PRILOHA I ;*\O

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH&TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasSok na infizny koncentrat

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pemetrexedu).

*
Pemetrexed Pfizer 500 mg prasSok na infizny koncentrat ()\®
!
Kazda injekend liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pe@u).

\°

Kazda injekend liekovka obsahuje 1 000 mg pemetrexedu (vo forme ditrom@% pemetrexedu).

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg praSok na infuzny koncentrat ¢

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

, 4
Uplny zoznam pomocnych 1atok, pozri Cast’ 6.1. 5\'0

O"c

3. LIEKOVA FORMA \'Q
Prasok na infuzny koncentrat. \@'

Biely az svetlozlty alebo zelenozlty lyoﬁli@&rééok.

O

4. KLINICKE UDAJE Q
3

4.1 Terapeutické indiké&(.)

Maligny mezoteliom plg

Pemetrexed Pfizer @mbinécii s cisplatinou je indikovany na lieCbu pacientov bez predchadzajuce;j
chemoterapie s%esekovatel’nym malignym mezoteliomom pleury.

Nemalob v karciném plac

>
P et&ed Pfizer v kombinacii s cisplatinou je indikovany ako lieCba prvej linie pacientov s lokalne
pokro€ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'ic okrem prevazne skvamoznej
bunkovej histologie (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Pfizer je indikovany v monoterapii na udrziavaciu liecbu lokalne pokrocilého alebo
metastazujuceho nemalobunkového karcindmu pl'ic, inej ako prevazne skvamoéznej bunkovej
histoldgie u pacientov, u ktorych po chemoterapii zaloZenej na platine nedoslo k bezprostrednej
progresii ochorenia (pozri Cast’ 5.1).

Pemetrexed Pfizer je indikovany v monoterapii na lie¢bu druhej linie pacientov s lokalne pokro¢ilym
alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom pl'uc okrem prevazne skvamoznej bunkovej
histologie (pozri Cast’ 5.1).



4.2 Davkovanie a spésob podivania

Pemetrexed sa musi podavat’ len pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou pre pouzivanie protinadorove;j
chemoterapie.

Davkovanie

Pemetrexed v kombinacii s cisplatinou
Odporacana davka pemetrexedu je 500 mg/m” telesného povrchu (BSA) podavana ako intravenézna
infuzia po¢as 10 mintt v prvy den kazdého 21-diového cyklu. Odport¢ana davka cisplatiny je
75 mg/m’ BSA, podavana infaziou pocas 2 hodin priblizne 30 minut po ukonéeni infuzie s
pemetrexedom v prvy den kazdého 21-dnového cyklu. Pacientom sa ma podat’ primerand antiemeticka
liecba a primerand hydratacia pred podanim cisplatiny a/alebo aj po jej podani (pozri tiez suhgn @
charakteristickych vlastnosti cisplatiny pre informacie o $pecifickom odporacanom dévkovat’))\

!

Pemetrexed v monoterapii @'
U pacientov lie¢enych pre nemalobunkovy karcinom pluc po predchadzajuce;j che@ii,
p

odporti¢ana davka pemetrexedu je 500 mg/m* BSA podévana ako intravendzna ih& ocas 10 minut
v prvy den kazdého 21-ditového cyklu.

Rezim premedikdcie @
Na zniZenie vyskytu a zavaznosti koznych reakcii sa poda kortikosteroé’ den pred podanim

pemetrexedu, v deii podania a deil po podani pemetrexedu. Korti id ma byt ekvivalentom 4 mg
dexametazonu peroralne podavaného dvakrat denne (pozri éast’&

Na zniZenie toxicity musia pacienti lieCeni pemetrexedom t’ tiez vitaminovu suplementaciu
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia denne uzivat’ peroralne u listovl alebo multivitaminy
obsahujuce kyselinu listova (od 350 do 1 000 mikro wv). Aspon pat’ davok kyseliny listovej musi
byt podanych pocas 7 dni pred prvou davkou pe du a davkovanie musi pokracovat’ v priebehu
celej lie¢by a d’alsich 21 dni po poslednej dav etrexedu. Pacienti musia tiez dostat’
intramuskularnu injekciu vitaminu B12 (1 0Q0 rogramov) v tyzdni pred prvou davkou
pemetrexedu a jedenkrat kazdé 3 cykly éNasledujﬁce injekcie s vitaminom B12 sa mézu
podavat’ v rovnaky den ako pemetrexed

Monitorovanie S

Pacientom lie¢enym pemetrexe@y sa musi pred kazdou davkou sledovat’ cely krvny obraz, vratane
diferencialneho poctu biel miek (WCC) a krvnych dosticiek. Pred kazdym podanim
chemoterapie musia byt ané krvné biochemické testy na zhodnotenie oblickovych a pecenovych
funkcii. Pred zahaje zdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti mali nasledovné vysledky
vySetreni: absolutn: et neutrofilov (ANC) musi byt 1500 buniek/mm” a po&et krvnych dosti¢iek
musi byt 100 O%bumek/mm3 .

Klirens kr%*ﬂ'nu ma byt 45 ml/min.
>

Celkovbilirubin ma byt 1,5-nadsobok hornej hranice normalnych hodnét. Alkalicka fosfataza (ALP),
aspattdt aminotransferaza (AST alebo SGOT) a alanin aminotransferaza (ALT alebo SGPT) maju byt
3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét. V pripade postihnutia pe¢ene nadorom su
akceptovateI'né hodnoty alkalickej fosfatazy, AST a ALT 5-nasobok hornej hranice normalnych
hodnot.

’

Uprava davky

Uprava davky na zagiatku nasledujiceho cyklu sa vykona na zaklade najhlbsicho poklesu
hematologickych hodnoét alebo na zaklade maximalnej nehematologickej toxicity zistenej v
predchadzajucom cykle lie¢by. Lie¢ba sa méze odlozit', aby bol dostatok ¢asu na upravu. Po Gprave sa
maju pacienti lie¢it’ podl'a smernic uvedenych v tabul’kach 1, 2 a 3, ktoré sa pouziju v pripade
podavania pemetrexedu v monoterapii alebo v kombinacii s cisplatinou.



Tabul’ka 1. Tabulka modifikacie davky pemetrexedu (v monoterapii alebo v kombinacii) a
cisplatiny — Hematologicka toxicita

Absolutny pocet neutrofilov < 500/mm’ a dosti¢iek 75 % predchadzajticej davky (pemetrexedu
50 000/mm’ v obdobi najhlbsicho aj cisplatiny)

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu 75 % predchadzajtcej davky (pemetrexedu
< 50 000/mm’ bez ohl'adu na absolatny pocet aj cisplatiny)

neutrofilov v obdobi najhlbsieho poklesu

Pocet dosticiek v obdobi najhlbsieho poklesu 50 % predchadzajicej davky (pemetrexedu
<50 000/mm’ s krvacanim®, bez ohl'adu na absoliitny | aj cisplatiny)

pocet neutrofilov v obdobi najhlbsieho poklesu

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

sa ma vysadit’ az do upravy parametrov na hodnoty nizsie alebo rovnaké ako boli hodno

*
Ak sa u pacienta vyvinie nehematologicka toxicita > 3. stupiia (s vynimkou neurotoxicity ;, I@Qtr%(ed
lie¢bou. Liecba sa zah4ji podla smernic uvedenych v tabul’ke 2. K
N

Tabul’ka 2. Tabul’ka modifikacie divky pemetrexedu (v monoterapii alebo '@binécii) a
cisplatiny — Nehematologick4 toxicita " (x

Davka pemetrexedu {@a‘ eﬁplatiny(mg/mz)
(mg/mz)

Akakol'vek toxicita 3. alebo 4. stupfla S 75 % predchédzajl'lcej dav ) 75 % predchédzajl'lcej dé.\/ky
>
V y’ nimkou mukOZItidy

)
Hnacka s nutnostou hospitalizacie (bez | 75 % predchadzajucgfdavKy | 75 % predchadzajucej davky
ohl'adu na stupen) alebo hnacka 3. a 4.
stupila O

Mukozitida 3. alebo 4. stupna 50 % predo@lcej davky | 100 % predchadzajicej
Fo N\ davky

> 5 vynimkou neurotoxicity

*Kritéria beznej toxicity (CTC) podl'a ,,Natione&‘& Institute* (v2.0; NCI 1998)

V pripade neurotoxicity, odporacana up, avky pemetrexedu a cisplatiny je uvedena v tabul’ke 3.
Pacienti musia prerusit’ lieCbu pri vy, eurotoxicity 3. alebo 4. stupiia.

4 DA

Tabulka 3. Modifikacia dé\d@‘lﬂetrexedu (v monoterapii alebo v kombinacii) a cisplatiny —
Neurotoxicita @\°

Stupenn CTC* Day; metrexedu (mg/m®) Davka cisplatiny(mg/m®)

0-1 redchadzajtcej davky 100 % predchadzajucej davky

2 ) % predchadzajucej davky 50 % predchadzajiucej davky

* Kritéria beznejtoxieity (CTC) podl'a ,,National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998)

Liecba p xedom sa ma prerusit’, ak sa u pacienta vyskytne hematologicka alebo
nehema tcka toxicita 3. alebo 4. stupna po 2 redukciach davky, alebo okamzite ak sa vyskytne
neyrot ta 3. alebo 4. stupna.

Starsi

V klinickych $tidiach neboli zistené Ziadne udaje, Ze by pacienti vo veku 65 rokov a viac mali vyssie
riziko neziaducich u¢inkov v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov. Nie je potrebné Ziadne
znizenie davky, okrem pripadov, ked’ je toto zniZzenie nevyhnutné pre vSetkych pacientov.

Pediatricka populacia
Pouzitie pemetrexedum v lie¢be maligneho mezoteliomu pleury a nemalobunkového karcindmu pluc
sa netyka pediatrickej populacie.




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

Pemetrexed sa primarne vylucuje v nezmenenej forme oblickami. V klinickych stidiach nebola u
pacientov s klirensom kreatininu 45 ml/min potrebna ziadna iprava davky mimo tiprav odporuc¢anych
pre vsetkych pacientov. Nie st dostatocné data o pouziti pemetrexedu u pacientov s klirensom
kreatininu pod 45 ml/min a preto sa pouzitie pemetrexedu u tychto pacientov neodporuca (pozri Cast’
4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nebol zisteny ziadny vzt'ah medzi AST (SGOT), ALT (SGPT) alebo celkovym bilirubinom a

farmakokinetikou pemetrexedu. Napriek tomu pacienti s poSkodenim pecene s bilirubinom > 1,5-krat

ako horna hranica normy a/alebo aminotransferazami > 3-krat ako horna hranica normalnych hodnot

(hepatalne metastazy nepritomné) alebo > 5-krat ako je horna hranica normalnych hodnét (hepa@

metastazy pritomné) neboli doteraz konkrétne Studovani. ()\
>

X

Opatrenia, ktoré su potrebné pred zaobchadzanim s Pemetrexedom Pfizer alebo '\@ani, pozri Cast’
6.6.

Spbsob podavania

Pemetrexed Pfizer je ur€eny na intravenozne pouzitie. Musi sa podavat’ a geavenézna infizia
pocas 10 mintt v prvy den kazdého 21-denného cyklu. Pokyny na rekohétituciu a nariedenie
Pemetrexedu Pfizer pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. N O

4.3 Kontraindikacie é\'
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pom atok uvedenych v Casti 6.1.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6). \@’

Stbezna vakcinacia proti zltej zimnici (po@&j)

4.4 Osobitné upozornenia a opatr pri pouZzivani

Pemetrexed moze utlmit’ funkgiu @nej drene ¢oho vysledkom je neutropénia, trombocytopénia a

anémia (alebo pancytopénia) (pozfi Cast’ 4.8). Potlacenie tvorby kostnej drene predstavuje obvykle
toxicitu, ktora limituje velk@stpouzitej davky. Pacientov treba sledovat’ z hl'adiska utlmu kostnej

drene pocas lieCby a pe ed sa nesmie podat’ pacientom pokial’ sa absolutny poc¢et neutrofilov
(ANC) nevrati na ho 500 buniek/mm’ a pocet dosti¢iek na 100 000 buniek/mm’. ZniZenie
davky v nasleduju kle zavisi od hodndt absolutneho poctu neutrofilov v ¢ase najhlbsicho

poklesu, poctu desticiek a maximalnej nehematologickej toxicity vyskytujlicej sa v predchadzajucom
cykle (pozri casted.2).

