PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pemetrexedum 100 mg (jako pemetrexedum dinatricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje pfiblizné 11 mg sodiku.

ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pemetrexedum 500 mg (jako pemetrexedum dinatricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje pfiblizné 54 mg sodiku.

Po rekonstituci (viz bod 6.6) obsahuje jedna injek¢ni lahvicka pemetrexedum 25 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az svétle zluty nebo zelenozluty lyofilizovany prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Maligni mezoteliom pleury

Ptipravek ALIMTA je v kombinaci s cisplatinou indikovan k 1écbé pacientl bez predchozi chemoterapie
s neresekovatelnym malignim mezoteliomem pleury.

Nemalobuné¢ény karcinom plic

Pripravek ALIMTA je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k 1é6¢b¢ pacientu s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu, nez
predominantn¢ z dlazdicovych bun¢k (viz bod 5.1).

Pripravek ALIMTA je indikovan jako monoterapie k udrzovaci 1é¢bé lokaln€ pokrocilého nebo
metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic jiného histologického typu nez predominantné

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



Pripravek ALIMTA je indikovan ve druhé linii jako monoterapie k 1é¢bé pacientd s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu, nez predominantné
z dlazdicovych bunék (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Dévkovéni

ALIMTA se smi podavat pouze pod dohledem lékate s kvalifikaci pro pouzivani protinddorové
chemoterapie.

ALIMTA v kombinaci s cisplatinou

Doporucena davka ptipravku ALIMTA je 500 mg/m? t&lesného povrchu (body surface area - BSA)
podavana jako intravenozni 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 pfiblizné 30 minut po ukond&eni
infuze pemetrexedu v prvni den kazdého 2 1denniho cyklu. Pacienti museji dostavat pfiméfenou

antiemetickou terapii a hydrataci pfed poddnim cisplatiny, pfipadné i po jejim podani (informace o
davkovani cisplatiny - viz rovn€Z souhrn udaju o piipravku pro pfipravky s obsahem cisplatiny).

ALIMTA v monoterapii

U pacientt 1é¢enych kvuli nemalobunéénému karcinomu plic po pfedchazejici chemoterapii je doporucena
davka piipravku ALIMTA 500 mg/m? BSA podavana jako intravendzni infuze po dobu 10 minut v prvni
den kazdého 21denniho cyklu.

ReZim premedikace

Ke snizeni vyskytu a zavaznosti koznich reakci se poda kortikosteroid den pfed poddnim pemetrexedu,
v den jeho podani a v den po jeho podani. Kortikoid ma byt ekvivalentni 4 mg dexamethasonu
podavanému peroraln¢ 2x denné (viz bod 4.4).

Ke snizeni toxicity musi pacienti lé€eni pemetrexedem dostavat rovnéz vitaminovou suplementaci (viz
bod 4.4). Pacienti musi denn¢ uzivat kyselinu listovou peroraln¢ nebo multivitaminy s obsahem kyseliny
listové (350—1 000 mikrogramii). Béhem sedmi dnti pted prvni davkou pemetrexedu se musi podat
nejméné pet davek kyseliny listové a jeji podavani musi pokracovat v pribéhu celé 1é¢by a po dobu 21 dni
po posledni davce pemetrexedu. Pacienti museji rovnéz dostat intramuskularni injekei vitaminu B,

(1000 mikrogrami) v tydnu pied prvni davkou pemetrexedu a poté jednou za kazdé tfi cykly. Dalsi
injekce vitaminu Bi, se mohou podavat ve stejny den jako pemetrexed.

Monitorovani

Pacienti pouzivajici pemetrexed museji mit pfed kazdou davkou monitorovany cely krevni obraz, véetné
diferencialu a poctu trombocytl. Pfed kazdym podanim chemoterapie musi byt provedeno biochemické
vySetfeni za i¢elem vyhodnoceni funkce ledvin a jater. Pfed zahajenim kazdého cyklu chemoterapie je
nutné, aby pacienti méli nasledujici vysledky vysetieni: absolutni pocet neutrofiltt 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 (ALP),
aspartataminotransferaza (AST neboli SGOT) a alaninaminotransferaza (ALT neboli SGPT) museji byt
< 3nasobek horni hranice normalnich hodnot. V pfipadé postiZeni jater tumorem jsou akceptovatelné
hodnoty alkalické fosfatazy, AST a ALT < 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot.



Uprava davek

Uprava davky pfi zahdjeni nasledného cyklu se provede na zékladé krevniho obrazu v dobé nejhlubsiho
poklesu nebo na zéklad¢ maximalni nehematologické toxicity zjisténé v pfedchozim cyklu terapie. Lécbu
lze odlozit, aby byl dostatek ¢asu k uprave. Po tipravé se pacienti 1é¢i podle pokynil uvedenych v tabulce
1, 2 a 3, které se pouziji v ptipadé podavani ptipravku ALIMTA v monoterapii nebo v kombinaci

s cisplatinou.

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

Absolutni poc¢et neutrofilti v dob& nejhlubsiho
poklesu < 500 /mm? a poget trombocytd v dobé
nejhlubsiho poklesu >50 000 /mm*

75 % ptedchozi davky (ptipravku ALIMTA i
cisplatiny)

Pocet trombocytl v dob¢ nejhlubsiho poklesu
< 50 000 /mm? bez ohledu na absolutni pocet
neutrofilti v dob¢ nejhlubsiho poklesu

75 % ptedchozi davky (ptipravku ALIMTA i
cisplatiny)

Pocet trombocytl v dobé nejhlubsiho poklesu
< 50 000 /mm? s krvacenim® bez ohledu na
absolutni pocet neutrofild v dob¢€ nejhlubsiho
poklesu

50 % ptedchozi davky (pfipravku ALIMTA i
cisplatiny)

* dle obecnych kritérii toxicity (CTC) podle National Cancer Institute (CTC v2.0, NCI 1998) definice

CTC krvaceni > stupen 2.

Pokud u pacientti dojde k rozvoji nehematologické toxicity > 3. stupné (s vyjimkou neurotoxicity), musi
se ALIMTA vysadit az do Uipravy na hodnoty nizsi nebo stejné, jako byly hodnoty pied 1écbou. Lécba se

zahaji podle pokynii uvedenych v tabulce 2.

Tabulka 2 - Uprava davek pro piipravek ALIMTA (v monoterapll nebo v kombinaci) a
cisplatinu — nehematologické toxicity™"

(mg/m?)

Davka pripravku ALIMTA

Davka cisplatiny (mg/m?)

s vyjimkou mukozitidy

Jakakoli toxicita stupné 3 nebo 4 | 75 % predchozi davky

75 % ptedchozi davky

Jakykoli prijem s nutnosti
hospitalizace (bez ohledu na
stupenl) nebo prijem stupné 3
nebo 4

75 % ptedchozi davky

75 % predchozi davky

Mukozitida stupné 3 nebo 4

50 % ptedchozi davky

100 % predchozi davky

®Obecna kritéria toxicity podle National Cancer Institute (CTC v2.0; NCI 1998)

®S vyjimkou neurotoxicity

V ptipadé neurotoxicity je doporu¢ena tprava davky pro pripravek ALIMTA a cisplatinu uvedena
v tabulce 3. Pokud se vyskytnou projevy neurotoxicity stupné 3 nebo 4, museji pacienti 1é¢bu prerusit.

Tabulka 3 - Uprava dévek pro ptipravek ALIMTA (v monoterapii nebo v kombinaci) a
cisplatinu — neurotoxicita

Stupein toxicity dle CTC* Davka pripravku ALIMTA Davka cisplatiny (mg/m?)
(mg/m’)

0-1 100 % predchozi davky 100 % predchozi davky

2 100 % predchozi davky 50 % predchozi davky

*Obecna kritéria toxicity podle National Cancer Institute (CTC v2.0, NCI 1998)




Lécba ptipravkem ALIMTA musi byt pferusena, 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 stupn¢ 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 U€inkll v porovnani s pacienty mladsimi 65 let. Neni nutné zadné snizeni davky, kromé
pripadd, kdy je toto snizeni nezbytné pro vSechny pacienty.

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Alimta u maligniho mezoteliomu pleury a nemalobunécného karcinomu plic neni u
pediatrické populace relevantni.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (standardni Cockroftitv a Gaultiiv vzorec nebo rychlost glomerularni
filtrace mérena metodou clearance Tc99m-DPTA v séru)

Pemetrexed se primarné vylucuje v nezménéné forme ledvinami. V klinickych studiich nebyla u pacientii
s clearance kreatininu > 45 ml/min zapotiebi zadna uprava davky, kromé uprav doporuc¢ovanych pro
viechny pacienty. Udaje o pouZiti pemetrexedu u pacienti s clearance kreatininu pod 45 ml/min jsou
nedostatecné, a proto se u téchto pacientil pouzivani pemetrexedu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou 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 vy$$im,
nez je horni hranice normalni hodnoty nebo aminotransferazami > 3,0 x vy$$imi, nez je horni hranice
normalnich hodnot (pfi chybéni metastaz do jater) nebo > 5,0 x vys§imi, neZ je horni hranice normalnich
hodnot (pfi pritomnosti metastaz v jatrech), nebyli specificky studovani.

