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PRODUKTRE
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Krka 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplosning
Pemetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING 0%
Pemetrexed Krka 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning K’

Hvert heatteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydeat).
Efter rekonstitution (se pkt. 6.6) indeholder hvert haetteglas 25 mg/ml pemetrexed. @

Hj&lpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hvert hetteglas indeholder ca. 11 mg (0,48 mmol) natrium. @

* c ,
Pemetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesnin
Hvert haetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriunthgmipentahydrat).
Efter rekonstitution (se pkt. 6.6) indeholder hvert haetteglas 25 mg/nll{f@rexed.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmerksom pé 0
Hvert heatteglas indeholder ca. 54 mg (2,35 mmol) natrium. i

3. LAGEMIDDELFORM é

Alle hjlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning @ ver til koncentrat).
Hvidt til lysegult eller grongult fryseterret kage™ellet pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER\,&

4.1 Terapeutiske indikationer

Malignt pleuramesoteliom *
Pemetrexed Krka er indicesgt til behandling af kemoterapinaive patienter med inoperabelt malignt
pleuramesoteliom i komkﬁ& med cisplatin.

Ikke-smacellet lungec%

Pemetrexed Krka e@&': ret til behandling sammen med cisplatin, som 1. linje-behandling til
patienter med lokalt skreden eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer
hovedsageligt B€staende af pladeepitelceller (se pkt. 5.1).

eller m k ikke-smécellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt bestdende af
pladé ller, hos patienter, hvis sygdom ikke har vist progression umiddelbart efter platinbaseret
ke i (se pkt. 5.1).

Pemetr%E*%l er indiceret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af lokalt fremskreden

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

4.2 Dosering og administration

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



Dosering
Pemetrexed i kombination med cisplatin \ D

Den anbefalede dosis af Pemetrexed Krka er 500 mg/m? legemesoverflade indgivet som intravenas
infusion over 10 minutter pa den forste 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 péd den forste dag i hver 21-dages-serie. Patienten skal have modtaget passende ¢
antiemetisk behandling og relevant hydrering inden og/eller efter indgift af cisplatin (se og \
produktresuméet for cisplatin for at fa specifikke oplysninger om dosering). &
Pemetrexed givet alene

Til patienter, der behandles for ikke-smacellet lungecancer efter tidligere behandlin@ emoterapi,
er den anbefalede dosis af Pemetrexed Krka 500 mg/m’ legemesoverflade indgiv. intravenes
infusion over 10 minutter péa den ferste dag i hver 21-dages-serie. :@

Preemedicineringsregime
For at reducere incidensen og sverhedsgraden af hudreaktioner bar der ind8iyes et kortikosteroid-
preparat dagen for, pd dagen for og dagen efter indgift af pemetrexed, .@i > kortikosteroid-praeparat
skal svare til 4 mg dexamethason indgivet oralt 2 gange dagligt (se pkt44).

For at mindske risikoen for toksicitet skal patienter, der er i behamdlifig med pemetrexed, ogsé have
vitamintilskud (se pkt. 4.4). Patienter skal dagligt tage et oralt fa [sy¥etilskud eller en multivitamin
indeholdende folsyre (350-1 000 mikrogram). Patienter skahindtage mindst fem doser folsyre i labet
af de sidste syv dage inden indgift af den ferste dosis pe @ed, og doseringen skal fortsette under
hele behandlingsforlabet og i 21 dage efter indgift af défsidste dosis pemetrexed. Patienter skal ogsé
have en intramuskular injektion af Bi»-vitamin (1 0 jkrogram) i ugen op til indgift af den forste
dosis pemetrexed og herefter én gang hver tredje . De efterfolgende injektioner af Bj,-vitamin
kan indgives samme dag som pemetrexed. Q

Monitorering
Patienter i behandling med pemetrexed, f& hver dosis monitoreres med en komplet blodtzlling,
herunder differentialtelling af hvide bb% mer (WCC) og bestemmelse trombocyttal. Inden hver
administration af kemoterapi skal der indsamles laboratorieanalyser af blodet til evaluering af nyre- og
leverfunktion. Fer pdbegyndelse a emoterapiserie skal patienter opfylde folgende parametre: Det
absolutte neutrofiltal (ANC) skallvaere >1 500 celler/mm®, og trombocyttallet skal vaere
> 100 000 celler/mny’.

.

Kreatinin-clearance skal veer&> 45 ml/min.

Total-bilirubin skal X1,5 gange den normale gvre granseverdi. Alkalisk fosfatase (AP),
aspartataminotransfe (ASAT) og alaninaminotransferase (ALAT) skal vaere <3 gange den normale
ovre graensevae%lkalisk fosfatase, ASAT og ALAT < 5 gange den normale evre greenseveardi er
acceptabelt, l@atientens lever er beskadiget af tumor.

Dosisjusferigger
Dosisj ger 1 begyndelsen af en efterfolgende serie skal baseres pad hematologisk nadir eller den
X ikke-haematologiske toksicitet fra den foregaende behandlingsserie. Behandlingen kan
eyentuglt udsaettes, sa der er tilstreekkelig tid til rekonvalescens. Efter rekonvalescens skal patienter
ehandles ud fra retningslinjerne i tabel 1, 2 og 3, der gelder for brug af Pemetrexed Krka som
: eltstof eller i kombination med cisplatin.

cisplatin — haematologisk toksicitet
ANC-nadir < 500 /mm® og nadir for 75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed Krka
trombocytter > 50 000/mm’ og cisplatin)

,& 4% Tabel 1 — Dosisjustering for Pemetrexed Krka (som enkeltstof eller i kombination) og




Nadir for trombocytter < 50 000/mm?® uanset 75 % af tidligere dosis (badde Pemetrexed Krka
ANC-nadir og cisplatin) Q
Nadir for trombocytter < 50 000/mm® med 50 % af tidligere dosis (badde Pemetrexed Krka \
bladning® uanset ANC-nadir og cisplatin)
 Disse kriterier opfylder National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998) 9
definition pd >CTC grad 2 bledning -
.

Hvis patienter udvikler ikke-hematologisk toksicitet > grad 3 (undtagen neurotoksicitet), sk%}
behandlingen med Pemetrexed Krka seponeres, indtil patientens verdier er ndet ned pa eller und€r
niveauet fra for behandlingen. Behandlingen ber genoptages i henhold til retningslinjerndtabel 2.

)
Tabel 2 — Dosisjustering for Pemetrexed Krka (som enkeltstof eller i kom&n) og

cisplatin — ikke-hzematologisk toksicitet *" P
Dosis af Pemetrexed Krka | Dosis af eisplatin (mg/m’)
(mg/mz) o, 2‘/)
Al toksicitet af grad 3 eller 4 75 % af tidligere dosis 75 ¥ af fidligere dosis
undtagen mucositis A(
Alle tilfeelde af diarré, der kraever 75 % af tidligere dosis @ af tidligere dosis
indlaeggelse (uanset grad) eller *V

diarré af grad 3 eller 4.

o

Mucositis af grad 3 eller 4 50 % af tidligere dosis 4, ™ | 100 % af tidligere dosis
“National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v CI 1998)

" Undtagen neurotoksicitet ~

I tilfeelde af neurotoksicitet er den anbefalede dosisjust«&g for Pemetrexed Krka og cisplatin angivet i
tabel 3. Patienten ber atbryde behandlingen, hvis de@rveres neurotoksicitet af grad 3 eller 4.

Tabel 3 — Dosisjustering for Pemetrex (som enkeltstof eller i kombination) og
cisplati&u otoksicitet
CTC"-grad Dosis af Penfigtréxed Krka Dosis af cisplatin (mg/m’)
(mg/m’)
0-1 100 % afti&gere dosis 100 % af tidligere dosis
2 100 % af tidligere dosis 50 % af tidligere dosis
? National Cancer Institute Comn@}“oxicity Criteria (CTC v 2.0; NCI 1998)

Behandlingen med Pemetrgx % skal afbrydes, hvis patienten efter to dosisreduktioner oplever
hamatologisk eller ikke-h ogisk toksicitet af grad 3 eller 4 eller omgaende, hvis der observeres
neurotoksicitet af grad 3 e%

Scerlige population@{

Aldre
Der er i klini dier ikke fundet tegn p4, at patienter pa 65 ar eller @ldre har foreget risiko for
bivirkninger enlignet med patienter under 65 ar. Der kraeves ingen sarlige dosisreduktioner ud

over de,n%\ efales til alle patienter.
. Z >
Pee N population

Dgtler ikke relevant at bruge Pemetrexed Krka til malignt pleuramesoteliom og ikke-smacellet
Ifiggetancer i den paediatriske population.

lomeruleer filtrationshastighed baseret pa Tc99m-DPTA-serum-clearancemetoden)
emetrexed udskilles primert uforandret via nyrerne. I kliniske studier kraevede patienter med en
kreatinin-clearance pa >45 ml/min ingen serlige dosisjusteringer ud over de, der anbefales til alle
V patienter. Der foreligger ikke tilstraekkelige 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.

