Sp.zn. sukls304578/2023
Souhrn udaju o piipravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pemetrexed EVER Pharma 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje pemetrexedum 25 mg (jako pemetrexedum dinatricum).

Jedna injek¢ni lahvicka s 4 ml koncentratu obsahuje pemetrexedum 100 mg (jako jako pemetrexedum
dinatricum).

Jedna injekéni lahvicka s 20 ml koncentratu obsahuje pemetrexedum 500 mg (jako jako pemetrexedum
dinatricum).

Jedna injekéni lahvicka s 40 ml koncentratu obsahuje pemetrexedum 1000 mg (jako jako pemetrexedum
dinatricum).

Pomocna latka se znamym tcinkem
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje sodik 2,7 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Koncentrat je ¢iry, lehce nazloutly nebo zelenoZzluty vodny roztok.
pH je mezi 7,5a8,1.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Maligni mezoteliom pleury

Pemetrexed je v kombinaci s cisplatinou indikovan Kk 1é¢bé pacientti bez ptedchozi chemoterapie s
neresekovatelnym malignim mezoteliomem pleury.

Nemalobunéény karcinom plic

Pemetrexed je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k 16¢bé pacientti s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu, nez
predominantné z dlazdicovych bunék (viz bod 5.1).

Pemetrexed je indikovan jako monoterapie Kk udrzovaci 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho
nemalobunééného karcinomu plic jiného histologického typu nez predominantné

z dlazdicovych bunék u pacientt, u kterych po chemoterapii zalozené na platiné nedoslo k bezprostiedni
progresi onemocnéni. (viz bod 5.1).

Pemetrexed je indikovan ve druhé linii jako monoterapie k 1é¢bé pacientt s lokaln€ pokro¢ilym
nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic jiného histologického typu, nez predominantné
z dlazdicovych bunék (viz bod 5.1).



4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Pemetrexed se musi podavat pouze pod dohledem lékafe s kvalifikaci pro pouzivani protinadorové
chemoterapie.

Pemetrexed v kombinaci s cisplatinou

Doporuéena davka pemetrexedu je 500 mg/m? plochy povrchu téla (body surface area, BSA) podéavana
jako intravendzni infuze po dobu 10 minut prvni den kazdého 21denniho cyklu. Doporuc¢ena davka
cisplatiny je 75 mg/m? BSA, podana infuzi b&hem dvou hodin piiblizné 30 minut po ukondeni infuze
pemetrexedu prvni den kazdého 21denniho cyklu. Pfed podanim cisplatiny, piipadné i po jejim podani
musi pacienti dostavat pfimétenou antiemetickou terapii a hydrataci (informace o davkovani cisplatiny
viz rovnéz souhrn tdajt o piipravku pro piipravky s obsahem cisplatiny).

Pemetrexed v monoterapii

U pacientl 1éCenych kvuli nemalobunéénému karcinomu plic po predchazejici chemoterapii je
doporu¢ena davka pemetrexedu 500 mg/m? BSA podavana jako intravendzni infuze po dobu 10 minut
prvni den kazdého 21denniho cyklu.

Rezim premedikace

Ke snizeni vyskytu a zavaznosti koZnich reakci Ize podat kortikosteroid den pted podanim
pemetrexedu, Vv den jeho podani a den po jeho podani. Kortikoid ma byt ekvivalentni 4 mg
dexamethasonu podavanému peroralné 2x denné (viz bod 4.4).

Ke snizeni toxicity musi pacienti 1é¢eni pemetrexedem dostavat rovnéz vitaminovou suplementaci (viz
bod 4.4). Pacienti musi denné uzivat kyselinu listovou peroralné nebo multivitaminy s obsahem kyseliny
listové (350 — 1 000 mikrogramt). Béhem sedmi dnt pted prvni davkou pemetrexedu se musi podat
nejméné pét davek kyseliny listové a jeji podavani musi pokracovat v priabéhu celé 1é¢by a po dobu 21 dni
po posledni davce pemetrexedu. Pacienti musi rovnéz dostat intramuskularni injekci vitaminu Bi,

(1000 mikrogramu) v tydnu pied prvni davkou pemetrexedu a poté jednou za kazdé tii cykly. Dalsi
injekce vitaminu B2 se mohou podavat stejny den jako pemetrexed.

Monitorovani

Pacienti pouzivajici pemetrexed musi mit pfed kazdou davkou monitorovany cely krevni obraz, véetné
diferencialniho poétu leukocytd a po¢tu trombocyti. Pfed kazdym podanim chemoterapie musi byt
provedeno biochemické vySetieni krve za uc¢elem vyhodnoceni funkce ledvin a jater. P¥ed zahajenim
kazdého cyklu chemoterapie je nutné, aby pacienti méli nasledujici vysledky vySetfeni: absolutni pocet
neutrofilli musi byt > 1500 bun&k/mm? a pocet trombocytl musi byt > 100 000 bunék/mm?. Clearance
kreatininu musi byt > 45 ml/min.

Celkovy bilirubin musi byt < 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot. Alkalicka fosfataza (AP),
aspartataminotransferaza (AST neboli SGOT) a alaninaminotransferaza (ALT neboli SGPT) musi byt
< 3nasobek horni hranice normalnich hodnot. V piipadé postizeni jater tumorem jsou akceptovatelné
hodnoty alkalické fosfatazy, AST a ALT < 5nasobek horni hranice normalnich hodnot.

Uprava davek

Uprava davky pii zahajeni nasledného cyklu se provede na zakladé krevniho obrazu v dobé nejhlubsiho
poklesu nebo na zakladé¢ maximalni nehematologické toxicity zjisténé v predchozim cyklu terapie. Lécbu
Ize odlozit, aby byl dostatek ¢asu k tipravé. Po uprave se pacienti 1é¢i podle pokynii uvedenych v tabulce
1, 2 a 3, které se pouziji v ptipadé podavani pemetrexedu v monoterapii nebo v kombinaci

s cisplatinou.



Tabulka 1 - Uprava davek pro pemetrexed (v monoterapii nebo v kombinaci ) a cisplatinu —
hematologické toxicity

Absolutni pocet neutrofilii v dobé nejhlubsiho 75 % predchozi davky (pemetrexedu i cisplatiny)
poklesu < 500 /mm? a pocet trombocyti v dobé
nejhlubsiho poklesu > 50 000 /mm?

Pocet trombocytll v dobé nejhlubsiho poklesu 75 % predchozi davky (pemetrexedu i cisplatiny)
< 50 000 /mm?3bez ohledu na absolutni pocet
neutrofilti v dobé nejhlubsiho poklesu

Pocet trombocytll v dobé nejhlubsiho poklesu 50 % piedchozi davky (pemetrexedu i cisplatiny)
< 50 000 /mm?3 s krvacenim? a bez ohledu na
absolutni pocet neutrofilii v dobé nejhlubsiho
poklesu

& dle obecnych kritérii toxicity (CTC) podle National Cancer Institute (CTC v2.0, NCI 1998) definice CTC krvéceni >
BYREHY pacientds dojde k rozvoji nehematologickych toxicit > 3. stupné (s vijimkou neurotoxicity), musi

SE pemetrexed vysaditaz do upravy na hodnoty nizsi Nebo stejng, jako byty hodnoty pied 1écbou. Lécha Se
zahaji podle pokynt uvedenych v tabulce 2.