Zptsob podani

Ptipravek Alimta je urCen pro intravendzni podani. Alimta ma byt podavana intraven6zni infuzi po dobu
10 minut prvni den kazdého 21denniho cyklu.

Opatieni, ktera je nutno ucinit pfed zachazenim s 1é¢ivym ptipravkem Alimta a pied jeho podanim a
pokyny pro rekonstituci a nafedéni piipravku Alimta pfed jeho podanim, naleznete v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kojeni (viz bod 4.6).

Soucasné podani vakciny proti zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pemetrexed mize potlacit funkci kostni diené, ktera se manifestuje jako neutropenie, trombocytopenie a
anémie (nebo pancytopenie) (viz bod 4.8). Utlum kostni dfené predstavuje obvykle toxicitu, ktera limituje
velikost pouzité davky. Pacienti museji byt béhem 1é¢by sledovani z hlediska myelosuprese a pemetrexed

se nesmi podat do doby, nez se absolutni pocet neutrofilii nevrati na hodnoty > 1500 bun&k/mm? a podet
trombocytd se nevrati na hodnoty > 100 000 bunék/mm?®. Uprava davek v nasledujicich cyklech je dana



hodnotami absolutniho po¢tu neutrofilti v dobé nejhlubsiho poklesu, poctu trombocytti a maximalni
nehematologickou toxicitou pozorovanou v piedchozim cyklu (viz bod 4.2).

Pokud byla pted [éCbou podavana kyselina listova a vitamin By, 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 museji byt vSichni pacienti 1é¢eni pemetrexedem pouceni, aby
uzivali kyselinu listovou a vitamin B, jako profylaktické opatieni ke snizeni toxicity souvisejici s 1écbou
(vizbod 4.2).

U pacientt, ktefi nedostavali pred 1écbou kortikosteroid, byly popsany kozni reakce. Podavani
dexamethasonu (nebo ekvivalentniho kortikosteroidu) pted 1écbou pemetrexedem mutze snizit vyskyt a
zavaznost koznich reakci (viz bod 4.2).

Nebyl studovan dostatecny pocet pacientii s clearance kreatininu pod 45 ml/min. Proto se nedoporucuje
pouzivani pemetrexedu u pacientt s clearance kreatininu < 45 ml/min (viz bod 4.2).

Pacienti s lehkou az stiedn¢ tézkou renalni insuficienci (clearance kreatininu 45-79 ml/min) by se méli
vyvarovat uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1€kt (NSAID), jako je ibuprofen a kyselina
acetylsalicylova (> 1,3 g denné) 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 rendlni insuficienci, u kterych je
terapie pemetrexedem vhodnd, ma byt preruseno uzivani NSAID s dlouhym elimina¢nim polocasem
nejméné pet dnd 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 ptihody, véetné akutniho selhani ledvin. U mnoha pacientd, u kterych k renalnim
ptihodadm doslo, existovaly rizikové faktory pro rozvoj téchto piihod, véetn€ dehydratace, preexistujici
hypertenze nebo diabetu. Po uvedeni pripravku na trh byly pfi podavani pemetrexedu samostatn€ nebo
spole¢né¢ s jinymi chemoterapeutickymi piipravky hlaseny také nefrogenni diabetes insipidus a renalni
tubularni nekrdéza. Vétsina téchto piihod odeznéla po vysazeni pemetrexedu. Pacienty je tieba pravidelné
kontrolovat s ohledem na moznou tubulérni nekrézu, pokles renalnich funkei a zndmky a piiznaky
nefrogenniho diabetu insipidu (napt. hypernatremii).

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

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

V priubéhu klinickych studii s pemetrexedem byly méné Casto hlaSeny zavazné kardiovaskularni piihody,
zahrnujici infarkt myokardu a cerebrovaskularni ptihody obvykle, kdyz byl pemetrexed podavan

v kombinaci s dalSimi cytostatiky. VétSina pacientd, u kterych byly tyto pfihody pozorovany, méla
preexistujici kardiovaskularni rizikové faktory (viz bod 4.8).

Pokles imunity je ¢astym jevem u pacientd s onkologickym onemocnénim. Proto sou¢asné pouzivani
zivych oslabenych vakcin neni doporuceno (viz bod 4.3 a 4.5).



Pemetrexed mize mit geneticky Skodlivé G¢inky. Pohlavné zralym muzim se doporucuje, aby béhem
1é¢by a az 3 mésice po jejim ukonéeni nepocali dité. Doporucuje se pouzivani antikoncepénich metod
nebo abstinence. Vzhledem k moZnosti, Ze by pemetrexed zpusobil ireverzibilni neplodnost, se muziim
doporucuje, aby pied zahajenim 1écby vyhledali konzultaci o moznosti uchovani spermatu.

Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by pemetrexedem a 6 mésict po jejim ukonéeni pouzivat u¢innou
antikoncep¢ni metodu (viz bod 4.6).

U pacientl léCenych ozafovanim pied 1é¢bou, v prubéhu nebo nasledovné po 1€¢bé pemetrexedem byly
hlaseny ptipady postradiani pneumonitidy. Témto pacientim ma byt vénovana zvySena pozornost a

opatrnost je také zapottebi pii pouziti dalSich radiosenzibilizujicich latek.

Byly hlaseny piipady kozni reakce v misté pfedchoziho ozatfovani (radiation recall) u pacientti
ozatovanych pted delsi dobou — pied tydny az roky.

Pomocné latky

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez lmmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahviccee,
tj. v podstate je ,,bez sodiku®.

ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrdt pro infuzni roztok

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 54 mg sodiku v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida 2,7 %
doporué¢eného maximalniho denniho piijmu 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 vylucuje hlavné ledvinami v nezménéné formé, a to tubularni sekreci a v mensim rozsahu
glomerularni filtraci. Soub&zné podavani nefrotoxickych 1ékt (napt. aminoglykosidy, klickova diuretika,
slouceniny platiny, cyklosporin) miize vést k opozdéné clearance pemetrexedu. Tato kombinace se musi
pouzivat s opatrnosti. Pokud je to nutné, mé byt peclivé monitorovana clearance kreatininu.

Soubézné podavani pemetrexedu s inhibitory OAT3 (transportér organickych aniontt 3) (napf.
probenecid, penicilin, inhibitory protonové pumpy (PPI)) vede k opozdéné clearance pemetrexedu. Pti
kombinaci téchto latek je zapotiebi zvySené opatrnosti.

U pacientli s normalni renalni funkci (clearance kreatininu > 80 ml/min) mohou vysoké davky
nesteroidnich protizanétlivych 1ékt (NSAID, jako je ibuprofen > 1600 mg denné) a vysoké davky
kyseliny acetylsalicylové (> 1,3 g denn€) snizit eliminaci pemetrexedu a tim zvysit vyskyt nezadoucich
ucinki. Proto je zapotiebi pfi soucasném podavani vyssich davek NSAID nebo kyseliny acetylsalicylové
spole¢né s pemetrexedem u pacientll s normalni renalni funkci (clearance kreatininu > 80 ml/min) zvySené
opatrnosti.

Pacienti s lehkou az stiedné tézkou renalni insuficienci (clearance kreatininu od 45 do 79 ml/min) se maji
vyvarovat sou¢asné¢ho pouzivani pemetrexedu s NSAID (napft. ibuprofen) nebo s vyssimi davkami
kyseliny acetylsalicylové 2 dny pied podanim pemetrexedu, v den jeho podani a 2 dny po podani
pemetrexedu (viz bod 4.4).

Jelikoz nejsou k dispozici udaje o potencialni interakci mezi pemetrexedem a NSAID s del§im polocasem,
jako je piroxikam a rofekoxib, je potiebné jejich podavani u pacientd s lehkou az stfedné tézkou renalni



insuficienci pferusit nejméné 5 dni pred podanim pemetrexedu, v den jeho podani a nejméné 2 dny po
podani pemetrexedu (viz bod 4.4). Pokud je soucasné podavani NSAID nezbytné, maji byt pacienti
dikladné monitorovani z hlediska toxicity, zejména myelosuprese a gastrointestinalni toxicity.

Pemetrexed prochdzi omezenym jaternim metabolismem. Vysledky studii in vitro s lidskymi jaternimi
mikrozomy ukazaly, ze nelze predpovédét, zda pemetrexed zpusobi klinicky vyznamnou inhibici
metabolické clearance 1€k metabolizovanych CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 a CYP1A2.

Interakce bézné u vSech cytotoxickych latek

Vzhledem ke zvySenému riziku trombozy u pacientd s malignim onemocnénim je Casté pouzivani
antikoagula¢ni 1é¢by. Vysoka intraindividualni variabilita koagula¢niho stavu pii té€chto 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&ézné pouZzivani: vakcina proti zluté zimnici: riziko fatalniho generalizovaného
vakcina¢niho onemocnéni (viz bod 4.3).

