


1 LAGEMIDLETS NAVN
Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning \: D

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning ,b

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning %
0\

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING Q

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning &
Et heetteglas med pulver indeholder 100 mg pemetrexed (som dinatrium). &

Hjcelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa @
Et haetteglas med pulver indeholder ca. 11 mg natrium. %
in

*

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplg@
Et heetteglas med pulver indeholder 500 mg pemetrexed (som dinatriux@

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa &
Et heetteglas med pulver indeholder ca. 54 mg natrium. 0

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsv&ske, oplgsning
Et haetteglas med pulver indeholder 1000 mg pemetrexed@l dinatrium).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom péy

Et haetteglas med pulver indeholder ca. 108 mg HQ&/
Efter rekonstitution (se pkt. 6.6) indeholder hyfr eglas 25 mg/ml pemetrexed.
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.

N

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvegske, oplesning.

L 4
Hvidt til rahvidt eller lyseglNrysetﬂrret pulver.

4. KLINISKE OQ{ISNINGER

4.1 Terape@&fmdikationer

Malignt p%\?lesoteliom

Pemetﬁxt ndoz er indiceret til behandling af kemoterapinaive patienter med inoperabelt malignt
pleuramgsdteliom i kombination med cisplatin.

Ssmacellet lungecancer
trexed Sandoz er indiceret til behandling sammen med cisplatin, som 1. linje-behandling til
ienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smécellet lungecancer, bortset fra cancer

@ edsageligt bestaende af pladeepitelceller (se pkt. 5.1).

Pemetrexed Sandoz er indiceret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af lokalt fremskreden

V eller metastatisk ikke-smécellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt bestdende af
pladeepitelceller, hos patienter, hvis sygdom ikke har vist progression umiddelbart efter platinbaseret
kemoterapi (se pkt. 5.1).




Pemetrexed Sandoz er indiceret som 2. linjes monoterapi til behandling af patienter med lokalt Q
fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt bestaende \

af pladeepitelceller (se pkt. 5.1). ,b

*

4.2 Dosering og administration \ c

Pemetrexed Sandoz mé kun administreres under tilsyn af en laege, som er kvalificeret i bm@

kemoterapi mod cancer. &

Dosering {

Pemetrexed Sandoz i kombination med cisplatin

Den anbefalede dosis af pemetrexed er 500 mg/m* legemesoverflade indgive&ltravenﬂs infusion

over 10 minutter pa den forste dag i hver 21-dages-serie. Den anbefalede d« isplatin er 75 mg/m?

legemsoverflade infunderet over 2 timer cirka 30 minutter efter afsluttet i@s n af pemetrexed pa den
1

forste dag i hver 21-dages-serie. Patienten skal have modtaget passendg”@ntiémetisk behandling og
relevant hydrering inden og/eller efter indgift af cisplatin. (Se ogsé@d&resuméet for cisplatin for at

fa specifikke oplysninger om dosering). 0

Pemetrexed Sandoz givet alene ,O

Til patienter, der behandles for ikke-sméacellet lungecancer efter fidligere behandling med kemoterapi,
er den anbefalede dosis af Pemetrexed Sandoz 500 mg/m’ mesoverflade indgivet som intravengs
infusion over 10 minutter pa den forste dag i hver 21-dages=Serie.

Preemedicineringsregime @

For at reducere incidensen og svaerhedsgraden af aktioner ber der indgives et kortikosteroid-

praeparat dagen for, pa dagen for og dagen eftgf thdgift af pemetrexed. Dette kortikosteroidpraparat
skal svare til 4 mg dexamethason indgive;g} gange dagligt (se pkt 4.4).

For at mindske risikoen for toksicitet s enter, 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 ogram). Patienter skal indtage mindst fem doser folsyre i lobet af
de sidste syv dage inden indgi% forste dosis pemetrexed, og doseringen skal fortsette under
hele behandlingsforlebet og i 21 dage efter indgift af den sidste dosis pemetrexed. Patienter skal ogsé
have en intramuskuler injek B12-vitamin (1.000 mikrogram) i ugen op til indgift af den forste
dosis pemetrexed og hereftc%n gang hver tredje cyklus. De efterfolgende injektioner af B12-vitamin
kan indgives samme da&m pemetrexed.

