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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 25 mg /ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

2. KVALITATIVOGKVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til 25 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 4 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
100 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 20 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
500 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 34 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
850 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 40 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
1000 mg pemetrexed.

Hijeelpestof, som behandleren skal vare opmarksom pa:
Hver ml oplgsning indeholder 8,4 mg (0,4 mmol) natrium.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat).
En Klar, farvelgs til svagt gul oplasning.

pH-veerdien er mellem 7,0 og 8,5.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Malignt pleuramesoteliom

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

Ikke-smacellet lungecancer

Pemetrexed Accord 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 Accord 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 Accord 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

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

Dosering

Pemetrexed Accord i kombination med cisplatin

Den anbefalede dosis af Pemetrexed Accord er 500 mg/m? legemesoverflade indgivet som intravengs
infusion over 10 minutter pa den ferste 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 Accord givet alene

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

Praemedicineringsregime

For at reducere incidensen og sveerhedsgraden af hudreaktioner bgr der indgives et kortikosteroid-
preeparat dagen far, 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 fgrste dosis pemetrexed, og doseringen skal fortseette under
hele behandlingsforlabet og i 21 dage efter indgift af den sidste dosis pemetrexed. Patienter skal ogsa
have en intramuskuleer injektion af B;,-vitamin (1.000 mikrogram) i ugen op til indgift af den farste
dosis pemetrexed og herefter én gang hver tredje cyklus. De efterfalgende injektioner af B;,-vitamin
kan indgives samme dag som pemetrexed.

Monitorering
Patienter i behandling med pemetrexed, skal fgr hver dosis monitoreres med en komplet blodteelling,

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/mm3.

Kreatinin-clearance skal vaere > 45 ml/min.

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

Dosisjusteringer

Dosisjusteringer i begyndelsen af en efterfglgende serie skal baseres pa heematologisk nadir eller den
maksimale ikke-hematologiske toksicitet fra den foregaende behandlingsserie. Behandlingen kan
eventuelt udszttes, sa der er tilstreekkelig tid til rekonvalescens. Efter rekonvalescens skal patienter
efterbehandles ud fra retningslinjerne i tabel 1, 2 og 3, der geelder for brug af Pemetrexed Accord som
enkeltstof eller i kombination med cisplatin.




Tabel 1 — Dosisjustering for Pemetrexed Accord (som enkeltstofeller i kombination) og
cisplatin — heematologisk toksicitet

ANC-nadir <500 /mm?* og nadir for
trombocytter > 50.000 /mm3

75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed
Accord og cisplatin)

Nadir for trombocytter < 50.000 /mm? uanset
ANC-nadir

75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed
Accord og cisplatin)

Nadir for trombocytter < 50.000/ mm® med
blgdning® uanset ANC-nadir

50 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed
Accord og cisplatin)

2Disse kriterier opfylder National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998) definition
pa >CTC grad 2 bledning.

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

Tabel 2 — Dosisjustering for Pemetrexed Accord (som enkeltstof eller i kombination) og
cisplatin — ikke-heematologisk toksicitet *°

Dosis af Pemetrexed Dosis af cisplatin (mg/m?)
Accord (mg/m?)

Al toksicitet af grad 3 eller 4
undtagen mucositis

75 % af tidligere dosis 75 % af tidligere dosis

Alle tilfeelde af diarré, der kraever
indleeggelse (uanset grad) eller
diarré af grad 3 eller 4.

75 % af tidligere dosis 75 % af tidligere dosis

Mucositis af grad 3 eller 4 50 % af tidligere dosis 100 % af tidligere dosis

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

| tilfelde af neurotoksicitet er den anbefalede dosisjustering for Pemetrexed Accord og cisplatin

angivet i tabel 3. Patienten bgr afbryde behandlingen, hvis der observeres neurotoksicitet af grad 3
eller 4.

Tabel 3 — Dosisjustering for Pemetrexed Accord (som enkeltstofeller i kombination) og
cisplatin — neurotoksicitet

CTC?-grad Dosis af Pemetrexed Accord Dosis af cisplatin (mg/m?)
(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 Accord skal afbrydes, hvis patienten efter to dosisreduktioner oplever
haeematologisk eller ikke-heematologisk toksicitet af grad 3 eller 4 eller omgaende, hvis der observeres
neurotoksicitet af grad 3 eller 4.

Serlige populationer

Zldre

Der er i forsgg versus studier ikke fundet tegn pa, at patienter pa 65 ar eller aldre 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 Accord 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-DP TA-serum-clearancemetoden)

Pemetrexed udskilles primert uforandret via nyrerne. | Kliniske studier kreevede 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 sammenhzng 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 greenseveerdi og/eller aminotransferase > 3,0 gange den
normale gvre graenseveerdi (uden forekomst af levermetastaser) eller > 5,0 gange den normale gvre
greenseveerdi (med forekomst af levermetastaser).

Administration

Pemetrexed Accord er til intravengs anvendelse. Det skal administreres som en intravengs infusion
over 10 minutter den farste dag i hver 21-dagescyklus.

For information om sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af
Pemetrexed Accord, se pkt. 6.6.

For instruktioner vedrgrende fortynding af Pemetrexed Accord far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for eteller flere af hjelpestofferne anferti pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

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

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Pemetrexed kan heemme knoglemarvsfunktionen, hvilket kan ytre sig som neutropeni, trombocytopeni
og anaemi (eller pancytopeni) (se pkt. 4.8). Myelosuppression er normalt den dosisbegransende
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 efterfglgende 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 haeematologiske og ikke-
haeematologiske 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 B;,-vitamin. Alle patienter,
der skal behandles med pemetrexed, skal derfor bedes om at tage et profylaktisk tilskud af folsyre og
B.,-vitamin for at reducere den behandlingsrelaterede toksicitet (se pkt. 4.2).

Der er rapporteret om hudreaktioner hos patienter, som ikke modtog forbehandling med et
kortikosteroidpraeparat. 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 leegemidler (NSAID-preeparater) 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 tubuler nekrose blev ogsa indberettet efter markedsfaring af legemidlet bade med
pemetrexed alene og i kombination med andre cytostatika. De fleste af disse bivirkninger forsvandt
efter seponering af pemetrexed. Patienterne bar overvages regelmassigt for akut tubuler nekrose,
nedsat nyrefunktion og tegn og symptomer pa nefrogen diabetes insipidus (f.eks. hypernatrieemi).

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

Grundet den gastrointestinale toksicitet af pemetrexed i kombinationsbehandling med cisplatin
forekommer der observationer pa svear 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 svaere kardiovaskulere
haendelser herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskulere haendelser seedvanligvis nar pemetrexed
gives i kombination med et andet cytotoksisk leegemiddelstof. Starstedelen af de patienter, hvor disse
heendelser er observeret, havde allerede kardiovaskulere risikofaktorer (se pkt. 4.8).

Svakkelse af immunsystemet er almindelig hos kreeftpatienter. Som et resultat heraf frarades samtidig
indgift af levende svaekkede vacciner (se pkt. 4.3 og 4.5).

Pemetrexed kan have skadelige genetiske virkninger. Det frarades, at kansmodne maend gar 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 sgge radgivning om
opbevaring af szd, 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 tilfelde af stralingspneumonitis hos patienter, som fik stralebehandling enten
far, under eller efter behandling med pemetrexed. Man skal veere sarlig opmeerksom 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.

Hijeelpestoffer



Dette legemiddel indeholder 304 mg natrium pr. dosis, svarende til 15,2 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Den maksimale daglige dosis af dette produkt svarer til 45 % af den WHO anbefalede maksimale
daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Pemetrexed Accord anses som havende et hgjt natriumindhold. Dette skal iseer tages i betragtning hos
patienter, der er pa en dieet med lavt saltindhold.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pemetrexed udskilles primert uforandret gennem nyrerne ved tubuleer sekretion og i mindre grad ved
glomeruleer filtration. Samtidig behandling med nefrotoksiske leegemidler (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-he&mmere (organisk anion-transporter 3) (f.eks.
probenecid, penicillin, protonpumpeheemmere (PPI)), resulterer i en forsinket clearance af pemetrexed.
Der skal udvises forsigtighed, nar disse leegemidler 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-praeparater sdsom ibuprofen > 1600 mg/dag) og
acetylsalicylsyre i hgje doser (>1,3 g daglig) nedsatte udskillelsen af pemetrexed, og dermed @ge
forekomsten af bivirkninger relateret til pemetrexed. Der skal derfor udvises forsigtighed ved indgift
af hgjere doser af NSAID-praeparater 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) bgr 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-praeparater
med lengere halveringstid, sasom 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-praparater er
ngdvendig, skal patienterne falges ngje for toksicitet, iseer myelosuppression og gastrointestinal
toksicitet.

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

Interaktioner, der er feelles 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 International Normalised Ratio (INR), hvis der treeffes
beslutning om at behandle patienten med orale antikoagulantia.

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

Falgende samtidig brug frarades: Levende svaekkede vacciner (med undtagelse af gul feber, for

hvilken samtidig brug er kontraindiceret): risiko for systemisk sygdom med mulig dadelig udgang.
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Risikoen @ges 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
kansmodne maend

bruger effektiv preevention og ikke ger 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 malk, og en pavirkning af ammede barn 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 s&d, inden behandlingen pabegyndes.

4.7 Virkning paevnentil at fare motorkgretaj og betjene maskiner

Pemetrexed Accord pavirker i ubetydelig grad evnen til at kare bil 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 anaemi, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni samt gastrointestinal toksicitet med anoreksi, kvalme, opkastning, diaré, forstoppelse,
pharyngitis, mucositis og stomatitis. Andre bivirkninger omfatter renal toksicitet, forhgjede
aminotransferaser, alopeci, treethed, dehydrering, udsleet, infektion/sepsis og neuropati. Sjeeldne
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,
PARAMOUNT) og efter markedsfaring.

Bivirkningerne er anfort 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 forhandenveerende data).

