BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Armisarte 25 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml koncentrat indeholder 25 mg pemetrexed (pemetrexedum) (som pemetrexeddiacid).
Hvert 4 ml hatteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 20 ml heetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 34 ml hatteglas indeholder 850 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 40 ml heetteglas indeholder 1000 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplgsning (koncentrat, sterilt).

Koncentratet er en klar, farvelgs til svagt gullig eller gul-granlig oplgsning, pH er mellem 7,0 og 8,0.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Malignt pleuramesoteliom

Pemetrexed er indiceret til behandling af kemoterapinaive patienter med inoperabelt malignt
pleuramesoteliom i kombination med cisplatin.

Ikke-smécellet lungecancer

Pemetrexed er indiceret til behandling sammen med cisplatin, som 1. linje-behandling til patienter
med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt
bestaende af pladeepitelceller (se pkt. 5.1).

Pemetrexed er indiceret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller,
hos patienter, hvis sygdom ikke har vist progression umiddelbart efter platinbaseret kemoterapi (se
pkt. 5.1).

Pemetrexed er indiceret som 2. linjes monoterapi til behandling af patienter med lokalt fremskreden
eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af
pladeepitelceller (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Pemetrexed ma kun administreres under tilsyn af en leege, som er kvalificeret i brugen af kemoterapi
mod cancer.



Pemetrexed i kombination med cisplatin

Den anbefalede dosis af pemetrexed er 500 mg/m? legemsoverflade indgivet som intravengs infusion
over 10 minutter pa den farste dag i hver 21-dages-serie. Den anbefalede dosis cisplatin er 75 mg/m?
legemsoverflade infunderet over 2 timer cirka 30 minutter efter afsluttet infusion af pemetrexed pa den
farste dag i hver 21-dages-serie. Patienten skal have modtaget passende antiemetisk behandling og
relevant hydrering inden og/eller efter indgift af cisplatin. (Se ogsa produktresuméet for cisplatin for at
fa specifikke oplysninger om dosering).

Pemetrexed givet alene

Til patienter, der behandles for ikke-smacellet lungecancer efter tidligere behandling med kemoterapi,
er den anbefalede dosis af pemetrexed 500 mg/m? legemsoverflade indgivet som intravengs infusion
over 10 minutter pa den ferste dag i hver 21-dages-serie.

Praemedicineringsregime

For at reducere incidensen og sveerhedsgraden af hudreaktioner bgr der indgives et kortikosteroid-
preeparat dagen fer, pa dagen for og dagen efter indgift af pemetrexed. Dette kortikosteroidpraeparat
skal svare til 4 mg dexamethason indgivet oralt 2 gange dagligt (se pkt. 4.4).

For at mindske risikoen for toksicitet skal patienter, der er i behandling med pemetrexed, ogsa have
vitamintilskud (se pkt. 4.4). Patienter skal dagligt tage et oralt folsyretilskud eller en multivitamin
indeholdende folsyre (350-1.000 mikrogram). Patienter skal indtage mindst fem doser folsyre i lgbet
af de sidste syv dage inden indgift af den farste dosis pemetrexed, og doseringen skal fortseette under
hele behandlingsforlgbet og i 21 dage efter indgift af den sidste dosis pemetrexed. Patienter skal ogsa
have en intramuskuler injektion af Bi2-vitamin (1.000 mikrogram) i ugen op til indgift af den farste
dosis pemetrexed og herefter én gang hver tredje cyklus. De efterfglgende injektioner af B1o-vitamin
kan indgives samme dag som pemetrexed.

Monitorering

Patienter i behandling med pemetrexed, skal far hver dosis monitoreres med en komplet blodtzlling,
herunder differentialteelling af hvide blodlegemer (WCC) og bestemmelse trombocyttal. Inden hver
administration af kemoterapi skal der indsamles laboratorieanalyser af blodet til evaluering af nyre- og
leverfunktion. Far pabegyndelse af en kemoterapiserie skal patienter opfylde falgende parametre: Det
absolutte neutrofiltal (ANC) skal veere > 1.500 celler/mm?, og trombocyttallet skal veere

>100.000 celler/mm?,

Kreatinin-clearance skal veere > 45 ml/min.

Total-bilirubin skal vare < 1,5 gange den normale gvre greenseveerdi. Alkalisk fosfatase (AP),
aspartataminotransferase (ASAT) og alaninaminotransferase (ALAT) skal veere < 3 gange den
normale gvre greenseveerdi. Alkalisk fosfatase, ASAT og ALAT <5 gange den normale gvre
graensevardi er acceptabelt, hvis patientens lever er beskadiget af tumor.

Dosisjusteringer

Dosisjusteringer i begyndelsen af en efterfalgende serie skal baseres pa hematologisk nadir eller den
maksimale ikke-he@matologiske toksicitet fra den foregaende behandlingsserie. Behandlingen kan
eventuelt udsattes, sa der er tilstreekkelig tid til rekonvalescens. Efter rekonvalescens skal patienter
efterbehandles ud fra retningslinjerne i tabel 1, 2 og 3, der gelder for brug af pemetrexed som
enkeltstof eller i kombination med cisplatin.



Tabel 1 — Dosisjustering for pemetrexed (som enkeltstof eller i kombination) og cisplatin —
haematologisk toksicitet
ANC-nadir < 500 /mm® og nadir for 75 % af tidligere dosis (bade pemetrexed og
trombocytter > 50.000 /mm? cisplatin)
Nadir for trombocytter < 50.000 /mm?® uanset 75 % af tidligere dosis (bade pemetrexed og
ANC-nadir cisplatin)
Nadir for trombocytter < 50.000/ mm?® med 50 % af tidligere dosis (bade pemetrexed og
blgdning® uanset ANC-nadir cisplatin)

aDisse kriterier opfylder National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)
definition p4 >CTC grad 2 bladning.

Hvis patienter udvikler ikke-hamatologisk toksicitet > grad 3 (undtagen neurotoksicitet), skal
behandlingen med pemetrexed seponeres, indtil patientens verdier er naet ned pa eller under niveauet
fra far behandlingen. Behandlingen bgr genoptages i henhold til retningslinjerne i tabel 2.

Tabel 2 — Dosisjustering for pemetrexed (som enkeltstof eller i kombination) og cisplatin —
ikke-haeematologisk toksicitet
Dosis af pemetrexed Dosis af cisplatin (mg/m?)
(mg/m?)

Al toksicitet af grad 3 eller 4 75 % af tidligere dosis 75 % af tidligere dosis
undtagen mucositis
Alle tilfeelde af diarré, der kraever 75 % af tidligere dosis 75 % af tidligere dosis
indleeggelse (uanset grad) eller
diarré af grad 3 eller 4.
Mucositis af grad 3 eller 4 50 % af tidligere dosis 100 % af tidligere dosis

2 National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v 2.0; NCI 1998)
b Undtagen neurotoksicitet

| tilfelde af neurotoksicitet er den anbefalede dosisjustering for pemetrexed og cisplatin angivet i tabel
3. Patienten bgr afbryde behandlingen, hvis der observeres neurotoksicitet af grad 3 eller 4.

Tabel 3 — Dosisjustering for pemetrexed (som enkeltstof eller i kombination) og cisplatin —
neurotoksicitet
CTCA-grad Dosis af pemetrexed (mg/m?) Dosis af cisplatin (mg/m?)
0-1 100 % af tidligere dosis 100 % af tidligere dosis
2 100 % af tidligere dosis 50 % af tidligere dosis

2 National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v 2.0; NCI 1998)
Behandlingen med pemetrexed skal afbrydes, hvis patienten efter to dosisreduktioner oplever
hamatologisk eller ikke-haematologisk toksicitet af grad 3 eller 4 eller omgaende, hvis der observeres
neurotoksicitet af grad 3 eller 4.

Serlige populationer

Zldre

Der er i kliniske studier ikke fundet tegn p4, at patienter pa 65 ar eller &ldre har forgget risiko for
bivirkninger sammenlignet med patienter under 65 ar. Der kraeves ingen serlige dosisreduktioner ud
over de, der anbefales til alle patienter.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at bruge pemetrexed til malignt pleuramesoteliom og ikke-smacellet lungecancer i
den padiatriske population.



Patienter med nedsat nyrefunktion (standardformel, der er udviklet af Cockcroft og Gault, eller
glomeruler filtrationshastighed baseret pa Tc99m-DPTA-serum-clearancemetoden)

Pemetrexed udskilles primeert uforandret via nyrerne. | kliniske studier kraevede patienter med en
kreatinin-clearance pa > 45 ml/min ingen serlige dosisjusteringer ud over de, der anbefales til alle
patienter. Der foreligger ikke tilstreekkelige data om anvendelse af pemetrexed til patienter med en
kreatinin-clearance under 45 ml/min, og pemetrexed anbefales derfor ikke til disse patienter (se pkt.
4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er ikke fundet nogen sammenhzang mellem ASAT, ALAT eller total-bilirubin og pemetrexeds
farmakokinetik. Der er dog ikke foretaget specifikke studier med patienter med nedsat leverfunktion
sasom bilirubin > 1,5 gange den normale gvre graensevardi og/eller aminotransferase > 3,0 gange den
normale gvre graenseveerdi (uden forekomst af levermetastaser) eller > 5,0 gange den normale gvre
graensevardi (med forekomst af levermetastaser).