Nedoporucené soucasné pouzivani: zivé oslabené vakciny (vyjma zluté zimnice, kdy je soucasné
pouzivani kontraindikovéano): riziko systémové reakce s moznym fatalnim vyusténim. Toto riziko je
zvys$eno u osob s jiz existujicim poklesem imunity zptisobenym zakladnim onemocnénim. Kde je to
mozné, pouzijte inaktivované vakciny (poliomyelitis) (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a u zen

Pemetrexed mize mit geneticky $kodlivé uéinky. Zeny ve fertilnim véku musi v prabéhu 16¢by
pemetrexedem a 6 mesicl po jejim ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pohlavné zralym muziim se doporucuje pouzivani i€innych antikoncepcnich metod a nedoporucuje se,
aby béhem 1é¢by a az 3 mésice po jejim ukonéeni pocali dite.

T&hotenstvi

Neexistuji tdaje o pouziti pemetrexedu u téhotnych Zen, avsak je podezieni, Ze pemetrexed tak jako
ostatni antimetabolity zplsobuje vazné vrozené vady, pokud je podavan v t€hotenstvi. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pemetrexed se nema pouzivat v téhotenstvi, pokud to neni

jednoznaéné nezbytné a po pe¢livém zvazeni potfeby 1é¢by u matky a rizika pro plod (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se pemetrexed vylu¢uje do lidského matefského mléka a nezadouci ¢inky u kojeného
ditéte nelze vyloucit. Pii 1éCbe pemetrexedem musi byt kojeni preruseno (viz bod 4.3).

Fertilita

Vzhledem k moznosti zplisobit 1é¢bou pemetrexedem ireverzibilni neplodnost se muzim doporucuje, aby
pied zahajenim 1é¢by vyhledali konzultaci o moznosti uchovani spermatu.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Bylo vSak popséano, ze
pemetrexed mulize zpisobovat unavu. Pacienti proto maji byt upozornéni, aby neridili nebo neobsluhovali
stroje v piipad¢, Ze se tyto nezadouci ucinky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky v souvislosti s pemetrexedem pouzivanym at’ uz v monoterapii
nebo v kombinaci jsou Gtlum kostni dfen¢, manifestujici se jako anémie, neutropenie, leukopenie,
trombocytopenie; a gastrointestinalni toxicita, manifestujici se jako anorexie, nauzea, zvraceni, prijem,
zacpa, faryngitida, mukozitida a stomatitida. Dalsi nezadouci G€inky zahrnuji renalni toxicitu, zvySeni
hladin aminotransferaz, alopecii, unavu, dehydrataci, vyrazku, infekci/sepsi a neuropatii. Mezi vzacné
nezadouci Gcinky patii Stevenstv-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

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

ADR jsou uvedeny v systému Ttid organovych systému podle databaze MedDRA. Frekvence nezadoucich
ucinkt je definovana nasledovné:

velmi Casté: > 1/10; ¢asté: > 1/100 az < 1/10; méne Casté: > 1/1 000 az < 1/100; vzacné: > 1/10 000 az
< 1/1 000; velmi vzacné: < 1/10 000 a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 4. Frekvence neZadoucich piihod vSech stupiiii bez ohledu na moZnou souvislost

z pivotnich registracnich studii: JMEI (ALIMTA vs docetaxel), JMDB (ALIMTA a cisplatina
versus GEMZAR a cisplatina, JMCH (ALIMTA plus cisplatina versus cisplatina), JMEN a
PARAMOUNT (pemetrexed plus nejlepsi podpiirna péce versus placebo plus nejlepsi podptrna
péce), a z postmarketingového obdobi.

Tridy Velni ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
(MedDRA)
Infekce a infekce? sepse® dermo-
infestace faryngitida hypodermitid
a

Poruchy krve | neutropenie febrilni pancytopenie autoimunit
a leukopenie neutropenie ni
lymfatického | sniZeny snizeny pocet hemolytick
systému hemoglobin | krevnich 4 anémie

desticek
Poruchy hypersenzitivita anafylaktic
imunitniho ky sok
systému




Poruchy
metabolismu a

dehydratace

VyZivy
Poruchy porucha chuti cerebrovaskular
nervového periferni ni piihoda
systému motoricka ischemicka
neuropatie cévni mozkova
periferni ptihoda
senzoricka intrakranialni
neuropatie krvaceni
zavrat
Poruchy oka konjunktivitida
suchost oka
zvysené slzeni
sucha
keratokonjunkti
vitida
edém oc¢niho
vicka
onemocnéni
o¢niho povrchu
Srde¢ni srdeCni selhani | angina pectoris
poruchy arytmie infarkt
myokardu
onemocnéni
koronarnich cév
supraventrikular
ni arytmie
Cévni poruchy periferni
ischemie °
Respiracni, plicni embolie
hrudni a intersticialni
mediastinalni pneumonitida®™
poruchy
Gastrointestin | stomatitida dyspepsie rektalni krvaceni
alni poruchy anorexie zacpa gastrointestinaln
zvraceni bolest bricha i krvaceni
prijem intestinalni
nauzea perforace
ezofagitida
kolitida
Poruchy jater zvysena hepatitida
a Zluovych alaninaminotran
cest sferaza
zvysSena
aspartataminotr
ansferdza
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Poruchy kiize | vyrazka hyperpigmentac erytém Stevensiv-
a podkozni odlupovani e Johnsoniv
tkang ktze pruritus syndrom®
Erythema toxicka
multiforme epidermalni
alopecie nekrolyza®
koptivka pemfigoid
buldzni
dermatitida
ziskana
buldzni
epidermolyza
erytematdzni
edém’
pseudocelu-
litida
dermatitida
ekzém
prurigo
Poruchy snizena renalni selhani nefrogenni
ledvin a clearance sniZzena diabetes
mocovych kreatininu glomerularni insipidus
cest zvyseny filtrace renalni
sérovy tubulérni
kreatinin® nekroza
Celkové Unava pyrexie
poruchy a bolest
reakce v misté edém
aplikace bolest na hrudi
zanét sliznice
Vysetfeni zvysSena
gammaglutamyl
transferdza
Poranéni, radia¢ni radia¢ni
otravy a ezofagitida recall
proceduralni radia¢ni
komplikace pneumonitida

% s neutropenii a bez neutropenie
® v nékterych pitpadech fatalni

¢ nékdy vedouci k nekroze koncetin
4§ respiraéni nedostatecnosti
¢ pozorovano pouze v kombinaci s cisplatinou
f pfevazné dolnich koncetin

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby

hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt

uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

K popsanym symptomlim piedavkovani patii neutropenie, anémie, trombocytopenie, mukozitida,
senzorickd polyneuropatie a vyrazka. K predpokladanym komplikacim predavkovani patii utlum kostni
dien¢, ktery se manifestuje neutropenii, trombocytopenii a anémii. Kromé toho 1ze pozorovat infekce

s horec¢kou nebo bez ni, prijem, piipadné mukozitidu. V pfipad¢ podezieni na predavkovani musi byt u
pacientil sledovan krevni obraz a pacienti maji dostavat podle potfeby podptirnou 1é¢bu.

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

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

ALIMTA (pemetrexed) je tzv. ,,multi-targeted* antifolikum, protinadorova latka plsobici naruseni
n¢kolika klicovych metabolickych procest zavislych na kyseling listové, které jsou nezbytné pro replikaci
bun¢k.

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 klicové enzymy zavislé na foldtu pro biosyntézu thymidinu a purinovych nukleotidii
de novo. Pemetrexed je transportovan do bunék redukovanym nosi¢em folatu a membranovym folatovym
vazebnym proteinovym transportnim systémem. Jakmile je pemetrexed v bunice, pifeménuje se rychle a
efektivné na polyglutamatové formy pomoci enzymu folylpolyglutamatsyntetaza. Polyglutamatové formy
se zadrzuji v buiikédch a jsou jesté siln€jsimi inhibitory TS a GARFT. Polyglutamace je proces zavisly na
¢ase a koncentraci, ke kterému dochazi v nadorovych bunkach a v mensi mite i v normalnich tkanich.
Polyglutamatové metabolity maji zvySeny intracelularni polocas, coz vede k protrahovanému ucinku 1éku
v malignich buiikach.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ALIMTA u vsech podskupin pediatrické populace ve schvalenych indikacich (viz bod 4.2).

Klinicka u¢innost

Mezoteliom

Studie EMPHACIS byla multicentricka, randomizovana, jednoduse zaslepena studie faze 3 s piipravkem
ALIMTA a cisplatinou oproti cisplatin€ u pacienti s malignim mezoteliomem pleury, ktefi dosud
nepodstoupili chemoterapii. V této studii bylo prokazano, Ze pacienti 1é€eni ptipravkem ALIMTA a
cisplatinou méli klinicky vyznamnou vyhodu medidnu pieZiti, trvajici 2,8 mésice v porovnani s pacienty
1é¢enymi cisplatinou v monoterapii.