Monitorering @

Patienter i behanidling med pemetrexed, skal for hver dosis monitoreres med en komplet blodtelling,

herunder diffe@a teelling af hvide blodlegemer (WCC) og bestemmelse trombocyttal. Inden hver

administrati emoterapi skal der indsamles laboratorieanalyser af blodet til evaluering af nyre- og

leverfunk; or pabegyndelse af en kemoterapiserie skal patienter opfylde felgende parametre: Det

absoluftegiewftrofiltal (ANC) skal vaere > 1.500 celler/mm’, og trombocyttallet skal vaere

eller/mm’.

Kreatifin-clearance skal vaere > 45 ml/min.

“bilirubin skal vere < 1,5 gange den normale gvre greenseverdi. Alkalisk fosfatase (AP),

tataminotransferase (ASAT) og alaninaminotransferase (ALAT) skal vaere < 3 gange den

%\‘\ale ovre grensevaerdi. Alkalisk fosfatase, ASAT og ALAT <5 gange den normale ovre
enseveardi er acceptabelt, hvis patientens lever er beskadiget af tumor.

Dosisjusteringer

Dosisjusteringer i begyndelsen af en efterfolgende serie skal baseres pa hematologisk nadir eller den
maksimale ikke-haematologiske toksicitet fra den foregaende behandlingsserie. Behandlingen kan
eventuelt udseettes, sa der er tilstreekkelig tid til rekonvalescens. Efter rekonvalescens skal patienter
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efterbehandles ud fra retningslinjerne i tabel 1, 2 og 3, der gelder for brug af Pemetrexed Sandoz som

enkeltstof eller i kombination med cisplatin.

cisplatin — haematologisk toksicitet

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

ANC-nadir < 500 /mm® og nadir for
trombocytter > 50.000 /mm’

é?)

75 % af tidligere dosis (bade pemetrexai%
cisplatin) &

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

75 % af tidligere dosis (bade pe d og
cisplatin)

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

50 % af tidligere dosis (béc@ghetrexed og
cisplatin)
i\: 9

N
4Disse kriterier opfylder National Cancer Institute Common Toxicity Crif ig (CTC v2.0; NCI 1998)

definition pd >CTC grad 2 bladning.

Hyvis patienter udvikler ikke-haematologisk toksicitet > grad 3 (u%n neurotoksicitet), skal

behandlingen med Pemetrexed Sandoz seponeres, indtil patien
niveauet fra for behandlingen. Behandlingen ber genoptages i@

rdier er ndet ned pa eller under
old til retningslinjerne i tabel 2.

7>
Tabel 2 — Dosisjustering for Pemetrexed Sandoz (so&éﬂltstof eller i kombination) og cisplatin

— ikke-haematologisk toksicitet * P

)

P o

Dosis af %trexed (mg/m?) | Dosis af cisplatin (mg/m?)

Al toksicitet af grad 3 eller 4 undtagen |7
mucositis ‘\

tidligere dosis

75 % af tidligere dosis

Alle tilfeelde af diarré, der kraever r@ 75‘% af tidligere dosis

indleeggelse (uanset grad) eller di 4
af grad 3 eller 4. *—

75 % af tidligere dosis

‘ g
Mucositis af grad 3 eller 40&

50 % af tidligere dosis

100 % af tidligere dosis

4 National Cancer Instit

b Undtagen neurotokSiCitet

Common Toxicity Criteria (CTC v 2.0; NCI 1998)

I tilfeelde af ne@i&sicitet er den anbefalede dosisjustering for Pemetrexed Sandoz og cisplatin

angivet i tabgl
eller 4.

‘o

tienten ber afbryde behandlingen, hvis der observeres neurotoksicitet af grad 3

T@xDosisjustering for Pemetrexed Sandoz (som enkeltstof eller i kombination) og

ci n — neurotoksicitet
“-grad Dosis af pemetrexed (mg/m?) Dosis af cisplatin (mg/m?)
-1 100 % af tidligere dosis 100 % af tidligere dosis
2 100 % af tidligere dosis 50 % af tidligere dosis

4 National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v 2.0; NCI 1998)

O




Behandlingen med Pemetrexed Sandoz skal afbrydes, hvis patienten efter to dosisreduktioner oplever Q
hamatologisk eller ikke-hematologisk toksicitet af grad 3 eller 4 eller omgéende, hvis der observeres \
neurotoksicitet af grad 3 eller 4. ,b

Specielle populationer \ :
.

bivirkninger ssmmenlignet med patienter under 65 ar. Der kraeves ingen serlige dosist ioner ud
over de, der anbefales til alle patienter. {

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge pemetrexed til malignt pleuramesoteliom og ikke-smécellet lungecancer i
den padiatriske population. ‘\