Tabulka 2 - Uprava davek pro pemetrexed (v monoterapii nebo v kombinaci) a cisplatinu —
nehematologické toxicity? °

Davka pemetrexedu Davka cisplatiny (mg/m?)
(mg/m?)

Jakakoli toxicita stupné 3 nebo 4 | 75 % piedchozi davky 75 % predchozi davky

s vyjimkou mukozitidy

Jakykoli prijem S nutnosti 75 % predchozi davky 75 % predchozi davky

hospitalizace (bez ohledu na

stupeil) nebo prijem stupné 3

nebo 4

Mukozitida stupné 3 nebo 4 50 % predchozi davky 100 % piedchozi davky

80becna kritéria toxicity podle National Cancer Institute (CTC v2.0; NCI 1998)
®S vyjimkou neurotoxicity

V ptipadé neurotoxicity je doporucena uprava davky pro pemetrexed a cisplatinu uvedena v tabulce 3.
Pokud se vyskytnou projevy neurotoxicity stupné 3 nebo 4, musi pacienti 1é¢bu pierusit.

Tabulka 3 — Uprava davek pro pemetrexed (v monoterapii nebo v kombinaci) a cisplatinu
— neurotaxicita

Stupeii toxicity dle CTC @ Davka pemetrexedu Davka cisplatiny (mg/m?)
(ma/m*)

0-1 100 % ptedchozi davky 100 % ptedchozi davky

2 100 % ptedchozi davky 50 % piedchozi davky

80becna kritéria toxicity podle National Cancer Institute (CTC v2.0; NCI 1998)

Lécba pemetrexedem musi byt prerusena, pokud se u pacienta vyskytnou jakékoli projevy hematologické
nebo nehematologické toxicity stupné 3 nebo 4 po 2 snizenich davky nebo ihned, pokud se vyskytnou
projevy neurotoxicity stupné 3 nebo 4.




Zvlastni populace

Starsi pacienti

V klinickych studiich nebyly zadné znamky, ze by pacienti ve véku 65 let nebo starsi méli zvysené riziko
nezadoucich uéinkt vV porovnani s pacienty do 65 let. Neni nutné zadné snizeni davky, kromé ptipada, kdy
je toto snizeni nezbytné pro vSechny pacienty.

Pediatrickad populace
Pouziti pemetrexedu u maligniho mezoteliomu pleury a nemalobunééného karcinomu plic neni u
pediatrické populace relevantni.

Porucha funkce ledvin (standardni Cockrofiiiv a Gaultitv vzorec nebo rychlost glomeruldrni filtrace merena
metodou clearance Tc99m-DPTA v séru)

Pemetrexed se primarné vylucuje Vv nezménéné formée ledvinami. V klinickych studiich nebyla u pacientt

s clearance kreatininu > 45 ml/min zapotiebi zadna Gprava davky, kromé uprav doporu¢ovanych pro
véechny pacienty. Udaje 0 pouziti pemetrexedu u pacienti s clearance kreatininu pod 45 ml/min jsou
nedostate¢né, a proto se u téchto pacientt pouzivani pemetrexedu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Nebyl zjistén zadny vztah mezi AST (SGOT), ALT (SGPT) nebo celkovym bilirubinem a
farmakokinetikou pemetrexedu. Nicméng, pacienti s poruchou funkce jater a bilirubinem > 1,5 X vys§im,
nez je horni hranice normalni hodnoty nebo aminotransferazami > 3,0 X vy$8imi, nez je horni hranice
normalnich hodnot (pii absenci metastaz v jatrech) nebo > 5,0 X vy$s$imi, nez je horni hranice normalnich
hodnot (pfi pfitomnosti metastaz Vv jatrech), nebyli specificky studovani.

Zpisob podani

Pro intravendzni podani po naredéni.

Piipravek Pemetrexed EVER Pharma se ma podavat jako intravendzni infuze po dobu 10 minut prvni den
kazdého 21denniho cyklu. Pokyny pro nafedéni piipravku Pemetrexed EVER Pharma pied jeho podanim
viz bod 6.6.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pred zachazenim s pemetrexedem nebo pied jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).
Souc¢asné podavani vakciny proti zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pemetrexed muize potlacit funkci kostni dené, ktera se manifestuje jako neutropenie, trombocytopenie a
anemie (nebo pancytopenie) (viz bod 4.8). Myelosuprese piedstavuje obvykle toxicitu, ktera limituje
velikost pouzité davky. Pacienti musi byt béhem 1écby sledovani z hlediska myelosuprese a pemetrexed
se nesmi podat do doby, nez se absolutni podet neutrofilii (ANC) vrati na hodnoty > 1500 bungk/mm? a
pocet trombocyti se nevrati na hodnoty > 100 000 bungk/mm?. Uprava davek v nasledujicich cyklech je
dana hodnotami ANC v dob¢ nejhlubsiho poklesu, poctu trombocytti @ maximalni nehematologickou
toxicitou pozorovanymi V ptedchozim cyklu (viz bod 4.2).



Pokud byla pied 1é¢bou podavana kyselina listova a vitamin Bi, byla hlaSena mensi toxicita a sniZeni
hematologické a nehematologické toxicity stupné 3 nebo 4, jako je neutropenie, febrilni neutropenie a
infekce s neutropenii stupné 3 nebo 4. Proto musi byt vSichni pacienti 1é¢eni pemetrexedem pouceni, aby
uzivali kyselinu listovou a vitamin By, jako profylaktické opatieni ke snizeni toxicity souvisejici S 1é¢bou
(viz bod 4.2).

U pacientt, ktefi nedostavali pred 1é¢bou kortikosteroid, byly popsany kozni reakce. Podavani
dexamethasonu (nebo ekvivalentniho kortikosteroidu) pied lé¢bou pemetrexedem muize snizit vyskyt a
zavaznost koznich reakei (viz bod 4.2).

Nebyl studovan dostate¢ny pocet pacientu s clearance kreatininu pod 45 ml/min. Proto se nedoporucuje
pouzivat pemetrexed u pacientt S clearance kreatininu < 45 ml/min. (viz bod 4.2).

Pacienti s lehkou az stfedné téZkou renalni insuficienci (clearance kreatininu od 45 do 79 ml/min) se maji
acetylsalicylova (> 1,3 g denn¢) dva dny pied podanim pemetrexedu, v den jeho podani a dva dny po
podani pemetrexedu (viz bod 4.5).

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou renalni insuficienci, u kterych je terapie pemetrexedem vhodna, ma
byt preruseno uzivani NSAID s dlouhym elimina¢nim polo¢asem nejméné pét dnti pred podanim
pemetrexedu, v den jeho podani a nejméné dva dny po podani pemetrexedu (viz bod 4.5).