&tient@r med nedsat nyrefunktion (standardformel, der er udviklet af Cockcroft og Gault, eller



4.4).
Patienter med nedsat leverfunktion \ D

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 leverﬁmktion%
sésom bilirubin > 1,5 gange den normale gvre greenseverdi og/eller aminotransferase > 3,0 gange den
normale gvre graenseveardi (uden forekomst af levermetastaser) eller > 5,0 gange den normaleoax
grensevardi (med forekomst af levermetastaser). Q

Administration

Pemetrexed Krka er til intravenes brug. Pemetrexed Krka skal administreres som en j @nﬂs
infusion over 10 minutter pa den forste dag i hver 21-dages serie. @

For information om sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hdndtering O%ninistration af
Pemetrexed Krka, og for instruktioner vedrerende rekonstitution og fortyndi emetrexed Krka for

administration, se pkt. 6.6.

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller ﬂ@ hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).
Samtidig brug af vaccination mod gul feber (se pkt. 4.5). @

4.3 Kontraindikationer

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vet@&de brugen

Pemetrexed kan heemme knoglemarvsfunktionen%et kan ytre sig som neutropeni, trombocytopeni
og anami (eller pancytopeni) (se pkt. 4.8). M ession er normalt den dosisbegransende
toksicitet. Under behandlingen skal patiente itoreres for myelosuppression, og pemetrexed ma
ikke gives til patienter, for det absolutte ofiltal (ANC) igen er > 1 500 celler/mm’, og trombocyt-
tallet igen er > 100 000 celler/mm”. isieduktioner for efterfolgende serier baseres pd ANC-nadir,
trombocyttal og maksimal ikke-haemmisk toksicitet, som er observeret under den foregéende serie

(se pkt. 4.2). @

Der blev observeret en mindr icitet og en reduktion i antallet af haematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitete 3/4 sdsom neutropeni, febril neutropeni og infektion med
neutropeni af grad 3/4, nirgatienterne var i forbehandling med folsyre og Bi,-vitamin. Alle patienter,
der skal behandles mcme%rexed, skal derfor bedes om at tage et profylaktisk tilskud af folsyre og

Biz-vitamin for at redifégre den behandlingsrelaterede toksicitet (se pkt. 4.2).

Der er rapporteret ont*hudreaktioner hos patienter, som ikke modtog forbehandling med et
kortikosteroid, rat. Forbehandling med dexamethason (eller tilsvarende) kan reducere incidensen
og svaerheds@n af hudreaktioner (se pkt. 4.2).

Dereri etaget studier med tilstraekkeligt mange patienter med en kreatinin-clearance pa under
45 nfl, emetrexed anbefales derfor ikke til patienter med en kreatinin-clearance pa <45 ml/min
(se 2).

ienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clearance pa 45-79 ml/min) skal undga at tage
-steroide anti-inflammatoriske lagemidler (NSAID-praeparater) sdsom ibuprofen og acetylsalicyl-
ere (> 1,3 g daglig) i mindst 2 dage for, 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
V behandling med NSAID-praeparater med en lang halveringstid afbrydes mindst 5 dage for, pa dagen
for og 1 mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed (se pkt. 4.5).
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eneste leegemiddel, og nér det blev brugt i kombinationsbehandling med andre cytostatika. Mange af

de patienter, der oplevede disse bivirkninger, havde underliggende risikofaktorer for udvikling af
nyrepéavirkninger inklusive dehydrering, tidligere hypertension eller diabetes. Nefrogen diabetes @
insipidus og renal tubular nekrose blev ogséd indberettet efter markedsforing af l&egemidlet bade m
pemetrexed alene og i kombination med andre cytostatika. De fleste af disse bivirkninger forsvandt

efter seponering af pemetrexed. Patienterne ber overviges regelmaessigt for akut tubulaer ne X

nedsat nyrefunktion og tegn og symptomer pa nefrogen diabetes insipidus (f.eks. hypematr%

Der er rapporteret om alvorlige nyrepévirkninger, inklusive akut nyresvigt, med pemetrexed bdde som :

Effekten af ekstracelluleervaske, sdsom pleuraeffusion eller ascites, pa pemetrexed er 1
defineret. Et pemetrexed fase 2-studie med 31 patienter med solide tumorer og stabil
ekstracelluleervaske viste ingen forskel i pemetrexeds dosis-normaliserede plasmalﬂe rationer

eller clearance sammenlignet med patienter uden ekstracelluleere vaskeansamlin rfor ber
dreenage af ekstracellulere vaeskeansamlinger inden behandling med pemetre ejes, men er
muligvis ikke nedvendig. . \

Grundet den gastrointestinale toksicitet af pemetrexed i kombinationsbe ing med cisplatin
forekommer der observationer pa svaer dehydrering. Patienter skal de ve modtaget passende
anti-emetisk behandling og relevant hydrering inden og/eller efter b, ingen.

Under kliniske studier med pemetrexed er der ikke almindeligt Qeret om svare kardiovaskulaere
handelser herunder myokardieinfarkt og cerebrovaskulare hm@er sedvanligvis ndr pemetrexed
gives i kombination med et andet cytotoksisk leegemiddelstef. Sterstedelen af de patienter, hvor disse
haendelser er observeret, havde allerede kardiovaskuler faktorer (se pkt. 4.8).

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

Pemetrexed kan have skadelige genetiske Virh@r. et frarddes, at keansmodne mand ger en kvinde
gravid under behandlingen og i op til 3 ma fter behandlingen. Det anbefales at anvende
pravention eller atholde sig fra seksuelt ﬁ%m. P& grund af risikoen for, at behandling med
pemetrexed kan forarsage irreversibel%% itet, rddes mandlige patienter til at sege radgivning om
opbevaring af sad, inden behandlingen pabegyndes.

<

Kvinder i den fodedygtige al nvende effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen med pemetrexed ogy 6 méaneder efter endt behandling (se pkt. 4.6).

Der er rapporteret om tilfaeﬁaf strdlingspneumonitis hos patienter, som fik stralebehandling enten
for, under eller efter belfandling med pemetrexed. Man skal vere sarlig opmarksom ved disse
patienter, og der b;ar@ s forsigtighed ved brug af andre radiosensibiliserende stoffer.

Der er rapportesgt tilfzelde af radiation recall hos patienter, som uger eller ar forinden har modtaget

stralebehandl®

Hjalpest;

.
Pem Nd Krka 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning
Dette l€gemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. heaetteglas, dvs. det er i det
ntlige natriumfrit.
emetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning
ette lagemiddel indeholder ca. 54 mg natrium pr. hetteglas, svarende til 2,7 % af den WHO
,& anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Pemetrexed udskilles primart uforandret gennem nyrerne ved tubuler sekretion og i mindre grad ved D
glomeruler 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
nedvendigt monitoreres ngje. o%

Samtidig administration af preeparater, som ogsé udskilles tubulert (f.eks. probenecid, penicilliy kan
resultere 1 en forsinket clearance af pemetrexed. Der skal udvises forsigtighed, nér disse $tffer bruges
1 kombination med pemetrexed. Patientens kreatinin-clearance skal om nedvendigt moufiforetes noje.

Hos patienter med en normal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 80 ml/min) kan oser af non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-praeparater sdsom ibuprofen >@’0 mg/dag) og
acetylsalicylsyre i hogje doser (= 1,3 g daglig) nedsatte udskillelsen af pemegre og dermed oge
forekomsten af bivirkninger relateret til pemetrexed. Der skal derfor udvise @tighed ved indgift
af hgjere doser af NSAID-preeparater eller acetylsalicylsyre samtidig me etrexed hos patienter
med normal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 80 ml/min).

Hos patienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clear; HS!—79 ml/min) ber samtidig

administration af pemetrexed og NSAID-praparater (for ekse profen) eller acetylsalicylsyre i
hgjere doser undgas 2 dage inden, pa behandlingsdagen og i m 2 dage efter indgift af pemetrexed
(se pkt. 4.4).

Da der ikke foreligger data om potentielle interaktioner ei Zm pemetrexed og NSAID-preparater
med leengere halveringstid, sdsom piroxicam eller ro@ , skal behandling med disse afbrydes hos

patienter med let til moderat nyreinsufficiens min ge for, pd behandlingsdagen og i mindst

2 dage efter indgift af pemetrexed (se pkt. 4.4). tidig administration af NSAID-preparater er
nedvendig, skal patienterne folges ngje for tok€icitet, 4saer myelosuppression og gastrointestinal
toksicitet.

Pemetrexed gennemgar en begraenset e&ering i leveren. Resultaterne af in vitro-forseg med
humane levermikrosomer tyder pa, at pethetrexed ikke burde forirsage en klinisk signifikant inhibition
af den metaboliske clearance af laewdler, der metaboliseres af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og

CYP1A2.
Interaktioner, der er faelle.s%e cytotoksiske stoffer
Pé grund af den foregede figike for trombotiske komplikationer hos cancerpatienter anvendes anti-

koagulationsbehandlingofte til disse patienter. Den hgje intra-individuelle variation i koagulations-
status under sygdoms b og risikoen for interaktion mellem orale antikoagulantia og kemoterapi
mod cancer kraever @igere monitorering af INR (International Normalised Ratio), hvis der treffes
beslutning om at behdfidle patienten med orale antikoagulantia.