Aldre K}
Der er i kliniske studier ikke fundet tegn pa, at patienter pa 65 ar eller @ldre har foreget S’siko or

Patienter med nedsat nyrefunktion (standardformel, der er udviklet af éoft og gault, eller
glomeruleer filtrationshastighed baseret pda Tc99m-DPTA-serum-cl metoden)

Pemetrexed udskilles primart uforandret via nyrerne. I kliniske studietkraevede patienter med en
kreatinin- clearance pa > 45 ml/min ingen sa&rlige dosisjusterin e%over de, der anbefales til alle
patienter. Der foreligger ikke tilstraekkelige data om anvendel emetrexed til patienter med en
kreatinin- clearance under 45 ml/min, og pemetrexed anbefales d€rfor ikke til disse patienter (se

pkt. 4.4). @
<

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er ikke fundet nogen sammenhang mellem ASA LAT eller total-bilirubin og pemetrexeds
farmakokinetik. Der er dog ikke foretaget speciﬁdier med patienter med nedsat leverfunktion
sdsom bilirubin > 1,5 gange den normale gvre@ranseverdi og/eller aminotransferase > 3,0 gange den
normale gvre grensevaerdi (uden forekoms ermetastaser) eller > 5,0 gange den normale gvre
grensevaerdi (med forekomst af levermet .

Administration \

Pemetrexed Sandoz er til intra &g. Pemetrexed Sandoz skal administreres som en intravengs
infusion over 10 minutter pa dgn ste dag i hver 21-dages serie.

.
For information om sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for handtering og administration af
Pemetrexed Sandoz, ogginstruktioner vedrerende rekonstitution og fortynding af leegemidlet for

administration, se pk@

4.3 Kontraindikationer

Overfglso&@er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Amning\ t. 4.6).

Sa@mg af vaccination mod gul feber (se pkt. 4.5).

: @ Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

etrexed kan heemme knoglemarvsfunktionen, hvilket kan ytre sig som neutropeni, trombocytopeni
@ og anzmi (eller pancytopeni) (se pkt. 4.8). Myelosuppression er normalt den dosisbegransende
toksicitet. Under behandlingen skal patienten monitoreres for myelosuppression, og pemetrexed ma
V ikke gives til patienter, for det absolutte neutrofiltal (ANC) igen er > 1.500 celler/mm?, og trombocyt-
tallet igen er > 100.000 celler/mm’. Dosisreduktioner for efterfolgende serier baseres pd ANC-nadir,
trombocyttal og maksimal ikke-haematologisk toksicitet, som er observeret under den foregéende serie



(se pkt. 4.2).

Der blev observeret en mindre toksicitet og en reduktion i antallet af haematologiske og ikke- \ D
hamatologiske toksiciteter af grad 3/4 sdsom neutropeni, febril neutropeni og infektion med ,b
neutropeni af grad 3/4, nar patienterne var i forbehandling med folsyre og B12-vitamin. Alle patie

der skal behandles med pemetrexed, skal derfor bedes om at tage et profylaktisk tilskud af folsyre o

B12-vitamin for at reducere den behandlingsrelaterede toksicitet (se pkt. 4.2). '\

kortikosteroidpraparat. Forbehandling med dexamethason (eller tilsvarende) kan red

Der er rapporteret om hudreaktioner hos patienter, som ikke modtog forbehandling med et
ihcidensen
og svaerhedsgraden af hudreaktioner (se pkt. 4.2).

Der er ikke foretaget studier med tilstreekkeligt mange patienter med en kreatini arance pa under
45 ml/min. Pemetrexed anbefales derfor ikke til patienter med en kreatinin‘—c ce pa <45 ml/min

(se pkt. 4.2). \
Patienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clearance pa ml/min) skal undga at tage
non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-praparater)$@soti ibuprofen og acetylsalicyl-

syre (>1,3 g daglig) i mindst 2 dage for, pa dagen for og i mindst @ efter indgift af pemetrexed (se
pkt. 4.5).