Bolo @nenan}'fch menej redukcii a hematologickej toxicity stupiia 3/4 a nehematologickej toxicity
ake je neutropénia, febrilna neutropénia a infekcia s neutropéniou stupna 3/4, ked’ boli pred liecbou
po&é kyselina listova a vitamin B12. Preto musia byt’ vSetci pacienti lieCeni pemetrexedom
pouceni, aby profylakticky uzivali kyselinu listovia a vitamin B12 za G¢elom znizenia toxicity
suvisiacej s lieCbou (pozri Cast’ 4.2).

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

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



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

V stvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami boli hldsené
zavazné renalne prihody, vratane akatneho renalneho zlyhania. Mnoho pacientov, u ktorych sa tieto
prihody objavili, malo rizikové faktory pre rozvoj renalnych prihod, vratane dehydratacie alebo
preexistujicej hypertenzie alebo diabetes. Pri samostatnom pouzivani pemetrexedu alebo jeho
pouzivani s inymi chemoterapeutickymi lieckmi bol po uvedeni na trh hlaseny aj nefrogenicky diabetes
insipidus a tubularna nekréza obli¢iek. Vacsina z tychto prihod ustupila po preruseni lie¢by
pemetrexedom. U pacientov je potrebné pravidelne kontrolovat’ symptomy akutnej tubularnej nekrozy,
znizenej funkcie obliciek a prejavy a symptémy nefrogenického diabetu insipidus (napr.

*
hypernatriémia). ()\

nie je presne stanoveny. Klinické skuSanie 2. fazy s pemetrexedom na 31 pacient‘oc ani¢enym
tumorom a stabilnym vyskytom tekutiny v tretom priestore nepreukazalo ziadny,

plazmatickych koncentraciach a klirense pemetrexedu normalizovanych podl’a oproti pacientom
bez pritomnosti tekutin v trefom priestore. Preto je vhodné pred zacatim li @) etrexedom zvazit
drenaz tekutiny z tretiecho priestoru, avsak tato nemusi byt nutna. {

!
Vplyv pritomnosti tekutin v tretom priestore, ako je pleuralny vypotok alebo ascites,&lgﬁtrexed
lv

Ako dosledok gastrointestinalnej toxicity pemetrexedu podavanéh bindcii s cisplatinou sa
pozorovala zavazna dehydratécia. Preto pacienti musia dostévat’% atnu antiemeticku terapiu a
primerant hydrataciu pred a/alebo po podani liecby.

Menegj ¢asto boli v priebehu klinickych $tudii s peme m hlasené zavazné kardiovaskularne
prihody vratane infarktu myokardu a cerebrovaskulj ihody, hlavne pri podani v kombinacii s
d’al$im cytostatikom. VécSina pacientov, u ktory g&ozorovali tieto prihody, mala preexistujuce

kardiovaskuldrne rizikové faktory (pozri Cast’

U pacientov s rakovinou je Casty pokles j Qy Preto sa neodporuca subezné uzivanie zivych
oslabenych vakcin (pozri Casti 4.3 a

@llivé ucinky. Pohlavne zrelym muzom sa neodporuca splodit’

od ukoncenia liecby. Odporuca sa pouzivanie antikoncepcnych
"atlom na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej liecbou

oruca, aby vyhladali konzultaciu o moznosti trvalého uchovania spermii

Pemetrexed mdze mat’ geneti
diet’a pocas liecby a do 6 megi
metdd alebo abstinencia.
pemetrexedom sa muyz
pred zaciatkom lieCby.

Zeny v plodno@ku musia pocas lieCby pemetrexedom pouzivat’ uc¢inni antikoncepéni metodu

(pozri éaq’ 1.6

Pripa %aénej pneumonitidy boli zaznamenané u pacientov lieCenych ozarovanim bud’ pred, pocas
alw ich liecbe pemetrexedom. U tychto pacientov je potrebna zvlastna pozornost’ a opatrnost’ pri
uzivatii inych radiosenzibilizujucich latok.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pemetrexed sa vylucuje v nezmenenej forme hlavne oblickami, a to tubularnou sekréciou a v mensom
mnozstve glomerularnou filtraciou. Subezné podavanie nefrotoxickych liekov (napr. aminoglykozidy,
kl'uckové diuretika, zIuceniny platiny, cyklosporin) méze viest’ k oneskorenému klirensu pemetrexedu.
Tato kombinacia sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou. Ak je to nevyhnutné, klirens kreatininu ma byt
pozorne monitorovany.

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



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

U pacientov s normalnymi renalnymi funkciami (klirens kreatininu 80 ml/min) mozu vysoké davky
nespecifickych neselektivnych protizapalovych liekov (NSAIDs, ako je ibuprofen > 1 600 mg/den) a
vysSia davka kyseliny acetylsalicylovej (1,3 g denne) znizit’ eliminaciu a néasledne zvysit’ vyskyt
neziaducich uc¢inkov pemetrexedu. Preto sa pri sibeznom podavani vyssich davok NSAIDs alebo
vysSej davky kyseliny acetylsalicylovej s pemetrexedom u pacientov s normalnymi renalnymi
funkciami (klirens kreatininu 80 ml/min) musi postupovat’ s opatrnost’ou.

Pacienti s miernou az stredne zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 45 — 79 ml/min) sa
maju vyvarovat’ suibeznému podavaniu pemetrexedu s NSAIDs (napr. ibuprofen) alebo vyssej davky
kyseliny acetylsalicylovej (> 1,3 g denne) 2 dni pred, v den a 2 dni po podani pemetrexedu (ppz@st’

4.4). ()\

!
Vzhl'adom na nedostatok dat ohl'adom potencialnej interakcie s NSAIDs s dlhsimi pol¢ ko st
piroxikam alebo rofekoxib, je potrebné prerusit’ ich podavanie u pacientov s miernou‘ag Stredne
zavaznou renalnou insuficienciou najmenej 5 dni pred, v denl a najmenej 2 dni p& 1 pemetrexedu
(pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné stibezne podavat’ NSAIDs, u tychto pacientov j \rebné dokladne
monitorovat’ toxicitu, najmi myelosupresiu a gastrointestinalnu toxicitu. @

Pemetrexed prechadza obmedzenym peceniovym metabolizmom. Vyslédky z in vitro stadii s l'udskymi
pecenovymi mikrozomami ukazali, Ze sa neda predpokladat’, ze pe ed sposobuje klinicky
vyznamnu inhibiciu metabolického klirensu liekov metabolizov& YP3A, CYP2D6, CYP2C9, a

CYP1A2. %
O

Interakcie bezné pre vsetky cytotoxické lieky ’\'Q

Vzhl'adom na zvysené riziko trombozy u pacien ovinou je pouzitie antikoagulacnej liecby
Casté. Vysoka intraindividualna variabilita stav, tXgulélcie pocas choroby a moznost’ interakcie
medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadafovou chemoterapiou vyZaduje zvysent frekvenciu
monitorovania INR (International Norma '&5{{'&&0), pokial’ sa rozhodneme pacienta liecit’
peroralnymi antikoagulanciami.

Kontraindikované stibezné podav %kcz’na proti Zltej zimnici: riziko fatalnej generalizovane;j
postvakcinacnej reakcie (pozri €asy 4.3).

nie: Zivé oslabené vakciny (okrem Zltej zimnice, v tomto pripade je
subezné podadvanie k; ndikované): riziko systémovej reakcie s moznym fatdlnym koncom. Riziko
je zvySené u jedincey,kfori uzZ maji pokles imunity spésobeny zakladnym ochorenim. Ma sa pouzit’
inaktivovana Vzkéinu, pokial je k dispozicii (poliomyelitida) (pozri Cast’ 4.4).

Neodporucané stibezné

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

>
Anﬁkokepcia U muzov a zien
ZenM)lodnom veku musia pocas liecby pemetrexedom pouzivat’ u€¢innt antikoncepciu. Pemetrexed
moze mat’ geneticky Skodlivy G¢inok. Pohlavne zrelym muzom sa neodporica splodit’ diet’a pocas
liecby a do 6 mesiacov od ukonéenia lie¢by. Odportca sa pouzivanie antikoncepcnych metdd alebo
abstinencia.

Gravidita

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



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pemetrexed vylucuje do l'udského materského mlieka a neziaduce reakcie na
dojéené diet’a sa nedaju vylucit. Dojcenie musi byt pocas lie¢by pemetrexedom prerusené (pozri ¢ast’
4.3).

Fertilita

Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility spdsobenej lieCbou pemetrexedom (pozri Cast’ 5.3) sa
muzom odporuca, aby vyhladali konzultaciu o moznosti trvalého uchovania spermii spermii pred
zaciatkom lieCby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

vSak hlasené, Ze pemetrexed moze spdsobovat’ inavu. Preto treba pacientov upozornit’, aby
vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa tato udalost’ vyskytne. ‘®

‘ %\

Stuhrn bezpecnostného profilu \

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi u¢inkami v suvislosti s pemetrexedom, ¢iuzv
afémi

monoterapii alebo v kombinacii, boli Gtlm kostnej drene prejavujuici sa a ia, neutropénia,
leukopénia, trombocytopénia; a gastrointestinlna toxicita prej avujﬁc%ko anorexia, nevolnost,
vracanie, hna¢ka, zapcha, faryngitita, mukozitida a stomatitida. L aﬁl iaduce ucinky zahrmaja
renalnu toxicitu, zvySenie koncentracie aminotransferaz, alopéc u, dehydrataciu, vyrazku,
infekciu/sepsu a neuropatiu. Medzi zriedkavé patria Stevensoéhsonov syndrém a toxicka
epidermalna nekrolyza. O

Nevykonali sa Ziadne $tadie ohl'adom vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ strojiéB;@
icat

4.8 Neziaduce ucinky

Tabulkovy suhrn neziaducich tcinkov

Tabul’ka dole uvadza frekvenciu a zdvaznost’ ne @ch ucinkov, ktoré boli zaznamenané u >5 % zo
168 pacientov s mezoteliomom randomlzovan 1ecbu s cisplatinou a pemetrexedom a zo 163
pacientov s mezoteliomom randomizovanych na cbu s cisplatinou v monoterapii. V oboch
liecebnych ramenach bola pacientom bez Slej chemoterapie pridana kyselina listova a vitamin
B12.

Stanovenie frekvencie: vel m1 QIO) casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (= 1/10 Q < 1/ 1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname frekvencia
(neda sa odhadnut’ z dos ch spontannych hlaseni).

V ramci j ednotlivy‘@mn frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané podl'a klesajucej zavaznosti.

Trieda organovy rekvencia| Udalost™* | pemetrexed/cisplatina cisplatina
systémov 6 (N =168) (N=163)
Vsetky Toxicita | VSetky Toxicita
% stupne 3.az4. stupne 3.az4.
\® toxicity stupna toxicity | stupina
(%) (%) (%) (%)
PoMy krvi a Vel'mi Pokles 56,0 23,2 13,5 3,1
lymfatického Casté neutrofilov/
systému granulocytov
Pokles 53,0 14,9 16,6 0,6
leukocytov
Pokles 26,2 4,2 10,4 0,0
hemoglobinu
Pokles 23,2 5,4 8,6 0,0
trombocytov
Poruchy Casté Dehydratacia | 6,5 4,2 0,6 0,6
metabolizmu a
vyZivy




Trieda organovych |Frekvenciaj Udalost™ pemetrexed/cisplatina cisplatina
systémov (N =168) (N=163)
Vsetky Toxicita | VSetky Toxicita
stupne 3.az4. stupne 3.az4.
toxicity stupna toxicity | stupina
(Y0) (Y0) (%) (Y0)
Poruchy nervového | Velmi Neuropatia- 10,1 0,0 9,8 0,6
systému Casté senzoricka
Casté Porucha chuti | 7,7 0,0%** | 6,1 0,0%**
Poruchy oka Casté Konjunktiviti- | 5,4 0,0 0,6 0,0
da
Poruchy Velmi Hnacka 16,7 3,6 8,0 0,0
gastrointestinalneho | Casté Vracanie 56,5 10,7 49,7 4.3,
traktu Stomatitida/ | 23,2 3,0 6,1 o€)\
faryngitida )
Nauzea 82,1 11,9 76,7 55
Anorexia 20.2 1,2 14,1~ 0,6
Zapcha 11,9 0,6 7 \'3 0,6
Casté Dyspepsia 5,4 0,6 4®v 0,0
Poruchy koze a Velmi  |Vyrazka 16,1 0,6 29”7 0,0
podkozného tkaniva | Casté Alopécia 11,3 0,0%*¥* N[ 5,5 0,0%**
Poruchy oblicick a | Velmi 'Vzostup 10,7 0 6\) 9,8 1,2
mocovych ciest Casté kreatininu y O
Znizeny 16,1 OMF 17,8 1,8
klirens 2
kreatininu™®* ,\O
Celkové poruchy | Velmi  [ZniZzeny AQ'\‘ 10,1 42,3 9,2
a reakcie v mieste Casté klirens @,
podania kreatininu** \\
*pozri ,,National Cancer Institute” CTC Verzi@re kazdy stupeii toxicity s vynimkou terminu
»zhizeny klirens kreatininu”
*% ktory je odvodeny z terminu ,,o rogenitalne iné”.
*** podla “National Cancer Institu€™\CTC (v2.0; NCI 1998) porucha chuti a alopécia sa maji
hlasit’ len ako 1. alebo 2. stullt';ﬁ.e

Pre ucely tejto tabul’ky bol a hrani¢na hodnota 5 % na zaradenie vSetkych udalosti, ktoré mali
podla ohlasovatel'a moz Pah s liecbou pemetrexedom a cisplatinou.