Tabel 4. Hyppigheder for alle bivirkninger afalle grader og uanset kausalitet fra de pivotale
registreringsstudier: JMEI (Pemetrexed vs Docetaxel), JIMDB (Pemetrexed og Cisplatin versus
GEMZAR og Cisplatin, IMCH (Pemetrexed plus Cisplatin versus Cisplatin), JMEN og



PARAMOUNT (Pemetrexed plus den bedste understattende pleje versus placebo plus den
bedste understgttende pleje) og fraefter markedsfgring.

MedDRA Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget Ikke
Organsystem | almindelg sjelden kendt
klasse
Infektioner og | Infektion? Sepsis® Dermo-
parasiteere Faryngitis hypodermit
sygdomme S
Blod og Neutropeni Febril Pancytopeni Autoimmun
lymfesystem Leukopeni neutropeni heemolytisk
Nedsat Nedsat anemi
hagmog lobin trombocyttal
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lzbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale 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, anaemi, trombocytopeni,
mucositis, sensorisk polyneuropati og udslet. De forventede komplikationer ved overdosering
omfattede knoglemarvshaemning, som ytrede sig ved neutropeni, trombocytopeni og anemi.
Derudover kan der optreede infektion med eller uden feber, diarré og/eller mucositis. Hvis der er
mistanke om overdosering, skal patienten monitoreres med blodtellinger og eventuelt i understgttende
behandling. Til afhjeelpning af en overdosering af pemetrexed bar det overvejes at anvende
kalciumfolinat/folsyre.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, folsyreanaloger, ATC-kode LO1BAO4

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

In vitro-forsgg har vist, at pemetrexed fungerer som et bredspektret anti-folat ved at hamme
thymidylatsyntase (TS), dihydrofolatreduktase (DHFR) og glycinamidribonuc leotidformy ftransferase
(GARFT), som er folatafhaengige nggleenzymer 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 heemmere af TS og
GARFT. Polyglutamation er en tids- og koncentrationsafhengig proces, som primeert finder sted i
tumorceller og i mindre grad i normalt vaev. Polyglutamerede metabolitter har en forgget intracelluler
halveringstid, hvilket resulterer i en forleenget virkning af leegemidlet i maligne celler.

Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med pemetrexed i alle undergrupper af den paediatriske population for de godkendte indikationer (se
pkt 4.2 for oplysninger om peediatrisk anvendelse).

Klinisk effekt

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 lengere median-levetid pa 2,8 maneder end patienter, som kun blev
behandlet med cisplatin.

| lgbet af studiet blev patienternes behandling suppleret med et lavdosistilskud af folsyre og B;,-
vitamin for at mindske toksiciteten. Den primeere analyse af dette studie blev udfgrt pa en population
bestaende af alle de patienter, som var randomiseret til en behandlingsarm, og som modtog
studiemedicinen (randomiseret og behandlet). Der blev udfart en undergruppeanalyse af de patienter,
som fik et folsyre- og B,,-vitamintilskud under hele studieforlgbet (fuldt tilskud). Resultaterne af disse
effektanalyser er vist i nedenstaende tabel:
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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 93 13,3 10,0
(maneder)
(95 %-Cl) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (84-11,9)
Log-rank-p-veerdi® 0,020 0,051
Median-tid til tumorprogression 5,7 39 6,1 39
(maneder)
(95 %-Cl) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log-rank-p-veerdit 0,001 0,008
Tid til behandlingssvigt 45 2,7 4.7 2,7
(maneder)
(95 %-Cl) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log-rank-p-veerdit 0,001 0,001
Samlet responsrate® 413 % 16,7 % 455 % 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: Cl = konfidensinterval
8 p-veerdi henvisertil sammenligning mellem arme.
b | 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 begraenset meengde data for de patienter med malignt pleuramesoteliom, som blev
behandlet med pemetrexed alene. Pemetrexed i en dosis pa 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 lungekraeft), 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). Forudgdende 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 % CI = 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 %
Cl=1,08-2,26; p =0,0018). Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i pemetrexeds
sikkerhedsprofil inden for de histologiske undergrupper.

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

Pemetrexed Accord Docetaxel
Overlevelsestid (maneder) (n=283) (n=288)
= Median (m) 8,3 79
= 95 %-CI for median (7,0-94) (6,3-9,2)
» HR 0,99
= 95 %-ClI for HR (0,82-1,20)
= P-veerdi for non-inferioritet (HR) 0,226
Progressionsfri overlevelse (maneder) (n=283) (n=288)
= Median 29 29
» HR (95 %-ClI) 0,97 (0,82-1,16)
Tid til behandlingssvigt (TTTF— maneder) (n=283) (n=288)
= Median 23 2,1
» HR (95 %-CI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificeret til respons) (n=264) (n=274)
= Responsrate (%) (95 %-ClI) 9,1 (59-13.2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabil sygdom (%) 4538 46,4

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

NSCLC, 1. linje-behandling

Et randomiseret, dbent, 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 I11beller 1V) ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) viste, at pemetrexed plus
cisplatin (Intent-To-Treat [ITT] population n = 865) mgdte 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 primaere effektanalyser var baseret pa ITT-populationen. Fglsomhedsanalyser af hovedvirkningens
endepunkter blev ogsé 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 bekraeftet af en uafhaengig undersggelse (400/1715
patienter blev randomiseret og udvalgt til undersggelsen).

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 — I T Tpopulation og histologiske unde rgrupper.

ITT- Middel overlevelse i maneder Justeret
population og (95% CI) Hazard Superioritet-
histologiske Pemetrexed + cisplatin Gemcitabine + ratio (HR) p-veerdi
undergrupper P cisplatin (95 % CI)
ITT population 10.3 N = 862 10,3 N = 863 0,942 0,259
(N =1.725) (98 -11.2) (9,6 —10,9) (084 —
1,05)

Adenocarcinom 12,6 N =436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 - (10,2 - (0,71-0,99)

13,6) 11,9)
Store celler 104 76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5 -90) (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 94 244 10,8 N =229 123 0,050
(N=473) (84 —10,2) (95 -121) (1,00-1,51)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; ITT = intent-to-treat; N = samlet populationssterrelse.

a Statistisk signifikans for non-inferigritet med hele konfidensintervallet for HR paent under 1,17645
for non-inferigritet-margin (p <0,001).

Kaplan Meier-kurver over overlevelse (OS, overall survival) efter histologi

Adenocarcinoma Large Cell Carcinoma
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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 feerre transfusioner (16,4 %
mod 28,9 %; p<0,001), transfusioner af rade 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 5mod 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 understattende 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,
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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
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. | alt
gennemforte 213 (48,3%) patienter >6 serier og i alt 103 (23,4%) > 10 serier med pemetrexed.

Studiet medte dets primeere 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
uafheengige undersagelse af patientscanninger bekraftede 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), uafhaengig overvaget population) var middel
PFS 4,4 maneder for pemetrexed-delen og 1,8 maneder for placebodelen, hazard ratio = 0,47, 95 % CI
=0,37-0,60; p =0,00001. Dengennemsnitlige 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 fracancer

hovedsagelig bestaende af pladee pitelceller:

Progressionsfri overlevelse Total overlevelse (OS)
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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 understattende 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
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lungecancer (NSCLC) bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller, som ikke
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 induktionfasen, 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 cislatin 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 fuldfgrelse af 1. linje-behandlingen
(induktionsbehandlingen). Median var 4 serier af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed og 4
serier med placebo. | alt fuldfgrte 169 patienter (47,1 %) > 6 serier af vedligeholdelsesbehandlingen
med pemetrexed, hvilket svarer til mindst 10 komplette serier pemetrexed.

Studiets primaere 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% CI = 0,51-0,81; p = 0,0002). Den uafhangige
evaluering af patienternes skanninger bekraftede 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 fgrstelinje-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-armeni 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, ken, 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 pe metrexed-induktionsbehandling e fterfulgt af pe metre xed-
vedligeholdelsesbehandling vs. placebo hos patienter med NSCLC bortset fracancer
hovedsagelig bestaende af pladee pitelceller (malt fra randomise ringen)
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Sikkerhedsprofilerne for vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed var sammenlignelig i de to
studier JIMEN og PARAMOUNT.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pemetrexeds farmakokinetiske egenskaber efter enkeltstofadministration er blevet vurderet hos 426
cancerpatienter med forskellige typer massive tumorer i doser pa 0,2-838 mg/m? infunderet over 10
minutter. Pemetrexed har et steady state-fordelingsvolumen pa 9 /m?. In vitro-forsgg tyder pa, at
omtrent 81 % bindes til plasmaproteiner. Bindingen blev ikke bemarkelsesvaerdigt pavirket af
varierende grader af nedsat nyrefunktion. Pemetrexed gennemgar en begreenset metabolisering i
leveren. Pemetrexed udskilles primaert 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 iplasma 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 By,-vitamin pavirker ikke pemetrexeds farmakokinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Indgift af pemetrexed til gravide mus resulterede i lavere fatal levedygtighed, lavere fgtal fadselsvaegt,
ufuldsteendig 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 udfarti beaglehunde, der fik intravengse bolus injektioner 19
maneder. Dette tyder pa, at pemetrexed kan nedsztte 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 veere clastogent hos mus i in vivo-mikronukleustesten.

Der er ikke foretaget studier til klarleeggelse af pemetrexeds mulige karcinogene effekt.
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6. FARMACEUTISKEOPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Citronsyre (E330)

L-methionin

Monothioglycerol

Natriumhydroxid (E524) (til pH-justering)
Saltsyre, koncentreret (E507) (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid

Ubrudt hetteglas
30 méaneder.

Fortyndet oplgsning

Infusionsoplasninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og fysisk holdbarhed pa 72 timer
ved 20 °C til 25 °C. Fra et mikrobielt synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis
produktet ikke anvendes med det samme, er det brugerens ansvar at vurdere holdbarheden og
opbevaringsforholdene, inden produktet anvendes, og holdbarheden vil normalt ikke veere leengere end
24 timer ved 2 °C il 8 °C, medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede
aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Vedrgrende opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klart formstabt haetteglas af type | med bromobutylgummiprop med kongebld “flip-oft”-forsegling
indeholdende 4 ml koncentrat.

Klart formstabt heetteglas af type | med bromobutylgummiprop med lavendelfarvet “flip-off”-
forsegling indeholdende 20 ml koncentrat.