Folgende safigiig brug er kontraindiceret
Gul feb W risiko for generel vaccine sygdom med dedelig udgang (se pkt. 4.3).

Folgt tidig brug frarédes
@ vaekkede vacciner (med undtagelse af gul feber, for hvilken samtidig brug er

ntrgindiceret): risiko for systemisk sygdom med mulig dedelig udgang. Risikoen @ges hos patienter,
i forvejen har et svaekket immunforsvar pa grund af deres tilgrundliggende sygdom. Brug en
@ktiveret vaccine, hvis muligt (poliomyelitis) (se pkt. 4.4).

Qﬁ Fertilitet, graviditet og amning

,& Fertile kvinder / Kontraception til mand og kvinder
V Pemetrexed kan have genetisk skadelige virkninger. Fertile kvinder skal anvende effektiv praevention
under behandling med pemetrexed og i 6 maneder efter endt behandling.
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Det tilrddes, at kensmodne mand bruger effektiv praevention og ikke gor en kvinde gravid under

behandlingen og i op til 3 méneder efter behandlingen. \Q

Fertilitet

Pé 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 pébegynde\
L 4 \

Graviditet &
Der er ingen data fra anvendelse af pemetrexed til gravide kvinder, men ligesom andre anti-
metabolitter formodes pemetrexed at kunne forarsage alvorlige misdannelser, hvis det in%/;s under
graviditeten. Dyreforsgg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pemetrexed mé w vendes
under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt og kun efter ngje vurdering a( ens behov

og risikoen for fostret (se pkt. 4.4). @
Amning .
Det er ukendt, om pemetrexed udskilles i human melk, og en pavirkning a de bern kan ikke

udelukkes. Amning skal ophere under behandling med pemetrexed (se pk{™4,3).
4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskine
Der er ikke foretaget undersegelser af pavirkningen af evnen til 2Qbil og betjene maskiner. Det er

dog blevet rapporteret, at pemetrexed kan forarsage traethed. Patietiten skal derfor advares mod at kere
bil eller betjene maskiner, hvis han/hun oplever traethed.

4.8 Bivirkninger &

Resumé af sikkerhedsprofilen @

kombinationsbehandling, er knoglemarvssu ion med anami, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni samt gastrointestinal toksi ed anoreksi, kvalme, opkastning, diaré, forstoppelse,
pharyngitis, mucositis og stomatitis. virkninger omfatter renal toksicitet, forhgjede
aminotransferaser, alopeci, treethed, (‘ie&ering, udsleet, infektion/sepsis og neuropati. Sjeldne
bivirkninger omfatter Stevens-J ohwsyndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Resumé af bivirkninger i tabe%v

Tabel 4 viser bivirkninge?% kausalitet, ved brug af pemetrexed som momoterapi eller i
kombination med cisplain de pivotale registreringsstudier (JMCH, JMEI, IMBD, JMEN,

De hyppigst indberettede bivirkninger relaterew%trexed ved bade monoterapi og

PARAMOUNT) og efter markedsfering.

Bivirkningerne er a@ efter MedDRA organklassesystemet. Inden for hver frekvensgruppe er
bivirkningern&@pstillet efter, hvor alvorlige de er. Folgende konvention er brugt til klassificering af

hyppighede t almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til
<1/100 (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), og ikke kendt (kan ikke
estimer a forhandenverende data).

Ta ).\Hyppigheder for alle bivirkninger af alle grader og uanset kausalitet fra de pivotale
r reringsstudier: JMEI (Pemetrexed vs docetaxel), JMDB (Pemetrexed og cisplatin versus
Z AR og cisplatin, JMCH (Pemetrexed plus cisplatin versus cisplatin), JMEN og



PARAMOUNT (Pemetrexed plus den bedste understottende pleje versus placebo plus den
bedste understottende pleje) og fra efter markedsfering.

O

v

MedDRA Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget
Organsystem | almindelg sjzlden C ndt
klasse
N
Infektioner og | Infektion® Sepsis® Degho™
parasitaere Faryngitis hypo it
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Indberetning af formodede bivirkninger
Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende Q
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle \
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. @

4.9 Overdosering 9

*

De rapporterede symptomer ved overdosering omfattede neutropeni, angemi, trombocytopeﬂ&}
mucositis, sensorisk polyneuropati og udslat. De forventede komplikationer ved overdosering
omfattede knoglemarvshamning, som ytrede sig ved neutropeni, trombocytopeni og anami
Derudover kan der optreede infektion med eller uden feber, diarré og/eller mucositis. er er
mistanke om overdosering, skal patienten monitoreres med blodtellinger og evenm& derstettende
behandling. Til athjeelpning af en overdosering af pemetrexed ber det overvejes @ nde

kalciumfolinat/folsyre.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER é

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, fo@gﬁoger, ATC-kode LO1BAO4.

Pemetrexed Krka (pemetrexed) er et bredspektret anti-cangeg-antifolat, som virker ved at forstyrre de

centrale folatatheengige metaboliske processer, der er af; e for celledannelsen.
In vitro-forseg har vist, at pemetrexed fungerer som spektret anti-folat ved at haamme
thymidylatsyntase (TS), dihydrofolatreduktase ( og glycinamidribonucleotidformyltransferase

delse med de novo-biosyntesen af thymidin og
I€rne bade via to proteintransportsystemer: den
gsprotein. Nar pemetrexed er traengt ind i cellen,

(GARFT), som er folatathaengige nogleenzymer i
purinnukleotider. Pemetrexed transporteres ind i
reducerede folatberer og membranens fola
omdannes det hurtigt til polyglutamatfor fa enzymfolylpolyglutamatsyntetase.
Polyglutamatformerne forbliver i celle fungerer som endnu mere potente haemmere af TS og
GARFT. Polyglutamation er en tids- og koncentrationsathengig proces, som primeert finder sted 1
tumorceller og i mindre grad i non@aw. Polyglutamerede metabolitter har en foreget intracelluleer
halveringstid, hvilket resultereg i en forlaenget virkning af laegemidlet i maligne celler.

Det Europeiske Legemi tur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med pemetrexed i alle underggupper af den padiatriske population for de godkendte indikationer (se
pkt 4.2 for oplysninge%l padiatrisk anvendelse).

Klinisk virkning @

Mesoteliom é/

cisplatin s cisplatin alene til patienter, der ikke tidligere havde faet kemoterapi, og som led af

maligat pleuramesoteliom, viste, at de patienter, som blev behandlet med pemetrexed og cisplatin,

haydg eft klinisk meningsfuld laengere median-levetid pa 2,8 maneder end patienter, som kun blev
ndlet med cisplatin.

EMPHAt randomiseret, enkeltblindet, fase 3-multicenterstudie med pemetrexed sammen med

obet af studiet blev patienternes behandling suppleret med et lavdosistilskud af folsyre og

12-vitamin for at mindske toksiciteten. Den primere analyse af dette studie blev udfert pa en
population bestdende af alle de patienter, som var randomiseret til en behandlingsarm, og som modtog
studiemedicinen (randomiseret og behandlet). Der blev udfert en undergruppeanalyse af de patienter,
som fik et folsyre- og Bi,-vitamintilskud under hele studieforlebet (fuldt tilskud). Resultaterne af disse
effektanalyser er vist i nedenstiende tabel:
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Tabel 5. Effekt af pemetrexed sammen med cisplatin versus cisplatin alene til patienter med
malignt pleuramesoteliom

Ved hjelp af lungecancersympto
relevante symptomer (smerte yS
pemetrexed/cisplatin-armen (21 tienter) versus armen med cisplatin alene (218 patienter). Der blev
0gsé observeret en signiﬁk&ﬂkel ved test af lungefunktionen. Spredningen mellem behandlings-
armene viste sig ved en forbedring af lungefunktionen i pemetrexed/cisplatin-armen og en med tiden
darligere lungefunktionfi kontrolarmen.

laen blev der pavist en statistisk signifikant bedring af de klinisk
) i forbindelse med malignt pleuramesoteliom i

Der foreligger en be@set meangde data for de patienter med malignt pleuramesoteliom, som blev
behandlet medpemetrexed alene. Pemetrexed i en dosis pa 500 mg/m” blev undersggt som enkeltstof-
behandling ti ienter med malignt pleuramesoteliom, som ikke tidligere havde modtaget
kemoterap'\ amlede responsrate var 14,1 %.