Béhem studie byla k 1é¢bé zavedena dlouhodoba suplementace nizkymi davkami kyseliny listové a
vitaminu B, s cilem snizit toxicitu. Primarni analyza této studie byla provedena na populaci vSech
pacientl randomizované pfidélenych do lécebné skupiny, kteti dostavali hodnoceny 1ék (randomizovani a
léceni). Byla provedena analyza podskupin u pacientt, ktefi dostavali suplementaci kyselinou listovou a
vitaminem B, v priibéhu celé 1é¢ebné kiary hodnocenym 1ékem (Giplna suplementace). Vysledky téchto
analyz G€innosti jsou shrnuty v tabulce:
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Tabulka 5. U¢innost piipravku ALIMTA v kombinaci s cisplatinou oproti cisplatiné u pacienti s

malignim mezoteliomem pleury

Randomizovani a 1éceni PIné suplementovani
pacienti pacienti
Parametr ucinnosti ALIMTA/ cisplatina ALIMTA/ cisplatina
cisplatina cisplatina
(n=226) (n=222) (n=168) (n=163)
Median celkového preziti (mésice) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) (10,0 - 14,4) (7,8 -10,7) (11,4 -14,9) (8,4-11,9)
Log Rank hodnota p* 0,020 0,051
Median doby do progrese tumoru 5,7 39 6,1 39
(mésice)
(95 % CI) (4,9-6,5) 2,8-44) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank hodnota p* 0,001 0,008
Doba do selhani 1é¢by (mésice) 4.5 2,7 4.7 2,7
(95 % CI) (3,9-4,9 (2,1-29) (4,3-5,6) 2,2-3,1)
Log Rank hodnota p* 0,001 0,001
Vyskyt celkové odpovedi® 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisherova pfesna hodnota p* < 0,001 <0,001

Zkratky: CI = interval spolehlivosti

2 hodnota p se tyka srovnani mezi rameny
PV rameni ALIMTA /cisplatina, randomizovani a 1é¢eni (n = 225) a pIné& suplementovani (n = 167)

pacienti

Statisticky vyznamné zlepSeni klinicky vyznamnych symptomii (bolest a dusnost) vyskytujicich se pfi
malignim mezoteliomu pleury v rameni s ptipravkem ALIMTA/cisplatinou (212 pacientli) oproti rameni
s lécbou pouze cisplatinou (218 pacienttt) bylo prokdzano pomoci $kaly symptomt karcinomu plic. Byly
rovnéz pozorovany statisticky vyznamné rozdily v plicnich funkénich testech. Oddéleni mezi 1é¢ebnymi
rameny bylo dosaZeno zlepSenim plicni funkce v rameni ALIMTA/cisplatina a zhorSenim plicni funkce

v Case u kontrolniho ramene.

Existuji omezené udaje u pacientl s malignim mezoteliomem pleury, 1é¢enych pripravkem ALIMTA
v monoterapii. Pfipravek ALIMTA v davce 500 mg/m? byl studovén jako 1ék poddvany v monoterapii u
64 pacientl s malignim mezoteliomem pleury dosud nelécenych chemoterapii. Celkovy vyskyt odpovédi

na lécbu byl 14,1 %.

NSCLC, lécbha v druhé linii

V multicentrické, randomizované, oteviené studii faze 3 s pripravkem ALIMTA a docetaxelem u pacienti
s lokaln¢€ pokrocilym nebo metastatickym nemalobunéénym karcinomem plic po pfedchozi chemoterapii
byl prokazén median doby pieziti 8,3 mésice u pacientl lécenych ptipravkem ALIMTA (ITT populace se
zamérem 1éCit, n = 283) a 7,9 mesich u pacientl léCenych docetaxelem (ITT populace se zamérem 1é€it,

n = 288). Predchozi chemoterapie nezahrnovala piipravek ALIMTA. Vysledky analyzy vlivu histologie
NSCLC na celkové preziti sved¢i ve prospéch piipravku ALIMTA oproti docetaxelu u pacientd s NSCLC
jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bun¢k (n=399; 9,3 oproti 8,0 mésict,
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 mésict, 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 ptipravku ALIMTA.

Omezené klinické tidaje z jiného randomizovaného kontrolovaného klinického hodnoceni faze 3
naznacuji, ze udaje o ucinnosti pemetrexedu (Overall survival OS - celkova doba pieziti, Progression free
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survival PFS — doba preziti bez progrese) jsou podobné pro skupinu pacientii s piedchozi 1é¢bou
docetaxelem (n=41) a pacientd bez pfedchozi 1é¢by docetaxelem (n=540).

Tabulka 6. U¢innost pfipravku ALIMTA oproti docetaxelu u pacientii s nemalobunéénym
karcinomem plic - ITT populace

ALIMTA | docetaxel
Doba pieziti (mésice) (n=283) (n=288)
e Median (m) 8,3 7,9
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)
e 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 1ééby (TTTF — mésice) (n=283) (n=288)
e Median 23 2,1
e HR (95 % CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Odpovéd’ (n: kvalifikovani pro odpoved’) (n=264) (n=274)
e Vyskyt odpovédi (%) (95 % CI) 9,1(5,9-132) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabilni onemocnéni (%) 45,8 46,4

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; ITT = zdmér 1é¢it; n = celkova velikost populace

NSCLC, lécba v prvni linii

Multicentrickd, randomizovana, oteviena studie faze 3 s ptipravkem ALIMTA a cisplatinou oproti
gemcitabinu s cisplatinou u pacienti bez predchozi chemoterapie s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim (stadium IIIB nebo IV) nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC) prokazala, Ze
ptipravek ALIMTA v kombinaci s cisplatinou (populace ITT Intent-to-treat), n =862) doséhl primarniho
cilového parametru a prokazal podobny klinicky u€inek jako gemecitabin v kombinaci s cisplatinou (ITT n
=863) na celkové preziti (adjustovany pomer rizik 0,94; 95% CI 0,84-1,05). VSichni pacienti ucastnici se
této studie mé&li ECOG vykonnostni stav 0 nebo 1.

Primérni analyza ucinnosti byla zaloZena na ITT populaci. Analyzy citlivosti pro hlavni cilové parametry
studie byly také vyhodnoceny u populace pacientl spliujicich vstupni kritéria protokolu (Protocol
Qualified -PQ). Vysledky analyz G¢innosti u populace PQ jsou v souladu s analyzami populace ITT a
podporuji noninferioritu kombinace AC oproti GC.

Doba preziti bez progrese (Progression free survival - PFS) a vyskyt celkové odpovédi byly podobné

v obou ramenech 1é¢by: median PFS byl 4,8 mésicti pro ptipravek ALIMTA v kombinaci s cisplatinou
oproti 5,1 mésict pro gemcitabin v kombinaci s cisplatinou (adjustovany pomeér rizik 1,04; 95% CI 0,94-
1,15) a Cetnost celkové odpovédi byla 30,6% (95% CI 27,3- 33,9) pro piipravek ALIMTA s cisplatinou
oproti 28,2% (95% CI 25,0-31,4) pro gemcitabin s cisplatinou. Udaje o PFS byly &aste¢né potvrzeny
nezavislym pfezkoumanim (pro prezkoumani bylo ndhodné vybrano 400/1725 pacientt).

Analyza vlivu histologického piivodu NSCLC na celkovou dobu pieziti prokazala klinicky vyznamné
rozdily mezi jednotlivymi histologickymi typy, viz nize uvedena tabulka.

14



Tabulka 7. U¢innost kombinace p¥ipravku ALIMTA + cisplatina oproti kombinaci gemcitabin +
cisplatina v prvni linii nemalobunééného karcinomu plic — ITT populace a histologické podskupiny.

Median celkové doby preZiti v mésicich Adjustovany
ITT populace a ‘e .

. <1z 95 % CD pomér rizik | Superiorita
hlstologl?ke . . o . . . (HR) hodnota p
podskupiny ALIMTA + cisplatina | gemcitabin + cisplatina (95 % CI)

ITT populace 10,3 n=862 10,3 n=863 0,94a 0,259
(n=1725) 9,8-11,2) (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)
Velkobunécny 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) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; ITT = zamér 1é¢it; n = celkova velikost souboru.

a Statisticky vyznamné pro noninferioritu, s celkovym intervalem spolehlivosti pro HR dostate¢né pod
hranici noninferiority 1,17645 (p <0,001).

Kaplan - Meierova kiivka celkové doby preziti podle histologického typu

Adenokarcinom

1.0 +
0.9 -
0.8 -
0.7 1
0.6 -
0.5 -1
0.4 1
0.3
0.2 1
0.1 1
0.0

Pravdépodobnost preziti

— A+C
— G+C

12 18

Doba preziti (mésice)

24 30

Pravdépodobnost preziti

Velkobunéény karcinom

— A+C
— G+C

12 18

Doba preziti (mésice)

24 30

V histologickych podskupinach nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpe¢nostnim

profilu pripravku ALIMTA v kombinaci s cisplatinou.