Klart formstabt haetteglas af type | med bromobutylgummiprop med orange “flip-off”-forsegling
indeholdende 34 ml koncentrat.

Klart formstebt haetteglas af type I med bromobutylgummiprop med rad “flip-off”-forsegling
indeholdende 40 ml koncentrat.

Pakning med 1 heetteglas.
6.6 Reglerforbortskaffelse og anden handtering

1. Anvend aseptisk teknik ved fortynding af pemetrexed til administration ved intravengs infusion.
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2. Beregnden ngdvendige dosis og det ngdvendige antal heetteglas med Pemetrexed Accord. Hvert
heetteglas indeholder tilstraekkeligt pemetrexedtil at indgive denangivne mangde.

3. Den passende meengde pemetrexedoplasning skal fortyndes til 200 ml med 0,9%
natriumchloridinjektionsveeske, uden konserveringsmiddel, og indgives som langsom intravengs
infusion over 10 minutter.

4. Pemetrexedinfusionsoplasninger, 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 fer indgift. Hvis der
observeres partikler, ma oplgsningen ikke indgives.

6. Pemetrexed-infusionsvaeske er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt legemiddel samt
affald herfra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og administration

Som med et hvilket som helst andet potentielt toksisk leegemiddel til behandling af kraeft skal der
udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af infusionsoplasninger af pemetrexed. Det
anbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexedoplasning kommer i kontakt med huden, skal det bergrte
omrade straks vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis pemetrexedoplasning 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 tilfeelde af
ekstravasation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med andre ikke-
bleeretreekkende stoffer skal eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal standardpraksis.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/15/1071/004
EU/1/15/1071/005

EU/1/15/1071/006
EU/1/15/1071/007

9. DATOFORFZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for farste markedsfgringstilladelse: 16. november 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
Pemetrexed Accord 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIVSAMMENSATNING

Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning
Et heetteglas med pulver indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hijeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa:
Hvert heetteglas indeholder ca. 11 mg natrium.

Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Et heetteglas med pulver indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hijeelpestof, som behandleren skal vare opmarksom pa:
Hvert haetteglas indeholder ca. 54 mg natrium.

Pemetrexed Accord 1000 mq pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Et heetteglas med pulver indeholder 1000 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hijeelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa:
Hvert heetteglas indeholder ca. 108 mg natrium.

Efter rekonstitution (se pkt. 6.6) indeholder hvert heetteglas 25 mg/ml pemetrexed.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Et hvidt til lysegult eller grangult frysetgrret pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Malignt pleuramesoteliom

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

Ikke-smacellet lungecancer

Pemetrexed Accord 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 Accord 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).
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Pemetrexed Accord 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

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

Dosering

Pemetrexed Accord i kombination med cisplatin

Den anbefalede dosis af Pemetrexed Accord er 500 mg/m? legemesoverflade 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 Accord givet alene

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

Praemedicineringsregime

For at reducere incidensen og sveerhedsgraden af hudreaktioner bgr der indgives et kortikosteroid-
preeparat dagen far, 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 intramuskuleer injektion af B;,-vitamin (1.000 mikrogram) i ugen op til indgift af den farste
dosis pemetrexed og herefter én gang hver tredje cyklus. De efterfalgende injektioner af B;,-vitamin
kan indgives samme dag som pemetrexed.

Monitorering

Patienter i behandling med pemetrexed, skal far hver dosis monitoreres med en komplet blodteelling,
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. Fgr 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/mm3.

Kreatinin-clearance skal veere > 45 ml/min.

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

Dosisjusteringer
Dosisjusteringer i begyndelsen af en efterfglgende serie skal baseres pa heematologisk nadir eller den
maksimale ikke-hematologiske toksicitet fra den foregaende behandlingsserie. Behandlingen kan
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eventuelt udseettes, sa der er tilstreekkelig tid til rekonvalescens. Efter rekonvalescens skal patienter
efterbehandles ud fra retningslinjerne i tabel 1, 2 og 3, der geelder for brug af Pemetrexed Accord som
enkeltstof eller i kombination med cisplatin.

Tabel 1 — Dosisjustering for Pemetrexed Accord (som enkeltstof eller i kombination) og

cisplatin — heematologisk toksicitet

ANC-nadir < 500 /mm? og nadir for 75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed

trombocytter > 50.000 /mm? Accord og cisplatin)

Nadir for trombocytter < 50.000 /mm? uanset 75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed

ANC-nadir Accord og cisplatin)

Nadir for trombocytter < 50.000/ mm?® med 50 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed

blgdning® uanset ANC-nadir Accord og cisplatin)

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

Huvis patienter udvikler ikke-heematologisk toksicitet >grad 3 (undtagen neurotoksicitet), skal
behandlingen med Pemetrexed Accord seponeres, indtil patientens veerdier er naet ned pa eller under
niveauet fra fgr behandlingen. Behandlingen bgr genoptages i henhold til retningslinjerne i tabel 2.

Tabel 2 — Dosisjustering for Pemetrexed Accord (som enkeltstofeller i kombination) og
cisplatin — ikke-hematologisk toksicitet *°
Dosis af Pemetrexed Dosis af cisplatin (mg/m?)
Accord (mg/m?)
Al toksicitet af grad 3 eller 4 75 % af tidligere dosis 75 % af tidligere dosis
undtagen mucositis
Alle tilfelde 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

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

| tilfeelde af neurotoksicitet er den anbefalede dosisjustering for Pemetrexed Accord og cisplatin

angivet i tabel 3. Patienten bar afbryde behandlingen, hvis der observeres neurotoksicitet af grad 3
eller 4.

Tabel 3 - Dosisjustering for Pemetrexed Accord (som enkeltstofeller i kombination) og
cisplatin — neurotoksicitet
CTCa-grad Dosis af Pemetrexed Accord Dosis af cisplatin (mg/m?)
(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 Accord skal afbrydes, hvis patienten efter to dosisreduktioner oplever
haeematologisk eller ikke-hematologisk toksicitet af grad 3 eller 4 eller omgéende, hvis der observeres
neurotoksicitet af grad 3 eller 4.
Seerlige populationer

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

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at bruge Pemetrexed Accord til malignt pleuramesoteliom og ikke-smacellet
lungecancer i den paediatriske population.

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

Pemetrexed udskilles primert 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 sammenhang 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 @vre graenseverdi og/eller aminotransferase > 3,0 gange den
normale gvre grenseverdi (uden forekomst af levermetastaser) eller > 5,0 gange den normale gvre
greenseveerdi (med forekomst af levermetastaser).

Administration

Pemetrexed Accord er til intravengs anvendelse. Det skal administreres som intravengs infusion over
10 minutter den farste dag i hver 21-dagescyklus.

For information om sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af
Pemetrexed Accord, se pkt. 6.6.

For instruktioner vedrgrende rekonstitution og fortynding af Pemetrexed Accord fgr administration, se
pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for eteller 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  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Pemetrexed kan heemme knoglemarvsfunktionen, hvilket kan ytre sig som neutropeni, trombocytopeni
og anaemi (eller pancytopeni) (se pkt. 4.8). Myelosuppression er normalt den dosisbegransende
toksicitet. Under behandlingen skal patienten monitoreres for myelosuppression, og pemetrexed ma
ikke gives til patienter, fgr det absolutte neutrofiltal (ANC) igen er > 1.500 celler/mm?, og trombocyt-
tallet igen er > 100.000 celler/mm?3. Dosisreduktioner for efterfglgende serier baseres pa ANC-nadir,
trombocyttal og maksimal ikke-haematologisk toksicitet, som er observeret under den foregaende serie
(se pkt. 4.2).

Der blev observeret en mindre toksicitet og en reduktion i antallet af heematologiske og ikke-
haeematologiske 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 B.,-vitamin. Alle patienter,
der skal behandles med pemetrexed, skal derfor bedes om at tage et profylaktisk tilskud af folsyre og
B.,-vitamin for at reducere den behandlingsrelaterede toksicitet (se pkt. 4.2).
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Der er rapporteret om hudreaktioner hos patienter, som ikke modtog forbehandling med et
kortikosteroidpraeparat. Forbehandling med dexamethason (eller tilsvarende) kan reducere incidensen
og sveerhedsgraden af hudreaktioner (se pkt. 4.2).

Der er ikke foretaget studier med tilstreekkeligt mange patienter med en kreatinin-clearance pa under
45 ml/min. Pemetrexed anbefales derfor ikke til patienter med en kreatinin-clearance pa < 45 mi/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 leegemidler (NSAID-preaeparater) sasom ibuprofen og acetylsalicyl-
syre (>1,3 g daglig) i mindst 2 dage fer, 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-praeparater 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 legemiddel, 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 tubuler nekrose blev ogsa indberettet efter markedsfering af legemidlet bade med
pemetrexed alene og i kombination med andre cytostatika. De fleste af disse bivirkninger forsvandt
efter seponering af pemetrexed. Patienterne bar overvages regelmassigt for akut tubuler nekrose,
nedsat nyrefunktion og tegn og symptomer pa nefrogen diabetes insipidus (f.eks. hypernatrieemi).

Effekten af ekstracellulervaske, sasom pleuraeffusion eller ascites, pa pemetrexed er ikke fuldt
defineret. Et pemetrexed fase 2-studie med 31 patienter med solide tumorer og stabil
ekstracellulervaeske viste ingen forskel i pemetrexeds dosis-normaliserede plasmakoncentrationer
eller clearance sammenlignet med patienter uden ekstracelluleere veeskeansamlinger. Derfor bar
dreenage af ekstracellulere 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 sveer 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 kardiovaskulere
haendelser herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskulere haendelser seedvanligvis 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).

Svaekkelse af immunsystemet er almindelig hos kraeftpatienter. Som et resultat heraf frarades samtidig
indgift af levende svaekkede vacciner (se pkt. 4.3 og 4.5).

Pemetrexed kan have skadelige genetiske virkninger. Det frarades, at kensmodne meaend 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 szd, inden behandlingen pabegyndes.