NSCLC,\ ije-behandling
Et abenty randomiseret fase 3-multicenterstudie med pemetrexed versus docetaxel til patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC (ikke-smacellet lungekreft), der tidligere var behandlet
@ emoterapi, har vist en median-overlevelsestid pa 8,3 maneder for patienter, som blev behandlet
d pemetrexed (intent-to-treat-population n = 283), og 7,9 méneder for patienter, som blev behandlet
ed docetaxel (ITT n = 288). Forudgaende kemoterapi inkluderede ikke pemetrexed. En analyse af
virkningen pd 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;

12

Randomiseret og behandlet Fuldt tilskud 4
Patienter Patienter O)
Effektparameter pemetrexed/ Cisplatin pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin cisplatin ’a\
(n=226) (n=222) (n=168) (n 3}

Median overlevelse 12,1 9,3 13,3 10,

(OS) (méaneder) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) 1,9)

(95 % CI) )

Log-rank-p-veerdi® 0,020 0,(&

Median-tid til 5.7 3,9 6,1 QPJ 3,9

tumorprogression (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0 (2,8-4,5)

(méaneder) ¢ )%

(95 % CI) \

Log-rank-p-vzrdi® 0,001 N\ 0,008

Tid til 4,5 2,7 7 2,7

behandlingssvigt (3,9-4,9) (2,1-2,9) 3-5,6) (2,2-3,1)

(maneder) &!

(95 % CI) lb

Log-rank-p-verdi® 0,001 0,001

Samlet responsrate” 41,3 % 16,7 %@ 45,5 % 19,6 %

(95 % CI) (34,8-48,1) (12,0-%2 (37,8-53,4) (13,8-26,6)

Fishers eksakte p- <0,001 @‘ <0,001

niveau®

Forkortelse: CI = konfidensinterval. Q

* p-veerdi henviser til sammenligning me, Q‘te.

" I pemetrexed/cisplatin-armen, ran& et og behandlet (n = 225) og fuldt tilskud (n=167)



95 % CI = 1,08-2,26; p = 0,018). Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i pemetrexeds
sikkerhedsprofil inden for de histologiske undergrupper. Q
Begraensede kliniske data fra et andet randomiseret fase 3 kontrolleret studie tyder p4, 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 féet

docetaxelbehandling (n = 540). 0%
Tabel 6. Effekt af pemetrexed versus docetaxel mod NSCLC — ITT-population &
Pemetrexed Dogetaxel
Overlevelsestid (méneder) (n=1283) £283)
* Median (m) 8,3 7,9
* 95 % CI for median (7,0-9,4) . ,3-9,2)

- HR 0,99
* 95 % CI for HR (0,8@3@

* P-vaerdi for non-inferioritet (HR)

Progressionsfri overlevelse (maneder) (n=283) Q' (n=288)

« Median 2,9 %S 2,9

« HR (95 % CI) L 0%97(0,82-1,16)

Tid til behandlingssvigt (TTTF - maneder) n=2 (n=288)

* Median 2, 2,1

* HR (95 % CI) o 0,84(0,71-0,997)

Respons (n: kvalificeret til respons) ‘?64) (n=274)

* Responsrate (%) (95 % CI) {( ,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
« Stabil sygdom (%) @ 458 46,4

Forkortelser: CI = konfidensinterval; HR = hazard-ram = intent to treat; n = samlet populationssterrelse.
Q7

NSCLC, 1. linje-behandling

Et randomiseret, dbent, fase 3-mu1tice&f& af pemetrexed plus cisplatin mod gemcitabin plus

cisplatin med patienter, der ikke tidligere har faet kemoterapi, med lokalt fremskreden eller

metastatisk (fase IIIb eller IV) ikk acellet lungecancer (NSCLC) viste, at pemetrexed plus

cisplatin (Intent-To-Treat [ITT] gopwldtion n = 862) medte dets primere endepunkt og viste lignende

klinisk virkning som gemcitabt s cisplatin (ITT n = 863) pa total overlevelse (justeret hazard ratio

(HR) 0,94; 95 % CI = O,§ Alle patienter, der var inkluderet i dette studie havde en ECOG
(Eastern Cooperative Onc Group) performancestatus pa 0 eller 1.

De primere effekta r var baseret pa ITT-populationen. Felsomhedsanalyser af hovedvirkningens
endepunkter blev o demt ud fra den protokolkvalificerede (PQ) population. Effektanalyser med
brug af PQ-populationen er konsistente med analyser for ITT-populationen og understetter non-
inferioriteten a mod GC.

Progressio verlevelse (PFS) og starrelsen af det totale respons var ens mellem de to
behand rme: Middel PFS var 4,8 maneder for pemetrexed plus cisplatin mod 5,1 méaneder for
gemgi\ lus cisplatin (justeret hazard ratio (HR) 1.04; 95 % CI = 0,94-1,15) og det totale respons
var, Y0 (95 % CI = 27,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mod 28,2 % (95 % CI = 25,0-31,4) for
meitain plus cisplatin. PFS data blev delvist bekreftet af en uathangig undersogelse
/1715 patienter blev randomiseret og udvalgt til undersagelsen).

nalysen af indvirkningen pd NSCLC-histologien for total overlevelse viste klinisk relevante forskelle
,& overlevelse baseret pa histologi, se nedenstiende tabel.

Tabel 7. Effekt af pemetrexed + cisplatin mod gemcitabin + cisplatin ved 1. linje-behandling af
V ikke-smacellet lungecancer — ITT-population og histologiske undergrupper
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ITT-population Middel overlevelse i mianeder Justeret Superioritet
og histologiske (95% CI) Hazard p-veerdi Q
undergrupper Pemetrexed + Gemcitabine + ratio (HR)

Cisplatin Cisplatin 95 % CI)
ITT-population 10,3 n= 862 10,3 n= 863 0,94% 0,2
(n=1.725) (9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 — 1,05) -~
Adenocarcinom 12,6 n=436 10,9 n=411 0,84 %0033
(n=847) (10,7 — 13,6) (10,2 -11,9) (0,71 - 0,99) *\
Store celler 10,4 n=76 6,7 n=77 0,67 0,027
(n=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48 - 0,9
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 {,
Pladeepitelceller 9.4 n=244 10,8 n=229 3 0,050
(n=473) (8,4—-10,2) (9,5-12,1) (1}@,51)
Forkortelser: CI = konfidensinterval; ITT = intent-to-treat; n = samlet populationm@.
* Statistisk signifikans for non-inferioritet med hele konfidensintervallet for H}& under 1,17645 for non-
inferioritet-margin (p < 0,001).

Kaplan Meier-kurver over overlevelse (OS, overall survival)
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%&forskelle i sikkerhedsprofilen for pemetrexed plus cisplatin inden

tﬁc{let med pemetrexed og cisplatin, havde brug for faerre transfusioner (16,4 %
, tfansfusioner af rede blodlegemer (16,1 % mod 27,3 %; p<0,001) og

1,8 % mod 4,2 %; p = 0,002). Patienterne behavede ligeledes mindre
bopoietin (10,4 % mod 18,1 %, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mod 6,1 %;

erythropoietir%
p = 0,004) ogrmi

r med jern (4,3 % mod 7,0 %; p = 0,021).

Ikke—smgi lungecancer (NSCLC), vedligeholdelsesbehandling

miseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie (JMEN) sammenlignede

0%?15

ning og sikkerhed af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus bedste understattende pleje
C) (n =441) med placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt fremskreden (trin I1IB)

r metastatisk (trin IV) NSCLC, som ikke fik bedring efter 4 serier med 1. linje-dubletbehandling
estdende 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 mélt fra
tidspunktet for randomisering efter gennemfort 1. linje-(induktions) behandling. Patienterne fik i
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gennemsnit 5 serier vedligeholdelsesbehandling af pemetrexed og 3,5 serier af placebo. I alt
gennemforte 213 (48,3 %) patienter > 6 serier og i alt 103 (23,4 %) > 10 serier med pemetrexed. \Q
Studiet medte dets primeare endepunkt og viste statistisk signifikant forbedring i PFS i pemetrexed- @
delen i forhold til placebo-delen (n = 581, en uathaengig overvaget population, gennemsnit pa

henholdsvis 4 maneder og 2 maneder) (hazard ratio = 0,60, 95 % CI = 0,49-0,73; p <0,00001). Den

uathangige undersogelse af patientscanninger bekraeftede PFS fundene som fastsléet af investigater.

Den gennemsnitlige overlevelse (OS) for den totale population (n = 663) var 13,4 méneder %
pemetrexed-delen og 10,6 maneder for placebo-delen, 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 virknin @
overensstemmelse med NSCLC's histologi. For patienter med NSCLC bortset fra T
hovedsageligt bestdende af pladeepitelceller (n = 430), vathengig overviget populdtién) var middel
PFS 4,4 maneder for pemetrexed-delen og 1,8 maneder for placebo-delen, haz%itio =0,47,

95 % CI =0,37-0,60; p = 0,00001. Den gennemsnitlige OS for patienter m C bortset fra
cancer hovedsageligt bestdende af pladeepitelceller (n = 481) var 15,5 mﬁnﬁer for pemetrexed-delen
og 10,3 maneder for placebo-delen (hazard ratio = 0,70, 95 % CI = 0,5 8, p=0,002). Ved at
inkludere induktionsfasen blev middel OS for patienter med NSCLCYgort§€t fra cancer hovedsageligt
bestaende af pladeepitelceller 18,6 maneder for pemetrexed-delen % ;0 maneder for placebo-delen
(hazard ratio= 0,71, 95 % CI =0,56-0,88, p = 0,002).