V souvislosti s podavanim pemetrexedu samotného nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky byly
hlaseny zavazné renalni piihody, v¢etné akutniho selhani ledvin. U mnoha pacientti, u kterych K renalnim
ptihodam doslo, existovaly rizikové faktory pro rozvoj téchto piihod, v¢etné dehydratace, preexistujici
hypertenze nebo diabetes mellitus. Po uvedeni pfipravku na trh byly pii podavani pemetrexedu samostatné
nebo spole¢né s jinymi chemoterapeutickymi ptipravky hlaseny také nefrogenni diabetes insipidus a
renalni tubularni nekréza. Vétsina téchto piihod odeznéla po vysazeni pemetrexedu. Pacienty je tieba
pravideln¢ kontrolovat s ohledem na moznou akutni tubularni nekr6zu, pokles renalnich funkci a znamky a
ptiznaky nefrogenniho diabetes insipidus (napt. hypernatremii).

Efekt tekutiny ve tretim prostoru, jako je pleuralni vypotek nebo ascites, na pemetrexed neni zcela
stanoven. Klinicka studie faze 2 s pemetrexedem u 31 pacient se solidnim tumorem a se stabilnim
vypotkem Ve tietim prostoru neprokazala zadny rozdil v plazmatickych koncentracich pemetrexedu
normalizovanych podle davky a v clearance pemetrexedu oproti pacientim bez ptitomnosti tekutiny v
tietim prostoru. Proto je vhodné pied zacatkem 1é¢by pemetrexedem zvazit drenaz tekutiny z tfetiho
prostoru, ale nemusi to byt nutné.

V duisledku gastrointestinalni toxicity pemetrexedu podavaného v kombinaci s cisplatinou byly popsany
ptipady vazné dehydratace. Proto maji pacienti dostavat ptiméfenou antiemetickou terapii a odpovidajici
hydrataci pted podanim a ptipadné i po podani medikace.

V pribéhu klinickych studii s pemetrexedem byly méné ¢asto hlageny zavazné kardiovaskularni piihody,
zahrnujici infarkt myokardu a cerebrovaskularni piihody obvykle, kdyz byl pemetrexed podavan

v kombinaci s dal§imi cytostatiky. Vétsina pacientt, u kterych byly tyto pfihody pozorovany, méla
preexistujici kardiovaskularni rizikové faktory (viz bod 4.8).

Pokles imunity je ¢astym jevem u pacientti S onkologickym onemocnénim. Proto se souc¢asné pouzivani
zivych oslabenych vakcin nedoporucuje (viz bod 4.3 a 4.5).

Pemetrexed maze mit geneticky skodlivé ucinky. Pohlavné zralym muzim se doporucuje, aby béhem
1é¢by a az 3 mésice po jejim ukonceni nepocali dité. Doporucuje se pouzivat antikoncepéni metody
nebo abstinenci. Vzhledem k moznosti, ze by pemetrexed zpusobil ireverzibilni infertilitu, se muzim
doporucuje, aby pred zahajenim 1é¢by vyhledali konzultaci 0 moZnosti uchovani spermatu.



Zeny Ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pemetrexedem a b&hem 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by pouzivat u¢innou
antikoncep¢ni metodu (viz bod 4.6).

U pacientt 1é¢enych ozafovanim pied 1é¢bou, v prib&hu nebo nasledovné po 1é¢bé pemetrexedem byly hlaseny
ptipady postradia¢ni pneumonitidy. Témto pacientim ma byt vénovana zvy$ena pozornost a opatrnost je také
zapotiebi pii pouziti dalSich radiosenzibilizujicich latek.

Byly hlaseny ptipady kozni reakce v misté predchoziho ozatovani (radiation recall) u pacientii ozafovanych pted
delsi dobou — pted tydny az roky.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 96,6 mg sodiku v jedné davece [500 mg/m? plochy povrchu téla (zalozeno na
prumérné BSA 1,79 m?)], coz odpovida 4,8 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pemetrexed se vylu¢uje hlavné ledvinami v nezménéné formé¢, a to tubularni sekreci a v mensim rozsahu
glomerularni filtraci. Soub&Zné podavani nefrotoxickych 1é¢ivych latek (napt. aminoglykosidy, klickova diuretika,
slouceniny platiny, cyklosporin) mize vést k opozdéné clearance pemetrexedu. Tato kombinace se musi pouzivat s
opatrnosti. Pokud je to nutné, ma byt peclivé monitorovana clearance kreatininu.

Soubé&zné podavani latek, které se rovnéz vyluéuji tubularni sekreci (napi. probenecid, penicilin), mize vést k
opozdéné clearance pemetrexedu. Pii kombinaci téchto latek je zapotiebi zvysené opatrnosti. Pokud je to nutné, ma
byt peclivé monitorovana clearance kreatininu.

U pacientti S normalni renalni funkci (clearance kreatininu > 80 ml/min) mohou vysoké davky nesteroidnich
protizanétlivych piipravka (NSAID, jako je ibuprofen > 1600 mg denng) a vysoké davky kyseliny acetylsalicylové
(= 1,3 g denng¢) snizit eliminaci pemetrexedu a tim zvysit vyskyt nezadoucich G¢inku. Proto je zapotiebi piti
soucasném podavani vysSich divek NSAID nebo kyseliny acetylsalicylové spole¢né s pemetrexedem u pacientd S

normalni renalni funkci (clearance kreatininu > 80 ml/min) zvysené opatrnosti.

Pacienti s lehkou az stfedné téZkou renalni insuficienci (clearance kreatininu od 45 do 79 ml/min) se maji
vyvarovat souc¢asného pouzivani pemetrexedu s NSAID (napf. ibuprofen) nebo s vys§imi davkami kyseliny
acetylsalicylové 2 dny pfed podanim pemetrexedu, v den jeho podani a 2 dny po podani pemetrexedu (viz bod 4.4).

Jelikoz nejsou k dispozici tdaje 0 potencialni interakci mezi pemetrexedem a NSAID s delsim polo¢asem, jako je
piroxikam a rofekoxib, je potiebné jejich podavani u pacientt s lehkou az stfedné tézkou renalni insuficienci
prerusit nejméné 5 dni pfed podanim pemetrexedu, v den jeho podani a nejméné 2 dny po podani pemetrexedu (viz
bod 4.4). Pokud je sou¢asné podavani NSAID nezbytné, maji byt pacienti dtikladné monitorovani z hlediska
toxicity, zejména myelosuprese a gastrointestinalni toxicity.

Pemetrexed prochazi omezenym jaternim metabolismem. Vysledky studii in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy
ukazaly, ze nelze predpovédét, zda pemetrexed zptisobi klinicky vyznamnou inhibici metabolické clearance
1é¢ivych latek metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 a CYP1A2.