Kvinder iden 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 tilfaelde af stralingspneumonitis hos patienter, som fik stralebehandling enten
far, under eller efter behandling med pemetrexed. Man skal vaere seerlig opmeerksom ved disse
patienter, og der bgr udvises forsigtighed ved brug af andre radiosensibiliserende stoffer.
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Der er rapporteret tilfelde af radiation recall hos patienter, som uger eller ar forinden har modtaget
stralebehandling.

Hjeelpestoffer
Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. deter i det
veesentlige natriumfrit.

Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Dette legemiddel indeholder 54 mg natrium pr. dosis, svarende til 2,7 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af pa 2 g natrium for en voksen.

Pemetrexed Accord 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Dette leegemiddel indeholder 108 mg natrium pr. dosis, svarende til 5,4 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af pa 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pemetrexed udskilles primert uforandret gennem nyrerne ved tubuleer sekretion og i mindre grad ved
glomeruleer filtration. Samtidig behandling med nefrotoksiske leegemidler (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, protonpumpeheemmere (PP1)), resulterer i en forsinket clearance af pemetrexed.
Der skal udvises forsigtighed, nar disse leegemidler 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-praeparater sdsom ibuprofen > 1600 mg/dag) og
acetylsalicylsyre i hgje doser (>1,3 g daglig) nedsatte udskillelsen af pemetrexed, og dermed @ge
forekomsten af bivirkninger relateret til pemetrexed. Der skal derfor udvises forsigtighed ved indgift
af hojere doser af NSAID-preeparater 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) bgr samtidig
administration af pemetrexed og NSAID-preaeparater (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-praeparater
med leengere halveringstid, sasom 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-preeparater er
ngdvendig, skal patienterne fglges ngje for toksicitet, iseer myelosuppression og gastrointestinal
toksicitet.

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

Interaktioner, der er feelles for alle cytotoksiske stoffer
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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 International Normalised Ratio (INR), hvis der treeffes
beslutning om at behandle patienten med orale antikoagulantia.

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

Folgende samtidig brug frarades: Levende svaekkede vacciner (med undtagelse af gul feber, for
hvilken samtidig brug er kontraindiceret): risiko for systemisk sygdom med mulig dedelig 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 tilrddes, at keansmodne
meend bruger effektive 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 mzlk, 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 seed, inden behandlingen pabegyndes.

4.7  Virkning paevnentil at fare motorkgretsj og betjene maskiner
Pemetrexed Accord pavirker i ubetydelig grad evnen til at kare bil og betjene maskiner. Det er dog

blevet rapporteret, at pemetrexed kan forarsage treethed. Patienten skal derfor advares mod at kere 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 anemi, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni samt gastrointestinal toksicitet med anoreksi, kvalme, opkastning, diaré, forstoppelse,
pharyngitis, mucositis og stomatitis. Andre bivirkninger omfatter renal toksicitet, forhgjede
aminotransferaser, alopeci, treethed, dehydrering, udsleet, infektion/sepsis og neuropati. Sjeeldne
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 momoterapi eller i
kombination med cisplatin fra de pivotale registreringsstudier (JMCH, JMEI, JIMBD, JMEN,
PARAMOUNT) og efter markedsfaring.
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Bivirkningerne er anfgrt efter MedDRA organklassesystemet. Faglgende 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 forhandenveerende data).

Tabel 4. Hyppigheder for alle bivirkninger afalle grader og uanset kausalitet fra de pivotale
registreringsstudier: JMEI (Pemetrexed vs Docetaxel), JIMDB (Pemetrexed og Cisplatin versus
GEMZAR og Cisplatin, JIMCH (Pemetrexed plus Cisplatin versus Cisplatin), JMEN og
PARAMOUNT (Pemetrexed plus den bedste understgttende pleje versus placebo plus den
bedste understgttende ple je) og fra e fter markedsfaring.

MedDRA Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget Ikke
Organsystem | almindelg sjelden kendt
klasse
Infektioner og | Infektion® Sepsis® Dermo-
parasitere Faryngitis hypodermit
sygdomme i
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 heendelse
Perifer Iskaemisk
motorisk apopleksi
neuropati Intrakraniel
Perifer blgdning
sensorisk
neuropati
Svimmelhed
Djne Konjunktivitis
Tarre gjne
Doet
taresekretion
Keratoconjunc
tivitis sicca
@ijenlagsgdem
Okuleere
overfladelidels
er
Hjerte Hjertesvigt Angina
Arytmi Myokardieinfar
kt
Koronar
arteriesygdom
Supraventrikule
r arytmi
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Vaskulere Perifer iskeemic
sygdomme
Luftveje, Lungeemboli
thorax og Interstitiel
mediastinum pneumonitis®
Mave-tarm- Stomatitis Dyspepsi Rektal blgdning
kanalen Anoreksi Forstoppelse Gastrointestinal
Opkastning Abdominal- blgdning
Diarré smerter Intestinal
Kvalme perforation
Oesophagitis
Colitis®
Lever og ALAT Hepatitis
galdeveje forhgjelse
ASAT
forhgjelse
Hud og Udsleet Hyperpigment Erytem Stevens-
subkutane Hudafskalning | ering Johnson
;2 Pruritus syndrom®
Erythema Toksisk
multiforme epidermal
Alopeci nekrolyse®
Urticaria Pemfigoid
Bullgs
dermatitis
Erhvervet
epidermoly
sis bullosa
Erytematas
t gdem’
Pseudocell
ulitis
Dermatitis
Eksem
Prurigo
Nyre og Nedsat Nyresvigt Nefrogen
urinveje kreatinin- Nedsat diabetes
clearance glomeruleer insipidus
Forhgjet filtrationshasti Renal
kreatinin i ghed tubuleer
blodet® nekrose
Almene Treethed Feber
symptomer og Smerte
reaktioner pa @dem
administration Brystsmerter
sstedet Slimhinde-
inflammation
Undersggelser Forhgjet
gamma-

glutamylitransf
erase
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Traumer, Straleinduceret | Recall
forgiftninger gsophagitis feenomen
0g Straleinduceret
behandlingsko pneumonitis

mplikationer

2 med og uden neutropeni

®inogle tilfelde dedelige

¢ inogle tilfzlde fgrende til nekrose i ekstremiteter
4 med respirationsinsufficiens

€ kun seti kombination med cisplatin
fhovedsageligt i underekstremiteterne

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

De rapporterede symptomer ved overdosering omfattede neutropeni, anzemi, trombocytopeni,
mucositis, sensorisk polyneuropati og udslet. De forventede komplikationer ved overdosering
omfattede knoglemarvshaemning, som ytrede sig ved neutropeni, trombocytopeni og angemi.
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 afhjeelpning af en overdosering af pemetrexed bar det overvejes at anvende
kalciumfolinat/folsyre.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, folsyreanaloger, ATC-kode LO1BAO4

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

In vitro-forsgg har vist, at pemetrexed fungerer som et bredspektret anti-folat ved at hamme
thymidylatsyntase (TS), dihydrofolatreduktase (DHFR) og glycinamidribonuc leotidformyltransferase
(GARFT), som er folatafhaengige nggleenzymer 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 traengt ind i cellen,
omdannes det hurtigt til polyglutamatformer via enzymfolylpolyglutamatsyntetase.
Polyglutamatformerne forbliver i cellerne og fungerer som endnu mere potente heemmere af TS og
GARFT. Polyglutamation er en tids- og koncentrationsafhaengig proces, som primeert finder sted i
tumorceller og i mindre grad i normalt veev. Polyglutamerede metabolitter har en forgget intracelluler
halveringstid, hvilket resulterer i en forleenget virkning af leegemidlet i maligne celler.

Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med pemetrexed i alle undergrupper af den paediatriske population for de godkendte indikationer (se
pkt 4.2 for oplysninger om peediatrisk anvendelse).

Klinisk effekt

Mesoteliom
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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.

I lgbet af studiet blev patienternes behandling suppleret med et lavdosistilskud af folsyre og B .-
vitamin for at mindske toksiciteten. Den primare analyse af dette studie blev udfart pa en population
bestaende af alle de patienter, som var randomiseret til en behandlingsarm, og som modtog
studiemedicinen (randomiseret og behandlet). Der blev udfart en undergruppeanalyse af de patienter,
som fik et folsyre- og B,,-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
(maneder)
(95 %-Cl) (10,0-14.4) (7,8-10,7) (11,4-14.9) (84-11,9)
Log-rank-p-veerdi? 0,020 0,051
Median-tid til tumorprogression 57 39 6,1 39
(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 45 2,7 4,7 2,7
(maneder)
(95 %-ClI) (3,9-4,9 (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-31)
Log-rank-p-veerdi? 0,001 0,001
Samlet responsrate® 41,3 % 16,7 % 455 % 19,6 %
(95 %-ClI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-534) (13,8-26,6)
Fishers eksakte p-niveau? < 0,001 < 0,001

Forkortelse: Cl = konfidensinterval
2 p-veerdi henvisertil sammenligning mellem arme.
b | Pemetrexed/cisplatin-armen, randomiseret og behandlet (n = 225) og fuldt tilskud (n = 167)

Ved hjelp 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 pa 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 docetaxeltil patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC (ikke-smacellet lungekraft), der tidligere var behandlet
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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 %
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

= HR (95 %-Cl)

Pemetrexed Accord Docetaxel

Overlevelsestid (maneder) (n=283) (n=288)

= Median (m) 8,3 79

= 95 %-ClI for median (7,0-94) (6,3-9,2)

* HR 0,99

= 95 %-ClI for HR (0,82-1,20)

= P-veerdi for non-inferioritet (HR) 0,226
Progressionsfri overlevelse (maneder) (n=283) (n=288)

= Median 2,9 29

097 (0,82-1,16)

Tid til behandlingssvigt (TTTF— maneder) (n=283) (n=288)
= Median 2,3 21
» HR (95 %-CI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificeret til respons) (n=264) (n=274)
= Responsrate (%) (95 %-Cl) 9,1 (59-13.2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabil sygdom (%) 458 46,4

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

NSCLC, 1. linje-behandling:

Et randomiseret, bent, 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 Il1b eller 1V) ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) viste, at pemetrexed plus
cisplatin (Intent-To-Treat [ITT] population n = 865) mgdte dets primeere 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 primere 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 understgtter 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 bekreeftet af en uafhaengig undersggelse (400/1715
patienter blev randomiseret og udvalgt til undersggelsen).