Administration

Amisarte er til intravengs brug. Det skal administreres som en intravengs infusion over 10 minutter pa
den farste dag i hver 21-dages serie.

For information om sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer handtering og administration af
pemetrexed, og for instruktioner vedrgrende fortynding af Armisarte for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

Samtidig brug af vaccination mod gul feber (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Pemetrexed kan heamme knoglemarvsfunktionen, hvilket kan ytre sig som neutropeni, trombocytopeni
og anami (eller pancytopeni) (se pkt. 4.8). Myelosuppression er normalt den dosisbegraensende
toksicitet. Under behandlingen skal patienten monitoreres for myelosuppression, og pemetrexed ma
ikke gives til patienter, far det absolutte neutrofiltal (ANC) igen er > 1.500 celler/mm?®, og trombocyt-
tallet igen er > 100.000 celler/mm?®. Dosisreduktioner for efterfalgende serier baseres pA ANC-nadir,
trombocyttal og maksimal ikke-hematologisk toksicitet, som er observeret under den foregaende serie
(se pkt. 4.2).

Der blev observeret en mindre toksicitet og en reduktion i antallet af haematologiske og ikke-
hamatologiske toksiciteter af grad 3/4 sasom neutropeni, febril neutropeni og infektion med
neutropeni af grad 3/4, nar patienterne var i forbehandling med folsyre og Bi,-vitamin. Alle patienter,
der skal behandles med pemetrexed, skal derfor bedes om at tage et profylaktisk tilskud af folsyre og
Bi2-vitamin for at reducere den behandlingsrelaterede toksicitet (se pkt. 4.2).

Der er rapporteret om hudreaktioner hos patienter, som ikke modtog forbehandling med et
kortikosteroidpreeparat. Forbehandling med dexamethason (eller tilsvarende) kan reducere incidensen
og sveerhedsgraden af hudreaktioner (se pkt. 4.2).

Der er ikke foretaget studier med tilstraekkeligt mange patienter med en kreatinin-clearance pa under
45 ml/min. Pemetrexed anbefales derfor ikke til patienter med en kreatinin-clearance pa < 45 ml/min
(se pkt. 4.2).



Patienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clearance pa 45-79 ml/min) skal undga at tage
non-steroide anti-inflammatoriske laegemidler (NSAID-praeparater) sasom ibuprofen og acetylsalicyl-
syre (>1,3 g daglig) i mindst 2 dage far, pa dagen for og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed (se
pkt. 4.5).

Hos patienter med let til moderat nyreinsufficiens, som er egnet til behandling med pemetrexed, skal
behandling med NSAID-praparater med en lang halveringstid afbrydes mindst 5 dage far, pa dagen
for og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed (se pkt. 4.5).

Der er rapporteret om alvorlige nyrepavirkninger, inklusive akut nyresvigt, med pemetrexed bade som
eneste leegemiddel, og nar det blev brugt i kombinationsbehandling med andre cytostatika. Mange af
de patienter, der oplevede disse bivirkninger, havde underliggende risikofaktorer for udvikling af
nyrepavirkninger inklusive dehydrering, tidligere hypertension eller diabetes. Nefrogen diabetes
insipidus og renal tubulear nekrose blev ogsa indberettet efter markedsfaring af leegemidlet bade med
pemetrexed alene og i kombination med andre cytostatika. De fleste af disse bivirkninger forsvandt
efter seponering af pemetrexed. Patienterne bar overvages regelmaessigt for akut tubuleer nekrose,
nedsat nyrefunktion og tegn og symptomer pa nefrogen diabetes insipidus (f.eks. hypernatrieemi).

Effekten af ekstracellulzrvaske, sasom pleuraeffusion eller ascites, pa pemetrexed er ikke fuldt
defineret. Et pemetrexed fase 2-studie med 31 patienter med solide tumorer og stabil
ekstracellulervaske viste ingen forskel i pemetrexeds dosis-normaliserede plasmakoncentrationer
eller clearance sammenlignet med patienter uden ekstracelluleere vaeskeansamlinger. Derfor bar
dreenage af ekstracellulzere vaeskeansamlinger inden behandling med pemetrexed overvejes, men er
muligvis ikke ngdvendig.

Grundet den gastrointestinale toksicitet af pemetrexed i kombinationsbehandling med cisplatin
forekommer der observationer pa svar dehydrering. Patienter skal derfor have modtaget passende
anti-emetisk behandling og relevant hydrering inden og/eller efter behandlingen.

Under kliniske studier med pemetrexed er der ikke almindeligt rapporteret om sveere kardiovaskulare
handelser herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskuleere haendelser s&dvanligvis nar pemetrexed
gives i kombination med et andet cytotoksisk leegemiddelstof. Starstedelen af de patienter, hvor disse
haendelser er observeret, havde allerede kardiovaskulere risikofaktorer (se pkt. 4.8).

Sveekkelse af immunsystemet er almindelig hos kraftpatienter. Som et resultat heraf frarddes samtidig
indgift af levende svaekkede vacciner (se pkt. 4.3 og 4.5).

Pemetrexed kan have skadelige genetiske virkninger. Det frarades, at kensmodne mand ger en kvinde
gravid under behandlingen og i op til 3 maneder efter behandlingen. Det anbefales at anvende
praevention eller afholde sig fra seksuelt samkvem. Pa grund af risikoen for, at behandling med
pemetrexed kan forarsage irreversibel infertilitet, rades mandlige patienter til at sege radgivning om
opbevaring af sed, inden behandlingen pabegyndes.

Kvinder i den fadedygtige alder skal anvende effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen med pemetrexed og i 6 maneder efter endt behandling (se pkt. 4.6).

Der er rapporteret om tilfeelde af stralingspneumonitis hos patienter, som fik stralebehandling enten
far, under eller efter behandling med pemetrexed. Man skal vare s&rlig opmarksom ved disse
patienter, og der bgr udvises forsigtighed ved brug af andre radiosensibiliserende stoffer.

Der er rapporteret tilfelde af radiation recall hos patienter, som uger eller ar forinden har modtaget
stralebehandling.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Pemetrexed udskilles primert uforandret gennem nyrerne ved tubuler sekretion og i mindre grad ved

glomeruler filtration. Samtidig behandling med nefrotoksiske aktive stoffer (f.eks. aminoglycosid,
loop-diuretika, platinforbindelser, ciclosporin) kan resultere i forsinket clearance af pemetrexed.



Denne kombination skal anvendes med forsigtighed. Patientens kreatinin-clearance skal om
ngdvendigt monitoreres ngje.

Samtidig indgivelse af pemetrexed og OAT3-ha&mmere (organisk anion-transporter 3) (f.eks.
probenecid, penicillin, protonpumpehammere (PPI)) resulterer i en forsinket clearance af pemetrexed.
Der skal udvises forsigtighed, nar disse stoffer bruges i kombination med pemetrexed.

Hos patienter med en normal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 80 ml/min) kan hgje doser af non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-preaparater sasom ibuprofen > 1.600 mg/dag) og
acetylsalicylsyre i hgje doser (> 1,3 g daglig) nedsatte udskillelsen af pemetrexed, og dermed gge
forekomsten af bivirkninger relateret til pemetrexed. Der skal derfor udvises forsigtighed ved indgift
af hgjere doser af NSAID-preaparater eller acetylsalicylsyre samtidig med pemetrexed hos patienter
med normal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 80 ml/min).

Hos patienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clearance 45-79 ml/min) ber samtidig
administration af pemetrexed og NSAID-praparater (for eksempel ibuprofen) eller acetylsalicylsyre i
hgjere doser undgas 2 dage inden, pa behandlingsdagen og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed
(se pkt. 4.4).

Da der ikke foreligger data om potentielle interaktioner mellem pemetrexed og NSAID-praparater
med lengere halveringstid, sdsom piroxicam og rofecoxib, skal behandling med disse afbrydes hos
patienter med let til moderat nyreinsufficiens mindst 5 dage far, pa behandlingsdagen og i mindst 2
dage efter indgift af pemetrexed (se pkt. 4.4). Hvis samtidig administration af NSAID-praeparater er
ngdvendig, skal patienterne falges ngje for toksicitet, iseer myelosuppression og gastrointestinal
toksicitet.

Pemetrexed gennemgar en begraenset metabolisering i leveren. Resultaterne af in vitro-forseg med
humane levermikrosomer tyder pa, at pemetrexed ikke burde forarsage en klinisk signifikant inhibition
af den metaboliske clearance af aktive stoffer, der metaboliseres af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og
CYP1A2.