U pacientli lécenych pfipravkem ALIMTA v kombinaci s cisplatinou byl zapotiebi mensi pocet transfuzi
(16,4% oproti 28,9 %, p<0,001), transfuzi erytrocytt (16,1 % oproti 27,3 %, p<0,001) a transfuzi

trombocytd (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 ptipravki obsahujicich zelezo (4,3 % oproti 7,0 %, p=0,021).
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NSCLC, udrzovaci léecba

JMEN

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 kontrolovana placebem (JMEN),
srovnavala ucinnost a bezpecnost udrzovaci 1é¢by pripravkem ALIMTA spolu s nejlepsi moznou
podptirnou 1é¢bou (BSC) (n=441) a podavani placeba spolu s BSC (n=222) u pacientd s lokalné
pokrocilym (stadium IIIB) nebo metastazujicim (stadium I'V) 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
1é¢ba obsahujici v prvni linii v dvojkombinaci pfipravek ALIMTA nebyla zahrnuta. VSichni pacienti
ucastnici se této studie meli ECOG vykonnostni stav 0 nebo 1. UdrZovaci 1éba byla pacientim podavéana
do doby progrese nemoci. U¢innost a bezpeénost byly méfeny od doby randomizace po dokon&eni
(induk¢ni) terapie prvni linie. Stfedni hodnota poctu cyklii podanych pacientlim byla 5 cykl udrzovaci
1écby piipravku ALIMTA a 3,5 cykli podavani placeba. Celkem 213 pacienti (48,3 %) dokoncilo > 6
cykla 103 pacientt (23,4 %) > 10 cyklu lécby ptipravkem ALIMTA.

Studie dosahla primarniho cilového parametru a prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS ve skupiné
ptipravku ALIMTA oproti skupiné placeba (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 skenti potvrdilo zavéry hodnoceni PFS ze strany zkousSejicich. Stfedni hodnota celkové doby
pteziti (OS) pro celkovou populaci (n=663) byla 13,4 mésicti ve skupiné pripravku ALIMTA a 10,6
mesict ve skupiné placeba, pomér rizik = 0,79 (95 % CI: 0,65 az 0,95; p = 0,01192).

V souladu s dal§imi studiemi ptipravku ALIMTA byl ve studii JIMEN pozorovan rozdil v u€innosti

s ohledem na histologii NSCLC. U pacienti s NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné

z dlazdicovych bunék (n=430, nezavisle hodnocena populace) byla stfedni doba preziti bez progrese (PFS)
4,4 mésice u pripravku ALIMTA a 1,8 mésicti u skupiny placeba, pomér rizik = 0,47, 95 % CI: 0,37-0,60,
p=0,00001. Stfedni hodnota celkové doby pieziti (OS) u pacient s NSCLC jiného histologického typu,
nez predominantné z dlazdicovych bunék (n=481) byla 15,5 mésict ve skupiné ptipravku ALIMTA a 10,3
mesice ve skuping placeba (pomér rizik = 0,70, 95 % CI: 0,56-0,88, p=0,002). Stiedni doba OS vcetné
induk¢ni faze byla u pacientti s NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych
bunék 18,6 mésict ve skupiné pripravku ALIMTA a 13,6 mésict ve skupin€ placeba (pomér rizik =0,71,
95 % CI: 0,56-0,88, p=0,002).

U pacientl s karcinomem histologického typu z dlazdicovych bun€k nenaznacuji vysledky PFS a OS
vyhodu 1é¢by piipravkem ALIMTA oproti placebu.

V histologickych podskupinach nebyly pozorovany zadné klinicky dilezité rozdily v bezpe¢nostnim
profilu pfipravku ALIMTA.
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JMEN: Kaplan - Meierova kiivka doby pieZiti bez progrese (PFS) a celkové doby preziti u pacienti
s NSCLC jiného histologického typu, neZ predominantné z dlazdicovych bunék, uzZivajicich
pripravek ALIMTA nebo placebo
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Mutlicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3 (PARAMOUNT)
porovnavala u¢innost a bezpec¢nost pokracujici udrzovaci 1é¢by piipravkem ALIMTA plus BSC_ (n =359)
s 1é¢bou placebem plus BSC (n = 180) u pacientti s lokalné pokroc¢ilym (stadium IIIB) nebo
metastazujicim (stadium IV) NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych
bunek, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po 4 cyklech prvni linie 1é¢by dvojkombinaci pfipravku
ALIMTA a cisplatiny. Z celkového poc¢tu 939 pacientd 1é¢enych indukei piipravkem

ALIMTA s cisplatinou, bylo 539 pacienti randomizovano na udrzovaci 1é¢bu pemetrexedem nebo
placebem. Z randomizovanych pacienti mélo 44,9 % uplnou/Castecnou odpovéd au 51,9 % doslo ke
stabilizaci onemocnéni po indukci ptipravkem ALIMTA s cisplatinou. Pacienti, ktefi byli randomizovani
k udrzovaci 1é¢b€, museli mit vykonnostni stav ECOG 0 nebo 1. Median doby od za¢atku induk¢ni 1€¢by
ptipravkem ALIMTA s cisplatinou do zac¢atku udrzovaci 1écby 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 méfeny od doby randomizace po ukon&eni prvoliniové
(induk¢ni) 1é¢by. Stiedni hodnoty poétu cykld podanych pacientim byly 4 cykly 1é¢by pfipravkem
ALIMTA a 4 cykly placeba. Celkem dokoncilo >6 cyklt udrzovaci 1é€by pitipravkem ALIMTA

169 pacientt (47,1 %), coz predstavovalo nejméné 10 cykld piipravku ALIMTA celkem.

Studie splnila svtij primarni cilovy parametr a ukazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS v rameni

s ptipravkem ALIMTA ve srovnani s placebovym ramenem (n=472, nezavisle hodnocena populace,
median 3,9 mésict a 2,6 mésicl v tomto poradi) (pomér rizik = 0,64, 95 % CI=0,51-0,81, p = 0,0002).
Nezavislé posouzeni skentl pacientii potvrdilo nalezy z hodnoceni PFS zkousejicimi. Pro randomizované
pacienty byl, méfeno od zahéjeni prvni linie indukéni l1écby piipravkem ALIMTA s cisplatinou, median
PFS stanoveny zkousejicim 6,9 mésict v rameni s pripravkem ALIMTA a 5,6 mésice v rameni s
placebem (pomeér rizik = 0,59 95 % CI = 0,47-0,74).

Po indukci pripravkem ALIMTA s cisplatinou (4 cykly), byla 1é¢ba piipravkem ALIMTA statisticky lepsi
nez placebo z hlediska celkového pieziti (median 13,9 mésice versus 11,0 mésicli, pomér rizik = 0,78, 95
% CI=0,64-0,96, p=0,0195). V dob¢, kdy byla tato finalni analyza doby pteziti provedena, bylo

v rameni s piipravkem ALIMTA 28,7 % pacientil nazivu nebo byl kontakt s nimi ztracen oproti 21,7 %
pacientiim v rameni s placebem. Relativni 1é¢ebny tcinek ptfipravku ALIMTA byl napti¢ podskupinami
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(v€etné stadia nemoci, odpovédi na indukci, ECOG PS, kutackého statusu, pohlavi, histologie a véku)
vnitiné konzistentni a podobny tomu, ktery byl pozorovan v neadjustovanych analyzach OS a PFS. 1 a

2 leta Cetnost preziti pacientl s piipravkem ALIMTA byla 58 % a 32 % dle uvedeného poradi, ve srovnani
s 45 % a 21 % u pacientl s placebem. Od zacatku induk¢ni 1écby piipravkem ALIMTA s cisplatinou

v prvni linii byl median OS pacientd 16,9 mésice u ramene s piipravkem ALIMTA a 14,0 mé&sict 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 ptipravku ALIMTA a 71,7 % u placeba.

PARAMOUNT: Kaplan - Meierova krivka doby preziti bez progrese (PFS) a celkové doby preZziti
(OS) u pacienti s NSCLC jiného histologického typu, neZ predominantné z dlaZdicovych bunék,
pokracujicich v udrzovaci 1é¢bé pripravkem ALIMTA nebo placebem (méfeno od randomizace)
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Bezpecnostni profily udrzovaci 1é¢by piipravkem ALIMTA ze dvou klinickych hodnoceni JMEN a
PARAMOUNT byly podobné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu po jeho podani v monoterapii byly hodnoceny u 426 pacientt

s riznymi malignimi solidnimi tumory, kterym byl 1ék 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 ptiblizné z 81 % vaze na plazmatické proteiny. Riizny stupen poruchy funkce ledvin
nevede k vyznamnému ovlivnéni této vazby. Pemetrexed podstupuje v omezené miie metabolismus

v jatrech. Pemetrexed se primarné vylucuje moci, pricemz 70-90 % podané davky se odstrani moci

v nezménéné formé béhem prvnich 24 hodin po jeho podani. Studie in vitro naznacuji, ze pemetrexed je
aktivné vylucovan pomoci OAT3 (pfenase¢ organickych aniontl). Celkova systémova clearance
pemetrexedu je 91,8 ml/min a eliminacni polocas plazmy je 3,5 hodin u pacientll s normalni funkcei 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 pfi vice 1écebnych cyklech.