Analysen af indvirkningen pa NSCLC-histologien for total overlevelse viste Klinisk relevante forskelle
i overlevelse baseret pa histologi, se nedenstaende tabel.

Tabel 7. Effekt af pemetrexed + cisplatin mod gemcitabin + cisplatin ved 1. linje -behandling af
ikke-smacellet lungecancer — ITTpopulation og histologiske unde rgrupper.

ITT- Middel overlevelse i maneder Justeret
population og (95% CI) Hazard Superioritet-
histologiske . . Gemcitabine + ratio (HR) p-veerdi
undergrupper Pemetrexed + cisplatin cisplatin (95 9% CI)
ITT population 10.3 N = 862 10,3 N = 863 0,942 0,259
(N =1.725) (9,8 -11.2) (9,6 —10,9) (084 —
1,05)

Adenocarcinom 12,6 N =436 109 N =411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 - (10,2 — (0,71-0,99)

13,6) 119)
Store celler 104 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (86 —14,1) (55 -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 94 N = 244 10,8 N =229 1,23 0,050
(N=473) (84 —102) (95 -121) (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 paent under1,17645 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 feerre 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 understattende pleje
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(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
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. | alt
gennemforte 213 (48,3%) patienter >6 serier og i alt 103 (23,4%) > 10 serier med pemetrexed.

Studiet madte dets primaere 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
uafheaengige undersggelse af patientscanninger bekreftede 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 % CI
=0,37-0,60; p =0,00001. Dengennemsnitlige 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 =056 — 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 understattende pleje (BSC, Best Supportive Care) (n=359) med placebo plus BSC (n = 180)
hos patienter med lokalt fremskreden (stadium I11B) eller metastaserende (stadium IV) ikke-smacellet
lungecancer (NSCLC) bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller, som ikke
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 induktionfasen, 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 cislatin 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 fuldfgrelse af 1. linje-behandlingen
(induktionsbehandlingen). Median var 4 serier af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed og 4
serier med placebo. | alt fuldferte 169 patienter (47,1 %) > 6 serier af vedligeholdelsesbehandlingen
med pemetrexed, hvilket svarer til mindst 10 komplette serier pemetrexed.

Studiets primere 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% CI = 0,51-0,81; p =0,0002). Den uafhangige
evaluering af patienternes skanninger bekraeftede 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-armeni 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, ken, histologi og alder) og svarende til det, som blev observereti
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 fgrstelinje-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 pe metrexed-induktionsbehandling efterfulgt af pe metre xed-
vedligeholdelsesbehandling vs. placebo hos patienter med NSCLC bortset fracancer
hovedsagelig bestaende af pladee pitelceller (malt fra randomiseringen)
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Sikkerhedsprofilerne for vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed var sammenlignelig i de to
studier JMEN og PARAMOUNT.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pemetrexeds farmakokinetiske egenskaber efter enkeltstofadministration er blevet vurderet hos 426
cancerpatienter med forskellige typer massive tumorer i doser pa 0,2-838 mg/m? infunderet over 10
minutter. Pemetrexed har et steady state-fordelingsvolumen pa 9 /m?. In vitro-forsgg tyder pa, at
omtrent 81 % bindes til plasmaproteiner. Bindingen blev ikke bemarkelsesvaerdigt pavirket af
varierende grader af nedsat nyrefunktion. Pemetrexed gennemgar en begraenset metabolisering i
leveren. Pemetrexed udskilles primaert 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 iplasma 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 intramuskulert tilskud af By,-vitamin pavirker ikke pemetrexeds farmakokinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Indgift af pemetrexed til gravide mus resulterede i lavere fatal levedygtighed, lavere fgtal fadselsvaegt,
ufuldsteendig 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 i9
maneder. Dette tyder pa, at pemetrexed kan nedsatte 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 veere clastogent hos mus i in vivo-mikronukleustesten.

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

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E421)

Saltsyre (E507) (til pH-justering)

Natriumhydroxid (E524) (til pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid

Ubrudt heetteglas
3ar.

Rekonstituerede oplgsninger og infusionsoplgsninger

Rekonstituerede oplasninger og infusionsoplgsninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og
fysisk holdbarhed pa 24 timer ved 25 °C. Fra et mikrobielt synspunkt skal produktet anvendes med det
samme. Hvis produktet ikke anvendes med det samme, er det brugerens ansvar at vurdere
holdbarheden og opbevaringsforholdene, inden produktet anvendes, og holdbarheden vil normalt ikke
veere leengere end 24 timer ved 2 °C-8 °C, medmindre rekonstitution/fortynding har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige opbevaringsbetingelser.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Heetteglas af type I med gra bromobutylgummiprop og lavendelfarvet ”flip-off”’-forsegling

indeholdende 100 mg pemetrexed.
Pakning med 1 heetteglas.

Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Hazetteglas af type | med gra bromobutylgummiprop og kongebld “flip-off’-forsegling indeholdende
500 mg pemetrexed.

Pakning med 1 heetteglas.

Pemetrexed Accord 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Heetteglas af type I med gra bromobutylgummiprop og kongebla ”flip-off”’-forsegling indeholdende
1000 mg pemetrexed.

Pakning med 1 heetteglas.

6.6 Reglerforbortskaffelse og anden handtering

1. Anvend aseptisk teknik ved rekonstituering og yderligere fortynding af pemetrexed til
administration ved intravengs infusion.
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2. Beregn den ngdvendige dosis og det ngdvendige antal haetteglas med Pemetrexed Accord. Hvert
heetteglas indeholder tilstreekkeligt pemetrexed til at indgive denangivne mangde.

3. Heetteglas med 100 mg rekonstitueres med 4,2 ml natriumchloridinjektionsvaeske 9 mg/ml (0,9
%), uden konserveringsmiddel, til en oplgsning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Heetteglas med 500 mg rekonstitueres med 20 ml natriumchloridinjektionsveeske 9 mg/ml (0,9
%), uden konserveringsmiddel, til enoplgsning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Heetteglas med 1000 mg rekonstitueres med 40 ml natriumchloridinjektionsveeske 9 mg/ml (0,9
%), uden konserveringsmiddel, til en oplgsning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Vend forsigtigt hvert haetteglas op og ned, indtil pulveret er helt oplgst. Oplgsningen bliver
derefter klar og kan variere i farve fra farvelgs til gul eller grangul, uden at det har negativ
indflydelse pa produktets kvalitet. Den rekonstituerede oplgsning har en pH-verdi pa 6,6-7,8.
Yderligere fortynding er ngdvendig.

4. Den passende meangde rekonstitueret pemetrexedoplasning skal fortyndes yderligere til 100 ml
med 0,9% natriumchloridinjektionsvaeske, uden konserveringsmiddel, og indgives som langsom
intravengs infusion over 10 minutter.

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

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

7. Pemetrexed-infusionsveaeske er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt
affald herfra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og administration

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/15/1071/001

EU/1/15/1071/002
EU/1/15/1071/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 18. januar 2016
Dato for seneste fornyelse: 9. oktober 2020
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAGII

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OGBETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

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

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanien*

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Grakenland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

* Dette batchfrigivelsessted geelder for Pemetrexed Accord 100 mg/500 mg/1000 mg pulver til
koncentrat til infusionsvaeske, oplasning.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDLESE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDREFORHOLD OGBETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodis ke, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http//www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, 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 Europeeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig e&ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til 25 mg
pemetrexed.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Citronsyre, L-methionin, monothioglycerol, natriumhydroxid, saltsyre; koncentreret,
vand til injektionsveaesker. Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat).
1 heetteglas

100 mg/4 mi
500 mg/20 ml
850 mg/34 ml
1000 mg/40 ml

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Til intravengs brug efter fortynding.
Laes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIGADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

[8.  UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

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

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1071/004
EU/1/15/1071/005
EU/1/15/1071/006
EU/1/15/1071/007

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIGIDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder enentydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL M/ZRKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HATTEGLAS

L 1. LAEGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLERADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pemetrexed Accord 25 mg/ml sterilt koncentrat
pemetrexed
i.v. anvendelse efter fortynding

| 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDL@BSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMENELLER ANTAL DOSER

100 mg/4 ml

[6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL HATTEGLAS

L 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 25 mg/ml sterilt koncentrat
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til 25 mg pemetrexed.

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Citronsyre, L-methionin, monothioglycerol, natriumhydroxid, koncentreret saltsyre,
vand til injektionsveeske. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@ORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat).

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

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs brug efter fortynding.
Laes indleegssedlen inden brug.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S/ ERLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

| 8. UDL@BSDATO

EXP:

9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

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

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATIONI BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter rekonstitution (se indleegsseddel) indeholder hvert heetteglas 25 mg/ml pemetrexed.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (se indleegssedlen for yderligere information).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning.
1 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun beregnet til engangsbrug.
Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.
Lees indleegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BARN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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10.

EVENTUELLE S ERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11,

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

[ 12.

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1071/001

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
[15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder enentydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL M/ZRKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning
pemetrexed
Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP:

4.  BATCHNUMMER

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMENELLER ANTAL DOSER

100 mg

[6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter rekonstitution (se indleegsseddel) indeholder hvert heetteglas 25 mg/ml pemetrexed.

[ 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (se indlegssedlen for yderligere information).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

1 heetteglas

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun beregnet til engangsbrug.
Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIGADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S/ ERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.

8. UDL@BSDATO

EXP:

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1071/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder enentydig identifikator.

18. ENTYDIGIDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER |

[3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE) |

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

[ 7. EVENTUELLE ANDRE S/ ERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.

[8.  UDL@BSDATO

EXP:

|9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD |

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

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

Accord

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1071/002
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| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIGIDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 1000 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter rekonstitution (se indleegsseddel) indeholder hvert heetteglas 25 mg/ml pemetrexed.

[ 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (se indlegssedlen for yderligere information).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

1 heetteglas

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun beregnet til engangsbrug.
Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIGADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE S/ ERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.