Interakce bézné u vSech cytotoxickych latek

Vzhledem ke zvySenému riziku trombozy U pacientli S malignim onemocnénim je Casté pouzivani antikoagulacni
lécby. Vysoka intraindividualni variabilita koagula¢niho stavu pfi téchto chorobach a moznost interakce mezi
peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou chemoterapii vyzaduje zvysenou frekvenci monitorovani INR
(International Normalised Ratio), pokud se rozhodneme 1é¢it pacienta peroralnimi antikoagulancii.

Kontraindikované soub&zné pouzivani: vakcina proti zluté zimnici: riziko fatalniho generalizovaného
vakcina¢niho onemocnéni (viz bod 4.3).



Nedoporuéené soucasné pouzivani: Zivé atenuované vakciny (vyjma zluté zimnice, kdy je soucasné pouzivdani

kontraindikovadno): riziko systémové reakce s moznym fatalnim prubéhem. Toto riziko je zvySeno u 0sob s jiz
existujicim poklesem imunity zptisobenym zakladnim onemocnénim. Kde je to mozné, pouzijte inaktivované
vakciny (poliomyelitida) (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét / Antikoncepce U muzi a u Zen

Pemetrexed miize mit geneticky skodlivé u¢inky. Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 1é¢by pemetrexedem

a Vv priab¢hu 6 mésicti po ukonceni 1é¢by pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pohlavné zralym muziim se doporucuje, aby
béhem 1éCby a az 3 mésice po jejim ukonéeni nepocali dite.

Téhotenstvi

Neexistuji udaje 0 pouziti pemetrexedu u t€hotnych zen, avsak je podezieni, ze pemetrexed tak jako ostatni
antimetabolity zpsobuje vazné kongenitalni vady, pokud je podavan v t€hotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pemetrexed se nesmi pouZivat v t€hotenstvi, pokud

to neni jednozna¢né nezbytné, a po peclivém zvazeni potieby 1écby u matky a rizika pro plod (viz bod 4.4).

Kojeni
Neni znamo, zda se pemetrexed vyluc¢uje do lidského matetského mléka a nezadouci Gcinky u kojeného ditéte
nelze vyloucit. Pti 1é¢bé pemetrexedem musi byt kojeni pferuseno (viz bod 4.3).

Fertilita
Vzhledem k moznosti zptsobit 1é¢bou pemetrexedem ireverzibilni infertilitu se muzim doporucuje, aby
pted zahajenim 1écby vyhledali konzultaci 0 moznosti uchovani spermatu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Bylo vsak popsano, Ze pemetrexed
muze zpusobovat unavu. Pacienti proto maji byt upozornéni, aby nefidili nebo neobsluhovali stroje v piipadé, ze se
tento nezadouci G¢inek objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky v souvislosti s pemetrexedem pouZzivanym at’ uz v monoterapii nebo v
kombinaci jsou myelosuprese, manifestujici se jako anemie, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie; a
gastrointestinalni toxicity, manifestujici se jako anorexie, nauzea, zvraceni, prijem, zacpa, faryngitida, mukozitida
a stomatitida. Dalsi nezadouci Gcinky zahrnuji renalni toxicitu, zvySeni hladin aminotransferaz, alopecii, tinavu,
dehydrataci, vyrazku, infekci/sepsi a neuropatii. Mezi vzacné nezadouci ucinky patii Stevenstv-Johnsoniv
syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinku

V tabulce 4 je uveden seznam nezadoucich u¢inka bez ohledu na moznou souvislost s pemetrexedem,
podavanym bud’ jako monoterapie nebo v kombinaci s cisplatinou, z pivotnich registracnich studii (JMCH,
JMEI, JMBD, JMEN a PARAMOUNT) a z postmarketingového obdobi.

Nezadousi ucinky jsou uvedeny v systému tfid organovych systému podle databaze MedDRA. Frekvence nezadoucich
ucink je definovana nasledovné: velmi ¢asté: > 1/10; ¢asté: > 1/100 az < 1/10; méné ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100;
vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000; velmi vzacné: < 1/10 000 a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 4. Frekvence nezadoucich prihod vSech stupiii bez ohledu na mozZnou souvislost
z pivotnich registra¢nich studii: JMEI (pemetrexed vs. docetaxel), IMDB (pemetrexed a cisplatina



versus gemcitabin a cisplatina), JIMCH (pemetrexed plus cisplatina versus cisplatina), JMEN

a PARAMOUNT (pemetrexed plus nejlepsi podpirna péce versus placebo plus nejlepsi podpirna

péce) a z postmarketingového obdobi.

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
(MedDRA)
Infekce infekce® sepse” dermohypo-
a infestace faryngitida dermitida
Poruchy krve | neutropenie febrilni pancytopenie autoimunit
a lymfatické- | leukopenie neutropenie ni
ho systému snizeny snizeny pocet hemolytic-
hemoglobin | trombocytl ka anémie
Poruchy hypersenzitivita anafylaktic-
imunitniho ky Sok
systému
Poruchy dehydratace
metabolismu
a vyzZivy
Poruchy porucha chuti cerebrovaskular-
nervového periferni ni piihoda
systému motoricka ischemicka
neuropatie cévni mozkova
periferni ptihoda
senzoricka intrakranidlni
neuropatie krvaceni
zéavrat’
Poruchy oka konjunktivitida
suché oko
zvySené slzeni
sucha
keratokonjunkti-
vitida
edém ocniho
vicka
onemocnéni
o¢niho povrchu
Srdeéni srde¢ni selhani angina pectoris
poruchy arytmie infarkt

myokardu
onemocnéni
koronarnich cév
supraventriku-
larni arytmie

Cévni poruchy

periferni
ischemie®




Respiracni, plicni embolie
hrudni intersticialni
a mediastinal- pneumonitida®™
ni poruchy
Gastrointesti- | stomatitida dyspepsie rektalni krvaceni
nalni poruchy | anorexie zacpa gastrointesti-
zvraceni bolest biicha nalni krvaceni
prijem intestinalni
nauzea perforace
ezofagitida
kolitida®
Poruchy jater zvySena hepatitida
a zlu¢ovych alaninaminotrans-
cest feraza
zvysena
aspartatamino-
transferaza
Poruchy kiize | vyrazka hyperpigmentace erytém Stevensuv-
a podkozni odlupovani pruritus Johnsontv
tkangd kize erythema syndrom®
multiforme toxicka
alopecie epidermalni
kopiivka nekrolyza”
pemfigoid
buldzni
dermatitida
ziskana
buldzni
epidermoly-
za
erytematoz-
ni edém’
pseudocelu-
litida
dermatitida
ekzém
prurigo
Poruchy sniZzena renalni selhani nefrogenni
ledvin clearance sniZzena diabetes
a mocovych kreatininu glomerularni insipidus
cest zvyseny filtrace renalni
sérovy tubularni
kreatinin® nekroza
Celkove unava pyrexie
poruchy bolest
a reakce edém
V misté bolest na hrudi
aplikace zanét sliznice
Vysetieni zvySena