Farmakokinetické vlastnosti pemetrexedu nejsou ovlivnény soub&zné podanou cisplatinou. Suplementace
kyselinou listovou perordlné a vitaminem B, intramuskularné neovliviiuje farmakokinetiku pemetrexedu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podani pemetrexedu brezim mysSim vedlo ke snizeni viability plodi, ke snizeni hmotnosti plodi, neuplné
osifikaci nékterych kosternich struktur a rozstépu patra.

Podani pemetrexedu samcim mysi vedlo k reproduk¢ni toxicité charakterizované snizenim fertility a
testikularni atrofii. V devitimésicni 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
kiec¢kl ani u Amesova testu. V mikronuklearnim 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 litek

Mannitol

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Pemetrexed je fyzikaln€ inkompatibilni s fedidly obsahujicimi kalcium, jako je laktatovy Ringeriv roztok
a Ringerlv roztok. Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen
s jinymi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka

3 roky.

Rekonstituované a infuzni roztoky

Pokud je ptipravek ALIMTA ptipraven podle navodu, neobsahuji rekonstituované a infuzni roztoky zadné
antimikrobialni konzervacni latky. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouZzitim piipraveného
rekonstituovaného a infuzniho roztoku byla prokazana na dobu 24 hodin pii uchovani v chladu.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injek¢ni lahvicka ze skla tiidy 1 s pryZovou zatkou obsahujici 100 mg pemetrexedu
Baleni: 1 lahvicka
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekeni lahvicka ze skla tridy I s pryZovou zatkou obsahujici 500 mg pemetrexedu
Baleni: 1 lahvicka
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

1. Pti rekonstituci a dalSim fedéni pemetrexedu k podani intraveno6zni infuze pouzivejte aseptickou
techniku.

2. Vypoctéte davku a pocet potfebnych injekcnich lahvicek ptipravku ALIMTA. Injekéni lahvicka
obsahuje vétsi mnozstvi pemetrexedu k usnadnéni pienosu oznaceného mnozstvi.

3. ALIMTA 100 mg

Rekonstituujte obsah 100mg injekéni lahvicky se 4,2 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacénich latek, ¢imz vznikne roztok s obsahem 25 mg/ml pemetrexedu.

ALIMTA 500mg

Rekonstituujte obsah 500mg injekéni lahvicky s 20 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek, ¢imz vznikne roztok s obsahem 25 mg/ml pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krouzivym pohybem kazdou injek¢éni lahvi¢kou, dokud se prasek zcela
nerozpusti. Vysledny roztok je ¢iry a jeho barva kolisé od bezbarvé po zlutou nebo Zlutozelenou,
aniz by byla narusena jeho kvalita. pH rekonstituovaného roztoku se pohybuje mezi 6,6 a 7,8. Je
poti‘ebné dalsi Fedéni.

4. Nalezity objem rekonstituovaného roztoku pemetrexedu musi byt dale nafedén na 100 ml injekénim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacénich latek a poda se intravendzni infuzi
po dobu 10 minut.

5. Infuzni roztoky pemetrexedu, pripravené podle navodu, jsou kompatibilni s polyvinylchloridovymi
a polyolefinovymi infuznimi sety a infuznimi vaky.

6. Lécivé pripravky pro parenteralni pouziti se musi pted podanim vizualné zkontrolovat, zda
neobsahuji pevné Castice a nedoslo ke zméné barvy. Jestlize zpozorujete pevné ¢astice, pripravek
nepodavejte.

7. Roztok pemetrexedu je uren pouze na jedno pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo

odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Bezpecnostni opatieni pii pfipraveé a podani pfipravku ALIMTA

Tak jako 1 u jinych potencialné toxickych protinadorovych latek je nutné udrzovat pozornost pti zachazeni
s infuznim roztokem pemetrexedu a pii jeho piiprave. Doporucuje se pouzivat ochranné rukavice. Pokud
dojde ke kontaktu roztoku pemetrexedu s kizi, umyijte ihned a diikladné ktizi mydlem a vodou. Pokud
dojde ke kontaktu roztoku pemetrexedu se sliznicemi, oplachnéte je diikladné vodou. Pemetrexed neni
zpuchyiujici latka. V piipad€ podani mimo zilu neexistuje specifické antidotum. Bylo popsano nékolik
ptipadi podani pemetrexedu mimo Zilu, které hodnotici 1ékat nepovazoval za zavazné. Unik pemetrexedu
mimo Zilu se 1é¢i mistnimi standardnimi postupy jako u jinych nezpuchyfujicich latek.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/04/290/001

EU/1/04/290/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. zafi 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

l?ODMil}IKY NEBO O,MIQZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Lilly France S.A.S.

2 rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o ptipravku,
4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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(IDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pemetrexedum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna lahvicka obsahuje pemetrexedum 100 mg (jako pemetrexedum dinatricum)

Po rekonstituci (viz ptibalova informace) obsahuje jedna injek¢ni lahvicka pemetrexedum 25 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (dalsi informace viz ptibalova informace)

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pro dobu pouzitelnosti rekonstituovaného ptipravku ¢téte ptibalovou informaci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah znehodnot'te vhodnym zptsobem.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/290/002

[13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pemetrexedum
Intraven6zni podani

2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP
Pro dobu pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku ¢téte piibalovou informaci.

|4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

100 mg

6. JINE
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(IDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pemetrexedum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna lahvicka obsahuje pemetrexedum 500 mg (jako pemetrexedum dinatricum)
Po rekonstituci (viz ptibalova informace) obsahuje jedna injek¢ni lahvicka pemetrexedum 25 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (dalsi informace viz ptibalova informace)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pro dobu pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku ¢téte piibalovou informaci.

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity obsah znehodnot'te vhodnym zptsobem.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/290/001

| 13. CISLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pemetrexedum
Intraven6zni podani

2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP
Pro dobu pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku ¢téte piibalovou informaci.

|4. CISLO SARZE

Lot:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

500 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
pemetrexedum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete dostavat tento piipravek, protoze
obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo I€karnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti , sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ALIMTA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ALIMTA pouZivat
Jak se ptipravek ALIMTA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ALIMTA uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SR =

1. Co je ALIMTA a k ¢emu se pouZiva
ALIMTA je 1éCivy ptipravek pouzivany k 1€¢b¢ zhoubnych nadort.

Pripravek ALIMTA se podava pacientim bez piedchozi chemoterapie v kombinaci s dal§im
protinadorovym lékem cisplatinou k 1écbé maligniho mezoteliomu pleury, coz je forma nadoru postihujici
plicni vystelku.

Pripravek ALIMTA se v kombinaci s cisplatinou podava také jako pocatecni 1é¢ba u pacientl
s pokrocilym stadiem rakoviny plic.

Piipravek ALIMTA Vam miZze byt predepsan i pokud mate rakovinu plic v pokrocilém stadiu a pokud
Vase onemocnéni piiznive reagovalo na lécbu nebo ziistalo po pocatecni chemoterapii pfevazné
nezmeénéno.

ALIMTA je rovnéz urcena k 1é¢be pacientil s pokrocilymi stadii rakoviny plic, u kterych doslo k dal§imu
rozvoji onemocnéni poté, co byla pouzita jina tvodni chemoterapie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ALIMTA pouZivat

Nepouzivejte pripravek ALIMTA:

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na pemetrexed nebo na kteroukoli slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- pokud kojite, musite behem 1écby ptipravkem ALIMTA ptestat kojit.

- pokud jste nedavno byl(a) nebo mate byt o¢kovan(a) vakcinou proti zIuté zimnici.
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Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku ALIMTA se porad’te se svym lékafem nebo nemocni¢nim lékarnikem.
Pokud mate nebo jste mél(a) problémy s ledvinami, oznamte to svému Iékaii nebo nemocni¢nimu
1ékarnikovi, protoze by nemuselo byt vhodné, abyste dostaval(a) ptipravek ALIMTA.

Pted kazdou infuzi Vam bude odebrana krev k vySetieni, zda mate v poradku funkci ledvin a jater a ke
kontrole, zda mate dostatecny pocet krvinek, abyste mohl(a) dostat pripravek ALIMTA. Vas lékar se
mize rozhodnout zménit davku nebo odlozit 1é¢bu v zavislosti na VaSem celkovém zdravotnim stavu a
v ptipad¢, ze mate pfili$ nizky pocet krvinek. Pokud pouzivate rovnéz cisplatinu, Vas 1ékaf se presveddi,
ze jste dostatecné hydratovan(a) a pred lécbou cisplatinou a po ni dostanete vhodné 1éky, které zabrani
zvraceni.

Oznamte svému lékati, pokud jste podstoupil(a) nebo mate podstoupit 1écbu ozafovanim, protoze mulize
dojit k ¢asné nebo opozdéné reakci na ozafovani pii pouzivani ptipravku ALIMTA.