PFS og OS resultaterne hos patienter med pladecellehistologi t&: ikke pd nogen fordel for
pemetrexed i forhold til placebo. é

Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i %&wdsproﬁlen for pemetrexed inden for de

histologiske undergrupper.
JMEN: Kaplan Meier-kurver for PFS og OS: %rexed versus placebo hos patienter med
NSCLC bortset fra cancer hovedsagelig nde af pladeepitelceller:

Progressionsfri overlevelse \ Total overlevelse (OS)
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PARAMOUNT
Et mu&cnter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie (PARAMOUNT)
lignede virkningen og sikkerheden af fortsat vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus
understoattende pleje (BSC, Best Supportive Care) (n = 359) med placebo plus BSC (n = 180)
@ atienter med lokalt fremskreden (stadium I1IB) eller metastaserende (stadium 1V) ikke-smacellet
q} gecancer (NSCLC) bortset fra cancer hovedsageligt bestdende af pladeepitelceller, som ikke
(¢

rogredierede efter 4 serier med 1. linje-dubletbehandling bestdende af pemetrexed i kombination med

isplatin. 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 pé pemetrexed og cislatin induktionsbehandling. De patienter,
som blev randomiseret til vedligeholdelsesbehandling, skulle have en ECOG performancestatus pa 0
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eller 1. Median-tiden fra start af pemetrexed og cisplatin-induktionsbehandling til start af
vedligeholdelsesbehandling var 2,96 méaneder i bade pemetrexed- og placeboarmen. De randomiserede Q
patienter fik vedligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogression. Virkning og sikkerhed blev malt \

fra randomiseringstidspunktet efter fuldferelse af 1. linje-behandlingen (induktionsbehandlingen). @
Median var 4 serier af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed og 4 serier med placebo. I alt %
fuldferte 169 patienter (47,1 %) > 6 serier af vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed, hyilket
svarer til mindst 10 komplette serier pemetrexed. 0\§

Studiets primere endepunkt blev medt og viste en statistisk signifikant forbedring i PFS i e&xed—
armen over for placebo-armen (n = 472, uathangigt evalueret population; median pa herthQldsvis

3,9 maneder og 2,6 méneder) (hazard ratio = 0,64; 95% CI = 0,51-0,81; p = 0,0002). Dgf engige
evaluering af patienternes skanninger bekraeftede investigatorernes vurdering af PF tigatorernes
mediane PFS-vurdering for de randomiserede patienter var 6,9 méneder for peme Sﬁ—armen og

5,6 maneder for placebo-armen (hazard ratio = 0,59; 95 % CI = 0,47-0,74) malt t@rt af pemetrexed
og cisplatin ferstelinje-induktionsbehandling. .
Efter induktionsbehandling med pemetrexed plus cisplatin (4 serier) var b dling med pemetrexed
statistisk superior i forhold til placebo med hensyn til total overlevelse dian 13,9 méaneder versus
11,0 méneder, hazard ratio = 0,78; 95 % CI = 0,64-0,96; p = 0,0195Pa tidspunktet for den endelige
analyse af den totale overlevelse var 28,7 % af patienterne i pemetreked=armen i live eller kunne ikke
folges op versus 21,7 % 1 placebo-armen. Den relative behandli t af pemetrexed var internt
konsistent imellem undergrupperne (inklusive sygdomsstadie, @tionsrespons, ECOG
performancestatus, rygestatus, ken, histologi og alder) og svarende til det, som blev observeret i
analyserne for den ikke-justerede totale overlevelse og pr ionsfrie overlevelse. Den 1-arige og 2-
arige overlevelsesrate for patienterne i behandling medﬁ exed var henholdsvis 58 % og 32 %
sammenlignet med 45 % og 21 % for patienterne i placpbo-behandling. Malt fra starttidspunktet for
pemetrexed plus cisplatin ferstelinje-induktionsbeh mg var den mediane overlevelse 16,9 maneder
for pemetrexed-armen og 14,0 maneder for place @ imen (hazard ratio = 0,78, 95 % CI = 0,64-0,96).
64,3 % af pemetrexed-patienterne og 71,7 % @ "o -patienterne fik behandling efter studiet.

PARAMOUNT: Kaplan Meier-kurver S og OS for pemetrexed-induktionsbehandling

efterfulgt af pemetrexed-vedligehol andling versus placebo hos patienter med NSCLC
bortset fra cancer hovedsagelig bestiende af pladeepitelceller (malt fra randomiseringen)

Progressionsfri overleve!E@ Total overlevelse
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@dsproﬁleme for vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed var sammenlignelig i de to
ier JIMEN og PARAMOUNT.

.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 I/m> In vitro-forseg tyder pa, at

omtrent 81 % bindes til plasmaproteiner. Bindingen blev ikke bemarkelsesvardigt pavirket af
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varierende grader af nedsat nyrefunktion. Pemetrexed gennemgér en begrenset metabolisering i

leveren. Pemetrexed udskilles primert med urinen, og 70-90 % af den indgivne dosis kan genfindes Q
uforandret i urinen inden for de forste 24 timer efter indgift. In vitro-studier indikerer, at pemetrexed \
udskilles ved aktiv sekretion via OAT3 (organisk anion-transporter). @

Pemetrexeds samlede systemiske clearance er 91,8 ml/min, og halveringstiden i plasma er 3,5 timer %
hos patienter med normal nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 90 ml/min). Der er en moderat+

variation i clearance blandt patienterne pa 19,3 %. Pemetrexeds samlede systemiske ekspone(g}
(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 administ mz{f cisplatin.
Oral folsyre og intramuskulert tilskud af Bi»>-vitamin pavirker ikke pemetrexeds f; okinetik.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata . %

Indgift af pemetrexed til gravide mus resulterede i lavere fotal levedygtighed, lavere fotal fodselsvagt,
ufuldsteendig forbening af visse skeletstrukturer og ganespalte.

Indgift af pemetrexed til hanmus resulterede i reproduktionstoksici&&lkteriseret ved nedsatte
fertilitetsrater og testikelatrofi. Der blev set en pavirkning af testi (degenerering/nekrose af
seminiferous epithelium) i et studie udfert i beaglehunde, der @ravenﬂse bolus injektioner i

9 méneder. Dette tyder pd, at pemetrexed kan nedsztte fertiliteterf hos hanner. Fertiliteten hos hunner
blev ikke undersogt.

Pemetrexed var hverken mutagent i in vitro-testen fo, &losomafvigelse hos kinesiske hamstere eller
1 Ames-testen. Pemetrexed har vist sig at vaere claio hos mus i in vivo-mikronukleustesten.

Der er ikke foretaget studier til klarlaeggelse a@ xeds mulige karcinogene effekt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSK‘&

6.1 Hjaelpestoffer @
Mannitol %
Saltsyre (til justering af p

Natriumhydroxid (til just%'{ fpH) (E524)
6.2 Uforligelighed

Pemetrexed er fysis&ompatibelt med fortyndinger, der indeholder calcium, heriblandt Ringers
laktat og Ringﬁ/{aaske. Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette

leegemiddel @ andes med andre leegemidler.
6.3 \ringstid
.

UélnetXetteglas
3 ‘

%konstitueret og fortyndet oplgsning

ekonstituerede oplasninger og infusionsoplgsninger af pemetrexed har vist sig at have en kemisk og
ysisk holdbarhed pé 24 timer ved temperaturer pa 2 °C-8 °C (og 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 hgjst vaere 24 timer ved 2 °C-8 °C.
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6.4 Sezerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. \ D

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3. %
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser o%
Pemetrexed Krka 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning &

10 ml haetteglas (gennemsigtigt type 1 glas) med bromobutyl gummiprop og aluminiumI&g med en
afrivningsdel lavet af polypropylen (pétrykt med "FLIP OFF”): indeholder 100 mg per@ d.
Pakning med 1 haetteglas i en &ske. {

Pemetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

50 ml hatteglas (gennemsigtigt type 1 glas) med bromobutyl gummiprop og alupiniumlag med en
afrivningsdel lavet af polypropylen (pétrykt med ”FLIP OFF”): indeholder(ﬁ\ pemetrexed.
Pakning med 1 haetteglas i en aske.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering @

1. Anvend aseptisk teknik ved rekonstituering og yderligere fo%& af pemetrexed til intravengs
infusion.

2. Beregn den nedvendige dosis og det nadvendige antal las med Pemetrexed Krka. Hvert
100 mg hzaetteglas indeholder tilstraekkeligt pemetrexed il atthdgive den angivne mangde.

gionsvaeske, oplesning
iumchlorid-injektionsveeske 9 mg/ml (0,9 %),
de 25 mg/ml pemetrexed.