Interaktioner, der er felles for alle cytotoksiske stoffer

Pa grund af den forggede risiko for trombotiske komplikationer hos cancerpatienter anvendes anti-
koagulationsbehandling ofte til disse patienter. Den hgje intra-individuelle variation i koagulations-
status under sygdomsforlgb og risikoen for interaktion mellem orale antikoagulantia og kemoterapi
mod cancer kraever hyppigere monitorering af INR (International Normalised Ratio), hvis der traeffes
beslutning om at behandle patienten med orale antikoagulantia.

Folgende samtidig brug er kontraindiceret: Gul feber vaccine: risiko for generel vaccine sygdom med
dgdelig udgang (se pkt. 4.3).

Falgende samtidig brug frarades: Levende svakkede vacciner (med undtagelse af gul feber, for
hvilken samtidig brug er kontraindiceret): risiko for systemisk sygdom med mulig dgdelig udgang.
Risikoen gges hos patienter, som i forvejen har et svaekket immunforsvar pa grund af deres
tilgrundliggende sygdom. Brug en inaktiveret vaccine, hvis muligt (poliomyelitis) (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/Kontraception til maend og kvinder

Pemetrexed kan have genetisk skadelige virkninger. Fertile kvinder skal anvende effektiv praevention
under behandling med pemetrexed og i 6 maneder efter endt behandling.

Det tilrades, at kensmodne mand bruger effektiv praevention og ikke gar en kvinde gravid under
behandlingen og i op til 3 maneder efter behandlingen.



Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af pemetrexed til gravide kvinder, men ligesom andre anti-meta-
bolitter formodes pemetrexed at kunne forarsage alvorlige misdannelser, hvis det indgives under
graviditeten. Dyreforsgg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pemetrexed ma ikke anvendes

under graviditet, medmindre det er strengt ngdvendigt og kun efter ngje vurdering af moderens behov
og risikoen for fostret (se pkt. 4.4).

Amning

Det er ukendt, om pemetrexed udskilles i human melk, og en pavirkning af ammede bgrn kan ikke
udelukkes. Amning skal ophgre under behandling med pemetrexed (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Pa grund af risikoen for, at behandling med pemetrexed kan forarsage irreversibel infertilitet, rades
mandlige patienter til at sgge radgivning om opbevaring af sed, inden behandlingen pabegyndes.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Pemetrexed pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner. Det er dog blevet rapporteret, at pemetrexed kan forarsage treethed. Patienten skal derfor
advares mod at kare bil eller betjene maskiner, hvis han/hun oplever traethed.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger relateret til pemetrexed ved bade monoterapi og
kombinationsbehandling, er knoglemarvssuppression med ansemi, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni samt gastrointestinal toksicitet med anoreksi, kvalme, opkastning, diarré, forstoppelse,
pharyngitis, mucositis og stomatitis. Andre bivirkninger omfatter renal toksicitet, forhgjede
aminotransferaser, alopeci, traethed, dehydrering, udslet, infektion/sepsis og neuropati. Sjeldne
bivirkninger omfatter Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Tabel 4 viser bivirkninger, uanset kausalitet, ved brug af pemetrexed som monoterapi eller i
kombination med cisplatin fra de pivotale registreringsstudier (JMCH, JMEI, JIMBD, JMEN og
PARAMOUNT) og efter markedsfaring.

Bivirkningerne er anfart efter MedDRA organklassesystemet. Fglgende konvention er brugt til
klassificering af hyppigheden: meget almindelig (=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Tabel 4. Hyppigheder for alle bivirkninger af alle grader og uanset kausalitet fra de pivotale
registreringsstudier: JMEI (pemetrexed vs docetaxel), IMDB (pemetrexed og cisplatin versus
gemcitabin og cisplatin, IMCH (pemetrexed plus cisplatin versus cisplatin), JMEN og



PARAMOUNT (pemetrexed plus den bedste understgttende pleje versus placebo plus den
bedste understgttende pleje) og fra efter markedsfaring.

MedDRA Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget Ikke
Organsystem | almindelg sjelden kendt
klasse
Infektioner og | Infektion® Sepsis® Dermo-
parasiteere Faryngitis hypodermit
sygdomme is
Blod og Neutropeni Febril Pancytopeni Autoimmun
lymfesystem Leukopeni neutropeni haemolytisk
Nedsat Nedsat anemi
heemoglobin trombocyttal
Immunsystem Hypersensiti- Anafylaktisk
et vitet shock
Metabolisme Dehydrering
0g ernaring
Nervesystemet Smagsforstyrr | Cerebrovaskular
elser hendelse
Perifer Iskaemisk
motorisk apopleksi
neuropati Intrakraniel
Perifer blgdning
sensorisk
neuropati
Svimmelhed
dijne Konjunktivitis
Tarre gjne
Dget
taresekretion
Keratoconjunc
tivitis sicca
@jenlagsgdem
Okulere
overfladelidels
er
Hjerte Hjertesvigt Angina
Arytmi Myokardieinfar
kt
Koronar
arteriesygdom
Supraventrikulae
r arytmi
Vaskulere Perifer iskeemi®
sygdomme
Luftveje, Lungeemboli
thorax og Interstitiel
mediastinum pneumonitis™
Mave-tarm- Stomatitis Dyspepsi Rektal blgdning
kanalen Anoreksi Forstoppelse Gastrointestinal
Opkastning Abdominal- blgdning
Diarré smerter




Kvalme

Intestinal
perforation
Oesophagitis

Colitis®
Lever og ALAT Hepatitis
galdeveje forhgjelse
ASAT
forhgjelse
Hud og Udsleet Hyperpigment Erytem Stevens-
subkutane Hudafskalning | ering Johnson
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#med og uden neutropeni

®i nogle tilfeelde dedelige

°inogle tilfeelde farende til nekrose i ekstremiteter
9 med respirationsinsufficiens

¢ kun set i kombination med cisplatin
"hovedsageligt i underekstremiteterne

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

De rapporterede symptomer ved overdosering omfattede neutropeni, aneemi, trombocytopeni,
mucositis, sensorisk polyneuropati og udslet. De forventede komplikationer ved overdosering
omfattede knoglemarvshaemning, som ytrede sig ved neutropeni, trombocytopeni og anami.
Derudover kan der optreede infektion med eller uden feber, diarré og/eller mucositis. Hvis der er
mistanke om overdosering, skal patienten monitoreres med blodtallinger og eventuelt i understgttende
behandling. Til afhjelpning af en overdosering af pemetrexed bgr det overvejes at anvende
kalciumfolinat/folsyre.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, folsyreanaloger, ATC-kode LO1BA04

Pemetrexed er et bredspektret anti-cancer-antifolat, som virker ved at forstyrre de centrale
folatafhaengige metaboliske processer, der er afggrende for celledannelsen.

In vitro-forsgg har vist, at pemetrexed fungerer som et bredspektret anti-folat ved at hamme
thymidylatsyntase (TS), dihydrofolatreduktase (DHFR) og glycinamidribonucleotidformyltransferase
(GARFT), som er folatafhaengige na@gleenzymer i forbindelse med de novo-biosyntesen af thymidin og
purinnukleotider. Pemetrexed transporteres ind i cellerne bade via to proteintransportsystemer: den
reducerede folatbaerer og membranens folatbindingsprotein. Nar pemetrexed er treengt ind i cellen,
omdannes det hurtigt til polyglutamatformer via enzymfolylpolyglutamatsyntetase.
Polyglutamatformerne forbliver i cellerne og fungerer som endnu mere potente haemmere af TS og
GARFT. Polyglutamation er en tids- og koncentrationsafhangig proces, som primeert finder sted i
tumorceller og i mindre grad i normalt vaev. Polyglutamerede metabolitter har en forgget intracelluleer
halveringstid, hvilket resulterer i en forleenget virkning af det aktive stof i maligne celler.