Klinicky relevantn@é beznej toxicity, zaznamenané u > 1 % a <5 % pacientov, ktori boli
nahodne vybrati(randomizovani) na lie¢bu s cisplatinou a pemetrexedom, st: renalne zlyhanie,
infekcia, pyrex brilna neutropénia, zvysené¢ AST, ALT a GMT, urtikaria a bolest’ na hrudi.

Klinidc@kantné kritéria beznej toxicity, zaznamenané u < 1 % pacientov, ktori boli randomizovani
nalie¢ cisplatinou a pemetrexedom, su: arytmia a motorickd neuropatia.

Tabulka dole uvadza frekvenciu a zavaznost’ neziaducich t¢inkov, ktoré boli zaznamenanéu > 5 % z
265 pacientov randomizovanych na lieCbu pemetrexedom v monoterapii so suplementaciou kyselinou
listovou a vitaminom B12 a u 276 pacientov randomizovanych na liecbu docetaxelom v monoterapii.

Vsetci pacienti mali stanovenu diagnézu lokalne pokro¢ilého alebo metastatického nemalobunkového
karcinomu pl'ic a predtym boli lieCeni chemoterapiou.



Trieda organovych |Frekvenciaj Udalost’** pemetrexed docetacel
systémov (N =265) (N =276)
Vsetky Toxicita | VSetky | Toxicit
stupne 3.az4. stupne | a3.az
toxicity stupna toxicity | 4.
(%) (%) (%) stupiia
(%)
Poruchy krvi a Vel'mi Pokles 10,9 5,3 45,3 40,2
lymfatického Casté neutrofilov/
systému granulocytov
Pokles 12,1 4,2 34,1 27,2
leukocytov
Pokles 19,2 4,2 22,1 443 @
hemoglobinu f"\
Casté Pokles 8,3 1,9 1,1 ‘( 3
trombocytov L¢
Poruchy Velmi Hnacka 12,8 0,4 248N\ 2,5
gastrointestinalneho | Casté Vracanie 16,2 1,5 v@ 1,1
traktu Stomatitida/ 14,7 1,1 %4 1,1
Faryngitida @
Nauzea 30,9 2,6 16,7 1,8
Anorexia 21,9 %}. 23,9 2,5
Casté Zapcha 57 A 4,0 0,0
Poruchy pecene a Casté Vzostup SGPT | 7,9 1,9 1,4 0,0
zl¢ovych ciest (ALT) A%
Vzostup SGOT \U) 1,1 0,7 0,0
(AST) x@
Poruchy koze a Velmi Vyrazka/ .0 0,0 6,2 0,0
podkozného tkaniva | Casté Deskvama \
Casté Pruritus 6,8 0,4 1,8 0,0
Alopégi 6,4 0,4%* 37,7 2,2%*
Celkové poruchy Velmi Un@ 34,0 53 35,9 5,4
areakcie v mieste | Casté O\
podania Casté |, racka 8,3 0,0 7,6 0,0
*pozri "National Cancer Instif TC verzia 2 pre kazdy stupeii toxicity.
**podl'a “National Cancer.@q te” CTC (v2.0; NCI 1998) alopécia sa ma hlasit’ len ako 1. alebo
2.stuperl.

A4
Pre ucely tejto tab ’ha pouzita hrani¢na hodnota 5 % na zaradenie vSetkych udalosti, ktoré mali
podla ohlasovaél’a zny vztah s lieCbou pemetrexedom.

Klinicky *@n‘mé kritéria beznej toxicity, zaznamenané u - > 1 % a < 5 % pacientov, ktori boli
randomi i na lieCbu s pemetrexedom, st: infekcia bez neutropénie, febrilnd neutropénia, alergicka
reakcialprecitlivenost’, zvySeny kreatinin, motoricka neuropatia, senzoricka neuropatia, erythema
m{mfme a abdominalna bolest’.

Klinicky relevantné kritéria beznej toxicity, zaznamenané u < 1 % pacientov, ktori boli randomizovani
na liecbu pemetrexedom, su: supraventrikularne arytmie.

Klinicky relevantné laboratdrne toxicity 3. a 4. stupiia boli podobné pri hodnoteni integrovanych
vysledkov troch studii fazy 2 sledujucich pemetrexed v monoterapii (n = 164) a stadie fazy 3 s
pemetrexedom v monoterapii ( popisovanej vyssie), s vynimkou neutropénie (12,8 % oproti 5,3 % ) a
zvySenia alanin aminotransferazy (15,2 % oproti 1,9 %). Tieto rozdiely boli pravdepodobne spdsobené
rozdielmi v populacii pacientov, pretoze Stidie fazy 2 zahfiali aj pacientov dovtedy nelieCenych aj
tazko predliecenych pacientov s rakovinou prsnika s uz existujiicimi pecenovymi metastazami a/alebo
abnormalnymi pec¢enovymi testami pred liecbou.
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Tabul'ka dole uvadza frekvenciu a zdvaznost’ neZiaducich ucinkov, ktoré mozu suvisiet’ so skimanym
lickom a ktoré boli zaznamenané u > 5 % z 839 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pluc
(NSCLC) randomizovanych na lie¢bu cisplatinou a pemetrexedom a z 830 pacientov s NSCLC
randomizovanych na liecbu cisplatinou a gemcitabinom. VSetci pacienti dostavali skimant liecbu ako
inicialnu lie¢bu lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC a pacienti v oboch lie¢ebnych
skupinach boli plne suplementovani kyselinou listovou a vitaminom B12.

Trieda organovych | Frekvenci| Udalost** pemetrexed/cisplatina | gemcitabin/cisplatin
systémov a (N =839) a
(N =830)
VSetky Toxicita | VSetky Toxicita
stupne 3.az4. stupne 3.a
toxicity stupna toxicity
(%) (%) (%) ‘A
Poruchy krvi a Velmi Pokles 33,0% 5,6 45,7% £ (F9*
lymfatického Casté hemoglobinu ,.\
systému Pokles 29,0* 15,1% &\h@ 26,7*
neutrofilov/
granulocytov . Q’,
Pokles 17,8 4.8* \,7120.6 7,6
leukocytov \
Pokles 10,1% @V 26,6* 12,7*
trombocytov )\v
Poruchy nervového | Casté Neuropatia 8,5% ¢ 0,0%* 12,4%* 0,6*
systému Porucha chuti | 8,1 ()~ [ 0,0%** 8,9 0,0%**
AN
Poruchy Velmi Nauzea N (6.1 7,2% 53,4 3,9%
gastrointestindlneho | Casté Vracanie  \ Y 39,7 6.1 35,5 6,1
traktu Anorexia, % | 26,6 2,4% 24,2 0,7*
A 21,0 0,8 19,5 0,4
13,5 0,8 12,4 0,1
X (ﬁaﬁaéka bez 12,4 1,3 12,8 1,6
0 kolostomie
Cgﬁ S | Dyspepsia/ 52 0,1 59 0,0
ol palenie zdhy
Poruchy koze a \‘W‘él’mi Alopécia 11,9% Q*** 21,4% 0,5%**
podkozného tkaniVeJ*Casté
6 Casté Vyrazka/ 6,6 0,1 8,0 0,5
~ Deskvamacia
Poruc ﬁ‘ciek a | Velmi | ZvySenie 10,1%* 0,8 6,9% 0,5
moc¢ ciest Casté kreatininu
oy poruchy a | Velmi Unava 427 6,7 449 49
reakcCie v mieste Casté
podania

Exact testu

* p-hodnoty <0,05 v porovnani pemetrexedu/cisplatiny s gemcitabinom/cisplatinou, pouzitim Fisher

** pozri "National Cancer Institute" CTC (v2.0; NCI 1998) pre kazdy stupen toxicity.
**% podl'a “National Cancer Institute” CTC (v2.0; NCI 1998) porucha chuti a alopécia sa maju
hlasit’ len ako 1. alebo 2. stupeil.

Pre ucely tejto tabul’ky bola pouzita hrani¢na hodnota 5 % na zaradenie vSetkych udalosti, ktoré mali
podla ohlasovatel'a mozny vzt'ah s liecbou pemetrexedom a cisplatinou.
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Klinicky relevantna toxicita zaznamenand u>1 % a < 5 % pacientov, ktori boli randomizovani na
liecbu s cisplatinou a pemetrexedom, zahfiia: zvySenie AST, zvySenie ALT, infekciu, febriln
neutropéniu, renalne zlyhanie, pyrexiu, dehydrataciu, konjunktivitidu a pokles klirensu kreatininu.

Klinicky relevantna toxicita zaznamenana u < 1 % pacientov, ktori boli randomizovani na liecbu
cisplatinou a pemetrexedom, zahfiia: zvySenie GMT, bolest’ na hrudi, arytmiu a motorickll neuropatiu.

Klinicky vyznamné prejavy toxicity s ohl'adom na pohlavie boli rovnaké ako v celkovej populacii u
pacientov uzivajucich pemetrexed s cisplatinou.

Nasledujtica tabul’ka uvadza frekvenciu a zavaznost’ neziaducich ¢inkov pravdepodobne stivisiacich
so skimanym liekom, ktoré¢ boli zaznamenané v klinickych studiach udrziavacej liecby pemetrexedom
v monoterapii (Stadia JIMEN: N = 663) a v pokracovacej udrziavacej liecbe pemetrexedom }@

(PARAMOUNT: N = 539) u viac ako 5 % z 800 pacientov randomizovanych na lie¢bu sam
pemetrexedom a 402 pacientov randomizovanych na liecbu placebom. Vsetkym pacient

podanim chemoterapie na baze platiny diagnostikovali §tadium I1IB alebo IV NSC
obidvoch $tudijnych ramenach dostavali plni nahradu kyseliny listovej a vitaminu

LC. tiv
*

A N
Trieda Frekvenci | Udalost’** Pemetrexed*** . Placebo***
organovych a* (N=800) (2, (N =402)
systémov Vsetky Toxicith, - Vietky Toxicita
stupne 3. . stupne 3.az4.
toxicity N & toxicity stupna
(%) (%) (%)
Poruchy krvi a Velmi Pokles 18,0 % )5 52 0,5
lymfatického Casté hemoglobinu n
systému Casté Pokles ,&\"’ 1,9 0,7 0,2
leukocytov 4"
Pokles \‘@,4 4,4 0,2 0,0
neutroﬁlom
Poruchy nervového Casté Neuropatia - & 7,4 0,6 5,0 0,2
systému Zm j
Poruchy Velmi %ﬁ 17,3 0,8 4,0 0,2
gastrointestinalneh | Casté y orexia 12,8 1,1 3,2 0,0
o traktu Casté = Wracanie 8,4 0,3 1,5 0,0
Mukozitida/ 6,8 0,8 1,7 0,0
,-\Q Stomatitida
Poruchy peCene a | Jaste) ALT (SGPT) 6,5 0,1 2.2 0,0
zl¢ovych ciest ‘% Zvysenie
\> AST (SGOT) | 5,9 0,0 1,7 0,0
O, Zvysenie
Poruchy koje a = | Casté Vyréazka/ 8,1 0,1 3,7 0,0
podkgi% Deskvamacia
tkanivé,®
Celkovy, "poruchy a | Velmi Unava 24,1 5,3 10,9 0,7
reakcie v mieste Caste
podania Casté Bolest’ 7,6 0,9 ,5 0,0
Edém 5,6 0,0 1,5 0,0
Poruchy obliciek Casté Poruchy 7,6 0,9 1,7 0,0
funkcie
obliCiek****

Skratky: ALT = alanin aminotransferaza, AST = aspartat aminotransferaza; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Event (VSeobecna terminologia neziaducich reakcii); NCI =
National Cancer Institute; SGOT = sérova glutamovooxalooctova aminotransferaza; SGPT = sérova
glutdimovopyrohroznova aminotransferaza

*Definicia frekvencii: Velmi &asté - > 10%; Casté - > 5% a < 10%. Pre tiéely tejto tabul’ky bola
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pouzita 5 % hranica pre zaradenie vSetkych ucinkov, ktoré zaznamenavajlici povazoval za sivisiace s
pemetrexedom.