gamaglutamyltran
-sferaza




Poranéni, radia¢ni radiaéni
otravy ezofagitida recall

a proceduralni radiaéni

komplikace pneumonitida

# s neutropenif a bez neutropenie

® v n&kterych piipadech fatalni

¢ nékdy vedouci k nekroze koncetin

S respira¢ni insuficienci

pozorovano pouze v kombinaci s cisplatinou
" pfevazng dolnich kondetin

(=}

e

HIé&Seni podezieni ha nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

K popsanym symptomum ptedavkovani patii neutropenie, anemie, trombocytopenie, mukozitida,
senzoricka polyneuropatie a vyrazka. K pfedpokladanym komplikacim pfedavkovani patii
myelosuprese, ktera se manifestuje neutropenii, trombocytopenii a anemii. Kromé toho lze
pozorovat infekce s horeckou nebo bez ni, prijem a/nebo mukozitidu. V ptipadé podezieni na
predavkovani musi byt U pacientll sledovan krevni obraz a pacienti maji dostavat podle potieby
podptirnou 1é¢bu.

V 1é¢be predavkovani pemetrexedem se ma zvazit podavani kalcium-folinatu nebo kyseliny folinové.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analoga kyseliny listové, ATC kod: LO1BAO4
Pemetrexed je tzv. ,,multi-targeted* antifolikum, protinadorova latka ptisobici naruseni

klicovych
metabolickych procest zavislych na kyseliné listové, které jsou nezbytné pro replikaci bunék.

Studie in vitro prokazaly, ze pemetrexed se chova jako ,,multi-targeted* antifolikum tim, Ze
inhibuje thymidylatsyntazu (TS), dihydrofolatreduktazu (DHFR) a glycinamid ribonukleotid
formyltransferazu (GARFT), které jsou klic¢ové enzymy zavislé na folatu pro biosyntézu
thymidinu a purinovych nukleotidi de novo. Pemetrexed je transportovan do bunék redukovanym
nosi¢em folatu @ membranovym foldtovym vazebnym proteinovym transportnim systémem.
Jakmile je pemetrexed v buiice, preménuje se rychle a efektivné na polyglutamatové formy
pomoci enzymu folylpolyglutamatsyntetaza. Polyglutamatové formy se zadrzuji v bunikach a jsou
jesté silngjsimi inhibitory TS a GARFT. Polyglutamace je proces zavisly na ¢ase a koncentraci, ke
kterému dochazi v nadorovych buikach a v mensi mife i v normalnich tkanich.

Polyglutamatové metabolity maji zvySeny intracelularni polocas, coz vede K protrahovanému t¢inku
1é¢ivé latky v malignich bunkach.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinickd u¢innost

Mezoteliom

Studie EMPHACIS byla multicentricka, randomizovana, jednoduse zaslepena studie faze 3

s pemetrexedem a cisplatinou oproti cisplatiné U pacienti S malignim mezoteliomem pleury, kteti dosud
nepodstoupili chemoterapii. V této studii bylo prokazano, ze pacienti 1éceni pemetrexedem a cisplatinou
méli Klinicky vyznamnou vyhodu medianu pieziti, trvajici 2,8 mésice v porovnani s pacienty lé¢enymi

cisplatinou v monoterapii.

Béhem studie byla k 16¢€bé pacientti zavedena dlouhodoba suplementace nizkymi davkami kyseliny listové
a vitaminu B s cilem snizit toxicitu. Primarni analyza této studie byla provedena na populaci vsech
pacientd randomizovang pridélenych do 1écebného ramene, kteti dostavali hodnoceny 1é¢ivy ptipravek
(randomizovani a Ié¢eni). Byla provedena analyza podskupin u pacienttl, ktefi dostavali suplementaci
kyselinou listovou a vitaminem Ba, v pribéhu celé 1é¢ebné kiry hodnocenym Iékem (Giplna

suplementace). Vysledky téchto analyz G¢innosti jsou shrnuty v tabulce nize:

Ucinnost pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou oproti cisplatiné u pacientii s malignim

mezoteliomem pleury

Randomizovani a léc¢eni

PIné suplementovani

pacienti pacienti
Parametr ucinnosti Pemetrexed/ Cisplatina Pemetrexed/ Cisplatina
cisplatina cisplatina
(n=226) (n=222) (n=168) (n=163)
Median celkového preziti (mésice) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% ClI) (10,0 - 14,4) (7,8 -10,7) (11,4 -14,9) (8,4-11,9)
Log Rank hodnota p* 0,020 0,051
Median doby do progrese tumoru 5,7 3,9 6,1 3,9
(mésice)
(95% CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-45)
Log Rank hodnota p* 0,001 0,008
Doba do selhani 1é¢by (mésice) 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
Vyskyt celkové odpovédi** 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95% ClI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisherova presna hodnota p* < 0,001 < 0,001

Zkratky: Cl = interval spolehlivosti
* hodnota p se tyka srovnani mezi rameny

**V rameni pemetrexed/cisplatina, randomizovani a 1é¢eni (n = 225) a pIné suplementovani (n = 167) pacienti

Statisticky vyznamné zlepSeni klinicky vyznamnych symptomu (bolest a dusnost) vyskytujicich se pfi
malignim mezoteliomu pleury v rameni s pemetrexedem/cisplatinou (212 pacienti) oproti rameni s 1é¢bou
pouze cisplatinou (218 pacientt) bylo prokazano pomoci skaly symptomu karcinomu plic. Byly rovnéz
pozorovany statisticky vyznamné rozdily v plicnich funkénich testech. Oddéleni mezi 1é¢ebnymi rameny
bylo dosazeno zlepsenim plicni funkce v rameni pemetrexed/cisplatina a zhorSenim plicni funkce v ¢ase u

kontrolniho ramene.

Existuji omezené udaje U pacientt S malignim mezoteliomem pleury, 1écenych pemetrexedem

v monoterapii. Pemetrexed v ddvce 500 mg/m? byl studovén jako 1ék podavany v monoterapii u 64
pacientd S malignim mezoteliomem pleury dosud nelécenych chemoterapii. Celkovy vyskyt odpovédi na




16&bu byl 14,1 %.

NSCLC, lécha v druhé linii

V multicentrické, randomizované, oteviené studii faze 3 s pemetrexedem a docetaxelem u pacientti

s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po predchozi chemoterapii
byl prokazan median doby pteziti 8,3 mésice u pacientti 1é¢enych pemetrexedem (ITT populace, n=283) a
7,9 mésict U pacientt 1é¢enych docetaxelem (ITT populace, n=288). Pfedchozi chemoterapie nezahrnovala
pemetrexed. Vysledky analyzy vlivu histologie NSCLC na celkové pieziti svéd¢i ve prospéch
pemetrexedu oproti docetaxelu u pacientti s NSCLC jin¢ho histologického typu, nez predominantné z
dlazdicovych bunék (n=399; 9,3 oproti 8,0 mésici, adjustovany HR=0,78; 95 CI=0,61-1,00, p=0,047) a ve
prospéch docetaxelu u karcinomu s histologickou strukturou z dlazdicovych bunék (n=172; 6,2 oproti 7,4
mésicu, adjustovany HR=1,56; 95% CI =1,08-2,26; p = 0,018). V histologickych podskupinach nebyly
pozorovany zadné Klinicky dilezité rozdily v bezpecnostnim profilu pemetrexedu.