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med pemetrexed i alle undergrupper af den peediatriske population for de godkendte indikationer (se
pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Klinisk virkning

Mesoteliom

EMPHACIS, et randomiseret, enkeltblindet, fase 3-multicenterstudie med pemetrexed sammen med
cisplatin versus cisplatin alene til patienter, der ikke tidligere havde faet kemoterapi, og som led af
malignt pleuramesoteliom, viste, at de patienter, som blev behandlet med pemetrexed og cisplatin,
havde en klinisk meningsfuld leengere median-levetid pa 2,8 maneder end patienter, som kun blev
behandlet med cisplatin.
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| labet af studiet blev patienternes behandling suppleret med et lavdosistilskud af folsyre og Bi»-
vitamin for at mindske toksiciteten. Den primere analyse af dette studie blev udfert pa en population
bestaende af alle de patienter, som var randomiseret til en behandlingsarm, og som modtog
studieleegemidlet (randomiseret og behandlet). Der blev udfgrt en undergruppeanalyse af de patienter,
som fik et folsyre- og Bip-vitamintilskud under hele studieforlgbet (fuldt tilskud). Resultaterne af disse
effektanalyser er vist i nedenstaende tabel:

Tabel 5. Effekt af pemetrexed sammen med cisplatin versus cisplatin alene
til patienter med malignt pleuramesoteliom

Randomiseret og behandlet Fuldt tilskud
patienter patienter

Effektparameter pemetrexed/ Cisplatin pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin cisplatin

(n =226) (n=222) (n=168) (n=163)
Median overlevelse (OS) 12,1 9,3 13,3 10,0
(méneder)
(95 %-ClI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log-rank-p-veerdi* 0,020 0,051
Median-tid til tumorprogression 5,7 3,9 6,1 3,9
(maneder)
(95 %-ClI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log-rank-p-veerdi* 0,001 0,008
Tid til behandlingssvigt 4,5 2,7 4,7 2,7
(méneder)
(95 %-CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log-rank-p-veerdi* 0,001 0,001
Samlet responsrate** 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)
Fishers eksakte p-niveau* < 0,001 < 0,001

Forkortelse: ~ CI = konfidensinterval
* p-veerdi henviser til sasmmenligning mellem arme.
** | pemetrexed/cisplatin-armen, randomiseret og behandlet (n = 225) og fuldt tilskud (n = 167)

Ved hjeelp af lungecancersymptomskalaen blev der pavist en statistisk signifikant bedring af de klinisk
relevante symptomer (smerte og dyspng) i forbindelse med malignt pleuramesoteliom i
pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) versus armen med cisplatin alene (218 patienter). Der blev
ogsa observeret en signifikant forskel ved test af lungefunktionen. Spredningen mellem behandlings-
armene viste sig ved en forbedring af lungefunktionen i pemetrexed/cisplatin-armen og en med tiden
darligere lungefunktion i kontrolarmen.

Der foreligger en begranset maengde data for de patienter med malignt pleuramesoteliom, som blev
behandlet med pemetrexed alene. Pemetrexed i en dosis pd 500 mg/m? blev undersggt som enkeltstof-
behandling til 64 patienter med malignt pleuramesoteliom, som ikke tidligere havde modtaget
kemoterapi. Den samlede responsrate var 14,1 %.

NSCLC, 2. linje-behandling

Et abent, randomiseret fase 3-multicenterstudie med pemetrexed versus docetaxel til patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC (ikke-smacellet lungekreft), der tidligere var behandlet
med kemoterapi, har vist en median-overlevelsestid pa 8,3 maneder for patienter, som blev behandlet
med pemetrexed (intent-to-treat-population n = 283), og 7,9 maneder for patienter, som blev behandlet
med docetaxel (ITT n = 288). Forudgaende kemoterapi inkluderede ikke pemetrexed. En analyse af
virkningen pa NSCLCs histologi for behandlingens virkning pa overlevelse var til fordel for
pemetrexed versus docetaxel bortset fra cancerformer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller
(n=399; 9,3 versus 8,0 maneder, justeret HR=0,78; 95 % Cl= 0,61-1,00; p= 0,047) og til fordel for
docetaxel for carcinom af pladeepitelceller (n= 172; 6,2 versus 7,4 maneder, justeret HR = 1,56; 95 %
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Cl=1,08-2,26; p= 0,0018). Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i pemetrexeds
sikkerhedsprofil inden for de histologiske undergrupper.

Begraensede kliniske data fra et andet randomiseret fase 3 kontrolleret studie tyder pa, at effektdata
(total overlevelse, progressionsfri overlevelse) for pemetrexed er sammenlignelig for patienter, som
tidligere er behandlet med docetaxel (n = 41), og patienter, som ikke tidligere har faet
docetaxelbehandling (n = 540).

Tabel 6. Effekt af pemetrexed versus docetaxel mod NSCLC — ITT-population

Pemetrexed | Docetaxel
Overlevelsestid (maneder) (n =283) (n =288)
= Median (m) 8,3 79
= 95 0-CI for median (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* HR 0,99
= 95 %-ClI for HR (0,82-1,20)
= P-vardi for non-inferioritet (HR) 0,226
Progressionsfri overlevelse (maneder) (n =283) (n =288)
= Median 2,9 2,9
= HR (95 %-CI) 0,97 (0,82-1,16)
Tid til behandlingssvigt (TTTF — maneder) (n =283) (n =288)
= Median 2,3 2,1
= HR (95 %-CI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificeret til respons) (n =264) (n=274)
= Responsrate (%) (95 %-Cl) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabil sygdom (%) 45,8 46,4

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; HR = hazard-ratio; ITT = intent to treat; n = samlet populationsstarrelse.

NSCLC, 1. linje-behandling

Et randomiseret, abent, fase 3-multicenterstudie af pemetrexed plus cisplatin mod gemcitabin plus
cisplatin med patienter, der ikke tidligere har faet kemoterapi, med lokalt fremskreden eller
metastatisk (fase 111b eller 1V) ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) viste, at pemetrexed plus
cisplatin (Intent-To-Treat [ITT] population n = 865) madte dets primere endepunkt og viste lignende
klinisk virkning som gemcitabin plus cisplatin (ITT n = 863) pa total overlevelse (justeret hazard ratio
0,94; 95 % CI = 0,84-1,05). Alle patienter, der var inkluderet i dette studie, havde en ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performancestatus pa 0 eller 1.

De primeere effektanalyser var baseret pa ITT-populationen. Fglsomhedsanalyser af hovedvirkningens
endepunkter blev ogsa bedgmt ud fra den protokolkvalificerede (PQ) population. Effektalyser med
brug af PQ-populationen er konsistente med analyser for ITT-populationen og understatter non-
inferigriteten af AC mod GC.

Progressionsfri overlevelse (PFS) og starrelsen af det totale respons var ens mellem de to
behandlingsarme: Middel PFS var 4,8 maneder for pemetrexed plus cisplatin mod 5,1 maneder for
gemcitabin plus cisplatin (justeret hazard ratio 1.04; 95 % CI = 0,94-1,15) og det totale respons var
30,6 % (95 % CI = 27,3- 33,9) for pemetrexed plus cisplatin mod 28,2 % (95 % CI = 25,0-31,4) for
gemcitabin plus cisplatin. PFS data blev delvist bekreftet af en uafhaengig undersggelse (400/1715
patienter blev randomiseret og udvalgt til undersaggelsen).

Analysen af indvirkningen pa NSCLC-histologien for total overlevelse viste klinisk relevante forskelle
i overlevelse baseret pa histologi, se nedenstaende tabel.
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Tabel 7. Effekt af pemetrexed + cisplatin mod gemcitabin + cisplatin ved 1. linje-behandling af
ikke-smacellet lungecancer — ITTpopulation og histologiske undergrupper.

ITT-population Middel overlevelse i maneder Justeret
. . (95% CI) Hazard ratio | Superioritet

og histologiske .

undergrupper Pemetrexed + Cisplatin Gemcitabin + Cisplatin (HR) p-veerdi
(95% CI)

ITT population 10.3 N=862 10,3 N=863 0,94a 0,259

(N =1.725) (9,8-11.2) (9,6 -10,9) (0,84 -1,05)

Adenocarcinom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033

(N=847) (10,7 - 13,6) (10,2-119) (0,71-0,99)

Store celler 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027

(N=153) (8,6 -141) (5,5-9,0 (0,48-0,96)

Andre 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)

Pladeepitelceller 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050

(N=473) (8,4-10,2) (95-12,1) (1,00-1,51)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; ITT = intent-to-treat; N = samlet populationsstarrelse.
a  Statistisk signifikans for non-inferigritet med hele konfidensintervallet for HR pant under 1,17645 for non-
inferigritet-margin (p <0,001).

Kaplan Meier-kurver over overlevelse (OS, overall survival) efter histologi
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Der blev ikke set klinisk relevante forskelle i sikkerhedsprofilen for pemetrexed plus cisplatin inden
for de histologiske undergrupper.
Patienter, der blev behandlet med pemetrexed og cisplatin, havde brug for ferre transfusioner (16,4 %
mod 28,9 %; p < 0,001), transfusioner af rgde blodlegemer (16,1 % mod 27,3 %; p < 0,001) og
blodpladetransfusioner (1,8 % mod 4,2 %; p = 0,002). Patienterne behgvede ligeledes mindre
erythropoietin/darbopoietin (10,4 % mod 18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mod 6,1 %;

p = 0,004) og midler med jern (4,3 5 mod 7,0 %; p = 0,021).