Heetteglas med 100 mg rekonstitueres med 4,2 m @,
uden konserveringsmiddel, til en oplesning in@ e

Pemetrexed Krka 500 mg pulver til konc t il infusionsvaeske, oplesnin
Hetteglas med 500 mg rekonstituere ml natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %),
uden konserveringsmiddel, til en oph;& indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

klar og kan variere i farve fra s til gul eller grongul, uden at det har negativ indflydelse pé

produktets kvalitet. Den r titherede oplesning har en pH-verdi pa 6,6-7,8. Yderligere fortynding
.

er nedvendig. \

Vend forsigtigt hvert heetteglas x@ed, indtil pulveret er helt oplest. Oplesningen bliver derefter

4. Den passende maang%rekonstitueret pemetrexed-oplesning skal fortyndes yderligere til 100 ml

med 9 mg/ml (0,9 "/@t tumchlorid-injektionsvaske, uden konserveringsmiddel, og indgives som
langsom intravenes sion over 10 minutter.

5. Pemetrexed3inttisionsoplesninger, der er forberedt som angivet ovenfor, er kompatible med
adminis:r& t og dropposer belagt med polyvinylchlorid og polyolefin.

6. Pzﬁﬁ e legemidler skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning for indgift. Hvis der
obsgmyctes partikler, mé oplesningen ikke indgives.

metrexed-infusionsveske er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald
fra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Q"orsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og administration
“Som med et hvilket som helst andet potentielt toksisk leegemiddel til behandling af kreeft skal der
udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af infusionsoplesninger af pemetrexed. Det
V anbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexed-oplesning kommer i kontakt med huden, skal det
bererte omrade straks vaskes grundigt med vand og s@be. Hvis pemetrexed-oplesning kommer i
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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-blaretraekkende stoffer skal eventuel ekstravasation héndteres i henhold til lokal

standardpraksis. %
N\

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN Q

EU/1/18/1283/001 @

EU/1/18/1283/002 {\

kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke bleretraekkende. :

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADEL YELSE AF
TILLADELSEN 0
Dato for forste markedsforingstilladelse: 22. maj 2018 @

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN @

S

Yderligere oplysninger om dette leegemidde s pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E)@R BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGR}E&NINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDE

ANDRE FORHOLD OG B LSER FOR
MARKEDSFORINGSTI ELSEN

BETINGELSER E GRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV AN ELSE AF LAGEMIDLET

20



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE :

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

KRKA, d.d., Novo mesto %
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto o%
Slovenien &

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVE@OG
ANVENDLESE {

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraens@gegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). . %

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDS@%I\IGSTILLADELSEN

X

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fr af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p4 Det Europaiske Laegemiddelagenturs hje@side http://www.ema.europa.eu.

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNI EDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGE ET

<

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfﬂringstilladeh&(&dfﬂre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, sonier beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, @hver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frems :

. pa anmodning fra D eiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssy t eendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en yeesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (laegeéﬁelovervégning eller risikominimering) er niet.

X
b\QJ
S
<Q

,g?)

Y

21



D
QD
,\é?‘
<Q
;\\‘9
o~
S
ETIKETTERIN];H(J)Z(;\IIE (QEDDEL
&2
QO)
&
<Q
&
J\'&
&Q
Y
N
S
&
&



A. ETIKETTERING,D0



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE :

ASKE

%)

v |

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

pemetrexed

o\
N
Pemetrexed Krka 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning &

Vi
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R

Hvert hetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumher&lydrat).
Efter rekonstitution indeholder hvert hatteglas 25 mg/ml pemetrexed. '{\
.

XS
Hjalpestoffer: mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (E524). 0

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

2.,
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P SSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning @

1 haetteglas QQ

| 5. ANVENDELSESMADE O ISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Til intravenes brug efter reko%ﬁon og fortynding.

.
6. SZARLIG ADY, l&lL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT FOR BORN
-

Opbevares utilgengeligt for bern.

0.

| 7. XSMELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
N
CytofK stof

UDLOBSDATO
O

,& 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Y
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ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE :

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE&

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien ’%
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) R |

EU/1/18/1283/001 &

[ 13. BATCHNUMMER %)

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING, % |
4

[15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

[16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT Qf |

Fritaget fra krav om brailleskrift. QQ

Q

b
17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR <2DsSTREGKODE
\ 4

Der er anfort en 2D-stregkode, sorweholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENT &)R - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
. %

pC N
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE :

ASKE

%)

v |

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

pemetrexed

o\
N
Pemetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning &

Vi
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R

Hvert hetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumher&lydrat).
Efter rekonstitution indeholder hvert hatteglas 25 mg/ml pemetrexed. '{\
.

XS
Hjalpestoffer: mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (E524). 0

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

2.,
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P SSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning @

1 haetteglas QQ

| 5. ANVENDELSESMADE O ISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Til intravenes brug efter reko%ﬁon og fortynding.

.
6. SZARLIG ADY, l&lL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT FOR BORN
-

Opbevares utilgengeligt for bern.

0.

| 7. XSMELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
N
CytofK stof

UDLOBSDATO
O

,& 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Y
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ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE :

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE&

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien ’%
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) R |

EU/1/18/1283/002 &

[ 13. BATCHNUMMER %)

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING, % |
4

[15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

[16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT Qf |

Fritaget fra krav om brailleskrift. QQ

Q

b
17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR <2DsSTREGKODE
\ 4

Der er anfort en 2D-stregkode, sorweholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENT &)R - MENNESKELIGT LASBARE DATA
. %

pC N
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER :

HATTEGLASETIKET
' 4
|1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) o« 7]
* \
Pemetrexed Krka 100 mg pulver til koncentrat Q
pemetrexed

iv. {Q/

n

[2.  ADMINISTRATIONSMETODE L\J |
.\(O

3.  UDLOBSDATO ﬁ |

EXP

4. BATCHNUMMER

&
N

Lo ,\QJ

| 5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V; EN ELLER ENHEDER
100 mg Q
| 6. ANDET N\NY

g

KRKA

Q
%
0\%

&

o

S
S
of

28



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER :

HATTEGLASETIKET
[ 4
|1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) « 7|
I \
Pemetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat Q
pemetrexed

iv. {Q/

D

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE L,/
. (O

Les indlegssedlen inden brug. {\

[3.  UDLOBSDATO R,

EXP ®0

4. BATCHNUMMER &

Lot @
O

[5.  INDHOLD ANGIVET SOM VEG@EL‘UMEN ELLER ENHEDER
hd

500 mg \/&

VS

| 6. ANDET /)
N
*
N

&

o

S
S
of
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Pemetrexed Krka 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

pemetrexed %

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den\

Pemetrexed Krka 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning \ D

indeholder vigtige oplysninger. Q

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

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. &

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkr@ S som
ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4. {

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. @

%)
Oversigt over indlaegssedlen \
1. Virkning og anvendelse {

Det skal du vide, for du begynder at bruge Pemetrexed Krka

Sadan skal du bruge Pemetrexed Krka @
Bivirkninger 0
Opbevaring i

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sk

1. Virkning og anvendelse &
Pemetrexed Krka er et legemiddel, der anvendes tf' @-‘dling af kreeft.

Pemetrexed Krka anvendes sammen med cisp
malignt pleuramesoteliom, en kraftform so
har faet kemoterapi.

nden medicin mod kreeft, til behandling af
irker lungehinderne, til patienter, som ikke tidligere

Pemetrexed Krka er ogsa en behandling,som gives i kombination med cisplatin, som 1. linje-
behandling af patienter med frems@m lungecancer.

Pemetrexed Krka kan ordiner&%&g, hvis du har fremskreden lungekreaft, og din sygdom har

reageret pa behandling, el is den stort set er uforandret efter den indledende

kemoterapibehandling. ’\

Pemetrexed Krka er ogs§é en behandling til patienter med fremskreden lungekreaeft, hvor sygdommen
har udviklet sig, eft n indledende behandling med kemoterapi har veret forsegt.

2. Det sl@ﬂ('ide, for du begynder at bruge Pemetrexed Krka

ivet 1 punkt 6).
hvis du ammer, skal du afbryde amningen under behandlingen med Pemetrexed Krka.
hvis du for nylig er blevet eller snart skal vaccineres mod gul feber.

Q;dvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller hospitalapotekspersonalet, for du bruger Pemetrexed Krka.

Brug i etrexed Krka
- ¢ u er allergisk over for pemetrexed eller et af de gvrige indholdsstoffer dette leegemiddel

V Hvis du har eller tidligere har haft nyreproblemer, skal du tale med din leege eller
hospitalapotekspersonalet, da du muligvis ikke ma fa Pemetrexed Krka.
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For hver administration vil du fé taget blodprever til vurdering af, om din nyre- og leverfunktion er

tilstreekkelig god, og for at kontrollere, om du har blodlegemer nok til at f& Pemetrexed Krka. Din Q
leege kan beslutte at @ndre dosen eller udskyde behandlingen, athangigt af din generelle tilstand, og

hvis dine blodtal er for lave. Hvis du ogsa far cisplatin, vil din leege kontrollere, at du far tilstraekkeli @

med vaske og fir den rette behandling for og efter administration af cisplatin for at forebygge é
opkastning. Hvis du har faet eller skal have stralebehandling, skal du fortelle det til din leege, idet

Pemetrexed Krka kan medfere en tidlig eller sen strélingsreaktion. Informér din laege, hvis dw%

er blevet vaccineret, da det muligvis kan forarsage darlige virkninger med Pemetrexed Krk

lig

Informér din leege, hvis du har en hjertesygdom eller tidligere har haft en hjertesygdom.&

Hvis du har en vaeskeansamling omkring lungerne, vil laegen muligvis beslutte at fj géme vaeske,

for du modtager behandling med Pemetrexed Krka. @

Bern og unge .