**Pre kazdy stupen toxicity pozri NCI CTCAE Ceriteria (verzia 3.0; NCI 2003). Uvedené hlasené
vyskyty st v stlade s CTCAE, verzia 3,0.

*** v integrovanej tabul’ke neziaducich reakcii su spojené vysledky klinickych skuSani udrziavacej
liecby pemetrexedom JMEN (N = 663) a pokracovania udrziavacej liecby pemetrexedom
PARAMOUNT (N = 539).

*#** Slovné spojenie zahina zvySenu hladinu kreatininu v sére/krvi, zniZenie rychlosti glomerularne;
filtracie, zlyhanie obliciek a rendlne/ urogenitilne — ostatné

Klinicky relevantna toxicita (podl'a CTC) akéhokol'vek stupnia hlasena u > 1 % a < 5 %pacientov
randomizovanych na pemetrexed zahffa: febrilni neutropéniu, infekciu, pokles krvnych dosticiek,
hnacku, zapchu, alopéciu, pruritus/svrbenie, horacky (bez neutropénie), o¢né opuchy (vratane, @
konjunktivitidy), zvySené slzenie zavrat a motorickd neuropatiu. ()\

randomizovanych na pemetrexed zahtia: alergické reakcie/ hypersenzitivitu, multif erytém,

!
Klinicky relevantna toxicita (podl'a CTC) akéhokol'vek stupiia hlasena u < 1 % pacient @'
supraventikularnu arytmiu a pl'icnu emboliu. ’\

Bezpecnost’ sa hodnotila u pacientov, ktori boli randomizovani na liecbu pe gdom (N = 800).
Vyskyt neziaducich reakcii bol vyhodnoteny u pacientov, ktori dostali udr%l ciu lieCbu

pemetrexedom < 6 cyklov (N = 519) v porovnani s vyskytom u pacientdy, ktori dostali liecbu
pemetrexedom > 6 cyklov (N = 281). Narast neziaducich reakcii,(vgetkyCh stupnov) sa pozoroval pri

dlhodobej expozicii.Signifikantny narast incidencie neutropéni 3/4, s moznou suvislostou s
liecbou podavanou v §tadii, sa pozoroval pri dlhsej expozicii %ﬁexedu (£6 cyklov: 3,3 %,>6
cyklov: 6,4 %: p = 0,046). Neboli zaznamenané Ziadne d’al “ tisticky vyznamné rozdiely medzi
neziaducimi reakciami stupna 3/4/5 pri dlhsej eXPOZi%ii\'Q

Menej ¢asto boli v priebehu klinickych studii s p@(edom hlasené zavazné kardiovaskularne a
cerebrovaskularne prihody, vratane infarktu m)@ u, anginy pectoris, mozgovej prihody a
p

prechodného ischemického ataku, obycajne gri pddani v kombindcii s inym cytostatikom. Vacsina
pacientov, u ktorych sa pozorovali tieto , mala preexistujuce kardiovaskularne rizikové
faktory.

V priebehu klinickych stadii s.p xedom boli hlasené potencialne zavazné, zriedkavé pripady
hepatitidy.

V priebehu klinickych “t@s pemetrexedom bola menej ¢asto hlasena pancytopénia.

V klinickych §tﬁdié® pacientov lieCenych pemetrexedom boli menej ¢asto hlasené pripady kolitidy
(vratane intestigeho a rektalneho krvacania, niekedy fatalneho, intestinalnej perforacie, intestinalne;j

nekrozy a sza ¢ka.

A% klin'\ studiach u pacientov lieCenych pemetrexedom boli menej Casto hlasené pripady
in%ic alnej pneumonitidy s respira¢nou insuficienciou, niekedy fatalne.

U pacientov lieCenych pemetrexedom boli menej ¢asto hlasené pripady edému.
Pocas klinickych $tadii s pemetrexedom bola menej Casto hldsena ezofagitida/radiana ezofagitida.

Pocas klinického sktsania s pemetrexedom bola casto hlasena sepsa, niekedy so smrte'nymi
nasledkami.

V priebehu postmarketingového pozorovania boli u pacientov lieCenych pemetrexedom hlasené
nasledujtce neziaduce reakcie:

Hyperpigmentacia bola hldsena casto.
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V stvislosti s pemetrexedom samotnym alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami boli hldsené
menegj Casté pripady akutneho renalneho zlyhania (pozri ¢ast’ 4.4). Po uvedeni na trh boli s neznamou
frekvenciou hlasené nefrogenicky diabetes insipidus a tubularna nekrdza obliciek.

U pacientov liecenych ozarovanim bud’ pred, pocas alebo po ich lie¢be pemetrexedom boli hlasené
menegj Casté pripady radia¢nej pneumonitidy (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov, ktori podstupili radioterapiu v minulosti, boli zaznamenané zriedkavé pripady radiacné¢ho
poskodenia typu ,,recall fenomén“ (pozri Cast’ 4.4).

Menej Casto boli hlasené pripady periférnej ischémie veduce niekedy az k nekrézam koncatin.

*
Zaznamenané boli aj zriedkavé pripady tvorby pl'uzgierov vratane Stevensovho-Johnsonovh \®
syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy, v niektorych pripadoch aj smrtelné. ‘&)

Zriedkavo bola u pacientov lieCenych pemetrexedom hlasena imunitne podmienen@lyﬁcké
anémia.

N
Boli hlasené zriedkavé pripady anafylaktického Soku. @Q

S neznamou frekvenciou boli hldsené najmi erytematozne opuchy doln' I&onéa‘u’n. Infekéné
a neinfek¢éné poruchy koze, hypodermy a/alebo podkozného tka iv&llésené s frekvenciou
nezname (napr. akutna bakterialna dermo-hypodermatitida, pseddoeeltilitida, dermatitida).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie QQ

K popisanym symptémom z predévkov@ patri neutropénia, anémia, trombocytopénia, mukozitida,
senzoricka polyneuropatia a Vyréikag\yredpokladanym komplikaciam z predavkovania patri utlm
kostnej drene manifestujuci sane niou, trombocytopéniou a anémiou. Taktiez sa moze vyskytnat
infekcia s hortiCkou alebo bez figj, shnacka, a/alebo mukozitida. V pripade podozrenia na
predavkovanie, musia mat’ pactenti sledovany krvny obraz a musia dostavat’ podpornu liecbu podl'a
potreby. V lie¢be preddyKoviania pemetrexedom sa musi vziat’ do ivahy podavanie

kalciumfolinatu / k@{* olinovej.

S. FA&%LOGICKE VLASTNOSTI

5.1 0®akodynamické vlastnosti

FaMterapeutické skupina: antineoplastické latky, ATC kod: LOIBA04

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

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

Klinick4 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 zlepsSenie medianu prezivania v porovnani s pacientmi lieCenymi cisplatinou. . @
’\B12

Pocas studie bola pridana dlhodoba suplementacia nizkymi davkami kyseliny listovej a

za ucelom znizenia toxicity. Primarna analyza $tiidie bola vykonana na populacii pacie
randomizovanych do lie¢ebnej skupiny, ktora bola lie¢ena hodnotenym liekom (randomizovani a
liec¢eni). Bola vykonana analyza podskupin pacientov, ktori dostavali suplementdaj selinou
listovou a vitaminom B12 pocas celého priebehu liecby pocas stadie (Uplne su xtovani).
Vysledky tychto analyz G¢innosti st uvedené v tabulke nizsie:

Utinnost’ pemetrexedu v kombinAcii s cisplatinou oproti cisplatin%rn\aﬁgneho mezoteliomu

pleury N a\
Randomizovani a lie¢eni Wlne suplementovani
Pacienti Ch pacienti

Parameter ucinnosti pemetrexed/ | cisplatina )Emetrexed cisplatina

cisplatina IN=22 Q /cisplatina (N=163)

(N =226) A (N =168)
Median celkového 12,1 9,3 \‘0 13,3 10,0
prezivania(mesiace)
(95% CI) (10,0-144) |7,8510,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log Rank hodnota p* 0,020 ~N\ 0,051
Medi4n ¢asu do 5,7 ] 3,9 6,1 3,9
progresie tumoru Q
(mesiace) S
(95% CI) ,5) 2,8-44 (5,3-17,0) (2,8 -4.,5)
Log Rank hodnota p* 4| 1 0,008
Cas do zlyhania lie¢ 45 2,7 4,7 2,7
(mesiace) ]&
(95% CI) NS 1 (3.9-49) (2,1-2,9) (4,3 —5,6) (2,23,1)
Log Rank hodr{ota p* 0,001 0,001 —
Pomer celkdvej =~ 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
odpoyede$™
(95% G/ (34,8-48,1) | (12,0-222) | (37.8—53,4) (13,8 — 26,6)
Fisherova presna <0,001 <0,001
hodnota p*

Skratky: CI = interval spolahlivosti

* hodnota p odkazuje na porovnanie medzi liecebnymi ramenami.

**y ramene pemetrexed/cisplatina, randomizovani a lieCeni (N = 225) a plne suplementovani (N =
167)

Statisticky signifikantné zlepsenie klinicky zavaznych symptomov (bolest’ a dusnost)) spojenych s
malignym mezoteliomom pleury v ramene pemetrexed/cisplatina (212 pacientov) oproti ramenu s
cisplatinou (218 pacientov) bolo preukazané pouzitim skaly symptomov karcinomu pltac (Lung
Cancer Symptom Scale). Taktiez boli pozorované $tatisticky vyznamné rozdiely v plicnych
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funk¢énych testoch. Rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bol dosiahnuty zlepSenim plicnej funkcie v
ramene pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plicnej funkcie v ¢ase v kontrolnom ramene.

Existuju obmedzené udaje u pacientov s malignym mezoteliomom pleury lieCenych pemetrexedom v
monoterapii. Pemetrexed v ddvke 500 mg/m’ bola §tudovana ako liek v monoterapii u 64
chemoterapiou neliecenych pacientov s malignym mezoteliomom pleury. Celkovéa odpoved’ na liecbu
bola 14,1 %.

NSCLC, liecba v druhej linii

V multicentrickej, randomizovanej, otvorenej §tadii fazy 3 s pemetrexedom a docetaxelom u pacientov
s lokéalne pokrocilym a metastatickym NSCLC po primarnej chemoterapii bol preukdzany median
prezivania 8,3 mesiacov u pacientov lieenych pemetrexedom (populacia so zamerom byt liecena

N =283) a 7,9 mesiacov u pacientov lieCenych docetaxelom (populacia so zamerom byt liecena
N = 288). Predchadzajuca chemoterapia nezahffiala pemetrexed. Analyza vplyvu histologie
na lieCebny ucinok z hladiska celkového preZitia vySla v prospech pemetrexedu oproti dd, uvo
vSetkych okrem prevazne skvamoznych histologii (N =399, 9,3 oproti 8,0 mesiacov,
95 % CI=0,61—-1,00,p=0,047)av prospech docetaxelu pre skvamo6znu bunkovi
karcinomu (N = 172, 6,2 oproti 7,4 mesiacov, dosiahnuté HR = 1,56; 95 % CI =1

p =0,018). V ramci histologickych podskupin sa nepozorovali ziadne klinicky % mné rozdiely
tykajlice sa bezpecnostného profilu pemetrexedu.