NSCLC, vedligeholdelsesbehandling

JMEN

Et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie (JMEN) sammenlignede
virkning og sikkerhed af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus bedste understgttende pleje
(BSC) (n = 441) med placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt fremskreden (trin 111B)
eller metastatisk (trin 1V) ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), som ikke fik bedring efter 4 serier
med 1. linje-dubletbehandling bestaende af cisplatin eller carboplatin sammen med gemcitabin,
paclitaxel eller docetaxel. 1. linje-dubletbehandling inkluderende pemetrexed blev ikke inkluderet.
Alle patienter, som var inkluderet i dette studie, havde en ECOG performancestatus pa 0 eller 1.
Patienterne fik vedligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogression. Virkning og sikkerhed blev
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malt fra tidspunktet for randomisering efter gennemfart 1. linje-(induktions) behandling. Patienterne
fik i gennemsnit 5 serier vedligeholdelsesbehandling af pemetrexed og 3,5 serier af placebo. I alt
gennemfarte 213 (48,3 %) patienter > 6 serier og i alt 103 (23,4 %) > 10 serier med pemetrexed.

Studiet mgdte dets primare endepunkt og viste statistisk signifikant forbedring i PFS i pemetrexed-
delen i forhold til placebodelen (n = 581, en uafhangig overvaget population, gennemsnit pa
henholdsvis 4 maneder og 2 maneder) (hazard ratio = 0,60, 95% CI = 0,49-0,73; p < 0,00001). Den
uafhengige undersggelse af patientscanninger bekraeftede PFS fundene som fastslaet af investigator.
Den gennemsnitlige overlevelse (OS, overall survival) for den totale population (n = 663) var 13,4
maneder for pemetrexed-delen og 10,6 maneder for placebodelen, hazard ratio = 0,79 (95% CI = 0,65-
0,95; p =0,01192).

I lighed med andre studier med pemetrexed blev der i JMEN set en forskel i virkning i
overensstemmelse med NSCLC’s histologi. For patienter med NSCLC bortset fra cancer
hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller (n = 430), uafhangig overvaget population) var middel
PFS 4,4 maneder for pemetrexed-delen og 1,8 maneder for placebodelen, hazard ratio = 0,47, 95%

Cl =0,37-0,60; p=0,00001. Den gennemsnitlige OS for patienter med NSCLC bortset fra cancer
hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller (n = 481) var 15,5 maneder for pemetrexed-delen og 10,3
maneder for placeboarmen (hazard ratio = 0,70, 95 % CI = 0,56 — 0,88, p = 0,002). Ved at inkludere
induktionsfasen blev middel OS for patienter med NSCLC bortset fra cancer hovedsageligt bestaende
af pladeepitelceller 18,6 maneder for pemetrexed-delen og 13,6 maneder for placebodelen (hazard
ratio = 0,71, 95 % Cl = 0,56 — 0,88, p = 0,002).

PFS og OS resultaterne hos patienter med pladecellehistologi tydede ikke pa nogen fordel for
pemetrexed i forhold til placebo.

Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i sikkerhedsprofilen for pemetrexed inden for de
histologiske undergrupper.

JMEN: Kaplan Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (PFS) og total overlevelse (OS,
overall survival). Pemetrexed versus placebo hos patienter med NSCLC bortset fra cancer
hovedsagelig bestaende af pladeepitelceller:
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Et multi-center, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie (PARAMOUNT)
sammenlignede virkningen og sikkerheden af fortsat vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus
bedste understgttende pleje (BSC, Best Supportive Care) (n = 359) med placebo plus BSC (n=180)
hos patienter med lokalt fremskreden (stadium 111B) eller metastaserende (stadium 1V) ikke-smacellet
lungecancer (NSCLC) bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller, som ikke
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progredierede efter 4 serier med 1. linje-dubletbehandling bestaende af pemetrexed i kombination med
cisplatin.

Ud af de 939 patienter, som blev behandlet med pemetrexed og cisplatin i induktionsfasen, blev 539
patienter randomiseret til vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed eller placebo. 44,9 % af de
randomiserede patienter havde komplet/partielt respons, og 51,9 % af de randomiserede patienter
havde respons i form af stabil sygdom pa pemetrexed og cisplatin induktionsbehandling.

De patienter, som blev randomiseret til vedligeholdelsesbehandling, skulle have en ECOG
performancestatus pa 0 eller 1. Median-tiden fra start af pemetrexed og cisplatin-induktionsbehandling
til start af vedligeholdelsesbehandling var 2,96 maneder i bade pemetrexed- og placeboarmen. De
randomiserede patienter fik vedligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogression. Virkning og
sikkerhed blev malt fra randomiseringstidspunktet efter fuldferelse af 1. linje-behandlingen
(induktionsbehandlingen). Median var 4 serier af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed og 4
serier med placebo. | alt fuldfarte 169 patienter (47,1 %) > 6 serier af vedligeholdelsesbehandlingen
med pemetrexed, hvilket svarer til mindst 10 komplette serier pemetrexed.
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Studiets primare endepunkt blev mgdt og viste en statistisk signifikant forbedring i PFS i pemetrexed-
armen over for placebo-armen (n = 472, uafhangigt evalueret population; median pa henholdsvis

3,9 maneder og 2,6 maneder) (hazard ratio = 0,64; 95 % Cl = 0,51-0,81; p = 0,0002). Den uafhangige
evaluering af patienternes skanninger bekreftede investigatorernes vurdering af PFS. Investigatorernes
mediane PFS-vurdering for de randomiserede patienter var 6,9 maneder for pemetrexed-armen og 5,6
maneder for placebo-armen (hazard ratio = 0,59; 95 % CI = 0,47-0,74) malt fra start af pemetrexed og
cisplatin farstelinje-induktionsbehandling.

Efter induktionsbehandling med pemetrexed plus cisplatin (4 serier) var behandling med pemetrexed
statistisk superior i forhold til placebo med hensyn til total overlevelse (median 13,9 maneder versus
11,0 maneder, hazard ratio = 0,78; 95 % CI = 0,64-0,96; p = 0,0195). Pa tidspunktet for den endelige
analyse af den totale overlevelse var 28,7 % af patienterne i pemetrexed-armen i live eller kunne ikke
falges op versus 21,7 % i placebo-armen. Den relative behandlingseffekt af pemetrexed var internt
konsistent imellem undergrupperne (inklusive sygdomsstadie, induktionsrespons, ECOG
performancestatus, rygestatus, kan, histologi og alder) og svarende til det, som blev observeret i
analyserne for den ikke-justerede totale overlevelse og progressionsfrie overlevelse. Den 1-arige og 2-
arige overlevelsesrate for patienterne i behandling med pemetrexed var henholdsvis 58 % og 32 %
sammenlignet med 45 % og 21 % for patienterne i placebo-behandling. Malt fra starttidspunktet for
pemetrexed plus cisplatin farstelinje-induktionsbehandling var den mediane overlevelse 16,9 maneder
for pemetrexed-armen og 14,0 maneder for placebo-armen (hazard ratio = 0,78, 95 % CI = 0,64-0,96).
64,3 % af pemetrexed-patienterne og 71,7 % af placebo-patienterne fik behandling efter studiet.

PARAMOUNT: Kaplan Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (PFS) og total overlevelse
(OS, overall survival) for pemetrexed-induktionsbehandling efterfulgt af pemetrexed-
vedligeholdelsesbehandling vs. placebo hos patienter med NSCLC bortset fra cancer
hovedsagelig bestdende af pladeepitelceller (malt fra randomiseringen)
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Sikkerhedsprofilerne for vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed var sammenlignelig i de to
studier IMEN og PARAMOUNT.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pemetrexeds farmakokinetiske egenskaber efter enkeltstofadministration er blevet vurderet hos 426
cancerpatienter med forskellige typer massive tumorer i doser pé 0,2-838 mg/m? infunderet over 10
minutter. Pemetrexed har et steady state-fordelingsvolumen p& 9 I/m?. In vitro-forsgg tyder p4, at
omtrent 81 % bindes til plasmaproteiner. Bindingen blev ikke bemarkelsesveardigt pavirket af
varierende grader af nedsat nyrefunktion. Pemetrexed gennemgar en begranset metabolisering i
leveren. Pemetrexed udskilles primart med urinen, og 70-90 % af den indgivne dosis kan genfindes
uforandret i urinen inden for de farste 24 timer efter indgift. In vitro-studier indikerer, at pemetrexed
udskilles ved aktiv sekretion via OAT3 (organisk anion-transporter). Pemetrexeds samlede systemiske
clearance er 91,8 ml/min, og halveringstiden i plasma er 3,5 timer hos patienter med normal nyre-
funktion (kreatinin-clearance pa 90 ml/min). Der er en moderat variation i clearance blandt patienterne
pa 19,3 %. Pemetrexeds samlede systemiske eksponering (AUC) og maksimale plasmakoncentration
er proportionalt stigende med dosis. Pemetrexeds farmakokinetik er ensartet over flere
behandlingscykler.