8. UDL@BSDATO

EXP:

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1071/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfagrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIGIDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Accord 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

[ 7. EVENTUELLE ANDRE S/ ERLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.

[8.  UDL@BSDATO

EXP:

|9. SAERLIGE OPBEVARINGSFORHOLD

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

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

Accord

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1071/003
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| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIGIDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL

59



Indleegsseddel: Information til brugeren

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
pemetrexed

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette lzegemiddel, daden

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indleegssedlen. De kan fa brug for at lese den igen.

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

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

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, far De begynder at bruge Pemetrexed Accord
Sadan skal De bruge Pemetrexed Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ E

1. Virkning og anvendelse

Pemetrexed Accord er et liegemiddel, der anvendes til behandling af kreeft.

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

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

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

Pemetrexed Accord er ogsa en behandling til patienter med fremskreden lungekraft, hvor sygdommen

har udviklet sig, efter anden indledende behandling med kemoterapi har veeret forsggt.

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Pemetrexed Accord

Brug ikke Pemetrexed Accord

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

- hvis De ammer, skal De afbryde amningen under behandlingen med Pemetrexed Accord.
- hvis De for nylig er blevet eller snart skal vaccineres mod gul feber.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller hospitalets apotekspersonale eller sygeplejersken, fgr De far Pemetrexed Accord.

Hvis De har eller tidligere har haft nyreproblemer, skal De tale med Deres leege eller hospitalets
apotekspersonale eller sygeplejersken, da De muligvis ikke ma fa Pemetrexed Accord.

60


http://www.indlaegsseddel.dk/

Fer hver indgivelse vil De fa taget blodpraver til vurdering af, om Deres nyre- og leverfunktion er
tilstreekkelig god, og for at kontrollere, om De har blodlegemer nok til at fa Pemetrexed Accord. Deres
lege kan beslutte atandre 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 far og efter indgivelse af cisplatin for at forebygge
opkastning.

Hvis De har faet eller skal have stralebehandling, skal De fortzlle det til Deres leege, idet Pemetrexed
Accord kan medfare entidlig eller sen stralingsreaktion.

Informér Deres leege, hvis De for nylig er blevet vaccineret, da det muligvis kan forarsage darlige
virkninger med Pemetrexed Accord.

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

Hvis De har envaeskeansamling omkring lungerne, vil leegen muligvis beslutte at fierne denne vaeske,
fgr De modtager behandling med Pemetrexed Accord.

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

Brug af andre leege midler sammen med Pemetrexed Accord

Hvis De tager medicin mod smerter eller inflammation (beteendelse/havelse), sdsom de sakaldte non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-praparater), herunder ikke-receptpligti medicin
(som f.eks. ibuprofen), skal De fortelle det til legen. Der findes mange slags NSAID-praeparater med
forskellig varighed af det aktive stof. Ud fra den planlagte dato for Deres infusion af Pemetrexed
Accord og/eller status for Deres nyrefunktion skal Deres leege forteelle Dem, hvilke typer medicin De
ma tage, og hvornar De ma tage dem. Hvis De er usikker, skal De sparge leegen eller pa apoteket, om
noget af den medicin, De tager, er et NSAID-praeparat.

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

Forteel altid leegen eller hospitalets apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det
for nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept.

Graviditet

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

Amning
Hvis De ammer, skal De fortelle Deres leege dette.
Amningen skal afbrydes under behandling med Pemetrexed Accord.

Frugtbarhed

Mand rades til ikke at gare en kvinde gravid hverken under eller iop til 3 maneder efter behandlingen
med Pemetrexed Accord. Derfor skal der bruges effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingsforlgbet med Pemetrexed Accord ogi 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 lege eller pa apoteket. Pemetrexed Accord kan pavirke Deres evne til at fa
bgrn. Tal med Deres lege for at fa radgivning om om opbevaring af s&d, inden behandlingen
pabegyndes.
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Trafik- og arbe jdssikkerhed
Pemetrexed Accord kan muligvis gare Dem treet. Veer derfor forsigtig, hvis De karer bil eller betjener
maskiner.

Pemetrexed Accord indeholder natrium

Den maksimale anbefalede daglige dosis af dette legemiddel indeholder 304 mg natrium (hoved
komponent af madlavnings-/bordsalt) pr. dosis. Dette svarer til 15,2 % af det anbefalede maksimale
daglige indtag af natrium for en voksen.

Tal med apotekspersonalet eller leegen, hvis De skal tage Pemetrexed Accord dagligt i en leengere
periode, iseer hvis De er blevet radet il at falge en saltfattig diet.

3. Sadan skal De bruge Pemetrexed Accord

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sa sparg
legen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er baseret pa Deres hgjde og veegt (som anvendes til beregning af
legemsoverfladearealet), idet der indgives, hvad der svarer til 500 mg Pemetrexed Accord per
kvadratmeter legemsoverflade. Deres leege 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.

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

Nar Pemetrexed Accord tages sammen med cisplatin:

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

De vil normalt fa infusionen éngang hver tredje uge.

Andre leegemidler:

Kortikosteroider: Deres leege 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 Pemetrexed Accord. De far denne medicin for at reducere hyppigheden og
svaerhedsgraden af eventuelle hudreaktioner, som De kan opleve under kreeftbehandlingen.

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

1000 mikrogram) 1 gang dagligt, mens De tager Pemetrexed Accord. De skal tage mindst 5 doser i
Izbet af de 7 dage op til den farste dosis Pemetrexed Accord. De skal fortsatte med at tage folsyre i 21
dage efter indgift af den sidste dosis Pemetrexed Accord. De vil ogsa fa en injektion med B;,-vitamin
(1.000 mikrogram) i lzbet af ugen op til farste dosis Pemetrexed Accord og derefter cirka hver 9. uge

(svarende til 3 Pemetrexed Accord-behandlingsforlgb). De far B,,-vitamin og folsyre for at mindske
risikoen for mulige toksiske virkninger af kraeftbehandlingen.

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

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kansom alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De skal omgaende kontakte Deres lege, hvis De maerker nogen af faglgende bivirkninger:
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. 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 medfgre dgden.

. Hvis De begynder at fole brystsmerter (almindelig) eller har hjertebanken (ualmindelig).
. Hvis De har smerter, rgdmen, haevelse eller sar i munden (meget almindelig).
" Allergisk reaktion: Hvis De udvikler udsleet (meget almindelig)/en braendende eller prikkende

fornemmelse (almindelig) eller feber (almindelig). Hudreaktioner kan i sjeeldne tilfeelde veere
alvorlige og kan medfare daden. Forteel det til Deres leege, hvis De far alvorligt udslet, klge
eller bleeredannelse (Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse).

. Hvis De fgler treethed, svimmelhed, hurtigt mister vejret, eller hvis De er bleg (fordi De
muligvis har mindre hamoglobin end normalt, hvilket er meget almindeligt).
= Hvis De blagder fra gummer, naese eller mund eller anden blgdning, som ikke vil stoppe, radlig

eller lysergdlig urin, uventede bla merker (fordi De muligvis har feerre 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 ved Pemetrexed Accord kan veere:

Meget almindelig (kan forekomme hos flereend 1 ud af 10 patienter)Infektion
Sveelgkatar (en gm hals)

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

Lavt heemoglobin niveau

Smerter, redmen, haevelse eller sar i munden

Appetitleshed

Opkastning

Diarré

Kvalme

Udsleet

Afskallende hud

Unormale blodprgver, der viser nedsat nyrefunktion

Treethed

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

Infektion i blodet

Feber med et lavt antal neutrofile granulocytter (entype hvide blodlegemer)

Lavt antal blodplader

Allergisk reaktion

Tab af kropsveeske

Smagsforstyrrelser

Skader pa de motoriske nerver, der kan forarsage muskelsvaghed og -svind, primeert i arme og ben
Skader pa de sensoriske nerver, der kan forarsage tab af fglesans, breendende smerter og ustabil gang
Svimmelhed

Betandelse 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 daekker det hvide i gjet) og
hornhinden (det klare lag foran iris og pupillen)

Havelse af gjenlagene

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

Hjertesvigt (tilstand, der pavirker dine hjertemusklers pumpekraft)

Uregelmassig hjerterytme

Darlig fordgjelse
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Forstoppelse

Mavesmerter

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

Klgende hud

Udsleet pa kroppen, hvor hvert marke ligner en skydeskive
Hartab

Neldefeber

Nyrensvigt

Nedsat nyrefunktion

Feber

Smerte

Overskydende veaske i kropsvavet, der forarsager havelse
Brystsmerter

Betendelse og sardannelse i slimhinderne i fordgjelseskanalen

Ikke almindelig (forekommer hosop til 1 ud af 100 patienter)

Fald i antallet af rade og hvide blodlegemer samt blodplader

Slagtilfeelde

Slagtilfelde, hvor en blodare i hjernen er blokeret

Bladning pa indersiden af kraniet

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

Forsnaevring 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 deekker lungerne, samt andedraetsproblemer
Frisk, rgdt blod fra endetarmsabningen

Bladning i mave-tarmkanalen

Rifter i tarmen

Beteendelse i slimhinden i spisergret

Beteendelse i slimhinden i tyktarmen som kan veere ledsaget af blgdning itarm- eller endetarm (ses
kun i kombination med cisplatin)

Betendelse, vaeeskeansamling, hudrgdme og beskadigelse af spisergrets slimhindeoverflade, forarsaget
af stralebehandling

Betendelse i lungerne forarsaget af stralebehandling

Sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 1000 patienter)
@deleggelse af rade blodlegemer

Anafylaktisk chok (alvorlig allergisk reaktion)
Beteendelsestilstand i leveren

Ragdmen af huden

Hududsleet, der udvikler sig gennem et tidligere bestralet omrade

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
Infektioner i hud og blgdt veev
Stevens-Johnson syndrom (en alvorlig reaktion i hud og slimhinderne, der kan veaere livstruende)
Toksisk epidermal nekrolyse (en alvorlig hudreaktion, der kan veaere livstruende)
Autoimmun lidelse, der resulterer i hududslet og bleerer pa ben, arme og mave
Beteendelse i huden med bleeredannelse, der er fyldt med vaeske
Skragbelig hud, bleerer, skader og ardannelse i huden
Radmen, smerter og haevelse hovedsageligt i benene
Betaendelse i hud og fedtet under huden (pseudocellulitis)
Beteendelse i huden (dermatitis)
Huden kan blive beteendt, klgende, rad, sprunken og ru
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Intenst klgende pletter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data
Diabetessygdom, som hovedsageligt skyldes nyresygdom
Nyresygdom, hvor bestemte celler (tubulere epitelceller) i nyregangene dar

De vil muligvis kunne opleve nogle af disse symptomer og/eller tilstande. Hvis De begynder at marke
nogle af dem, skal De hurtigst muligt forteelle dettil Deres lege.