Oznamte svému lékati, jestlize jste byl(a) nedavno ockovan(a), protoze pak miize ptfi pouzivani piipravku
ALIMTA dojit nezaddoucim ucinkiim.

Oznamte svému lékati, Ze mate nebo jste mel(a) srdecni onemocnéni.

Pokud u Vas doslo k nahromadéni tekutiny okolo plic, miize se 1ékat rozhodnout pied podanim ptipravku
ALIMTA tuto tekutinu odstranit.

Déti a dospivajici
Tento pripravek nema byt podavan détem a dospivajicim, protoze s pouzitim ptipravku ALIMTA u déti a
dospivajicich do 18 let nejsou zadné zkusenosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ALIMTA

Oznamte svému lékati, pokud uzivate jakékoli piipravky k 1é¢bé bolesti nebo zanétu (otoklr), jako jsou

je napf. ibuprofen). Existuje mnoho druhti NSA s rtiznou délkou ucinnosti. Na zakladé planovaného data
infuze pripravku ALIMTA a/nebo stavu funkce ledvin Vam 1ékar doporucéi, které 1éky smite uzivat a kdy
je smite uzivat. Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého lékare nebo 1€karnika, zda neéktery z Vasich 1€ki
neni NSA.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate Iéky zvané inhibitory protonové pumpy (omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol a rabeprazol) pouzivané k 16¢bé paleni zahy a navratu zaludecnich kyselin do jicnu.

Informujte svého 1ékare nebo nemocnicniho Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste
v nedavné dob¢ uzival(a), a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Téhotenstvi

Pokud jste t€hotna, domnivate, ze mlizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, oznamte to svému
1ékari. Pripravku ALIMTA je tfeba se v t¢hotenstvi vyvarovat. Lékaf s Vami probere mozna rizika
pouzivani piipravku ALIMTA béhem tc¢hotenstvi. Béhem 1écby piipravkem ALIMTA a po dobu 6 mésicti
po posledni davce museji Zeny pouzivat vhodnou antikoncepci.

Kojeni

Pokud kojite, oznamte to svému 1ékafi.
Béhem 1é¢by pripravkem ALIMTA se musi kojeni prerusit.
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Plodnost

Muzi by neméli pocit dité béhem 1é¢by a po dobu 3 mésict po skonéeni 1é¢by piipravkem ALIMTA

a z téchto divodd maji béhem 1é¢by piipravkem ALIMTA a po dobu 3 mesicti po jejim skonceni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Pokud béhem 1éCby timto piipravkem nebo béhem 3 mésicii po ukonceni této 1écby
chcete pocit dité, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. ALIMTA muze ovlivnit Vasi schopnost
mit déti. Pfed zahajenim 1é¢by si promluvte se svym lékafem ohledné moZnosti uchovani spermatu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pripravek ALIMTA muze vyvolat inavu. Pfi fizeni dopravnich prostiedkii a obsluze stroju bud'te
opatrny(4).

Piipravek ALIMTA obsahuje sodik

ALIMTA 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

ALIMTA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 54 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské/stolni soli) v jedné injekcni
lahvi¢ce. To odpovida 2,7 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3.  Jak se pripravek ALIMTA pouZiva

Déavka ALIMTY je 500 mg na jeden ¢tverecni metr plochy povrchu téla. Tato plocha se vypocita z Vasi
vysky a télesné hmotnosti. Lékar poté z tohoto udaje vypocte potfebnou davku. Tato davka muize byt
upravena, pripadné 1é¢ba mize byt oddalena v zavislosti na poctu krvinek a celkovém zdravotnim stavu.
Nez Vam bude pripravek podan, nemocni¢ni l1€karnik, zdravotni sestra nebo 1ékar smiché prasek
ptipravku ALIMTA s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 0,9 mg/ml (0,9 %).

Ptipravek ALIMTA dostanete vzdy v infuzi do zily. Tato infuze bude trvat priblizn€¢ 10 minut.

Pokud dostanete ptipravek ALIMTA s cisplatinou:

Lékat nebo nemocnic¢ni 1€karnik vypocita pottebnou davku na zakladé Vasi vysky a télesné hmotnosti.
Cisplatina se podava rovnéz do zily a podava se priblizné 30 minut po ukonceni infuze piipravku
ALIMTA. Infuze cisplatiny bude trvat pfiblizné 2 hodiny.

Infuze budete obvykle dostavat 1x za 3 tydny.

Dalsi 1éky:

Kortikosteroidy: Vas 1ékai Vam predepise tablety se steroidem (v davce odpovidajici 4 mg
dexamethasonu dvakrat denné), které budete uzivat den pred 1écbou ptipravkem ALIMTA, v den jeho
podani a nasledujici den po jeho podani. Tento 1ék budete dostavat ke snizeni frekvence a zavaznosti
koznich reakci, které lze predpokladat béhem protinadorové 1écby.

Doplniovani l1écby o vitaminy: béhem 1écby pripravkem ALIMTA Vam Vas Iékar predepise uzivat
kyselinu listovou (vitamin) nebo multivitamin s obsahem kyseliny listové (350 az 1000 mikrogramit),
ktery musite uzivat 1x denné. Béhem sedmi dni pied prvni davkou ptipravku ALIMTA si musite vzit
nejméné 5 davek kyseliny listové. Po posledni davce piipravku ALIMTA musite pokra¢ovat 21 dni

v uzivani kyseliny listové. Dostanete rovnéz injekci vitaminu B, (1000 mikrogramu), a to v tydnu pied
podanim ptipravku ALIMTA a dale pfiblizn¢ kazdych 9 tydnii (coz odpovida 3 cykltim lécby piipravkem
ALIMTA). Vitamin B a kyselinu listovou dostanete ke snizeni moznych toxickych ucinkli protinadorové
1écby.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékate nebo
l1ékarnika.

4.

Mozné nezadouci u¢inky

Podobneé jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Jestlize zaznamenate jakykoliv z nize uvedenych nezadoucich ucinkli, musite ihned kontaktovat svého
1ékate:

Horecka nebo infekce (Casté nebo velmi Casté, v tomto poradi): pokud mate teplotu 38 °C nebo
vys$i, poceni nebo jiné znamky infekce (protoze miizete mit méné bilych krvinek, nez je obvyklé,
coz je velmi Casté). Infekce (sepse) miiZze mit zavazny prubch a mize vést k tmrti.

Pokud zacnete pocit'ovat bolest na hrudi (¢asté) nebo mate rychlou srde¢ni frekvenci (méné Casté).
Pokud mate bolest, zarudnuti, otok nebo viidky v ustech (velmi ¢asté).

Alergické reakce: pokud se vyvine kozni vyrazka (velmi ¢asté), pocity paleni nebo brnéni (Casté),
pfipadné horecka (Casté). Ve vzacnych piipadech mize byt kozni reakce zdvazna a mize vést k
umrti. Obrat’te se na svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytne zavazna vyrazka nebo svédéni anebo
puchyte (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza).

Pokud pozorujete unavu, slabost, snadnéjsi zadychavani nebo jste bledy(a) (protoze mizete mit
mén¢ krevniho barviva hemoglobinu, nez je obvyklé, coz je velmi Casté).

Pokud pozorujete krvaceni z dasni, nosu nebo ust, ptipadné jiné krvaceni, které se obtizn¢ zastavuje,
nacervenalou nebo nartizovélou mo¢, neoekavanou tvorbu modiin (protoze muzete mit nizsi pocet
krevnich desticek, nez je obvyklé, coz je Casté).

Pokud pozorujete nahlou dusnost, intenzivni bolest na hrudi nebo kasel s vykaslavanim krve (méné
Casté) (mlze to znamenat pfitomnost krevni srazeniny v plicnich cévach).