Obmedzené klinické udaje zo samostatnej, randomizovanej, kontroloyé &udle fazy 3
predpokladajt, Ze udaje o ucinnosti (celkové prezitie, prezivanie b re51e) pre pemetrexed st
rovnaké medzi pacientmi predtym lieCenymi docetaxelom (N % acientmi, ktori predtym
nedostavali lie¢bu docetaxelom (N = 540).

Utinnost’ pemetrexedu a docetaxelu u pacientov s a@@unkovym karcinémom pPlic — ITT
populicia g\'

pemetrexed docetaxel
Cas preZivania (mesiace) \ (N =283) (N =288)
* Median (m) 8,3 7,9
* 95 % CI pre median 0 (7,0-94) (6,3-9,2)
*HR O 0,99
* 95 % CI pre HR Q (0,82 —1,20)
* hodnota p pre neinferiority ﬂ@ 0,226
Cas preZivania bez progresi WSiace) (N =283) (N =288)
*Median 6 2,9 2,9
*HR (95%CI) _ 4 0,97 (0,82 — 1,16)
Cas do zlyhania lieShY(TTTF — mesiace) (N =283) (N = 288)
* Median 6 2,3 2,1
* HR (95 %(Ch), 0,84 (0.71 — 0.997)
Odpoved (u: kvafifikovany pre odpoved’) (N =264) (N =274)
. Od%a liecbu (%) ( (95 % CI) 9,1 (5.9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
» Stabli?4cia ochorenia (%) 45, 8 46,4

Sktatky;"CI = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; ITT = so zamerom lie¢it’; n = vel'kost
celej populacie.

NSCLC, liecba v prvej linii

Multicentricka, randomizovana, otvorena $tudia fazy 3 s pemetrexedom a cisplatinou oproti
gemcitabinu a cisplatine u pacientov bez predchadzajucej liecby chemoterapiou s lokéalne pokrocilym
alebo metastatickym (stupen I1IB alebo IV) nemalobunkovym karcindmom pl'aic (NSCLC) ukazala, ze
pemetrexed spolu s cisplatinou (ITT [Intent-To-Treat — so zdmerom lieCit’] populacia n = 862) splnila
primarny ciel’ a preukédzala rovnaku klinicku u¢innost’ ako gemcitabin s cisplatinou (ITT n= 863) v
celkovom prezivani (0,94; 95 % CI = 0,84 — 1,05).Vsetci pacienti zahrnuti do S$tidie mali vykonnostny
stav podl'a ECOG 0 alebo 1.
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Analyza primarnej G¢innosti bola zalozena na ITT populécii. Analyzy citlivosti hlavnych cielovych
parametrov ucinnosti boli hodnotené na populécii kvalifikovanej protokolom (PQ). Analyzy ucinnosti
pre PQ populéciu boli zhodné s analyzami pre ITT populaciu a podporujti noninferioritu PC oproti
GC.

Prezivanie bez progresie (PFS) a celkova odpoved’ na liecbu boli podobné medzi lieCebnymi
ramenami: median PFS bol 4,8 mesiacov pre pemetrexed s cisplatinou verzus 5,1 mesiacov pre
gemcitabin s cisplatinou (adjustovany pomer rizik 1,04; 95 % CI= 0,94 — 1,15) a celkova odpoved’ na
liecbu bola 30,6 % (95 % CI = 27,3 — 33,9) pre pemetrexed s cisplatinou verzus 28,2 % (95 %

CI= 25,0 -31,4) pre gemcitabin s cisplatinou. PFS udaje sa ¢iasto¢ne potvrdili nezavislym
preskimanim (na preskiimanie bolo nahodne vybranych 400/1725 pacientov).

Analyza vplyvu histolégie NSCLC na celkové prezitie ukéazala klinicky vyznamné rozdiely v

prezivani podla histologie, pozri tabul’ku nizsie. . @

Utinnost’ pemetrexedu + cisplatina vs. gemcitabin + cisplatina v prvej linii nemalob’ﬁ&ho

karcinému plic — ITT populicia a histologické podskupiny.

ITT populacia Median celkového prezitia v mesiacoch Adjustovanyi % p-

a histologické (95 % CI) pomer’@ hodnota

podskupiny pemetrexed + cisplatina | gemcitabin + cisplatina | (HR superiority
95

ITT populacia 10,3 N =862 10,3 N=2863 “~0,94° 0,259

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

Adenokarcindm 12,6 N =436 10,9 N.TG\" 0,84 0,033

(N=847) (10,7 - 13,6) (102-11,9) | % (0,1-0,99)

Velkobunkovy 10,4 N=176 6,7 @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, v N =146 1,08 0,86

(N =252) (6,8 —10,2) (8,1 (0,81-1,45)

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

skvamoznych (8,4—10,2) Q > 12,1) (1,00-1,51)

buniek 9\

(N = 473) ),

Skratky: CI = interval spolahlivosti; =/50 zamerom lie¢it’; n = vel’kost’ celej populacie.

jotitu, s celkovym intervalom spolahlivosti pre HR vyrazne
p<0,001).

* Statisticky signifikantn4 pre noni
pod 1,17645 hranicou noninferier

\J
Kaplanove Meierove kr@lkového prezitia podDla histolégie
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004
= = P = 03 — P
= — & 7 — ¢
g o7
= &
= W= 081
3 Z 051
= =
. o 04
8 £ 03
E 2 o024
= & 01
T T T T T 00 T T T T T
] ] 12 12 24 0 0 ] 12 18 M 0
Cas prezitia (mesiace) Cas prezitia (mesiace)

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajuce sa bezpecnostného profilu pemetrexedu s
cisplatinou v ramci histologickych podskupin. Pacienti lieCeni pemetrexedom a cisplatinou potrebovali
menej transfizii (16,4 % verzus 28,9 %, p <0,001), transfizii ¢ervenych krviniek (16,1 % oproti

27,3 %, p <0,001) a transfizii krvnych dosti¢iek (1,8 % oproti 4,5 %, p = 0,002). Pacienti potrebovali
tiez podavanie nizsich davok erytropoetinu/darbopoetinu (10,4 % verzus 18,1 %, p <0,001), G-
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CSF/GM-CSF (3,1 % oproti 6,1 %, p = 0,004) a lieckov s obsahom zeleza (4,3 % oproti 7,0 %,
p=0,021).

NSCLC, udrziavacia liecba

JMEN

Multicentricka randomizovand dvojitozaslepena placebom kontrolovana studia fdzy 3 (JMEN)
porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ udrziavacej liecby pemetrexedom spolu s najlepSou moznou
podpornou liecbou (BSC) (n =441) a podavanim placeba spolu s BSC (n = 222) u pacientov s lokalne
pokroc€ilym (Stadium IIIB) alebo metastazujucim (Staddium IV) nemalobunkovym karcindomom
obsahujucou cisplatinu alebo karboplatinu v kombinacii s gemcitabinom, paklitaxelom alebo
docetaxelom. Kombinovana lieCba obsahujuca v prvej linii v dvojkombinaciu s pemetrexedom nebola
zahrnutd. VSetci pacienti, ktori sa zicCastnili tejto $tadie mali ECOG vykonnostny stav 0 alebo 1.
Udrziavacia lie¢ba sa pacientom podavala do progresie choroby. U¢innost’ a bezpeénost’ sa m;:r@d
zaciatku randomizacie po dokonceni (indukénej) terapie prvej linie. Strednd hodnota poctu CF\

podanych pacientom bola 5 cyklov udrziavacej lieCby pemetrexedom a 3,5 cyklu podavaty eba.
Celkovo 213 pacientov (48,3 %) dokoncilo > 6 cyklov a 103 pacientov (23,4 %) dok n{
cyklov liecby pemetrexedom. g\

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala statisticky vyznamné Zlep§enie@v skupine s
pemetrexedom oproti skupine s placebom (n = 581, nezavisle hodnotena po@ median 4,0
mesiacov, resp. 2,0 mesiacov) (pomer rizik = 0,60, 95 % CI= 0,49 — 0,73 ,00001). Nezavislé

hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zavery hodnotenia PFS zo s y skusa]ucwh Stredna
hodnota celkovej doby prezitia (OS) pre celi populaciu (n = 663 upme s pemetrexedom 13,4
mesiacov a v skupine s placebom 10,6 mesiacov, pomer rlZlk 5% CI=0,65-0,95;
p=0,01192).

V suhlase s inymi Stdiami s pemetrexedom sa v $tadii
na histolégiu NSCLC. U pacientov s NSCLC iného hi
(n =430, nezavisle hodnotena populacia) bola st
(PFES) pri pemetrexede 4,4 mesiace a v skupin ebom 1,8 mesiaca, pomer rizik = 0,47; 95 %
CI=0,37-0,60, p=0,00001. Stredna hodngta ovej doby prezitia (OS) u pacientov s NSCLC
iného histologického typu ako prevazne skvamozneho (n = 481) bola v skupine s pemetrexedom 15,5
mesiacov a v skupine s placebom 10,3 @ acov (pomer rizik = 0,70, 95 % CI= 0,56 — 0,88,

p = 0,002). Stredna hodnota (OS) vr: indukénej fazy bola u pacientov s NSCLC iného
histologického typu ako prevagne(sKyamozneho v skupine s pemetrexedom 18,6 mesiacov a skupine s
placebom 13,6 mesiacov pome@l =0,71; (95 % CI = 0,56 — 0,88; p = 0,002).

pozoroval rozdiel G€innosti s ohl'adom
gického typu ako prevazne skvamézneho
dnota celkovej doby prezivania bez progresie

U pacientov s karcino amodzneho histologického typu nenaznacuju vysledky PFS ani OS
vyhodu lieCby pemet m oproti placebu.
Medzi histologiekymi podskupinami sa v bezpe¢nostnom profile pemetrexedu nepozorovali ziadne

klinicky signifikantné rozdiely

JME :@);anova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkovej doby

prﬁf‘i{ pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevaZne skvamoézneho uZivajicich
e

pemeffexed alebo placebo:
Doba prezivania bez progresie Celkova doba prezitia
i 10
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Mutlicentrickd randomizovana dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia fazy 3
(PARAMOUNT) porovnavala ti¢innost’ a bezpecnost’ pokracovacej udrziavacej lieCby pemetrexedom
s
BSC (n =359) oproti liecbe placebom s BSC (n = 180) u pacientov s lokalne pokro¢ilym (v §tadiu
IIIB) alebo metastatickym (v stadiu IV) NSCLC iného 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 liecenych
pemetrexedom v kombindcii s cisplatinou bolo 539 pacientov randomizovanych na udrziavaciu lie¢bu
pemetrexedom alebo placebom. Z randomizovanych pacientov odpovedalo na liecbu 44,9 %
uplne/Ciastocne a u 51,9 % doslo ku stabilizacii ochorenia po lieCbe dvojkombinaciou pemetrexedu s
cisplatinou. Pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lie¢bu museli mat’ vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Median doby trvania od zaciatku lieCby pemetrexedom spolu s cisplatinou do
zaciatku udrziavacej lieCby bol 2,96 mesiacov rovnako v skupine s pemetrexedom aj v skupi \
placebom. Randomizovani pacienti dostavali udrziavaciu lie¢bu kym trvala progresia OC‘&
Uginnost’ a bezpe&nost’ sa merali od randomizacie po ukon&enie prvej linie (indukénej)di . Stredné
A

hodnoty poctu podanych cyklov boli 4 cykly udrziavacej liecby pemetrexedom a 4 laceba.
Celkovo ukon¢ilo > 6 cyklov udrziavacej liecby pemetrexedom 169 pacientov ( o
predstavovalo minimalne 10 uplnych cyklov s pemetrexedom.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’ a preukazala statisticky vyznamné zle QPFS v skupine s
pemetrexedom oproti skupine s placebom (N = 472, nezavisle hodnoteitd populacia, median 3,9
mesiacov resp. 2,6 mesiaca) (pomer rizik = 0,64, 95 % CI = 0,51 —&p <0,0002). Nezavislé
hodnotenie pacientskych skenov potvrdilo zdvery hodnotenia P trany skusajucich. U
randomizovanych pacientov, podl’a merani od zaciatku indukdhes, lecby prvej linie pemetrexedom s
cisplatinou, bol podl'a hodnoteni skusajiicich median PFS siaca v skupine s pemetrexedom a 5,6
mesiaca v skupine s placebom (pomer rizik = 0,59, 935 % =0,47 —0,74).