Hvis De er bekymret over eventuelle bivirkninger, bar De tale med Deres leege.

Indbe retning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres
pargrende kan ogsa indoberette bivirkninger direkte til Laeegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfart i Appendiks V.Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjeelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5.  Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa asken og heatteglassets etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naeevnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Infusionsoplgsning: Produktet skal anvendes med det samme. Hvis produktet er forberedt som angivet,
har infusionsoplgsninger af pemetrexed vist sig at have en kemisk og fysisk holdbarhed pa 72 timer
ved stuetemperatur.

Brug ikke leegemidlet, hvis der er synlige tegn pa nedbrydning.

Dette leegemiddel er kun beregnet til engangsbrug. Spgrg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe
medicinrester. Af hensyn til miliget ma De ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Pemetrexed Accord indeholder

Aktivt stof: pemetrexed. En ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende
til 25 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 4 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
100 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 20 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
500 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 34 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
850 mg pemetrexed.

Et heetteglas med 40 ml koncentrat indeholder pemetrexeddinatriumhemipentahydrat svarende til
1000 mg pemetrexed.
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@vrige indholdsstoffer: citronsyre, L-methionin, monothioglycerol, natriumhydroxid, koncentreret
saltsyre og vand til injektionsveesker (se pkt. 2, "Pemetrexed Accord indeholder natrium”).

Udseende og pakningsstarrelser
Pemetrexed Accord er et koncentrat til infusionsveeskeoplgsning i heetteglas af glas. Deter enKlar,
farvelgs til svagt gul oplgsning.

Hver pakke Pemetrexed Accord indeholder ét haetteglas indeholdende 4 ml, 20 ml, 34 ml eller 40 ml
koncentrat.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstillade Isen:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller:
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona, 08040, Spain

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Grakenland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Denne indlaegsseddel blev senest endret {MM/AAAA}
Andre informationskilder:

De kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstdende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

Instruktioner vedrgrende anvendelse, handtering samt bortskaffelse.

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

2. Beregnden ngdvendige dosis og det ngdvendige antal hatteglas med Pemetrexed Accord. Hvert
heetteglas indeholder tilstreekkeligt pemetrexed til at levere den angivne maengde.
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3. Denpassende mangde pemetrexedoplasning skal fortyndes til 200 ml med 9 mg/ml (0,9%)
natriumchloridinjektionsveeske, uden konserveringsmiddel, og indgives som langsom intravengs
infusion over 10 minutter.

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

5. Parenterale leegemidler bar kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning far indgivelse. Hvis
der observeres partikler, ma oplgsningen ikke indgives.

6. Pemetrexedoplasninger er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt legemiddel samt affald
herfra bar bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

Opbevaring
Infusionsoplasninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og fysisk holdbarhed pa 72 timer

ved 20 °C til 25 °C.

Fra et mikrobielt synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis produktet ikke anvendes
med det samme, er det brugerens ansvar at vurdere holdbarheden og opbevaringsforholdene, inden
produktet anvendes, og holdbarheden vil normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2 °C-8 °C,
medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Forsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og indgivelse

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

Pemetrexed Accord 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Pemetrexed Accord 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Pemetrexed Accord 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

pemetrexed

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, daden

inde holder vigtige oplysninger.

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

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

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

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, far De begynder at bruge Pemetrexed Accord
Sadan skal De bruge Pemetrexed Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Su~whE

1.  Virkning og anvendelse
Pemetrexed Accord er et legemiddel, der anvendes til behandling af kreeft.

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

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

Pemetrexed Accord 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.

Pemetrexed Accord er ogsa en behandling til patienter med fremskreden lungekraft, hvor sygdommen
har udviklet sig, efter anden indledende behandling med kemoterapi har vaeret forsggt.

2. Det skal De vide, far De begynder at bruge Pemetrexed Accord

Brug ikke Pemetrexed Accord
- hvis De er allergisk over for pemetrexed eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette

legemiddel (angivet i punkt 6).
- hvis De ammer, skal De afbryde amningen under behandlingen med Pemetrexed Accord.
- hvis De for nylig er blevet eller snart skal vaccineres mod gul feber.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far De far Pemetrexed Accord.
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Hvis De har eller tidligere har haft nyreproblemer, skal De tale med Deres leege, apotekspersonalet
eller sygeplejersken, da De muligvis ikke ma fa Pemetrexed Accord.

Far hver indgivelse vil De fa taget blodpraver til vurdering af, om Deres nyre- og leverfunktion er
tilstreekkelig god, og for at kontrollere, om De har blodlegemer nok til at fa Pemetrexed Accord. Deres
lege kan beslutte at &ndre dosen eller udskyde behandlingen, afhengigt 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 vaeske og far den rette behandling far 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 Pemetrexed
Accord kan medfare entidlig eller sen stralingsreaktion.

Informér Deres leege, hvis De for nylig er blevet vaccineret, da det muligvis kan forarsage darlige
virkninger med Pemetrexed Accord.

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

Hvis De har en vaeskeansamling omkring lungerne, vil leegen muligvis beslutte at fierne denne veeske,
fgr De modtager behandling med Pemetrexed Accord.

Bgrnog unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til barn og unge, da der ikke er erfaringer med leegemidlet til barn
0g unge under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Pemetrexed Accord

Hvis De tager medicin mod smerter eller inflammation (beteendelse/havelse), sdsom de sakaldte non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-praeparater), herunder ikke-receptpligtiy medicin
(som f.eks. ibuprofen), skal De forteelle det til leegen. Der findes mange slags NSAID-praparater med
forskellig varighed af det aktive stof. Ud fra den planlagte dato for Deres infusion af Pemetrexed
Accord og/eller status for Deres nyrefunktion skal Deres leege forteelle Dem, hvilke typer medicin De
ma tage, og hvornar De ma tage dem. Hvis De er usikker, skal De sparge leegen eller pa apoteket, om
noget af den medicin, De tager, er et NSAID-praeparat.

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

Forteel altid leegen eller hospitalets apotekspersonale, hvis De tager anden medicin eller har gjort det
for nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept.

Graviditet

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

Amning
Hvis De ammer, skal De forteelle Deres leege dette.
Amningen skal afbrydes under behandling med Pemetrexed Accord.

Frugtbarhed

Meend rades til ikke at gare en kvinde gravid hverken under eller i op til 3 maneder efter behandlingen
med Pemetrexed Accord. Derfor skal der bruges effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingsforlzbet med Pemetrexed Accord 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
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sgge vejledning hos Deres leege eller pa apoteket. Pemetrexed Accord kan pavirke Deres evne til at fa
barn. Tal med Deres lege for at fa radgivning om opbevaring af seed, inden behandlingen pabegyndes.

Trafik- og arbe jdssikkerhed
Pemetrexed Accord kan muligvis gere Dem treet. Vaer derfor forsigtig, hvis De karer bil eller betjener
maskiner.

Pemetrexed Accord inde holder natrium
Pemetrexed Accord 100 mg indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. hetteglas, det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Pemetrexed Accord 500 mg indeholder 54 mg natrium (hovedbestanddelen i bordsalt) pr. heetteglas.
Dette svarer til 2,7 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

Pemetrexed Accord 1000 mg indeholder 108 mg natrium (hovedbestanddelen i bordsalt) pr. heetteglas.
Dette svarer til 5,4 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

3.  Sadan skal De bruge Pemetrexed Accord

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sa sparg
legen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er baseret pa Deres hgjde og veegt (som anvendes til beregning af
legemsoverfladearealet), idet der indgives, hvad der svarer til 500 mg Pemetrexed Accord per
kvadratmeter legemsoverflade. Deres leege vil bruge dette mal pa overfladeareal til at bestemme den
rette dosis til Dem. Denne dosis skal muligvis justeres, eller behandlingen skal udskydes, afheengigt af
Deres blodtal og generelle tilstand. Hospitalsapoteket, leegen eller sygeplejersken blander pa forhand
Pemetrexed Accord-pulveret med natriumchloridinjektionsveeske 9 mg/ml (0,9%), far det indgives til
Dem.

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

Nar Pemetrexed Accord tages sammen med cisplatin:

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

De vil normalt fa infusionen éngang hver tredje uge.

Andre leegemidler:

Kortikosteroider: Deres leege 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 Pemetrexed Accord. De far denne medicin for at reducere hyppigheden og
sveerhedsgraden af eventuelle hudreaktioner, som De kan opleve under kraeftbehandlingen.

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

1000 mikrogram) 1 gang dagligt, mens De tager Pemetrexed Accord. De skal tage mindst 5 doser i
Izbet af de 7 dage op til den farste dosis Pemetrexed Accord. De skal fortseette med at tage folsyre i 21
dage efter indgift af den sidste dosis Pemetrexed Accord. De vil ogsa fa en injektion med B,-vitamin
(1.000 mikrogram) i lgbet af ugen op til farste dosis Pemetrexed Accord og derefter cirka hver 9. uge
(svarende til 3 Pemetrexed Accord-behandlingsforlgb). De far B,,-vitamin og folsyre for at mindske
risikoen for mulige toksiske virkninger af kreeftbehandlingen.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, De er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette legemiddel kansom alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De skal omgaende kontakte Deres lege, hvis De meerker nogen af faglgende 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 medfgre dgden.