De farmakokinetiske egenskaber for pemetrexed pavirkes ikke af samtidig indgivelse af cisplatin. Oral
folsyre og intramuskuleert tilskud af B1,-vitamin pavirker ikke pemetrexeds farmakokinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Indgift af pemetrexed til gravide mus resulterede i lavere fgtal levedygtighed, lavere fgtal fadselsveagt,
ufuldstaendig forbening af visse skeletstrukturer og ganespalte.

Indgift af pemetrexed til hanmus resulterede i reproduktionstoksicitet karakteriseret ved nedsatte
fertilitetsrater og testikelatrofi. Der blev set en pavirkning af testiklerne (degenerering/nekrose af
seminiferous epithelium) i et studie udfart i beaglehunde, der fik intravengse bolus injektioner i 9
maneder. Dette tyder pa, at pemetrexed kan nedsette fertiliteten hos hanner. Fertiliteten hos hunner
blev ikke undersggt.

Pemetrexed var hverken mutagent i in vitro-testen for kromosomafvigelse hos kinesiske hamstere eller
i Ames-testen. Pemetrexed har vist sig at vaere clastogent hos mus i in vivo-mikronukleustesten.

Der er ikke foretaget studier til klarleeggelse af pemetrexeds mulige karcinogene effekt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Trometamol (til pH-justering)

Citronsyre

Metionin

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Pemetrexed er fysisk inkompatibelt med fortyndinger, der indeholder calcium, heriblandt Ringers
laktat og Ringers veaeske. Samtidig indgivelse af pemetrexed og andre leegemidler og fortyndinger er
ikke blevet undersggt og kan derfor ikke anbefales.

Armisarte indeholder trometamol som hjalpestof. Trometamol er uforenelig med cisplatin og
resulterer i nedbrydning af cisplatin.

Intravengse linjer skal skylles efter administration af Armisarte.
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6.3 Opbevaringstid

Ubrudt heetteglas

18 méneder.

Opbevaringstid efter farste anbrud af haetteglasset

Heetteglas med 4 ml (100 mg/4 ml)
Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 7 dage ved 2 °C - 8 °C.

Heetteglas med 20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 mg/34 ml) og 40 ml (1000 mg/40 ml)
Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 14 dage ved 2 °C - 8 °C.

Heetteglassets gummiprop kan punkteres og indholdet kan fjernes maksimalt to gange.

Fortyndet oplgsning

Infusionsoplgsninger af pemetrexed har en pavist kemisk og fysisk holdbarhed i 5 % glucose og 0,9 %
natriumchlorid pa 24 timer ved stuetemperatur og 7 dage ved kgleskabstemperatur.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal oplgsningen bruges straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstiden under anvendelse og opbevaringsbetingelserne forud for anvendelse brugerens
ansvar og vil normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, medmindre
anbrudsmetoden/fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.
6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab og transporteres nedkglet (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Farvelgst haetteglas (type 1) med type 1 gummiserumprop (bromobutyl) og aluminiumshatte med
polypropylen skive. Hztteglassene ma eller ma ikke vaere opbevaret i et beskyttende hylster.

Pakningsstarrelser

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

1 x 20 ml heetteglas (500 mg/20 ml)

1 x 34 ml heaetteglas (850 mg/34 ml)

1 x 40 ml heatteglas (1000 mg/40 ml)

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

1. Anvend aseptisk teknik ved fortynding af pemetrexed til intravengs infusion.

2. Beregn den ngdvendige dosis og det ngdvendige antal heetteglas med Armisarte.

3. Armisarte ma kun fortyndes med 5% glucoseoplgsning eller 0,9 % natriumchloridoplgsning,
uden konserveringsmiddel. Passende mangde pemetrexedkoncentrat skal fortyndes til 100 ml
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med 5 % glucoseoplasning eller 0,9 % natriumchloridoplgsning og indgives som langsom
intravengs infusion over 10 minutter.

4. Pemetrexedinfusionsoplgsninger, der er forberedt som angivet ovenfor, er kompatible med
indgivelsessat og dropposer belagt med polyvinylchlorid og polyolefin.

5. Parenterale legemidler skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning far indgift. Hvis
der observeres partikler, ma oplgsningen ikke indgives.

6. Heetteglassets gummiprop kan punkteres og indholdet kan fjernes maksimalt to gange. Ikke
anvendt leegemiddel tilbage i heetteglasset, hvor opbevaringstiden under brug er overskredet
samt affald herfra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forsigtighedsreqler i forbindelse med forberedelse og administration

Som med et hvilket som helst andet potentielt toksisk leegemiddel til behandling af kreeft skal der
udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af infusionsoplgsninger af pemetrexed. Det
anbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexedoplgsning kommer i kontakt med huden, skal det bergrte
omrade straks vaskes grundigt med vand og sa&be. Hvis pemetrexedoplgsning kommer i kontakt med
slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke bleretreekkende. Der findes ikke
en specifik modgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er kun rapporteret enkelte tilfelde af
ekstravasation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med andre ikke-
blaeretreekkende stoffer skal eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal standardpraksis.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Island

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1063/001
EU/1/15/1063/002

EU/1/15/1063/003
EU/1/15/1063/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 18. januar 2016
Dato for seneste fornyelse: 13. august 2020

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovica 25
Kroatien

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italien

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bukarest
Rumenien

Pa lzzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende lzegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger>

Ikke relevant.

o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Ikke relevant.
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Armisarte 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 25 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 4 ml heetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).
Hvert 20 ml haetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).
Hvert 34 ml hatteglas indeholder 850 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).
Hvert 40 ml hatteglas indeholder 1000 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: trometamol, citronsyre, metionin og vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

4 ml hatteglas

20 ml hatteglas
34 ml hatteglas
40 ml heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs brug efter fortynding.
Ma kun fortyndes i 5 % glucoseoplgsning eller i 0,9 % natriumchloridoplgsning.

Laes indlaegssedlen inden brug.

UTILGANGELIGT FOR BZRN

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk stof
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8. UDL@BSDATO

EXP

|9 S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1063/001 4 ml heetteglas

EU/1/15/1063/002 20 ml hatteglas
EU/1/15/1063/004 34 ml hatteglas
EU/1/15/1063/003 40 ml hatteglas

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Armisarte 25 mg/ml koncentrat, sterilt
pemetrexedum
i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg/4 ml

[6. ANDET

Cytotoksisk stof
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Armisarte 25 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
pemetrexed
(A2

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

500 mg/20 ml
850 mg/34 ml
1000 mg/40 ml

|6. ANDET

Cytotoksisk stof
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren
Armisarte 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Pemetrexed (pemetrexedum)

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Spearg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, far De begynder at bruge Armisarte
Sadan skal De bruge Armisarte

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok~ whE

1. Virkning og anvendelse

Armisarte er et leegemiddel, der anvendes til behandling af kreeft. Det indeholder det aktive stof
pemetrexed. Pemetrexed tilhgrer en gruppe af leegemidler kendt som folsyreanaloger og forstyrrer
processer, der er afggrende for celler til at dele sig.

Armisarte anvendes sammen med cisplatin, en anden medicin mod kreeft, til behandling af malignt
pleuramesoteliom, en kraeftform som pavirker lungehinderne, til patienter, som ikke tidligere har faet
kemoterapi.

Armisarte er ogsa en behandling, som gives i kombination med cisplatin, som 1. linje-behandling af
patienter med fremskreden lungecancer.

Armisarte kan ordineres til Dem, hvis De har fremskreden lungekraft, og Deres sygdom har reageret
pa behandling, eller hvis den stort set er uforandret efter den indledende kemoterapibehandling.

Armisarte er ogsa en behandling til patienter med fremskreden lungekraft, hvor sygdommen har
udviklet sig, efter anden indledende behandling med kemoterapi har veeret forsagt.

2. Det skal De vide, far De begynder at bruge Armisarte

Brug ikke Armisarte:

- hvis De er allergisk over for pemetrexed eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
lzegemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis De ammer, skal De afbryde amningen under behandlingen med Armisarte.

- hvis De for nylig er blevet eller snart skal vaccineres mod gul feber.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller hospitalapotekspersonalet, far De far Armisarte.

Hvis De har eller tidligere har haft nyreproblemer, skal De tale med Deres lege eller
hospitalsapotekspersonalet, da De muligvis ikke ma fa Armisarte.
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Far hver indgivelse vil De fa taget blodprgver til vurdering af, om Deres nyre- og leverfunktion er
tilstraekkelig god, og for at kontrollere, om De har blodlegemer nok til at fa Armisarte. Deres laege kan
beslutte at endre dosen eller udskyde behandlingen, afhaengigt af Deres generelle tilstand, og hvis
Deres blodtal er for lave. Hvis De ogsa far cisplatin, vil Deres leege kontrollere, at De far tilstreekkelig
med veeske og far den rette behandling fer og efter indgivelse af cisplatin for at forebygge opkastning.

Hvis De har faet eller skal have stralebehandling, skal De fortelle det til Deres lege, idet Armisarte
kan medfare en tidlig eller sen stralingsreaktion.