Liecba pemetrexedom, nasledne po indukénej lie @netrexedom a cisplatinou (4 cykly), bola
Statisticky lepSia nez liecba placebom pre OS ( 13,9 mesiacov oproti 11,0 mesiacom, pomer
rizik = 0,78; 98 % CI = 0,64 — 0,96; p = 0,0195).\ case tejto konecnej analyzy preZzitia bolo nazive

alebo sa stratilo z pozorovania 28,7 % pa v v ramene s pemetrexedom oproti 21,7 % v ramene s
placebom. Relativna liecebna efektivi pethetrexedu bola vnutorne konzistentna medzi podskupinami
(vratane Stadia ochorenia, odpovede duként liecbu, ECOG PS, fajciarskeho stavu, pohlavia,

histolégie a veku) a podobna kgt '@)ré bola pozorovana v neupravenych analyzach OS a PFS. 1-
ro¢né a 2- roéné prezivanie u_pacigntov uzivajucich pemetrexed bolo 58 % a 32 % oproti 45 % a 21 %
u pacientov s placebom. Mediah OS od zaciatku prvoliniovej indukénej liecby s pemetrexedom a
cisplatinou bol 16,9 mesi u pacientov v ramene s pemetrexedom oproti 14,0 mesiacov v ramene s
placebom (pomer riz%ﬂ, 8; 95 % CI = 0,64 — 0,96). Percento pacientov, ktori po ukonceni Studie
pokracovali v lieéb® 64,3 % pre pemetrexed a 71,7 % pre placebo.

-
\’/\Q)
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PARAMOUNT: Kaplanova Meierova krivka doby preZivania bez progresie (PFS) a celkového
preZivania (Overall Survival) OS u pacientov s NSCLC iného histologického typu ako prevazne
skvamoéznych buniek, pokracujucich v udrziavacej lieCbe pemetrexedom alebo placebom
(merané od randomizacie)

Prezivanie bez progresie Celkové prefzivanie

1.0

o8 — Peameirexsd
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Bezpecnostné profily udrziavacej lieCby pemetrexedom z dvoch klinicky c&tﬁdii JMEN a
PARAMOUNT boli podobné.

4
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti pre it vysledky stadii s referen¢nym
liekom obsahujuci pemetrexed vo vSetkych podskupinach p ckej populécie pre schvaleni
indikaciu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \é\'
i
m

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po p@r'nlieku v monoterapii boli hodnotené u 426
pacientov s rozliénymi malignymi solidnyq i v davkach od 0,2 do 838 mg/m” podanych v
infuzii po¢as 10 minut. Distribu¢ny obj etrexedu v ustdlenom stave je 9 I/m®. Stadie in vitro
ukazuju, Ze priblizne 81 % pemetre viaze na plazmatické proteiny. Této véizba nebola vyrazne
ovplyvnena réznymi stupiiami rendimcho poSkodenia. Pemetrexed sa podrobuje v obmedzenej miere
pecenovému metabolizmu. Pe d je primarne eliminovany mocom, pricom 70 % az 90 % davky
sa vylac¢i mocom v nezmen e v priebehu prvych 24 hodin od podania. Stadie in vitro
naznacuju, Ze pemetrexe ivne vylucuje pomocou OAT3 (organického anidonového transportéra).

Celkovy systémov%*ns pemetrexedu je 91,8 ml/min a eliminaény pol¢as plazmy je 3,5 hodin, u
pacientov s normalnew oblickovou funkciou (klirens kreatininu 90 ml/min). Variabilita v klirense
medzi pacientl@ mierna, a to 19,3 %. Celkova systémova expozicia pemetrexedu (AUC) a
maximalng plazmaticka koncentracia sa proporcionalne zvysuju s davkou. Farmakokinetika
pemeye% rovnaka aj po viacerych liecebnych cykloch.

Fa \(inetické vlastnosti pemetrexedu nie su ovplyvnené sti¢asnym podavanim cisplatiny.
Suplementacia peroralnou kyselinou listovou a intramuskuldrnym vitaminom B12 neovplyviiuju
farmakokinetiku pemetrexedu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Podanie pemetrexedu gravidnym myS$iam viedlo k znizeniu schopnosti vyvoja plodu, znizeniu
hmotnosti plodu, nekompletnej osifikécii niektorych kostnych Struktur, k razstepu podnebia.

Podanie pemetrexedu samcom mysi viedlo k reprodukcnej toxicite charakterizovanej redukciou

vyskytu fertility a testikularnou atrofiou. V 9-mesacnej §tadii s pouzitim intravendznej bolusovej
injekcie vykonanej na bigloch bol pozorovany testikularny nalez (degeneracia/nekréza
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semenotvorného epitelu). To naznacuje, Ze pemetrexed moze poskodit’ muzsku fertilitu. Zenska
fertilita nebola skiimana.

Pemetrexed nebol mutagénny v in vitro chromozomalnom abera¢nom teste u ovarialnych buniek
¢inskych skreckov, ani v Amesovom teste. V mikronukledrnom teste in vivo u mysi bolo zistené, ze

pemetrexed je klastogénny.

Stadie hodnotiace karcinogénny potencial pemetrexedu neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI

6.1 Zoznam pomocnych litok

.\@
manitol E 421 t®§)
6.2 Inkompatibility . é\&

Pemetrexed je fyzikalne inkompatibilny s rozptustadlami obsahujicimi vapnik, Xne laktatového
Ringerovho roztoku a Ringerovho roztoku. Nevykonali sa §tidie na iné ko y, preto sa tento
liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti N OQ

Neotvorend injekéna lickovka %

O

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasSok na infizny koncentra
18 mesiacov

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infzny k@\ué‘[

2 roky 0
Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok ny koncentrat
2 roky
S
Rekonstituované a infuzne rozt
Chemicka a fyzikalna stabj konstituovanych a infaznych roztokov Pemetrexedu Pfizer bola
dokazana pocas 24 hodj uchovavani v chladnicke a pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologickéh@l’adiska sa lieck musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovéavania a
podmienky pre@uzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C.

6.4 ’@alne upozornenia na uchovavanie

PeMxed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat
Uchovévajte pri teplote do 30 °C.

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infizny koncentrat
Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infiizny koncentrat
Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injek¢na liekovka typu I s brombutylovou gumenou zatkou s obsahom 100 mg, 500 mg
alebo 1 000 mg pemetrexedu.

Balenie po 1 injekénej liekovke.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek s Pemetrexedom Pfizer. Kaidé,in@né
lickovka obsahuje vacsie mnozstvo pemetrexedu na ulahéenie prenosu oznacenej davky. ()\
!

3. Pemetrexed Pfizer sa musi rekonstituovat’ len pomocou sterilnej vody na injekcie. @'

Rekonstituujte 100 mg injekéné liekovky pridanim 4,2 ml sterilnej vody na inje
obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu. Pohybujte jemnym krazivym pohybom kazd
az kym sa prasok uplne rozpusti. Vysledny roztok je ¢iry a jeho farba kolise
alebo Zltozelenu bez narusenia jeho kvality. pH rekonstituovaného roztoku"ke
Potrebné je d’alSie riedenie, ako je uvedené niZsie. 0

i0#V)ysledny roztok
infekcnou liekovkou
arebnej po zIth
edzi 5,7a7,7.

Rekonstituujte 500 mg injekéné liekovky pridanim 20 ml steril 2 na injekcie. Vysledny roztok

obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu. Pohybujte jemnym krazivy bom kazdou injek¢nou liekovkou

chp arba koliSe od bezfarebnej po zlta
an¢ho roztoku je medzi 5,7 a 7,7.

az kym sa prasok uplne rozpusti. Vysledny roztok je ¢iry a
alebo Zltozelenu bez narusenia jeho kvality. pH rekonsti
Potrebné je d’alSie riedenie, ako je uvedené niiﬁiek

Rekonstituujte 1 000 mg injekcné liekovky pri 40 ml sterilnej vody na injekcie. Vysledny roztok
obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu. Pohybujtegjemiiym krazivym pohybom kazdou injekénou liekovkou
az kym sa prasok uplne rozpusti. Vysledowoztok je Ciry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po zlta
alebo Zltozelenl bez naruSenia jeho kvality) pH rekonstituovaného roztoku je medzi 5,7 a 7,7.
Potrebné je d’alSie riedenie, ako jesuvedené niZsie.

e
4. Prislusny objem rekonﬁtituo@ o roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s 5 %
injekénym roztokom glukéz@z pouzitia konzervaénych prisad a podat’ ako intraven6znu infiziu
pocas 10 minut.

5. InfGzne roztoky @e;rexedu pripravené podl'a vyssie uvedeného navodu st kompatibilné s
polyvinylchlor@ymi a polyolefinovymi infiznymi setmi a infuznymi vakmi.

6. Lieky Iﬁ&senterélnu aplikaciu sa musia pred aplikaciou vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
drobn@sﬁc a zmenu farby. V pripade pritomnosti drobnych Castic neaplikujte.

7. Nk pemetrexedu je urceny len na jedno pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Bezpecénostné 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 odporica pouzitie rukavic. Ak sa roztok
dostane do kontaktu s kozou, umyte kozu ihned’ a dokladne mydlom a vodou. Ak sa roztok
pemetrexedu dostane do kontaktu so sliznicami, preplachnite sliznice dékladne vodou. Pemetrexed nie
je vezikancium. V pripade Uiniku pemetrexedu mimo zilu neexistuje Specifické antidotum. Bolo
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popisanych par pripadov tiniku pemetrexedu mimo Zilu, ktoré hodnotiaci lekar nepovazoval za
zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt’ lieCeny miestnymi Standardnymi postupmi ako u inych
nevezikancii.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgicko
e X%,
8. REGISTRACNE CISLA ()\

)
EU/1/17/1183/001 @'

EU/1/17/1183/002 \$
EU/1/17/1183/003 §

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRA

Datum prvej registracie: 24. april 2017 N O0

S

10. DATUM REVIZIE TEXTU O
[{MM/RRRR}] (b’s,o

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné \ternetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu 0
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PRILOHATI & @)

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODP@NY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOINENIE SARZE Q

PODMIENKY ALEBO OB&@ENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIE POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY @BVO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEI@A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Hospira UK Limited
Horizon, Honey Lane
Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Spojené kral'ovstvo

Pfizer Service Company BVBA . @
Hoge Wei 10 \
1930 Zaventem ' O
Belgicko \@

v g ;o ] ~r . e I3 *
Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adre l@bcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA JA A POUZITIA

4
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim pred Qia (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVK STRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o beosti

Poziadavky na predloZenie periodicky a \bovan}'/ch sprav o bezpec¢nosti tohto licku st stanovené
v zozname referencnych datumov Unj nam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych nésledn}'Ic@eriZécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre

lieky. .l(.)

D. PODMIENK @0 OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVAl\% KU

. Plan ria@ia rizik (RMP)

Drzitel utia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré'sg robne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
do@!écie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

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

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA

26






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 100 mg

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infuzny koncentrat
pemetrexed

— 7
2. LIECIVO ‘O

!
Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pem@u).

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

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK (‘() =
A

Obsahuje manitol. N 00

(o2
=4

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat \@’S'Q

100 mg
1 injekéna lickovka Q
A RN
| 5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

-

Na intraven6zne pouZzitie po re&icii a zriedeni.

Pred pouzitim si preéitajt@\nﬁ informéaciu pre pouzivatela.

Na jednorazové po@b

&
6. SPEQIALNE UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A&HU DETI

UMajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku si precitajte v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C

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

Nepouzity obsah prislusne zlikvidujte.

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

Pfizer Europe MA EEIG \$
Boulevard de la Plaine 17 . %
1050 Bruxelles g\
BelgiCkO @

W L4 v 7 \ &
12. REGISTRACNE CISLO . ,\\}

X \J

EU/1/17/1183/001 é\'

13.  CiSLO SARZE ,i@

]
C. sarze Q\
O

AN

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEASPOSOBU VYDAJA

\‘
Vydaj lieku je viazany na leké'r‘t)@kdpis
N

| 15.  POKYNY NA@ZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdévod@tneuvédzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

)

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE 100 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infizny koncentrat
pemetrexed
v

| 2. SPOSOB PODAVANIA ' N
(g)g

Pred pouzitim rekonstituovat’ a zriedit’. \$
Pozrite si pisomnu informaciu pre pouzivatela. . \%

- - [ Db
3. DATUM EXSPIRACIE [

EXP O

(
(9:

4. CISLO SARZE

C. garze Q
. \,5\.

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, O F%VYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH )
¥
100 mg
+Q
AO
6. INE D
O

S

)
o5
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 500 mg

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infizny koncentrat
pemetrexed

- P 3
2.  LIECIVO Y

!
KaZzda injekena liekovka obsahuje 500 mg pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pem@u).