Omezené klinické udaje z jiného randomizovaného kontrolovaného klinického hodnoceni faze 3 naznacuji,
ze tdaje 0 ucinnosti pemetrexedu oOverall survival, OS - celkova doba pteziti, progression free survival,
PFS — doba preziti bez progrese) jsou podobné pro skupinu pacientt s predchozi 1é¢bou docetaxelem
(n=41) a pacientii bez ptedchozi 1é¢by docetaxelem (n=540).

Ukinnost pemetrexedu oproti docetaxelu u pacientii s nemalobunéénym karcinomem plic
- ITT populace

Pemetrexed Docetaxel
Doba pieziti (mésice) (n=283) (n =288)
e Median (m) 8,3 79
e 95% CI pro median (7,0-9,4) (6,3-9,2)
e HR 0,99
e 95% Clpro HR (0,82 - 1,20)
o Hodnota p pro neinferioritu (HR) 0,226
Doba preziti bez progrese (mésice) (n =283) (n =288)
e Median 2,9 2,9
e HR (95% CI) 0,97 (0,82 - 1,16)
Doba do selhani 1é¢by (TTTF — mésice) (n =283) (n =288)
e Median 2,3 2,1
e HR (95% CI) 0,84 (0,71 -0,997)
Odpovéd’ (n: kvalifikovani pro odpovéd) (n =264) (n=274)
e Vyskyt odpovéedi (%) (95% CI) 9,1(59-132) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabilni onemocnéni (%) 45,8 46,4
Zkratky: Cl = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; ITT = zamér 1&¢it; n = celkova velikost populace

NSCLC, léc¢ba v prvni linii

Multicentrickd, randomizovana, oteviena studie faze 3 s pemetrexedem a cisplatinou oproti gemcitabinu s
cisplatinou u pacientti bez pfedchozi chemoterapie s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim (stadium 111B
nebo V) nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) prokazala, ze pemetrexed v kombinaci

s cisplatinou (populace ITT Intent-to-treat, n=862) dosahl primarniho cilového parametru a prokazal
podobny klinicky ucinek jako gemcitabin v kombinaci s cisplatinou (ITT n=863) na celkové preziti
(adjustovany pomér rizik 0,94; 95 % CI 0,84-1,05). VSichni pacienti ti¢astnici se této studie méli ECOG
vykonnostni stav 0 nebo 1.

Primarni analyza t¢innosti byla zalozena na ITT populaci. Analyzy citlivosti pro hlavni cilové parametry



studie byly také vyhodnoceny u populace pacientd spliiujicich vstupni kritéria protokolu (protocol

qualified - PQ). Vysledky analyz u¢innosti u populace PQ jsou v souladu s analyzami populace ITT a
podporuji noninferioritu kombinace AC oproti GC.

Doba pieziti bez progrese (progression free survival - PFS) a vyskyt celkové odpovédi byly podobné

v obou ramenech 1é¢by: median PFS byl 4,8 mésica pro pemetrexed v kombinaci s cisplatinou oproti 5,1
meésict pro gemcitabin v kombinaci s cisplatinou (adjustovany pomér rizik 1,04; 95% CI 0,94-1,15) a
¢etnost celkové odpovédi byla 30,6 % (95 % CI 27,3- 33,9) pro pemetrexed s cisplatinou oproti 28,2 %
(95% CI 25,0-31,4) pro gemcitabin s cisplatinou. Udaje 0 PFS byly ¢asteéné potvrzeny nezavislym
ptrezkoumanim (pro pfezkoumani bylo nahodné vybrano 400/1725 pacientt).

Analyza vlivu histologického ptivodu NSCLC na celkovou dobu preziti prokazala Klinicky vyznamné
rozdily mezi jednotlivymi histologickymi typy, viz nize uvedena tabulka.

Uctinnost kombinace pemetrexed + cisplatina oproti kombinaci gemcitabin + cisplatina v
prvni linii nemalobunééného karcinomu plic — ITT populace a histologické podskupiny.

ITT populace a Median celkové doby pieZiti v mésicich Adjustovany

. P p ) (95% CI) pomér rizik | Superiorita
histologicke

odskupin . . . . _ (HR) hodnota p
p piny pemetrexed + cisplatina | gemcitabin + cisplatina (95% CI)
ITT populace 10,3 n=862 10,3 n=863 0,94a 0,259
(n=1725) (9,8-112) (9,6 -10,9) (0,84 — 1,05)
Adenokarcinom 12,6 n=436 10,9 n=411 0,84 0,033
(n=847) (10,7 - 13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Velkobunéény 10,4 n=76 6,7 n=77 0,67 0,027
(n=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Jiny 8,6 n=106 9,2 n=146 1,08 0,586
(n=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Dlazdicobunéény 9,4 n=244 10,8 n=229 1,23 0,050
(n=473) (8,4-10,2) (9,5-121) (1,00-1,51)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; ITT = zamér 1éCit; n = celkova velikost souboru.
a Statisticky vyznamné pro noninferioritu, s celkovym intervalem spolehlivosti pro HR dostate¢né pod

Pravdépodobnost preziti

Kaplan-Meierova kfivka celkové doby pieziti podle histologického typu

Adenokarcinom Velkobunécény karcinom
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V histologickych podskupinach nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpe¢nostnim
profilu pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou.

U pacientt 1é¢enych pemetrexedem v kombinaci s cisplatinou byl zapotiebi mensi pocet transfuzi (16,4 %
oproti 28,9 %, p<0,001), transfuzi erytrocyti (16,1% oproti 27,3 %, p<0,001) a transfuzi trombocyti

(1,8 % oproti 4,5 %, p=0,002). Rovnéz byl zapotiebi mensi pocet podani erytropoetinu/darbopoetinu
(10,4 % oproti 18,1 %, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % oproti 6,1 %, p=0,004) a piipravki
obsahujicich zelezo (4,3 % oproti 7,0 %, p=0,021).

