupiny

ITT laci Median celkového preZzitia v mesiacoch Adjustovany
b i"’lp“,al?,a (95% CI) pomer | p-hodnota

a o (;Zkouo%rl]c ¢ Pemetrexed + Gemcitabin + rizik (HR) |superiority
P piny cisplatina cisplatina (95% CI)
ITT populicia 10,3 _ 10,3 _ 0,042
(n=1725) ©8-11,2) |"782| 06_109) | "T883 | 0ga_105 | 0%
Adenokarcindm 12,6 _ 10,9 _ 0,84
(n = 847) 107-136) | "~ %0 (102119 "7 | 071-009) | 0033
Velkobunkovy

. 104 6,7 0,67
karciném plic ’ n=76 ' n=77 ' 0,027
(n153) (8,6 — 14,1) (5,5 - 9,0) (0,48 — 0,96)
Iné 8,6 _ 9,2 _ 1,08
(n = 252) ©68-102) |"100| 81 106) | "T14 | 081_145) | 08
Skvamocelularny

L . 9,4 _ 10,8 _ 1,23
o Ptie 1 @a-102) | " 2441 95-121) | "72% | (woo-151) | 000

Slv(ratky: Cl = interval spolahlivosti; ITT = so zdmerom 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).

Kaplanove Meierove krivky celkového preZitia podl’a histolégie

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01320-Z1A

10 4 Adenokarcinom 10 Vel'kobunkovy karcinom
0.9 - i
E m—— PC = 13 = PC
g 087 — G 5§ 8y — Gc
a 0.7 A 5 )T
Z 06 - Z 16
T 2
-DG - -DQ 1.5 A
§_ 0.4 E 14 4
j=H
5 034 S 13-
- i -
E 02 AE 1.2
0.1+ AR
0.0 T T T T T 0.0 T T T T T
0 G 12 18 24 30 ] 6 12 18 24 30
Cas prezitia (mesiace) Cas prezitia (mesiace)

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

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

p < 0,001), transfazii Cervenych krviniek (16,1 % verzus 27,3 %, p < 0,001) a transfuzii krvnych
dosticiek (1,8 % verzus 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 % verzus 6,1 %,
p = 0,004) a liekov s obsahom zeleza (4,3 % verzus 7,0 %, p = 0,021).

NSCLC, udrziavacia liecba:

JMEN

Multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tudia fazy 3 (JMEN)
porovnavala u¢innost’ a bezpe¢nost’ 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 metastatickym (§tadium IV) nemalobunkovym karcindmom pl'ic
(NSCLC), u ktorych nedoslo ku progresii po 4 cykloch terapie prvej linie dvojkombinaciou
obsahujucou cisplatinu alebo karboplatinu v kombinacii s gemcitabinom, paklitaxelom alebo
docetaxelom. Kombinovana lie¢ba obsahujica v prvej linii v dvojkombinacii s pemetrexedom nebola
zahrnutd. VSetci pacienti, ktori sa zGcastnili tejto Stidie mali ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1.
Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podavala do progresie choroby. U¢innost’ a bezpeénost’ sa merali od
zaciatku randomizécie po ukonceni (induk¢nej) terapie prvej linie. Strednd hodnota poctu cyklov
podanych pacientom bola 5 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom a 3,5 cyklu podavania placeba.
Celkovo 213 pacientov (48,3 %) dokonc¢ilo > 6 cyklov a 103 pacientov (23,4 %) dokoncilo > 10
cyklov liecby pemetrexedom.