Po rekonstiticii obsahuje kazda injekéna liekovka 25 mg/ml pemetrexedu. . \%

)
O

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK {

N
Obsahuje manitol. N O

0.}

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat.
500 mg \(b'

1 injek¢na liekovka Q

| 5.  SPOSOB A CESTY PODAVM

Na jednorazové pouzitie. @

Na intraven6zne poumhe@@onshmcu a zriedeni.

Pred pouzitim si pr@% pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPEQIALNE UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
. A& HU DETI

UMajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku si preéitajte v pisomnej informécii pre pouzivatel’a
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

Nepouzity obsah prislusne zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG ‘
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxell
Belgickr(l)lxe ” . \%\$

12. REGISTRACNE CiSLO (U -

-
EU/1/17/1183/002 O
O

13. CiSLO SARZE

C. arze Qv
. \,5\,

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODILA ‘SwgBU VYDAJA
\

Vydaj lieku je viazany na lekarsky p&

4~

[ 15.  POKYNY NA POU@E’

| 16.  INFORMA fg& BRAILLOVOM PiSME

~

Zdévodnenii néuyadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

74

| 1%, SRECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
Vv

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikdtorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE 500 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infuzny koncentrat

pemetrexed
v
i , ’\@
2. SPOSOB PODAVANIA O
Pred pouzitim rekonstituovat’ a zriedit’. \$
Pozrite si pisomnu informaciu pre pouZivatela. N \%
r Id h L4
3. DATUM EXSPIRACIE Y

EXP N O

4. CISLO SARZE N~

C. arze Qv
. \(5\,

O

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH AN
500 m Q

g p Q)

O
6. INE ~\
\J

O
o5
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 1 000 mg

1. NAZOV LIEKU

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infizny koncentrat
pemetrexed

- P 3
2. LIECIVO p\4,

A2
1A
KaZzda injekena liekovka obsahuje 1 000 mg pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pe du).
Po rekonstiticii obsahuje kazda injekéna liekovka 25 mg/ml pemetrexedu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @Q
Obsahuje manitol. 0‘
4
, .4
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %)
Prasok na infizny koncentrat Q
1 000 mg \'

1 injek¢na liekovka \@'

| 5. SPOSOB A CESTY PODAVANHA

Na jednorazové pouzitie. Q
+-Q

Na intravendzne pouzitie pc&*titﬁcii a zriedeni.

Pred pouzitim si pre(%@somnu informéciu pre pouZzivatela.

SPECIA% UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLZADU
DETI

@g’e mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku si preéitajte v pisomnej informacii pre pouZivatela.
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SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10.

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

Nepouzity obsah prislusne zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG ’\Q
Boulevard de la Plaine 17 ‘ ()

1050 Bruxelles

Belgicko \$

12. REGISTRACNE CiSLO %Q

EU/1/17/1183/003 0‘
2O

13.  CISLO SARZE (2N

v

C. Sarze \'Q

0

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky pred@g

| 15.

__ O
POKYNY NA POUZIAES

N

| 16.

INFORMACWAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie n@z&aﬁ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. *S@)?;FICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
N\

Dvojtdzmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM
PC:
SN:

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

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE 1 000 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg praSok na infizny koncentrat

pemetrexed
v
] ’\@
2. SPOSOB PODANIA O
Pred pouzitim rekonstituovat’ a zriedit’. \$
Pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. . \%
r Id h L4
3. DATUM EXSPIRACIE Y

EXP N O

4. CISLO SARZE N~

C. arze Qv
. \(5\,

O
5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH AN
1 000 m Q
g p Q)
O
6. INE ~\
\J

O
o5
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE PQ@]ATEL’A

S

O
N\

NS
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

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

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

obsahuje pre vas délezité informacie.

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

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené vt@
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. \

O

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
Co je ana ¢o sa pouziva Pemetrexed Pfizer \

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pemetrexed Pfizer ‘\%

Ako pouzivat’ Pemetrexed Pfizer

Mozné vedlajsie ucinky @

Ako uchovavat’ Pemetrexed Pfizer &

Obsah balenia a d’alSie informacie 0

O

1.  Co je Pemetrexed Pfizer a na €o sa pouZiva %

AU e

Pemetrexed Pfizer je lieck ur¢eny na lieCbu zhubnych é@ .

Pemetrexed Pfizer sa podava v kombinacii s cisplattgol, dalsim protirakovinovym liekom, na liecbu
maligneho mezotelidomu pleury, typu rakoviny postihuje vystelku pltic, pacientom, ktori
predtym nedostéavali chemoterapiu.

Pemetrexed Pfizer sa tiez podava v ko Acii s cisplatinou na pociatocnu lieCbu pacientov
s pokrocilym $tddiom rakoviny pltc?

d
Pemetrexed Pfizer vam mﬁifl&lsaf aj ak mate rakovinu pl'ic v pokrocilom §tadiu a vase

ochorenie reagovalo na lie¢ bo ostalo po pociatocnej chemoterapii prevazne nezmenené.
Pemetrexed Pfizer je tigz=urcena na lieCbu pacientov s pokroc¢ilym $tadiom rakoviny pltc, u ktorych
dojde ku Zh0r§eniu@orenia po tom, ¢o bola pouzitd ind tvodna chemoterapia.

S

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

>
N ou)h/ajte Pemetrexed Pfizer
9\4( ste alergicky na pemetrexed alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).
- ak dojcite, musite pocas liecby Pemetrexedom Pfizer dojcenie prerusit’.
- ak ste nedavno dostali, alebo v najblizsej dobe mate dostat’ vakcinu proti zltej zimnici.

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

Ak mate alebo ste mali problémy s oblickami, oznamte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému
lekarnikovi, pretoze nemusi byt vhodné, aby ste dostali Pemetrexed Pfizer.
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Pred kazdou infiiziou vam odoberu krv na vySetrenie, ¢i mate v poriadku funkciu obli¢iek a peCene a
na kontrolu, ¢i mate dostato¢ny pocet krviniek, aby ste mohli dostat’ Pemetrexed Pfizer. Vas lekar sa
moze rozhodnut’ zmenit' davku alebo oddialit’ liecbu v zavislosti od vasho celkového zdravotného
stavu a v pripade, ze mate prili§ nizky pocet krviniek. Pokial’ pouzivate sucasne cisplatinu, vas lekar sa
presvedci, ze ste dostatone hydratovany/a a pred liecbou cisplatinou a po nej dostanete vhodné lieky,
ktoré zabrania vracaniu.

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

Ak ste boli v poslednej dobe ofkovany/a, prosim, oznamte to vaSmu lekarovi, pretoze to moze
pravdepodobne sposobit’ nepriaznivé U€inky pri Pemetrexede Pfizer. Ozndmte, prosim, svojmu
lekarovi ak mate alebo ste mali choré srdce.

X,
Ak u vas doslo k nahromadeniu tekutiny v okoli pl'ic, mdze sa lekér rozhodnut’ pred podéai
Pemetrexedu Pfizer tato tekutinu odstranit’. \$

Deti a dospievajuci ‘\%

Neexistuju dostatocné udaje o pouziti pemetrexedu u detskej populacie. g

Iné lieky a Pemetrexed Pfizer

Oznamte prosim vasmu lekarovi, ked’ uzivate nejaké lieky proti bolest\i}ebo zéapalu (opuchu), ako st
nazyvané “ nespecifické neselektivne protizapalové lieky* (NSAI tane liekov, ktoré su vol'ne
predajné bez lekarskeho predpisu (ako napriklad ibuprofen). Ex@nnoho druhov NSAIDs s r6znou
dobou tcinnosti. Na zaklade pldnovaného datumu infuzie pe du a/alebo stavu funkcie vasich
obli¢iek vam lekar odporuci, ktoré¢ liecky mozete pouzivat’ ich mozete pouzivat’. Pokial si nie
ste isty, spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika, ¢i nie vasich liekov nie je NSAIDs.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzi 1®1§ie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svoj arovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste te @ alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom. Pouzitie pemetrexedu v te@tve sa treba vyvarovat’. Vas lekar s vami preberie mozné
rizikd pouZzivania pemetrexedygv 1@ nstve. V priebehu liecby pemetrexedom musia Zeny pouZzivat’

ucinnu antikoncepciu. Q
Dojcenie

Ak dojcite, oznémtgbwjmu lekarovi. Pocas liecby pemetrexedom sa musi dojcenie prerusit’.

Plodnost’
Muzi nemaj s&it’ deti pocas liecby a 6 mesiacov po liecbe pemetrexedom, a preto majui pocas
liecby pev?%&edom a 6 mesiacov po jej skonceni pouzivat’ ucinnu antikoncepciu. Ak v priebehu

priebehu 6 mesiacov po ukonceni liecby chcete splodit’ diet’a, porad’te sa so svojim

lietby a@
lelffw ebo lekarnikom. MoZete vyhl'adat’ konzultaciu ohladom uchovania spermii pred zacatim
lie¢

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

3. Ako pouzZivat’ Pemetrexed Pfizer
Davka Pemetrexed Pfizer je 500 miligramov na kazdy Stvorcovy meter vasho telesného povrchu. vasa
vyska a telesna hmotnost’ sa merajt za i¢elom vypoctu vasho telesného povrchu. Lekar pouzije 0idaj

o vasom telesnom povrchu na vypocet vasej spravnej davky. Tato davka moze byt upravena, pripadne
liecba méze byt oddialena v zavislosti na pocte vasich krviniek a vaSom celkovom zdravotnom stave.
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Nemocnic¢ny lekarnik, zdravotna sestra alebo lekar zmieSa Pemetrexed Pfizer v prasku predtym, ako
vam bude podana s vodou na injekcie a 5 % injekénym roztokom glukozy.

Pemetrexed Pfizer dostanete vzdy v infzii do jednej z vasSich zil. Tato infizia bude trvat priblizne 10
minut.

Pouzitie v kombinacii s cisplatinou:

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

Infiziu musite obvykle dostavat’ raz za 3 tyzdne.
>
Dalsie lieky: \®
Kortikosteroidy: vas lekar vam predpise steroidné tablety (v davke zodpovedajicej 4 mg9 ()
dexametazonu dvakrat denne), ktoré budete uzivat’ v den pred liecbou Pemetrexedo P& deii jej
ie a

podania a nasledujuci den po jej podani. Tento lick budete dostavat’ na zniZenie fre
zavaznosti koznych reakcii, ktoré sa mézu objavit’ pocas protinadorovej liecby. ‘\

Dopiiianie vitaminov: vas lekar vam predpise peroralnu kyselinu listovi (vi ebo multivitamin
s obsahom kyseliny listovej (350 az 1 000 mikrogramov), ktoré budete musictizivat’ raz denne pocas
liecby Pemetrexed Pfizer. Pocas siedmich dni pred prvou davkou Pemetgexedu Pfizer si musite vziat
najmenej 5 davok kyseliny listovej. Musite pokra¢ovat’ v uzivani K& listovej eSte 21 dni po
poslednej davke Pemetrexedu Pfizer. Dostanete taktieZ injekciugitaminu B12 (1 000 mikrogramov) a
to v tyZdni pred podanim Pemetrexedu Pfizer a d’alej pribliin@ch 9 tyzdiov (€o zodpoveda 3
ktram liecby Pemetrexedom Pfizer). Vitamin B12 a kyseli@ ovu dostanete na znizenie moznych
toxickych u¢inkov protinddorovej liecby. Q

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa po@h‘co lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika. Q

4. Moiné vedrajSie ucinky @)
Tak ako vSetky lieky, aj tento hek@ze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Hned’ ako zaznamenate aky Ceg z nizsie uvedenych neziaducich u¢inkov, musite ihned’ kontaktovat’
svojho lekara:

e horucka alebo \&l&cla (Casto): ked’ mate teplotu 38 °C alebo vysSiu, potenie alebo iné znamky
infekcie (pretoz@mozete mat’ menej bielych krviniek ako normadlne, €o je vel'mi casté). Infekcia
(sepsa) méZe byt zavazna a moze sposobit’ smrt’

o ak zag¢netespocitovat’ bolest’ na hrudniku (Casto) alebo mate rychlu srdcovi frekvenciu (menej
ca

o éﬁ\te bolesti, zacervenanie, opuch alebo afty v istach (vel'mi Casto).