Dette leegemiddel m4 ikke anvendes til bern og unge, da der ikke er erfari@ed leegemidlet hos
bern og unge under 18 ar. O

Brug af andre legemidler sammen med Pemetrexed Krka

Hyvis du tager medicin mod smerter eller inflammation (betaendel else), sasom de sakaldte non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-praparater) der ikke-receptpligtig medicin

(som f.eks. ibuprofen), skal du fortelle det til leegen. Der findes @mange slags NSAID-praparater med
forskellig varighed af det aktive stof. Ud fra den planlagte dafo for din infusion af Pemetrexed Krka
og/eller status for din nyrefunktion skal din laege fortaell vilke typer medicin du ma tage, og
hvornar du ma tage dem. Hvis du er usikker, skal du s &e leegen eller pé apoteket, om noget af den
medicin, du tager, er et NSAID-praparat.

har brugt andre leegemidler eller planlaegger e andre leegemidler. Dette geelder ogsd medicin,

som ikke er kabt pa recept. ,&
Graviditet \
at du

Fortael det altid til legen eller hospitalapotekspgéqn hvis du bruger andre laegemidler, for nylig

Hyvis du er gravid, har mistanke om, r gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du fortaelle
det til din leege. Pemetrexed Krka e anvendes under graviditet. Din leege vil sammen med dig
drefte den potentielle risiko v tage Pemetrexed Krka under graviditet. Kvinder skal anvende
effektive svangerskabsforeby e midler under behandlingen med Pemetrexed Krka og i 6 maneder
efter modtagelse af den sid@!ls

Amning &
Hvis du ammer, ska rteelle din lege dette.
Amningen skal afb under behandling med Pemetrexed Krka.

Frugtbarhe &

Mzand ré me at gore en kvinde gravid hverken under eller i op til 3 maneder efter behandlingen
med Pe exed Krka. Derfor skal der bruges effektive svangerskabsforebyggende midler under
behamgd rlobet med Pemetrexed Krka og i 3 méneder efter. Hvis du ensker at gare en kvinde

d Deres lege for at f4 rddgivning om opbevaring af saed, inden behandlingen pabegyndes.
rafik- og arbejdssikkerhed
metrexed Krka kan muligvis gere dig treet. Ver derfor forsigtig, hvis du kerer bil eller betjener

maskiner.

V Pemetrexed Krka indeholder natrium
Pemetrexed Krka 100 mg indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. det er i
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det vaesentlige natriumfrit.
Pemetrexed Krka 500 mg indeholder 54 mg natrium (hovedkomponenten af madlavnings-/bordsalt) Q
pr. haetteglas. Dette svarer til 2,7 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en \

voksen.

3. Sadan skal du bruge Pemetrexed Krka 0%
Dosis er baseret pa din hejde og vaegt (som anvendes til beregning af legemsoverﬂadearealet)&ﬁt der
indgives, hvad der svarer til 500 mg Pemetrexed Krka pr. kvadratmeter legemsoverfladedin lege vil
bruge dette mél pa overfladeareal til at bestemme den rette dosis til dig. Denne dosis s 1gvis
justeres, eller behandlingen skal udskydes, afhangigt af dine blodtal og generelle til
Hospitalsapoteket, sygeplejersken eller laegen blander pa forhdnd Pemetrexed Kr %eret med
natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml (0,9%), for det indgives til dig.

L 4

Du vil altid fa Pemetrexed Krka ved infusion i en af dine blodarer. Infusion, r omkring
10 minutter.
Nar Pemetrexed Krka tages sammen med cisplatin: Kﬁo
a"din hejde og vaegt. Cisplatin

Laegen eller hospitalsfarmaceuten beregner den nedvendige dosis %
indgives ogsa ved infusion i en af dine blodarer, cirka 30 minutt
Krka er afsluttet. Infusionen af cisplatin tager omkring 2 timer.@

at infusionen med Pemetrexed

Du vil normalt fa infusionen én gang hver 3. uge. &

2 gange dagligt), som du skal tage dagen for, pa lingsdagen og dagen efter behandling med

Andre laegemidler:
Kortikosteroider: Din leege vil udskrive steroidtabl t@ dig (svarende til 4 milligram dexamethason
Pemetrexed Krka. Du far denne medicin for awza hyppigheden og svaerhedsgraden af eventuelle

hudreaktioner, som du kan opleve under kre andlingen.

Vitamintilskud: Du skal tage en folsysgta o'@ eller en multivitamin indeholdende folsyre (350-

1 000 mikrogram) 1 gang dagligt, melllgx ager Pemetrexed Krka. Du skal tage mindst 5 doser 1 lobet
af de 7 dage op til den forste dosis etrexed Krka. Du skal fortsaette med at tage folsyre i 21 dage
efter indgift af den sidste dosis P rmxed Krka. Du vil ogsa fa en injektion med Biz-vitamin

(1 000 mikrogram) i lebet af % til forste dosis Pemetrexed Krka og derefter cirka hver 9. uge
(svarende til 3 Pemetrexe a-behandlingsforlab). Du far Bi;-vitamin og folsyre for at mindske
risikoen for mulige toksiﬂ\ inger af kraeftbehandlingen.

Sperg laegen eller apo%personalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirk e
Dette 1 kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
1 a

Du ende kontakte din lage, hvis du maerker nogen af folgende bivirkninger:
- er eller infektion (henholdsvis almindelig eller meget almindelig): Hvis din temperatur er
°C eller hejere, hvis du sveder eller viser andre tegn pa infektion (fordi du muligvis har ferre

blodforgiftning) kan vere alvorlig og kan medfere deden.

Hvis du begynder at fole brystsmerter (almindelig) eller har hjertebanken (ualmindelig).

Hvis du har smerter, radmen, haevelse eller sar i munden (meget almindelig).

Allergisk reaktion: Hvis du udvikler udslaet (meget almindelig)/en breendende eller prikkende
fornemmelse (almindelig) eller feber (almindelig). Hudreaktioner kan i sjeeldne tilfelde vere
alvorlige og kan medfere deden. Fortel det til din laege, hvis du far alvorligt udslet, klee eller
bleeredannelse (Stevens-Johnson syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse).

@ hvide blodlegemer end normalt, hvilket er meget almindeligt). En infektion (sepsis -
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har mindre heemoglobin end normalt, hvilket er meget almindeligt).

- Hvis du blader fra gummer, nese eller mund eller anden bledning, som ikke vil stoppe, radlig
eller lyseradlig urin, uventede bld merker (fordi du muligvis har faerre blodplader end normalt,
hvilket er almindeligt).

- Hvis du pludselig far andened, staerke smerter i brystet eller hoste med blodigt spyt (ikke

- Hyvis du feler traethed, svimmelhed, hurtigt mister vejret, eller hvis du er bleg (fordi du muligvis :

almindeligt) (dette kan betyde, at der er en blodprop i en af lungernes blodarer). 0§
Andre bivirkninger med Pemetrexed Krka kan vere: &
Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer) é’
- Infektion
- Svealgkatar (en em hals)
- Lavt antal neutrofile granulocytter (en type hvide blodlegemer) @
- Lavt antal hvide blodlegemer . %
- Lavt hamoglobin niveau \
- Smerter, redmen, hevelse eller sar i munden {

- Appetitlashed

- Opkastning O
- Diarré sl
- Kvalme

- Udsleet @
- Afskallende hud

- Unormale blodprever, der viser nedsat nyrefunktior@

- Traethed

Infektion 1 blodet

- Feber med et lavt antal neutrofile granu

- Lavt antal blodplader

- Allergisk reaktion

- Tab af kropsvaske

- Smagsforstyrrelser \

- Skader pa de motoriske nery, der kan forarsage muskelsvaghed og -svind, primaert i arme og
ben

- Skader pé de sensorlsk%ﬁ, der kan forarsage tab af folesans, breendende smerter og ustabil
gang

- Svimmelhed

- Betandelse elletehe i bindehinden (membranen, der omkranser gjenldgene og daekker det

en type hvide blodlegemer)

hvide i gjet)
- Toerre gjne
- Vade gjne
- Tgrhedﬁ'{léehinden (membranen, der omkranser gjenladgene og deekker det hvide i gjet) og
homhm det klare lag foran iris og pupillen)
- ex ojenlagene
Ise med terhed, tareflad, irritation og/eller smerter
svigt (tllstand der pavirker dine hjertemusklers pumpekraft)