Informér Deres lege, hvis De for nylig er blevet vaccineret, da det muligvis kan forarsage darlige
virkninger med Armisarte.

Informér Deres laege, hvis De har en hjertesygdom eller tidligere har haft en hjertesygdom.

Hvis De har en vaeskeansamling omkring lungerne, vil l&egen muligvis beslutte at fjerne denne vaske,
far De modtager behandling med Armisarte.

Born og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til barn og unge, da der ikke er erfaringer med leegemidlet hos
barn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Armisarte

Fortael altid legen eller hospitalapotekspersonalet, hvis De bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin, som f.eks. medicin mod smerter eller
inflammation (betendelse/havelse), sasom de sakaldte non-steroide anti-inflammatoriske laeegemidler
(NSAID-praparater), herunder ikke-receptpligtig medicin (som f.eks. ibuprofen). Der findes mange
slags NSAID-preeparater med forskellig varighed af det aktive stof. Ud fra den planlagte dato for
Deres infusion af Armisarte og/eller status for Deres nyrefunktion skal Deres leege fortelle Dem,
hvilke typer medicin De ma tage, og hvornar De ma tage dem. Hvis De er usikker, skal De spgrge
leegen eller apotekspersonalet, om noget af den medicin, De tager, er et NSAID-preaeparat.

Forteel det til lzegen, hvis De tager medicin, der kaldes protonpumpehaemmere (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazole og rabeprazol), som anvendes til behandling af halsbrand og
sure opstad.

Ligesom andre kemoterapi medicin anbefales ikke Armisarte med levende svaekkede vacciner.
Inaktiveret vaccine bgr anvendes hvor det er muligt.

Graviditet

Hvis De er gravid, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal De forteelle
det til Deres laege. Armisarte ma ikke anvendes under graviditet. Deres leege vil sammen med Dem
drgfte den potentielle risiko ved at tage Armisarte under graviditet. Kvinder skal anvende effektive
svangerskabsforebyggende midler under behandlingen med Armisarte og i 6 maneder efter modtagelse
af den sidste dosis.

Amning
Hvis De ammer, skal De fortzlle Deres leege dette.
Amningen skal afbrydes under behandling med Armisarte.

Frugtbarhed

Maend rades til ikke at gere en kvinde gravid hverken under eller i op til 3 maneder efter behandlingen
med Armisarte. Derfor skal der bruges effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingsforlgbet med Armisarte og i 3 maneder efter. Hvis De gnsker at gare en kvinde gravid
under behandlingsforlgbet eller tidligere end 3 maneder efter, behandlingen er stoppet, skal De sgge
vejledning hos Deres laege eller pa apoteket. Armisarte kan pavirke Deres evne til at fa bgrn. Tal med
Deres lege for at fa radgivning om opbevaring af sad, inden behandlingen pabegyndes.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Armisarte kan muligvis gere Dem traet. Var derfor forsigtig, hvis De karer bil eller betjener maskiner.

3. Sadan skal De bruge Armisarte

Armisarte 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning vil altid blive givet til Dem af
sundhedspersonale. Dosis er baseret pa Deres hgjde og vaegt (som anvendes til beregning af
legemsoverfladearealet), idet der indgives, hvad der svarer til 500 mg Armisarte per kvadratmeter
legemsoverflade. Deres laege vil bruge dette mal pa overfladeareal til at bestemme den rette dosis til
Dem. Denne dosis skal muligvis justeres, eller behandlingen skal udskydes, afhangigt af Deres blodtal
og generelle tilstand. Hospitalsapoteket, leegen eller sygeplejersken blander pa forhand Armisarte
koncentrat med 5 % glucose injektionsveaske, oplagsning, eller 0,9 % natriumchlorid-injektionsvaske,
oplgsning, far det indgives til Dem.

De vil altid fa Armisarte ved infusion i en af Deres blodarer. Infusionen tager omkring 10 minutter.

Nar Armisarte tages sammen med cisplatin:

Laegen eller hospitalsfarmaceuten beregner den ngdvendige dosis ud fra Deres hgjde og vagt.
Cisplatin indgives ogsa ved infusion i en af Deres blodarer, cirka 30 minutter efter at infusionen med
Armisarte er afsluttet. Infusionen af cisplatin tager omkring 2 timer.

De vil normalt fa infusionen én gang hver tredje uge.

Andre legemidler:

Kortikosteroider: Deres laege vil udskrive steroidtabletter til Dem (svarende til 4 milligram
dexamethason 2 gange dagligt), som De skal tage pa dagen far, pa behandlingsdagen og dagen efter
behandling med Armisarte. De far denne medicin for at reducere hyppigheden og svarhedsgraden af
eventuelle hudreaktioner, som De kan opleve under kraftbehandlingen.

Vitamintilskud: De skal tage en folsyretablet eller en multivitamin indeholdende folsyre (350-

1.000 mikrogram) 1 gang dagligt, mens De tager Armisarte. De skal tage mindst 5 doser i lgbet af de 7
dage op til den farste dosis Armisarte. De skal fortsette med at tage folsyre i 21 dage efter indgift af
den sidste dosis Armisarte. De vil ogsa fa en injektion med B12-vitamin (1.000 mikrogram) i lgbet af
ugen op til farste dosis Armisarte og derefter cirka hver 9. uge (svarende til 3 Armisarte -behandlings-
forlgb). De far Bi,-vitamin og folsyre for at mindske risikoen for mulige toksiske virkninger af
kreeftbehandlingen.

Deres tilstand vil blive ngje overvaget under behandlingen. Dette involverer rutinemaessigt blodpraver,
herunder kontrol af Deres lever- og nyrefunktion. Deres dosis kan &ndres eller behandling forsinkes
afheengig af resultater fra disse tester.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De skal omgaende kontakte Deres leege, hvis De marker nogen af falgende bivirkninger:

- Feber eller infektion (henholdsvis almindelig eller meget almindelig): Hvis Deres temperatur er
38 °C eller hgjere, hvis De sveder eller viser andre tegn pa infektion (fordi De muligvis har
feerre hvide blodlegemer end normalt, hvilket er meget almindeligt). En infektion (sepsis-
blodforgiftning) kan veere alvorlig og kan medfare dgden.

- Hvis De begynder at fagle brystsmerter (almindelig) eller har hjertebanken (ualmindelig).

- Hvis De har smerter, radmen, havelse eller sar i munden (meget almindelig).
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Allergisk reaktion: Hvis De udvikler udsleet (meget almindelig)/en breendende eller prikkende
fornemmelse (almindelig) eller feber (almindelig). Hudreaktioner kan i sjeldne tilfelde veere
alvorlige og kan medfare dgden. Fortzl det til Deres leege, hvis De far alvorligt udslet, klge
eller bleeredannelse (Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse).

Hvis De foler treethed, svimmelhed, hurtigt mister vejret, eller hvis De er bleg (fordi De
muligvis har mindre heemoglobin end normalt, hvilket er meget almindeligt).

Hvis De blgder fra gummer, nase eller mund eller anden blgdning, som ikke vil stoppe, redlig
eller lysergdlig urin, uventede bla meerker (fordi De muligvis har faerre blodplader end normalt,
hvilket er almindeligt).

Hvis De pludselig far andengd, steerke smerter i brystet eller hoste med blodigt spyt (ikke
almindeligt) (dette kan betyde, at der er en blodprop i en af lungernes blodarer).

Andre bivirkninger med Armisarte kan veere:

Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer)

Infektion

Svalgkatar (en gm hals)

Lavt antal neutrofile granulocytter (en type hvide blodlegemer)
Lavt antal hvide blodlegemer

Lavt heemoglobin niveau

Smerter, redmen, havelse eller sar i munden
Appetitlgshed

Opkastning

Diarré

Kvalme

Udslat

Afskallende hud

Unormale blodprgver, der viser nedsat nyrefunktion
Treethed

Almindelig (forekommer hos op til 1 ud af 10 personer)

Infektion i blodet

Feber med et lavt antal neutrofile granulocytter (en type hvide blodlegemer)

Lavt antal blodplader

Allergisk reaktion

Tab af kropsvaeske

Smagsforstyrrelser

Skader pa de motoriske nerver, der kan fordrsage muskelsvaghed og -svind, primert i arme og
ben

Skader pa de sensoriske nerver, der kan forarsage tab af fglesans, breendende smerter og ustabil
gang

Svimmelhed

Betaendelse eller haevelse i bindehinden (membranen, der omkranser gjenlagene og deekker det
hvide i gjet)

Tarre gjne

Vade gjne

Terhed i bindehinden (membranen, der omkranser gjenlagene og deekker det hvide i gjet) og
hornhinden (det klare lag foran iris og pupillen)

Heevelse af gjenlagene

@ijenlidelse med tarhed, tareflad, irritation og/eller smerter

Hjertesvigt (tilstand, der pavirker dine hjertemusklers pumpekraft)