Studia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala statisticky vyznamné zlepSenie PFS v skupine s
pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 581, nezavisle hodnotena populécia, 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 zdvery hodnotenia PFS zo strany skusajtcich. Stredna
hodnota celkovej doby prezitia (OS) pre celtl populéaciu (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 suhlase s inymi Sttdiami s pemetrexedom sa v §tadii JMEN pozoroval rozdiel u¢innosti s ohladom
na histologiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne skvamoézneho
(n =430, nezavisle hodnotena populacia) bola strednd 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). Stredna hodnota celkovej doby prezitia (OS) u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevazne skvamoézneho (n = 481) bola v skupine s pemetrexedom 15,5
mesiacov a v skupine s placebom 10,3 mesiacov pomer rizik = 0,70 (95 % CI 0,56 - 0,88; p = 0,002).
Stredna hodnota (OS) vratane induk¢nej fazy bola u pacientov s NSCLC iného histologického typu
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ako prevazne skvamozneho v skupine s pemetrexedom 18,6 mesiacov a skupine s placebom 13,6
mesiacov pomer rizik = 0,71 (95 % CI = 0,56 - 0,88; p = 0,002).

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

Medzi histologickymi podskupinami sa v bezpecnostnom 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 prezitia
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Mutlicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia fazy 3
(PARAMOUNT) porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ pokracovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
s BSC (n = 359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokalne pokro€ilym (v Stadiu
I1IB) alebo metastatickym (v §tadiu [V) NSCLC in¢ho histologického typu, ako prevazne zo
skvamoéznych buniek, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po 4 cykloch prvej linie liecby
dvojkombinaciou pemetrexedu s cisplatinou. Z celkového poctu 939 pacientov lie¢enych
pemetrexedom v kombinécii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu liecbu
pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
uplne/Ciasto¢ne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po lie¢be dvojkombinaciou pemetrexedu s
cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu liecbu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od zaciatku liecby pemetrexedom spolu s cisplatinou do
zaciatku udrziavacej liecby bol 2,96 mesiacov rovnako v skupine s pemetrexedom aj v skupine s
placebom. Randomizovani pacienti dostavali udrziavaciu liecbu, pokial’ trvala progresia ochorenia.
Uctinnost’ a bezpe¢nost’ sa merali od randomizacie po ukonéeni prvej linie (indukénej) lieéby. Stredné
hodnoty poc¢tu podanych cyklov boli 4 cykly udrziavacej lieCby pemetrexedom a 4 cykly placeba.
Celkovo ukonéilo > 6 cyklov udrZiavacej lieCby pemetrexedom 169 pacientov (47,1 %), o
predstavovalo minimalne 10 uplnych cyklov s pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala §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 % Cl = 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 zac¢iatku indukcnej lieCby prvej linie pemetrexedom s
14
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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 % Cl = 0,47 - 0,74).

Liecba pemetrexedom, nasledne po induk¢nej liecbe pemetrexedom a cisplatinou (4 cykly), bola
Statisticky lepsia ako lie¢ba placebom pre OS (median 13,9 mesiacov oproti 11,0 mesiacom, pomer
rizik = 0,78; 95 % 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 lie¢ebna efektivita pemetrexedu bola vniitorne konzistentna medzi podskupinami
(vratane Stadia ochorenia, odpovede na indukcénu liecbu, ECOG PS, fajciarskeho stavu, pohlavia,
histologie a veku) a podobna 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. Median OS od zaciatku prvoliniovej indukcnej liecby 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 $tudie
pokracovali v liecbe bolo 64,3 % pre pemetrexed a 71,7 % pre placebo.

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

Doba prezivania bez progresie Celkova doba prezitia

(]

— Pemetrexed
—-—— Placebo

w7
c 05
:l_l
;I_:

"1

Pravdepodobnost’ PFS
Pravdepodobnost’ OS

PFS cas (mesiace) OS c¢as (mesiace)