. Hvis De begynder at fole brystsmerter (almindelig) eller har hjertebanken (ualmindelig).
. Hvis De har smerter, radmen, haevelse eller sar i munden (meget almindelig).
" Allergisk reaktion: Hvis De udvikler udsleet (meget almindelig)/en braendende eller prikkende

fornemmelse (almindelig) eller feber (almindelig). Hudreaktioner kan i sjeeldne tilfeelde veere
alvorlige og kan medfare dgden. Forteel det til Deres leege, hvis De far alvorligt udslet, klge
eller bleeredannelse (Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse).

. Hvis De faler treethed, svimmelhed, hurtigt mister vejret, eller hvis De er bleg (fordi De
muligvis har mindre hamoglobin end normalt, hvilket er meget almindeligt).
] Hvis De blagder fra gummer, naese eller mund eller anden bledning, som ikke vil stoppe, radlig

eller lyseradlig urin, uventede bla merker (fordi De muligvis har feerre 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 ien af lungernes blodarer).

Andre bivirkninger ved Pemetrexed Accord kan veere:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)Infektion
Sveelgkatar (en gm hals)

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

Lavt heemoglobin niveau

Smerter, redmen, haevelse eller sar i munden

Appetitlashed

Opkastning

Diarre

Kvalme

Udsleet

Afskallende hud

Unormale blodprgver, der viser nedsat nyrefunktion

Treethed

Almindelig (forekommer hos op il 1 ud af 10 patienter)

Infektion i blodet

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

Lavt antal blodplader

Allergisk reaktion

Tab af kropsveeske

Smagsforstyrrelser

Skader pa de motoriske nerver, der kan forarsage muskelsvaghed og -svind, primeert i arme og ben
Skader pa de sensoriske nerver, der kan forarsage tab af fglesans, breendende smerter og ustabil gang
Svimmelhed

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

Tarre gjne

Vade gjne
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Tarhed i bindehinden (membranen, der omkranser gjenlagene og dekker det hvide i gjet) og
hornhinden (det klare lag foran iris og pupillen)

Hevelse af gjenlagene

@ijenlidelse med tgrhed, 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
@get hudpigmentering

Klgende hud

Udslet pa kroppen, hvor hvert marke ligner en skydeskive
Hartab

Neldefeber

Nyrensvigt

Nedsat nyrefunktion

Feber

Smerte

Overskydende vaske i kropsvaevet, der forarsager haevelse
Brystsmerter

Betendelse og sardannelse i slimhinderne i fordgjelseskanalen

Ikke almindelig (forekommer hosop til 1 ud af 100 patienter)

Fald i antallet af rede og hvide blodlegemer samt blodplader

Slagtilfelde

Slagtilfelde, hvor en blodare i hjernen er blokeret

Bladning pa indersiden af kraniet

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

Forsnzvring eller blokering af koronararterierne

@get hjerterytme

Mangelfuld fordeling af blodet til arme og ben

Blokering i en blodare i lungerne

Betandelse og ardannelse i hinden som daekker lungerne, samt andedratsproblemer
Frisk, redt blod fra endetarmsabningen

Blgdning i mave-tarmkanalen

Rifter i tarmen

Beteendelse i slimhinden i spiseraret

Beteendelse i slimhinden i tyktarmen som kan veere ledsaget af blgdning itarm- eller endetarm (ses
kun i kombination med cisplatin)

Betendelse, veeskeansamling, hudrgdme og beskadigelse af spisergrets slimhindeoverflade, forarsaget
af stralebehandling

Betaendelse i lungerne forarsaget af stralebehandling

Sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 1000 patienter)
@deleggelse af rade blodlegemer

Anafylaktisk chok (alvorlig allergisk reaktion)
Betaendelsestilstand i leveren

Regdmen af huden

Hududslet, der udvikler sig gennem et tidligere bestralet omrade

Meget sjaelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
Infektioner i hud og blgdt vaev
Stevens-Johnson syndrom (en alvorlig reaktion i hud og slimhinderne, der kan veere livstruende)
Toksisk epidermal nekrolyse (en alvorlig hudreaktion, der kan vere livstruende)
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Autoimmun lidelse, der resulterer i hududslet og blerer pa ben, arme og mave
Betendelse i huden med bleredannelse, der er fyldt med vaeske

Skrebelig hud, blerer, skader og ardannelse i huden

Radmen, smerter og haevelse hovedsageligt i benene

Beteendelse i hud og fedtet under huden (pseudocellulitis)

Beteendelse i huden (dermatitis)

Huden kan blive beteendt, klzende, rad, sprunken og ru

Intenst klzende pletter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data
Diabetessygdom, som hovedsageligt skyldes nyresygdom
Nyresygdom, hvor bestemte celler (tubulere 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 fortelle det til Deres lege.

Hvis De er bekymret over eventuelle bivirkninger, bgr De tale med Deres lege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bear De tale med Deres lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder 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 hjeelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der star pa asken og hatteglassets etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaring.

Rekonstituerede oplgsninger og infusionsoplasninger: Produktet skal anvendes med det samme. Hvis
produktet er forberedt som angivet, har genfortyndede oplasninger og infusionsoplgsninger af
pemetrexed vist sig at have en kemisk og fysisk holdbarhed pa 24 timer ved kaleskabstemperatur.

Brug ikke legemidlet, hvis der er synlige tegn pa nedbrydning.

Dette leegemiddel er kun beregnet til engangsbrug. Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe
medicinrester. Af hensyn til miliget ma De ikke smide medicinrester i aflzbet, toilettet eller
skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Pemetrexed Accord indeholder:
- Aktivt stof: pemetrexed.

Pemetrexed Accord 100 mg: Et hatteglas med pulver indeholder 100 milligram pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat)
Pemetrexed Accord 500 mg: Et heetteglas med pulver indeholder 500 milligram pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat)
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Pemetrexed Accord 1000 mg: Et heetteglas med pulver indeholder 1000 milligram pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat)

Efter rekonstitution indeholder oplgsningen 25 mg/ml pemetrexed. Oplasningen skal fortyndes
yderligere af sundhedsfagligt personale inden indgivelse.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol, saltsyre og natriumhydroxid (se pkt. 2, ”Pemetrexed Accord
indeholder natrium”).

Udseende og pakningsstarrelser

Pemetrexed Accord er et pulver til koncentrat til infusionsveeskeoplgsning i haetteglas af glas. Deter et
hvidt til lyseqult eller grangult frysetarret pulver.

Hver pakke Pemetrexed Accord indeholder ét Pemetrexed Accord hatteglas.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstillade Isen:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Greekenland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {MM/AAAA}
Andre informationskilder:

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstéende oplysninger er tiltaeenkt laeger og sundhedspersonale:

Instruktioner vedrgrende anvendelse, handtering samt bortskaffelse.

1.

Anvend aseptisk teknik ved rekonstituering og yderligere fortynding af pemetrexed til
intravengs infusion.

Beregn den ngdvendige dosis og det ngdvendige antal haetteglas med Pemetrexed Accord. Hvert
heetteglas indeholder tilstreekkeligt pemetrexed til at levere den angivne mangde.

Pemetrexed Accord 100 mg:

Hvert haetteglas med 100 mg rekonstitueres med 4,2 ml natriumchloridinjektionsveeske 9 mg/ml
(0,9%) til injektion, uden konserveringsmiddel, til en oplasning indeholdende 25 mg/ml
pemetrexed.

Pemetrexed Accord 500 mg:

Hvert haetteglas med 500 mg rekonstitueres med 20 ml natriumchloridinjektionsvaeske 9 mg/mi
(0,9%) til injektion, uden konserveringsmiddel, til en oplasning indeholdende 25 mg/ml
pemetrexed.

Pemetrexed Accord 1000 mg:

Hvert heetteglas med 1000 mg rekonstitueres med 40 ml natriumchloridinjektionsvaeske 9
mg/ml (0,9%) til injektion, uden konserveringsmiddel, til enoplgsning indeholdende 25 mg/mi
pemetrexed.

Vend forsigtigt hvert heetteglas op og ned, indtil pulveret er helt oplast. Oplgsningen bliver
derefter klar og kan variere i farve fra farvelgs til gul eller grgngul, uden at det har negativ
indflydelse pa produktets kvalitet. Den rekonstituerede oplgsning har en pH-verdi pa 6,6-78.
Yderligere fortynding er ngdvendig.

Den passende meaengde rekonstituerede pemetrexedoplgsning skal fortyndes yderligere til
100 ml med 0,9 %-natriumchloridinjektionsveeske, uden konserveringsmiddel, og indgives som
langsom intravengs infusion over 10 minutter.

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

Parenterale leegemidler bar kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning fer indgivelse. Hvis
der observeres partikler, ma oplgsningen ikke indgives.

Pemetrexedoplasninger er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald
herfra bgr bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

Opbevaring

Rekonstituerede oplasninger og infusionsoplasninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og
fysisk holdbarhed pa 24 timer ved 25 °C.

Fra et mikrobielt synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis produktet ikke anvendes
med det samme, er det brugerens ansvar at vurdere holdbarheden og opbevaringsforholdene, inden
produktet anvendes, og holdbarheden vil normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2 °C-8 °C,
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medmindre rekonstitution/fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske
forhold.

Forsigtighedsregler i forbindelse med forbe redelse og indgivelse

Som med et hvilket som helst andet potentielt toksisk leegemiddel til behandling af kraeft skal der
udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af infusionsoplasninger af pemetrexed. Det
anbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexedoplasningen kommer i kontakt med huden, skal det
bergrte omrade straks vaskes grundigt med vand og saebe. Hvis pemetrexedoplasningen kommer i
kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke bleretraekkende.
Der findes ikke en specifik modgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er rapporteret enkelte
tilfelde af ekstravasation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med
andre ikke-bleeretraekkende stoffer skal eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal
standardpraksis.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZENDRING 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-vaerdier
for protonpumpehaeemmere, anser PRAC en leegemiddelinteraktion mellem protonpumpeheemmere og
pemetrexed for i det mindste at vaere en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder pemetrexed, bgr endres 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/-tillade Iserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for pemetrexed er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet/legemidlerne indeholdende pemetrexed forbliver ugndret under
forudszetning af, at de foreslaede andringer indfgres i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne andres.
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