Uregelmaessig hjerterytme

Darlig fordgjelse

Forstoppelse

Mavesmerter

Lever: stigninger i de stoffer i blodet, der leveres af leveren
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- @get hudpigmentering

- Klgende hud

- Udslet pa kroppen, hvor hvert mearke ligner en skydeskive
- Hartab

- Neeldefeber

- Nyresvigt

- Nedsat nyrefunktion

- Feber

- Smerte

- Overskydende vaeske i kropsvaevet, der forarsager haevelse
- Brystsmerter

- Betendelse og sardannelse i slimhinderne i fordgjelseskanalen

Ikke almindelig (forekommer hos op til 1 ud af 100 personer)

- Fald i antallet af rade og hvide blodlegemer samt blodplader

- Slagtilfelde

- Slagtilfeelde, hvor en blodare i hjernen er blokeret

- Blgdning pa indersiden af kraniet

- Angina (brystsmerter forarsaget af et fald i blodgennemstrgmningen til hjertet)

- Hjerteanfald

- Forsnavring eller blokering af koronararterierne

- @get hjerterytme

- Mangelfuld fordeling af blodet til arme og ben

- Blokering i en blodare i lungerne

- Betendelse og ardannelse i hinden som daekker lungerne, samt andedratsproblemer

- Frisk, redt blod fra endetarmsabningen

- Blgdning i mave-tarmkanalen

- Rifter i tarmen

- Betaendelse i slimhinden i spisergret

- Betaendelse i slimhinden i tyktarmen som kan veare ledsaget af blgdning i tarm- eller endetarm
(ses kun i kombination med cisplatin)

- Betaendelse, vaeskeansamling, hudrgdme og beskadigelse afspisergrets slimhindeoverflade,
forarsaget af stralebehandling

- Betaendelse i lungerne forarsaget af stralebehandling

Sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 personer)

- @delaeggelse af rade blodlegemer

- Anafylaktisk chok (alvorlig allergisk reaktion)

- Betandelsestilstand i leveren

- Rgdmen af huden

- Hududslet, der udvikler sig gennem et tidligere bestralet omrade

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 personer)
Infektioner i hud og bladt vaev
- Stevens-Johnson syndrom (en alvorlig reaktion i hud og slimhinderne, der kan veere livstruende)
- Toksisk epidermal nekrolyse (en alvorlig hudreaktion, der kan veere livstruende)
- Autoimmun lidelse, der resulterer i hududslet og blzrer pa ben, arme og mave
- Betaendelse i huden med blaredannelse, der er fyldt med veeske
- Skrgbelig hud, bleerer, skader og ardannelse i huden
- Ragdmen, smerter og havelse hovedsageligt i benene
- Betaendelse i hud og fedtet under huden (pseudocellulitis)
- Betandelse i huden (dermatitis)
- Huden kan blive betendt, klgende, red, sprunken og ru
- Intenst klgende pletter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data

36



- Diabetessygdom, som hovedsageligt skyldes nyresygdom
- Nyresygdom, hvor bestemte celler (tubulaere epitelceller) i nyregangene dar

De vil muligvis kunne opleve nogle af disse symptomer og/eller tilstande. Hvis De begynder at merke
nogle af dem, skal De hurtigst muligt fortzlle det til Deres lage.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bar De tale med Deres lge eller sygeplejersken. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og hatteglassets etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ubrudt heetteglas

Opbevares i kagleskab og transporteres nedkglet (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Efter farste anbrud af hatteglasset

Haetteglas med 4 ml (100 mg/4 ml)
Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 7 dage ved 2 °C - 8 °C.

Hatteglas med 20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 mg/34 ml) og 40 ml (1000 mg/40 ml)
Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 14 dage ved 2 °C - 8 °C.

Infusionsoplgsning

Infusionsoplgsninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og fysisk holdbarhed pa 24 timer
ved stuetemperatur og 7 dage ved kaleskabstemperatur. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal
oplasningen bruges straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstiden under anvendelse og
opbevaringsbetingelserne forud for anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke vere lengere end
24 timer ved 2 °C - 8 °C med mindre anbrudsmetode/fortynding har fundet sted under kontrollerede
og validerede aseptiske betingelser.

Armisarte ber ikke anvendes, hvis der er tegn pa partikler.

Ikke anvendt koncentrat tilbage i hatteglasset, hvor opbevaringstiden under brug er overskredet samt
affald heraf bgr bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Armisarte indeholder:

Aktivt stof: pemetrexed. Hver ml koncentrat indeholder 25 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).
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Hvert 4 ml heetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 20 ml haetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 34 ml hatteglas indeholder 850 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

Hvert 40 ml hatteglas indeholder 1000 mg pemetrexed (som pemetrexeddiacid).

@vrige indholdsstoffer: trometamol (til pH-justering), citronsyre, metionin, vand til injektionsvaesker.
Udseende og pakningsstarrelser

Armisarte koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (koncentrat, sterilt) er en klar, farvelgs til svagt
gullig eller gul-granlig oplasning.

Armisarte er anbragt i et farvelgst heetteglas med gummiprop og aluminiumshatte med polypropylen
skive. Hatteglassene kan eller kan ikke veere opbevaret i et beskyttende hylster.

Hver pakke Armisarte indeholder ét hatteglas.

Pakningsstarrelser

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

1 x 20 ml heetteglas (500 mg/20 ml)
1 x 34 ml haetteglas (850 mg/34 ml)
1 x 40 ml heaetteglas (1000 mg/40 ml)

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

Fremstiller

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
Kroatien

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italien

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bukarest
Rumenien

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal De henvende Dem til den
lokale repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

EAlLada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXéda
TnA: +30 2118805000
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Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
De kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske
Leegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Instruktioner vedrgrende anvendelse, hindtering samt bortskaffelse

1. Anvend aseptisk teknik ved fortynding af pemetrexed til intravengs infusion.
2. Beregn den ngdvendige dosis og det ngdvendige antal haetteglas med Armisarte.

3. Armisarte ma kun fortyndes med 5% glucoseoplasning eller 0,9 % natriumchloridoplgsning,
uden konserveringsmiddel. Passende mangde pemetrexedkoncentrat skal fortyndes til 100 ml
med 5 % glucoseoplasning eller 0,9 % natriumchloridoplgsning og indgives som langsom
intravengs infusion over 10 minutter.

4. Pemetrexedinfusionsoplgsninger, der er forberedt som angivet ovenfor, er kompatible med
indgivelsessat og dropposer belagt med polyvinylchlorid og polyolefin. Pemetrexed er
inkompatibel med oplgsningsvasker, der indeholder calcium, herunder lakteret Ringer’s
oplgsning og Ringer’s oplgsning.

Armisarte indeholder trometamol som hjalpestof. Trometamol er uforenelig med cisplatin og
resulterer i nedbrydning af cisplatin. Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.
Intravengse linjer skal skylles efter administration af Armisarte.

5. Parenterale leegemidler skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning fer indgift. Hvis
der observeres partikler, ma oplgsningen ikke indgives.

6. Heetteglassets gummiprop kan punkteres og indholdet kan fjernes maksimalt to gange. Ikke
anvendt leegemiddel tilbage i haetteglasset, hvor opbevaringstiden under brug er overskredet
samt affald herfra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og indgivelse

Som med et hvilket som helst andet potentielt toksisk leegemiddel til behandling af kreeft skal der
udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af infusionsoplgsninger af pemetrexed. Det
anbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexedoplgsningen kommer i kontakt med huden, skal det
bergrte omrade straks vaskes grundigt med vand og s&be. Hvis pemetrexedoplasningen kommer i
kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke blaretreekkende.
Der findes ikke en specifik modgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er rapporteret enkelte
tilfeelde af ekstravasation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med
andre ikke-blaeretreekkende stoffer skal eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal
standardpraksis.

Fortyndet oplgsning

Infusionsoplgsninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og fysisk holdbarhed pa 24 timer
ved stuetemperatur og 7 dage ved kaleskabstemperatur. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal
oplgsningen bruges straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstiden under anvendelse og
opbevaringsbetingelserne forud for anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke veere leengere end
24 timer ved 2 °C - 8 °C med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede
aseptiske betingelser.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZAENDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for pemetrexed er PRAC
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Pa baggrund af tilgeengelige farmakokinetiske data for pemetrexed og i betragtning af in vitro studier,
der indikerer, at pemetrexed udskilles aktivt af organisk anion-transporter 3 (OAT3) og IC50-veerdier
for protonpumpehaemmere, anser PRAC en leegemiddelinteraktion mellem protonpumpehammere og
pemetrexed for i det mindste at vere en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder pemetrexed, bgr &ndres i overensstemmelse
hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for pemetrexed er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet/leegemidlerne indeholdende pemetrexed forbliver uendret under

forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne gndres.
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