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po podani lieku v monoterapii boli hodnotené
u 426 pacientov s rozli¢nymi malignymi solidnymi tumormi v davkach od 0,2 do 838 mg/m?
podanych v infuzii po€as 10 minut. Distribu¢ny objem pemetrexedu v ustdlenom stave je 9 1/m?,
Stadie in vitro ukazuji, Ze priblizne 81 % pemetrexedu sa viaze na plazmatické proteiny. Tato viizba
nebola vyrazne ovplyvnend roznymi stupiiami rendlneho poskodenia. Pemetrexed sa podrobuje v
obmedzenej miere pe¢enovému metabolizmu. Pemetrexed je primarne eliminovany mo¢om, pricom
70 % az 90 % davky sa vyluc¢i mo¢om v nezmenenej forme v priebehu prvych 24 hodin od podania.
Stadie in vitro naznaduju, ze pemetrexed sa aktivne vylu¢uje pomocou OAT3 (organického
anidénového transportéra 3). Celkovy systémovy klirens pemetrexedu je 91,8 ml/min a eliminaény
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polcas z 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 st ovplyvnené sti€asnym podéavanim cisplatiny.
Suplementacia peroralnou kyselinou listovou a intramuskularnym vitaminom B1, neovplyviuji
farmakokinetiku pemetrexedu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Podanie pemetrexedu gravidnym mysiam viedlo k zniZeniu schopnosti vyvoja plodu, zniZeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikécii niektorych kostnych struktur a k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukéne;j toxicite charakterizovanej redukciou
fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesacnej $tidii s pouzitim intravendznej bolusovej injekcie
vykonanej na bigloch bol pozorovany testikularny nalez (degeneracia/nekroza semenotvorného
epitelu). To naznacuje, ze pemetrexed moze poskodit’ muzsku fertilitu. Zensk4 fertilita nebola
skimana.

Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chromozomalnom abera¢nom teste 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

Manitol

Kyselina chlorovodikova (na apravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Pemetrexed je fyzikalne inkompatibilny s rozpustadlami obsahujucimi vapnik, vratane laktatového
Ringerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa iné §tidie kompatibility, preto sa tento liek
nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka
3 roky.

RekonStituované a infizne roztoky

Rekonstituované a infuzne roztoky Pemetrexedu Pharmevid neobsahujt Ziadne antimikrobialne
konzervacné latky, ak st pripravené podl'a pokynov. Chemickd a fyzikéalna stabilita rekonstituovanych
a infuznych roztokov pemetrexedu bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote od 2 °C do 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 nemaju byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote od
2°Cdo 8°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injek¢na liekovka
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Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu I s brombutylovou gumenou zatkou a bielym hlinikovym vyklapacim
vie¢kom obsahujuca 500 mg pemetrexedu.

Balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

1. Pouzite asepticku techniku pocas rekonstittcie a pri naslednom riedeni pemetrexedu na
podanie vo forme intravendznej infzie.

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek Pemetrexedu Pharmevid.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje vac¢sie mnozstvo pemetrexedu na ulahéenie prenosu
oznacenej davky.

3. Rekonstituujte 500 mg injeként liekovku pridanim 20 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzervacnych prisad, ¢im vznikne roztok obsahujtci
25 mg/ml pemetrexedu. Pohybujte jemnym krazivym pohybom kazdou injekénou liekovkou
az pokial’ sa prasok tplne rozpusti. Vysledny roztok je ¢iry, bezfarebny alebo z1to alebo
zelenozlto alebo hnedoZlto zafarbeny roztok. 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 riedit’ na 100 ml s 0,9 %
injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) bez pouzitia konzerva¢nych prisad a podat’
ako intravendzna infuzia pocas 10 minut.

5. Infizne roztoky s pemetrexedom pripravené podla vyssie uvedeného navodu su kompatibilné s
polyvinylchloridovymi a polyolefinovymi infuznymi setmi a infaznymi vakmi.

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. Roztoky pemetrexedu st uréené len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
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 infiznymi roztokmi pemetrexedu zaobchadzat’ starostlivo. Pri ich
priprave sa odporuca pouzitie rukavic. Ak sa roztok dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a
dbkladne mydlom a vodou. Ak sa roztoky pemetrexedu dostanu do kontaktu so sliznicami,
preplachnite sliznice dokladne vodou. Pemetrexed nie je vezikancium. V pripade extravazacie
pemetrexedu neexistuje $pecifické antidotum. Bolo hlasenych par pripadov extravazacie pemetrexedu,
ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval za zavazné. Extravazacia ma byt lieCena miestnymi Standardnymi
postupmi ako u inych nevezikancii.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmevid s.r.o.
Kremnicka 26

851 01 Bratislava
Slovenska republika
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