NSCLC, udrzovaci lécba

JMEN

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 kontrolovana placebem (JMEN),
srovnavala G¢innost a bezpec¢nost udrzovaci 1é¢by pemetrexedem spolu s nejlepsi moznou podptirnou
1é¢bou (BSC) (n=441) a podavani placeba spolu s BSC (n=222) u pacientt s lokalné pokro¢ilym (stadium
I11B) nebo metastazujicim (stadium IV) nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), u kterych nedoslo
k progresi po 4 cyklech terapie prvni linie dvojkombinaci obsahujici cisplatinu nebo karboplatinu

v kombinaci s gemcitabinem, paklitaxelem nebo docetaxelem. Kombinovana 1écba obsahujici v prvni linii
v dvojkombinaci pemetrexed nebyla zahrnuta. VSichni pacienti Gc¢astnici se této studie méli ECOG
vykonnostni stav 0 nebo 1. Udrzovaci 16¢ba byla pacientim podévana do doby progrese nemoci. Uginnost
a bezpecénost byly méfeny od doby randomizace po dokonceni (indukéni) terapie prvni linie. Median
poctu cyklt podanych pacientim byl 5 cykli udrzovaci 1é€by pemetrexedem a 3,5 cykli podavani
placeba. Celkem 213 pacienti (48,3 %) dokoncilo > 6 cykli a 103 pacientt (23,4 %) > 10 cykla 1écby
pemetrexedem.

Studie dosahla primarniho cilového parametru a prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS v ramenu

s pemetrexedem oproti ramenu s placebem (n=581, nezavisle hodnocena populace, median 4,0 mésice,
resp. 2,0 mésice) (pomér rizika=0,60, 95 % CI=0,49-0,73, p < 0,00001). Nezavislé hodnoceni
pacientskych skent potvrdilo zavéry hodnoceni PFS ze strany zkousejicich. Median OS pro celkovou
populaci (n=663) byl 13,4 mé&sicu ve skupiné pemetrexedu a 10,6 mésici ve skupiné placeba, pomér
rizik=0,79 (95% CI1=0,65-0,95; p=0,01192).

V souladu s dalsimi studiemi pemetrexedu byl ve studii JIMEN pozorovan rozdil v ¢innosti s ohledem na
histologii NSCLC. U pacientti s NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych
bunék (n=430, nezavisle hodnocena populace) byl median PFS 4,4 mésice u pemetrexedu a 1,8 mésict u
skupiny placeba, pomér rizik=0,47 (95% C1=0,37-0,60, p= 0,00001). Median OS u pacient s NSCLC
jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék (n=481) byl 15,5 mésici v ramenu s
pemetrexedem a 10,3 mésice v ramenu s placebem a pomér rizik=0,70 (95% C1=0,56-0,88, p=0,002).
Median OS véetné indukéni faze byl u pacientt S NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné
z dlazdicovych bunék 18,6 mésici v ramenu s pemetrexedem a 13,6 mésict v ramenu s placebem pomér
rizik=0,71 (95% CI=0,56-0,88, p=0,002).

U pacientt s karcinomem histologického typu z dlazdicovych bunék nenaznadéuji vysledky PFS a OS
vyhodu 1écby pemetrexedem oproti placebu.

V histologickych podskupinach nebyly pozorovany zadné klinicky dalezité rozdily v bezpe¢nostnim
profilu pemetrexedu.



JMEN: Kaplan-Meierova ktivka doby preZiti bez progrese (PFS) a celkové doby pieziti u pacienti
s NSCLC jiného histologického typu, neZ predominantné z dlazdicovych bunék, uZivajicich
pemetrexed nebo placebo:
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PARAMOUNT

Mutlicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3 (PARAMOUNT)
porovnavala ucinnost a bezpeénost pokracujici udrzovaci 1é¢by pemetrexedem plus BSC (n=359) s 1é¢bou
placebem plus BSC (n=180) u pacientt s lokalné pokroc¢ilym (stadium 111B) nebo metastazujicim (stadium
IV) NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bungk, u kterych nedoslo

k progresi onemocnéni po 4 cyklech prvni linie 1é¢by dvojkombinaci pemetrexedu a cisplatiny.

Z celkového poctu 939 pacientti 1é¢enych indukci pemetrexedem s cisplatinou bylo 539 pacientt
randomizovano na udrzovaci 1é&¢bu pemetrexedem nebo placebem. Z randomizovanych pacienti mélo

44,9 % uplnou/Castecnou odpoveéd’ a u 51,9 % doslo ke stabilizaci onemocnéni po indukci pemetrexedem

s cisplatinou. Pacienti, kteti byli randomizovani k udrzovaci 1¢¢b&, museli mit vykonnostni stav ECOG 0
nebo 1. Median doby od za¢atku indukéni 1é¢by pemetrexedem s cisplatinou do za¢atku udrzovaci 1é¢by
byl 2,96 mésice jak v rameni s pemetrexedem, tak v rameni s placebem. Randomizovani pacienti dostavali
udrzovaci 1é¢bu do doby progrese onemocnéni. Uginnost a bezpe&nost byly méteny od doby randomizace
po ukonceni prvoliniové (induk¢ni) 1é¢by. Median poctu cyklti podanych pacientim byl 4 cykly 1é¢by
pemetrexedem a 4 cykly placeba. Celkem dokon¢ilo > 6 cykld udrzovaci 1é€by pemetrexedem

169 pacientt (47,1 %), coz piedstavovalo nejméné 10 cykla pemetrexedu celkem.

Studie splnila sviij primarni cilovy parametr a ukazala statisticky vyznamné zlepseni PFS v rameni

s pemetrexedem ve srovnani s placebovym ramenem (n=472, nezavisle hodnocena populace, median 3,9
mésict a 2,6 mésict v tomto poradi) (pomeér rizik=0,64, 95% CI1=0,51-0,81, p=0,0002). Nezavislé
posouzeni skent pacientd potvrdilo nalezy z hodnoceni PFS zkouSejicimi. Pro randomizované pacienty
byl, méteno od zahajeni prvni linie indukeni 1é¢by pemetrexedem s cisplatinou, median PFS stanoveny
zkouSejicim 6,9 mésicti v rameni s pemetrexedem a 5,6 mésice v rameni s placebem (pomér rizik=0,59,
95% CI1=0,47-0,74).

Po indukci pemetrexedem s cisplatinou (4 cykly) byla 1é¢ba pemetrexedem statisticky lepsi nez placebo z
hlediska celkového pieziti (median 13,9 mésice versus 11,0 mésici, pomér rizik=0,78, 95% CI=0,64-
0,96, p=0,0195). V dobé, kdy byla tato finalni analyza doby pieziti provedena, bylo v rameni s
pemetrexedem 28,7 % pacientl nazivu nebo byl kontakt s nimi ztracen oproti 21,7% pacientt v rameni

s placebem. Relativni 1é¢ebny Gcinek pemetrexedu byl napii¢ podskupinami (véetné stadia nemoci,
odpovédi na indukci, ECOG PS, kurackého statusu, pohlavi, histologie a véku) vnitiné konzistentni a



Pravdiépodobnost piediti bex progrese

podobny tomu, ktery byl pozorovan v neadjustovanych analyzach OS a PFS. Jednoleta a 2leta
Cetnost preziti pacientti S pemetrexedem byla 58 % a 32 % dle uvedeného potadi, ve srovnani s 45
% a 21 % u pacientt s placebem. Od za¢atku induk¢ni 1é¢by pemetrexedem s cisplatinou v prvni
linii byl median OS pacientti 16,9 mésice u ramene s pemetrexedem a 14,0 mésici u ramene s
placebem (pomeér rizik=0,78,

95% CI=0,64-0,96). Procento pacienti, kteti dostali postudijni 1é¢bu bylo 64,3 % u pemetrexedu a
71,7 % u placeba.