Forstoppelse
@ Mavesmerter

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

- Klgende hud

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

- Nealdefeber

34



N

- Smerte
- Overskydende vaske i kropsvaevet, der forarsager havelse %

- Brystsmerter
- Betendelse og sardannelse i slimhinderne i fordgjelseskanalen 0%
Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer) &

- Fald i antallet af rede og hvide blodlegemer samt blodplader &

- Nyrensvigt
- Nedsat nyrefunktion Q
- Feber \

- Slagtilfelde

- Slagtilfeelde, hvor en blodére i hjernen er blokeret

- Bledning pé indersiden af kraniet {
- Angina (brystsmerter forarsaget af et fald i blodgennemstremningen til h'e@

- Hjerteanfald é

.
- Forsnaevring eller blokering af koronararterierne \
- Qget hjerterytme {

- Mangelfuld fordeling af blodet til arme og ben O

- Blokering i en blodére i lungerne
- Betendelse og ardannelse i hinden som deekker lungerne, s@ edratsproblemer
- Frisk, redt blod fra endetarmsabningen

- Bledning i mave-tarmkanalen @

- Rifter i tarmen

- Betandelse i slimhinden i spisereret @

- Betendelse i slimhinden i tyktarmen som kan V% aget af bladning i tarm- eller endetarm
(ses kun i kombination med cisplatin)

- Betendelse, veeskeansamling, hudredme og @igelse afspisererets slimhindeoverflade,

forirsaget af strilebehandling
- Betandelse 1 lungerne forarsaget af stra ing

Sjzelden (kan forekomme hos op til 1 ud 00 personer)
- Vdelaeggelse af rade blodlege

- Anafylaktisk chok (alvorlig allergisk reaktion)

- Betandelsestilstand i levere

- Redmen af huden
- Hududslet, der udvikle%pnnem et tidligere bestrilet omrade

Meget sjelden (forekomiher op til 1 ud af 10 000 personer)

- Infektioner i hud pg blgdt vaev
- Stevens-J ohnso&:ldrom (en alvorlig reaktion i hud og slimhinderne, der kan vaere livstruende)
- Toksisk epid ekrolyse (en alvorlig hudreaktion, der kan vaere livstruende)

- Autoimmun lidefse, der resulterer i hududslet og blerer pa ben, arme og mave

- Betendal§e i huden med bleredannelse, der er fyldt med vaske

- Skrab d, blerer, skader og ardannelse i huden

- merter og haevelse hovedsageligt i benene

- Ise 1 hud og fedtet under huden (pseudocellulitis)

- ¢ delse i huden (dermatitis)

- en kan blive beteendt, klgende, red, sprunken og ru

- Intenst kleende pletter

e kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhdndenverende data)
- Diabetessygdom, som hovedsageligt skyldes nyresygdom
Nyresygdom, hvor bestemte celler (tubulere epitelceller) 1 nyregangene der

Du vil muligvis kunne opleve nogle af disse symptomer og/eller tilstande. Hvis du begynder at marke
nogle af dem, skal du hurtigst muligt forteelle det til din laege.
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Hvis du er bekymret over eventuelle bivirkninger, ber du tale med din leege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parere
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssyste
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskafte merc&
information om sikkerheden af dette leegemiddel. &

5. Opbevaring @

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pé etiketten og asken efte@l’. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den navnte méned. \

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbegen.

Rekonstituerede oplesninger og infusionsoplesninger af pemetrexe
fysisk holdbarhed pa 24 timer ved temperaturer pa 2 °C-8 °C (o o). Fra et mikrobielt synspunkt
skal produktet anvendes med det samme. Hvis produktet ikke des med det samme, er det
brugerens ansvar at vurdere holdbarheden og opbevaringsforhold€ne, inden produktet anvendes, og
holdbarheden vil hgjst vaere 24 timer ved 2 °C-8 °C.

ist sig at have en kemisk og

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe g\iddelrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet ellec despanden.

6. Pakningsstoerrelser og yderligere;%gger

Pemetrexed Krka indeholder:
- Aktivt stof: Pemetrexed. \

Pemetrexed Krka 100 mg: haetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemi ydrat).

Efter rekonstitution in oplesningen 25 mg/ml pemetrexed.

Pemetrexed Krka 5 : Hvert heetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som

pemetrexeddinatrith ipentahydrat).
Efter rekonstitutign indeholder oplesningen 25 mg/ml pemetrexed.

- Dvrige indhold&fier: Mannitol, saltsyre (til justering af pH), natriumhydroxid (til justering af
pH) (E524). @n t 2 ”Pemetrexed Krka indeholder natrium”.

Udseende og &?ngsstﬂrrelser
Pemetrexed 1 et pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til koncentrat). Det

er et hvidtsi gult eller grongult fryseterret kage eller pulver.

Pem&‘ge ka far i gennemsigtige hatteglas (af glas), som indeholder enten 100 mg eller 500 mg
pe exed. Hver @ske indeholder ét hatteglas.

haver af markedsforingstilladelsen og fremstiller
, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

vis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

36

O



Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bouarapus
KPKA Bboarapus EOO/]
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EA)rGoo
KRKA EAAAY EIIE
Tn\: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o. \k
Tel: +3851 6312100 4 !
.
Ireland

KRKA Pharma Dublm, Ltd.

Tel: +353 1413 3@

Island

LYFIS ehf. &
Simi: + & 3500

Ita
K armaceutici Milano S.r.1.
w39 02 3300 8841

G
I.PA. (PHARMACAL) LIMITED
; TnA: +357 24 651 882

Y

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tel: +370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg

KRKA Belgium, SA. @
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE) %
Magyarorszag . \
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi %

Tel.: + 36 (1) 355 8490
X
,\Q/
Q

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland %
KRKA Belgium, SAﬁ

*
Tel: + 32 (0) 487 50%3 62 (BE)

Norge &9
KRKA Sveri

TIf: + 46 67 66 (SE)

Osterreic
harma GmbH, Wien
Tel: (0)1 66 24 300

@ska

%RKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Q el.: + 48 (0)22 573 7500

&

<

37

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710
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Denne indlaegsseddel blev senest zendret Q

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagentur
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. %
N\

L

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner: &

Instruktioner vedrerende anvendelse, handtering samt bortskaffelse. @

intravengs infusion. .

1. Anvend aseptisk teknik ved rekonstituering og yderligere fortynding af E@exed til

2. Beregn den nedvendige dosis og det nedvendige antal hatteglas &emetrexed Krka. Hvert
100 mg haetteglas indeholder tilstraekkeligt pemetrexed til at ind@den angivne mangde.

3. Pemetrexed Krka 100 mg: . 2
Hvert hatteglas med 100 mg rekonstitueres med 4,2 ml g& c

9 mg/ml (0,9 %), uden konserveringsmiddel, til en ople

pemetrexed. @

hlorid-injektionsvaeske
indeholdende 25 mg/ml

Pemetrexed Krka 500 mg:
Hvert hatteglas med 500 mg rekonstitueres m ml natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml
(0,9 %), uden konserveringsmiddel, til en ng indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Vend forsigtigt hvert hatteglas op og n@du pulveret er helt oplest. Oplesningen bliver
derefter klar og kan variere 1 farve ftr los til gul eller grongul, uden at det har negativ
indflydelse pa produktets kvalitgt. konstituerede oplosning har en pH-vaerdi pé 6,6-7,8.
Yderligere fortynding er nedve

med 9 mg/ml (0,9 %) nats lorid-injektionsvaeske, uden konserveringsmiddel, og indgives

som langsom intravengs{infiision over 10 minutter.
L 4

4. Den passende mangde rek;r@eret pemetrexed-oplesning skal fortyndes yderligere til 100 ml

5. Pemetrexed-infusi nsm;asninger, der er forberedt som angivet ovenfor, er kompatible med
administrationss&g dropposer belagt med polyvinylchlorid og polyolefin. Pemetrexed er
inkompatibel plosningsvasker, der indeholder calcium, herunder lakteret Ringer’s

oplzsnin%{l er’s oplesning.

6. Parente gemidler ber kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning for administration.
Hvz serveres partikler, ma oplesningen ikke indgives.
’

e

7. P xed-oplesninger er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt legemiddel samt affald

$ra bor bortskaffes 1 overensstemmelse med lokale krav.
Faorsidtichedsregler i forbindelse med forberedelse og administration

ises forsigtighed ved héndtering og forberedelse af infusions-oplesninger af pemetrexed. Det
ahbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexed-oplesningen kommer i kontakt med huden, skal det
berorte omrade straks vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis pemetrexed-oplesning kommer 1
kontakt med slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke blaretreekkende.
Der findes ikke en specifik modgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er kun rapporteret enkelte

q med et hvilket som helst andet potentielt toksisk l&egemiddel til behandling af kreeft skal der
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andre ikke-bleretraekkende stoffer skal eventuel ekstravasation handteres 1 henhold til lokal

tilfeelde af ekstravasation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med
standardpraksis. \ D
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