@(gické reakcia: ked’ sa vyvinie kozna vyrazka (vel'mi Casto)/ pocit palenia alebo svrbenia
Casto), alebo horucka (Casto). Kozné reakcie mézu byt zriedkavo zavazné az smrtel'né. Obrat'te
sa na svojho lekara, ak sa u vas objavia rozsiahle vyrazky, svrbenie alebo pluzgiere (Stevensov-
Johnsonov syndréom alebo toxicka epidermalna nekrolyza).

e ak pozorujete inavu, pocitujete nevol'nost’, 'ahko sa zadychate alebo ste bledy (pretoze mozete
mat’ menej krvného farbiva hemoglobinu ako je normalne, ¢o je vel'mi Casté)

e ak pozorujete krvacanie z d’asien, nosa alebo ust, pripadne akékol'vek krvécanie, ktoré sa tazko
zastavuje, cervenkasty alebo ruzovkasty moc, neocakavantl tvorbu modrin (pretoze mozete mat’
nizsi pocet krvnych dosti¢iek ako je normalne, €o je vel'mi Casté)

e ak spozorujete nahlu dychavic¢nost, intenzivnu bolest’ v hrudi, alebo pri kasli vykasliavate krv
(menej Casté) (moze to svedCit’ o pritomnosti krvnej zrazeniny v plucnych cievach)
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Vedlajsie t€inky pemetrexedu moézu zahfiat’:

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0séb)
Nizky pocet bielych krviniek

Nizka hladina hemoglobinu (anémia)

Nizky pocet krvnych dosti¢iek

Hnacka

Vracanie

Bolest, zaCervenanie, opuch alebo afty v Gstach
Nutkanie na vracanie

Strata chuti do jedla

Unava (vyéerpanost’)

Kozna vyrazka . @
Vypadavanie vlasov \
Zapcha )
Strata hmatového citu K@
Oblicky: abnormalne nalezy pri vysetreni krvi \

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b) Q
Alergicka reakcia: kozna vyrazka/palenie alebo svrbenie @
Infekcia vratane sepsy K
Horucka 0
Dehydratacia

Zlyhanie oblitiek ;*\O

Podrazdenie koZe a svrbenie %
Bolest’ na hrudi O

Svalova slabost’ Q
Konjunktivitida (oény zapal) X
Pokazeny Zzaludok \@
Bolest’ brucha

Zmena vnimania chuti Q

Peceii: abnormalne nalezy pri vySetreni kit

Zvysené slzenie

ZvySena pigmentacia pokozky Q

4
Menej casté (mozu postihovat @j ako 1 zo 100 osob)
Néhle zlyhanie oblic¢iek

Rychla srdcova frekve
Zapal vystelky ezof3 zeraka) sa objavil pri lieCbe Pemetrexedom Pfizer/ozarovacej lieCbe.
Kolitida (zapal vystel bého Creva, ktory mdze byt sprevadzany intestinalnym alebo rektalnym

Opuch (na ¢na tekutina v tkanive, sposobuje svrbenie)

U nieit\ pacientov sa vyskytli ndhla srdcova prihoda, mozgova porazka alebo ,,mala mozgova
prihoda*spocas podavania pemetrexedu zvycajne v kombinacii s inou protirakovinovou lie¢bou.
PaMpénia - celkovy nizky pocet bielych, ¢ervenych krviniek a krvnych dosti¢iek U niektorych
pacientov, ktori pred liecbou pemetrexedom, v priebehu lieCby alebo po nej, podstilipili ozarovanie, sa
mdze vyskytnat’ radiacna pneumonitida (zjazvenie pl'ucnych mechurikov suvisiace s radiaciou).

Boli hlasené bolesti koncatin, zniZenie telesnej teploty a zmeny sfarbenia koze.

Krvné zrazeniny v plucnych cievach (pl'icna embolie)

krvacanim)
Intersticiélni pntanonitida (jazvenie vzduchovych mechurikov pl'ic)

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

Radiacny ,recall fenomén* (kozna vyrazka podobna tazkému spaleniu od slnka), ktora sa moze
objavit’ na kozi, ktora bola predtym vystavena radioterapii, po uplynuti dni az rokov po oziareni.
Vyskyt pluzgierov (pluzgierovité ochorenie pokozky) — vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
a toxické epidermalne nekrolyzy

Hemolytickad anémia (anémia spésobena rozpadom cervenych krviniek)

41



Zltacka (zapal pecene)
Anafylakticky Sok (zavazna alergicka reakcia)

Nezname: castost vyskytu sa nedad odhadnut z dostupnych udajov

Opuch dolnych koncatin, bolest’ a zaCervenanie

Zvysena produkcia mocu

Smaéd a zvySena konzumacia vody

Hypermatriémia — zvySeny obsah sodika v krvi

Zapalenie koze najmé dolnych koncatin s opuchom, bolest’ou a zacervenanim.

Hlasenie vedlajSich vi¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaeji
pouzivatela. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedeng ilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeér% to

licku. \$
R
NS
5.  Ako uchoviavat’ Pemetrexed Pfizer Q

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. &

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na ke a Stitku injekenej
striekacky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny déi vdanom mesiaci.

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasSok na infizny koncentrat
Injek¢na lickovka s obsahom 100 mg sa ma uchovév@plote do 30 °C.

Pemetrexed Pfizer 500 mg prasSok na infizny kon t
Injek¢na liekovka s obsahom 500 mg nevyzad iadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na m& koncentrat
Injekéna liekovka s obsahom 1 000 zaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituované a infizne ro @ed’ je pripraveny podl'a navodu, chemicka a fyzikalna stabilita
bola dokazana pocas 24 hodimpsitichovavani v chladnicke (2°C az 8°C) a pri 25 °C.

Z mikrobiologickéh a@a sa lick musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania a
podmienky pred po@ je zodpovedny pouzivatel' a nema byt’ dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C.

Rekonsti a&z‘cok je Ciry a jeho farba koliSe od bezfarebnej po zIt alebo Zltozelent bez

poruseni llg%kvality. Parenteralne lieky treba zrakom skontrolovat’ pritomnost’ ¢astic a zmenu farby
pred 6@\1 Ak spozorujete Castice, liek nepodavajte.

TeMk je ureny iba na jednorazové pouzitie; vSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pemetrexed Pfizer obsahuje
- Liecivo je pemetrexed.

Pemetrexed Pfizer 100 mg prasok na infizny koncentrat: Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 100 mg
pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pemetrexedu).
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Pemetrexed Pfizer 500 mg prasok na infizny koncentrat: Kazd4 injek¢na liekovka obsahuje 500 mg
pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pemetrexedu).

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg prasok na infuzny koncentrat: Kazda injek¢na lickovka obsahuje
1 000 mg pemetrexedu (vo forme ditrometaminu pemetrexedu).

Po rekonstitacii podl'a pokynov roztok obsahuje 25 mg/ml pemetrexedu. Pred podanim je potrebné
dalSie zriedenie zdravotnickym pracovnikom.

- Dalsia zlozka je manitol.
Ako vyzera Pemetrexed Pfizer a obsah balenia

Pemetrexed Pfizer je prasok na infizny koncentrat v sklenenej injekcnej liekovke. Je to blely !\Q
svetlozlty alebo zelenozlty lyofilizovany praSok. CJ

Kazdé balenie obsahuje jednu sklenenu injeként liekovku s obsahom 100 mg, 500 &bo 1 000 mg
pemetrexedu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii @Q
Pfizer Europe MA EEIG 0‘
Boulevard de la Plaine 17

I 2 O
Beigicke é\

Vyrobca Q
Hospira UK Limited \é’\'

Horizon
Honey Lane 0

Hurley
Maidenhead O
SL6 6RJ Q
Spojené kral'ovstvo Jc)@
Pfizer Service Company
Hoge Wei 10
1930 Zaventem %
Belgicko 0
Ak potrebuj te%kol’vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodn egistracii:
>
B \ LU
PfizetSA/NV Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +322 55462 11 Tél/Tel: +322 55462 11
BG LT
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +370 52 51 4000
Cz HU
Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.
Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
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DK
Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0) 800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: +33(0) 15807 34 40

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

IE

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

O

IS

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000 I OQ

Pfizer Italia Sr%2
Tel: +39 §=6€3 1

cy ;Q)

Phagrmageutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

IT
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MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b. HC)\

Tel: +43 (0)1 521 15-0 (b

Tel: +48 22 335 61 OO

LaboratorlosP Zel Lda
Tel: +351°21433 55 00

RO
P@maﬂla S.R.L.
Xg' +40 (0)21 207 28 00

PL .
Pfizer Polska Sp. z o0.0. Q\%

\&
\}Q

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

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

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

UK
Hospira UK Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 515500



Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

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

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

Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZitie, zaobchadzanie a likvidaciu . @
1. Pouzite aseptickt techniku pocas rekonstitiicie a naslednom riedeni pemetrexedu na podani \
intravendznej infuzie. / ]G

2. Vypocitajte davku a pocet potrebnych injekénych liekoviek Pemetrexedu Pfizer. &“éb injek¢éna
liekovka obsahuje viacsie mnozstvo pemetrexedu na ulah¢enie prenosu oznaéenei A

3. Pemetrexed Pfizer sa musi rekonstituovat’ len pomocou sterilnej vody na@

Pemetrexed Pfizer 100 mg injek¢éna liekovka:

Rekonstituujte kazdu 100 mg injekénu liekovku so 4,2 ml steriln;‘:j @a injekcie. Vznikne tym
roztok obsahujuci 25 mg/ml pemetrexedu. \

Pemetrexed Pfizer 500 mg injekéna liekovka: %

Rekonstituujte kazdu 500 mg injekénu liekovku s 20 L@ej vody na injekcie. Vznikne tym roztok
obsahujuci 25 mg/ml pemetrexedu. K

Rekonstituujte kazdu 1 000 mg injekénu liekovkigso 40 ml sterilnej vody na injekcie. Vznikne tym
roztok obsahujuci 25 mg/ml pemetrexedb

Pemetrexed Pfizer 1 000 mg injek¢na liekovka@

Pohybujte jemnym krazivym pohyb@aidou injekénou liekovkou az kym sa prasok uplne rozpusti.
Vysledny roztok je Ciry a jeho_farba’koliSe od bezfarebnej po zltu alebo Zltozelenu bez narusenia jeho
kvality. pH rekonstituovaného fozfoku je medzi 5,7 a 7,7. Potrebné je d’alSie

riedenie.

prisad. Prislusny o ekonstituovaného roztoku pemetrexedu sa musi d’alej nariedit’ na 100 ml s

4. Pemetrexed Pﬁzer%imsi dalej riedit’ len 5 % roztokom glukozy bez pouzitia konzervacnych
bj e;}
5% inj ekén}'fm%to om glukdzy bez pouzitia konzerva¢nych prisad a podat’ ako intravendzna infuzia
ut.

pocas 10 mi
5. Infé l;toky s pemetrexedom pripravené podla vyssie uvedeného navodu st kompatibilné s

inkofpatibilny s rozptistadlami obsahujicimi vapnik, vratane laktatového Ringerovho injekéného
roztoku a Ringerovho injekéného roztoku.

6. Lieky na parenteralnu aplikaciu sa musia pred aplikaciou.

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

8. Roztok pemetrexedu je ur€eny na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Opatrenia pri priprave a poddvani lieku: Tak ako u inych potencialne toxickych protinadorovych
liekov, sa musi s infuznymi roztokmi pemetrexedu zaobchadzat starostlivo. Pri ich priprave sa
odportca 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
ddkladne vodou. Pemetrexed nie je vezikancium. V pripade iniku pemetrexedu mimo Zilu neexistuje
$pecifické antidotum. Bolo popisanych par pripadov uniku pemetrexedu mimo zilu, ktoré hodnotiaci
lekéar nepovazoval za zavazné. Unik lieku mimo Zilu musi byt lieeny miestnymi §tandardnymi
postupmi ako u inych nevezikancii.
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