PARAMOUNT: Kaplan Meierova krivka doby preziti bez progrese (PFS) a celkové doby
preziti (OS) u pacienti s NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z
dlazdicovych bunék, pokracujicich v udrzovaciléébé pemetrexedem nebo placebem (méfeno
od randomizace)

Doba pieziti bez progrese (PFS) Celkova doba preziti (OS)
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Bezpecnostni profily udrzovaci 1é¢by pemetrexedem ze dvou klinickych studii JMEN a
PARAMOUNT byly podobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po je ho podani v monoterapii byly hodnoceny u 426 pacientti
s riiznymi solidnimi tumory, kterym byl ptipravek podavan v davkach od 0,2 do 838 mg/m? infuzi po
dobu 10 minut. Distribu&ni objem pemetrexedu v ustaleném stavu &inil 9 I/m?. Studie in vitro

ukazuji, ze pemetrexed se piiblizné z 81 % vaze na plazmatické proteiny. Razny stupen poruchy
funkce ledvin nevede k vyznamnému ovlivnéni této vazby. Pemetrexed podstupuje v omezené mite
metabolismus v jatrech. Pemetrexed se primarné vylu¢uje moéi, pticemz 70 - 90 % podané davky se
odstrani moci v nezménéné form¢ béhem prvnich 24 hodin po jeho podani. Studie in vitro naznaduji,

ze pemetrexed je aktivné vylucovan pomoci OAT3 (pienasec organickych aniontt).

Celkova systémova clearance pemetrexedu je 91,8 ml/min a elimina¢ni polocas z plazmy je 3,5 hodin
U pacientd s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu 90 ml/min.). Variabilita clearance mezi
pacienty je stiedni, a to 19,3 %. Celkova systémova expozice pemetrexedu (AUC) a maximalni
plazmaticka koncentrace rostou proporcionalné s davkou. Farmakokinetika pemetrexedu je stejna i pii
vice lé¢ebnych cyklech.

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu nejsou ovlivnény soubézné podanou cisplatinou.
Suplementace kyselinou listovou peroralné a vitaminem Bi, intramuskularné neovliviiuje
farmakokinetiku pemetrexedu.



5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podani pemetrexedu biezim mysim vedlo ke snizeni viability plodi, ke snizeni hmotnosti plodu,
neuplné osifikaci nékterych kosternich struktur a rozstépu patra.

Podani pemetrexedu samctim mysi vedlo k reprodukéni toxicité charakterizované snizenim fertility a
testikularni atrofii. V devitimési¢ni studii provedené na biglech s pouzitim intravendzni bolusové injekce
byl pozorovan nalez na varlatech (degenerace/nekroza seminiferni vystelky). To naznacuje, Ze
pemetrexed muze poskodit muzskou fertilitu. Fertilita Zen nebyla studovana.

Pemetrexed nebyl mutagenni in vitro ani u testu chromozomalni aberace na buiikach ovarii ¢inskych
kieckt ani u Amesova testu. V mikrojaderném testu in vivo u mysi bylo prokazano, ze pemetrexed je
klastogenni.

Studie hodnotici kancerogenni potencial pemetrexedu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol

Thioglycerol

Kyselina citronova

Hydroxid sodny (k upravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pemetrexed je fyzikaln¢ inkompatibilni s diluenty obsahujicimi kalcium, jako je laktatovy Ringertv
roztok a Ringertv roztok. Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek
misen S jinymi [éCivymi piipravky.

Piipravek Pemetrexed EVER Pharma obsahuje pomocnou latku trometamol. Trometamol je inkompatibilni
s cisplatinou, zptsobuje rozklad cisplatiny. Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen S jinymi 1éCivymi
ptipravky. Po podani ptipravku Pemetrexed EVER Pharma maji byt intravendzni linky proplachnuty.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka
3 roky

Naiedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita infuzniho roztoku pemetrexedu po natedéni pfed pouzitim byla prokazana
na dobu 28 dni pii uchovavani v chladniéce (2 °C - 8 °C) a na dobu 7 dni pti uchovavani pfi teploté 20
°C-30°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a
podminky uchovavani pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné nema byt doba delsi nez
24 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprob&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.




6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pted mrazem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna injekéni lahvicka tfidy I s pryzovou (brombutylovou) zatkou s fluoropolymerovym
potahem a s hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem. Injekéni lahvicky mohou, nebo
nemusi byt potazeny ochrannym obalem.

Velikost baleni

1 x 4ml lahvicka (100 mg/4 ml)

1 x 20ml lahvicka (500 mg/20 ml)
1 x 40ml lahvicka (1000 mg/40 ml)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

T¢&hotné zdravotnické pracovnice nesmi s timto piipravkem manipulovat.

1. Pfitedéni pemetrexedu K podani intravendzni infuze pouzivejte aseptickou techniku.

2. Vypoététe davku a pocet potiebnych injekénich lahviéek ptipravku Pemetrexed EVER Pharma.

3. Potiebny objem ptipravku Pemetrexed EVER Pharma musi byt nafedén do 100 ml injek¢énim
roztokem chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%) bez konzervacnich latek nebo 5% roztokem
glukozy bez konzervacnich latek a podava se intravendzni infuzi po dobu 10 minut.

4. Infuzni roztoky pemetrexedu piipravené podle navodu jsou kompatibilni s polyvinylchloridovymi a
polyolefinovymi infuznimi sety a infuznimi vaky.

5. Lécivé ptipravky pro parenteralni pouziti Se musi pied podanim vizualné zkontrolovat, zda
neobsahuji pevné Castice a nedoslo ke zméng barvy. Jestlize zpozorujete pevné ¢astice, piipravek
nepodavejte.

6. Roztok pemetrexedu je ur¢en pouze na jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Bezpecnostni opatieni pfi ptipravé a podani

Tak jako i u jinych potencialné toxickych cytostatickych latek je nutné udrzovat pozornost pti
zachazeni s infuznim roztokem pemetrexedu a pii jeho piiprave. Doporuéuje se pouZzivat ochranné
rukavice. Pokud dojde ke kontaktu roztoku pemetrexedu s kuzi, umyjte ihned a dikladné kuzi
mydlem a vodou. Pokud dojde ke kontaktu roztoku pemetrexedu se sliznicemi, oplachnéte je dikladné
vodou. Pemetrexed neni zpuchytujici latka. V piipadé extravazace neexistuje specifické antidotum.
Bylo popsano nékolik pfipadi podani pemetrexedu paravendzng, které hodnotici 1ékaf nepovazoval za
zédvazné. Unik pemetrexedu mimo ilu se 16¢i mistnimi standardnimi postupy jako u jinych
nezpuchyfujicich latek.
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