Nezadouci ucinky ptipravku ALIMTA mohou zahrnovat:

Velmi casté (mohou se vyskytnout u vice nez I z 10 pacientit)
Infekce

Faryngitida (bolest v krku)

Nizky pocet neutrofilnich granulocyti (typ bilych krvinek)
Nizky pocet bilych krvinek

Nizka hladina hemoglobinu (anémie)

Bolest, zarudnuti, otok nebo viidky v ustech

Ztrata chuti k jidlu

Zvraceni

Prijem

Pocit na zvraceni

Kozni vyrazka

Odlupovani kuize

Abnormalni nalezy pii vySetfeni krve ukazujici na snizeni funkce ledvin
Unava

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)

Infekce krve

Horecka s nizkym poctem neutrofilnich granulocyti (typ bilych krvinek)
Nizky pocet krevnich desticek

Alergicka reakce

Ztrata télnich tekutin

Zmény vnimani chuti
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Poskozeni motorickych nervi, které mize vést k slabosti a ubytku svalti hlavné pazi a nohou
Poskozeni smyslovych nervi, které mize vest ke ztrat¢ smyslového vnimani, palivé bolesti a nestabilni
chizi

Zavrat

Zanét nebo otok spojivek (membrana lemujici vicka a pokryvajici o¢ni bélmo)

Suchost oka

Slzeni

Suchost spojivek (membrana lemujici vicka a pokryvajici ocni bélmo) a rohovky (prihledna vrstva pred
duhovkou a zornici)

Opuchla vicka

Porucha oka vcetné€ suchosti, slzeni, podrazdéni a/nebo bolesti

Srde¢ni selhani (stav, ktery ovliviuje silu stahu srde¢nich sval®)

Nepravidelny srdecni tep

Spatné traveni

Zécpa

Bolest biicha

Jatra: zvySeni mnozstvi latek vytvatenych jatry v krvi

Zvysena pigmentace kize

Svédeéni kize

Vyrazka na téle, tvotici obrazce podobné volskému oku

Vypadavani vlasi

Koptivka

Selhani ledvin

Zhorseni funkce ledvin

Horecka

Bolest

Hromadéni vody v téle vedouci k otokiim

Bolest na hrudi

Zanét a tvorba vredi na sliznicich zazivaciho traktu

Méné casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)

Snizeni poctu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek

Mrtvice

Druh mrtvice, kdy je ucpana mozkové tepna

Krvaceni uvnitf lebky

Angina (bolest na hrudi zptisobena sniZenym pritokem krve do srdce)

Srdec¢ni infarkt

Zuzeni nebo ucpani nékteré z véncitych tepen

Zrychleny srdec¢ni tep

Nedostate¢né zdsobeni koncetin krvi

Ucpani nékteré z plicnich tepen

Zanét a zjizveni vystelky plic s problémy s dychanim

Jasné Cervena krev vytékajici z konecniku

Krvaceni do zazivaciho ustroji

ProtrZeni stifeva

Zanét sliznice jicnu

Zanét vystelky tlustého stieva, ktery mize byt doprovazen krvacenim ze stteva nebo kone¢niku
(pozorovan jen v kombinaci s cisplatinou)

Zanét, otok, zarudnuti a tvorba viidki na sliznici jicnu a jeji rozpad, zptsobené radioterapii
Zanét plic zpasobeny radioterapii

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 osob)
Rozpad cervenych krvinek
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Anafylakticky Sok (zavazna alergicka reakce)

Zanétlivy stav v jatrech

Zarudnuti ktize

Kozni vyrazka, ktera se objevi na mistech s predchozim ozafenim

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10000 osob)

Infekce kiize a mekkych tkani

Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (typ zavaznych reakci kiize a sliznic, které mohou ohrozit Zivot)
Toxicka epidermalni nekrolyza (typ zavazné kozni reakce, kterd miize ohrozit Zivot)
Autoimunitni porucha s kozni vyrazkou a puchyfi na nohou, pazich a btise

Zanét ktize s typickymi puchyfi naplnénymi tekutinou

Kiehkost ktize, puchyte, poskozeni a jizveni ktize

Zarudnuti, bolest a otok hlavné na dolnich kon¢etinach

Zanét ktize a tukové tkané pod kizi (pseudocelulitida)

Zanét kize (dermatitida)

Zanétlivy proces v kiizi, doprovazeny svédénim, z¢ervenanim, popraskanim a hrubosti
Intenzivné svédiva mista

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit
Forma diabetu, jehoz pfi¢inou je onemocnéni ledvin

Onemocnéni ledvin s odumiranim bunék vystelky ledvinovych kanalkt

Muze se u Vas vyskytnout jakykoliv z té€chto pfiznaki a/nebo onemocnéni. Pokud zpozorujete néktery
z téchto nezadoucich uc€inkd, musite to oznamit svému l1ékafi, jakmile to bude mozné.

Pokud se obavate nékterych nezadoucich uc¢inku, feknéte to svému lékati.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému Iékat nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muizete ptispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek ALIMTA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitku a na krabicce.

Tento ptfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rekonstituovany a infuzni roztok: pfipravek se musi pouzit okamzité. Pokud je pfipraven podle navodu,
pak chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim ptipraveného rekonstituovaného a infuzniho

roztoku pemetrexedu byla prokazana na dobu 24 hodin pfi uchovani v chladu.

Tento 1éCivy piipravek je urCen pouze pro jednordzoveé podani, jakykoliv nespotiebovany roztok je nutné
zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ALIMTA obsahuje

Lécivou latkou je pemetrexedum.

ALIMTA 100 mg: Jedna injekéni lahvicka obsahuje pemetrexedum 100 mg (jako pemetrexedum

dinatricum).

ALIMTA 500 mg: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pemetrexedum 500 mg (jako pemetrexedum

dinatricum).

Po rekonstituci obsahuje roztok 25 mg/ml pemetrexedu. Pfed podanim je nutné dal$i natedéni, které

provede zdravotnicky pracovnik.

Pomocné latky jsou mannitol, kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny.

Jak pripravek ALIMTA vypada a co obsahuje toto baleni
ALIMTA je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce. Je to bily az svétle zluty nebo

zelenozluty lyofilizovany prasek.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

Vyrobce

Lilly France S.A.S.
rue du Colonel Lilly
F-67640 Fegersheim
Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
bbarapus

TII "Emn JIunmn Henepnann" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: +420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: +47 22 88 18 00
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EALada Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91-663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39-055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 6 7364000

Tato piribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti pfipravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

1. Pti rekonstituci a dal$im fedéni pemetrexedu k podani intraven6zni infuze pouzivejte aseptickou
techniku.

2. Vypoctéte davku a pocet potfebnych injekénich lahvicek ptripravku ALIMTA. Injekéni lahvicka
obsahuje vétsi mnozstvi pemetrexedu k usnadnéni pienosu oznaceného mnozstvi.

3. ALIMTA 100 mg:
Rekonstituujte obsah 100mg injek¢ni lahvicky se 4,2 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek, ¢imz vznikne roztok obsahujici 25 mg/ml pemetrexedu.
ALIMTA 500 mg:
Rekonstituujte obsah 500mg injek¢ni lahvicky s 20 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacnich latek, ¢imZz vznikne roztok obsahujici 25 mg/ml pemetrexedu.

Pohybujte jemnym krouzivym pohybem kazdou injekéni lahvickou, dokud se prasek zcela
nerozpusti. Vysledny roztok je Ciry a jeho barva kolisa od bezbarvé po zlutou nebo zlutozelenou,
aniz by byla naruSena jeho kvalita. pH rekonstituovaného roztoku se pohybuje mezi 6,6 a 7,8.
Potiebné je dalsi Fedéni.

4.  Nalezity objem rekonstituovaného roztoku pemetrexedu musi byt dale natedén na 100 ml injekénim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervacénich latek a poda se intraven6zni infuzi
po dobu 10 minut.

5. Infuzni roztoky pemetrexedu, pfipravené podle navodu, jsou kompatibilni s polyvinylchloridovymi
a polyolefinovymi infuznimi sety a infuznimi vaky. Pemetrexed je inkompatibilni s rozpoustédly
obsahujicimi kalcium, jako je laktatovy Ringerdv roztok a Ringertv roztok.

6.  Lécivé piipravky pro parenteralni pouziti se musi pred podanim vizualné zkontrolovat, zda
neobsahuji castecky a nedoslo ke zmén¢ barvy. Jestlize zpozorujete pevné Castice, piipravek
nepodavejte.

7.  Roztok pemetrexedu je uréen pouze na jedno pouziti. Veskery nepouzity pripravek nebo odpad

musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Bezpecnostni opatieni pri piipravé a podani pripravku ALIMTA: Tak jako i u jinych potencialné
toxickych protinadorovych latek je nutné udrzovat pozornost pti zachazeni s infuznim roztokem
pemetrexedu a pii jeho pfipraveé. Doporucuje se pouzivat ochranné rukavice. Pokud dojde ke kontaktu
roztoku pemetrexedu s kizi, umyjte ihned a dikladn€ kiizi mydlem a vodou. Pokud dojde ke kontaktu
roztoku pemetrexedu se sliznicemi, oplachnéte je diikladné vodou. Pemetrexed neni zpuchytujici latka.
V ptipad€ podani mimo Zilu neexistuje specifické antidotum. Bylo popsano nekolik ptipadii podani
pemetrexedu mimo Zilu, které hodnotici Iékaf nepovazoval za zavazné. Unik pemetrexedu mimo Zilu se
1é¢i podle mistnich standardnich postupi jako u jinych nezpuchytujicich latek.
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Priloha IV

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci
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Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti

(PSUR) pemetrexedu dosp€l vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné idaje o farmakokinetice pemetrexedu a se zvazenim studii in vitro, které ukazuji
na to, Ze pemetrexed je aktivné vyluCovan transportérem organickych aniontii 3 (OAT3), a hodnot IC50
pro inhibitory protonové pumpy, povazuje vybor PRAC Iékovou interakci mezi inhibitory protonové
pumpy a pemetrexedem za pfinejmensim moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o
ptipravku u pfipravki obsahujicich pemetrexed maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuc¢eni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry a

zduvodnénim.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se pemetrexedu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivych pripravkt obsahujicich pemetrexed ziistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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