Hos patienter med let til moderat nyreinsufficiens, som er egn@behandling med pemetrexed, skal
behandling med NSAID-praparater med en lang halveringstid atbrydes mindst 5 dage for, pa dagen
for og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed (se pk %

Der er rapporteret om alvorlige nyrepéavirkninger, inée akut nyresvigt, med pemetrexed bade som
eneste leegemiddel, og nar det blev brugt i kombingti ehandling med andre cytostatika. Mange af
de patienter, der oplevede disse bivirkninger, h. V\%derliggende risikofaktorer for udvikling af
nyrepavirkninger inklusive dehydrering, tidlig€re ypertension eller diabetes. Nefrogen diabetes
insipidus og renal tubular nekrose blev og erettet efter markedsfering af legemidlet bdde med
pemetrexed alene og i kombination med ytostatika. De fleste af disse bivirkninger forsvandt
efter seponering af pemetrexed. Patient or overvages regelmaessigt for akut tubuler nekrose,
nedsat nyrefunktion og tegn og sym@ner pa nefrogen diabetes insipidus (f.eks. hypernatrieemi).

Effekten af ekstracellulaervaesl%;m pleuraeffusion eller ascites, pa pemetrexed er ikke fuldt
defineret. Et pemetrexed fase 2-sttdie med 31 patienter med solide tumorer og stabil
ekstracelluleervaske viste %rskel i pemetrexeds dosis-normaliserede plasmakoncentrationer eller
clearance sammenlignet ’e%atienter uden ekstracellulere veeskeansamlinger. Derfor ber drenage af
ekstracellulere Vaeskeanamlinger inden behandling med pemetrexed overvejes, men er muligvis ikke

nedvendig. @

Grundet den gastfgintestinale toksicitet af pemetrexed i kombinationsbehandling med cisplatin
forekommer d@servationer pa sver dehydrering. Patienter skal derfor have modtaget passende anti-
g og relevant hydrering inden og/eller efter behandlingen.

emetisk n&

Undeer’%‘ e studier med pemetrexed er der ikke almindeligt rapporteret om svere kardiovaskulere

haen erunder myokardieinfarkt og cerebrovaskulare handelser seedvanligvis nar pemetrexed

givgs 1%kombination med et andet cytotoksisk leegemiddelstof. Sterstedelen af de patienter, hvor disse
Iser er observeret, havde allerede kardiovaskulere risikofaktorer (se pkt. 4.8).

kkelse af immunsystemet er almindelig hos kraeftpatienter. Som et resultat heraf frarddes samtidig
@ ifdgift af levende svaekkede vacciner (se pkt. 4.3 og 4.5).

V Pemetrexed kan have skadelige genetiske virkninger. Det frarades, at kensmodne mend gor en kvinde
gravid under behandlingen og i op til 3 maneder efter behandlingen. Det anbefales at anvende
praevention eller atholde sig fra seksuelt samkvem. P& grund af risikoen for, at behandling med
pemetrexed kan forarsage irreversibel infertilitet, rides mandlige patienter til at sgge rddgivning om
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Y4

% pkt. 4.4).

opbevaring af saed, inden behandlingen pabegyndes.

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

Der er rapporteret om tilfeelde af stralingspneumonitis hos patienter, som fik stralebehandlin nten:
for, under eller efter behandling med pemetrexed. Man skal vere sarlig opmarksom ved disé%
patienter, og der ber udvises forsigtighed ved brug af andre radiosensibiliserende stoffer.

Der er rapporteret tilfeelde af radiation recall hos patienter, som uger eller &r forinden Mdtaget
stralebehandling. {

Hjzelpestoffer @

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, opl@sﬂ@
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hae@ , dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit. O

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeskes sning
Dette laegemiddel indeholder 54 mg natrium pr. heatteglas, svare 2,7 % af den WHO-anbefalede

maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infu@/aeske, oplosning
Dette laegemiddel indeholder 108 mg natrium pr. hatteglas;Svarende til 5,4 % af den WHO-
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natri en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og ar%ormer for interaktion

glomeruler filtration. Samtidig behandli nefrotoksiske legemidler (f.eks. aminoglycosid, loop-
diuretika, platinforbindelser, ciclospor sultere 1 forsinket clearance af pemetrexed. Denne
kombination skal anvendes med forsigtighed. Patientens kreatinin-clearance skal om ngdvendigt

monitoreres ngje.

Pemetrexed udskilles primaert uforandret g ereme ved tubular sekretion og i mindre grad ved
*&

Samtidig indgivelse af preparatethsom ogsé udskilles tubulert (f.eks. probenecid, penicillin), kan
resultere 1 en forsinket clea%f pemetrexed. Der skal udvises forsigtighed, nér disse leegemidler
bruges i kombination med p%&etrexed. Patientens kreatinin-clearance skal om ngdvendigt monitoreres
ngje.

Hos patienter med en@nal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 80 ml/min) kan hgje doser af non-
steroide anti-inWatoriske leegemidler (NSAID-praeparater sdsom ibuprofen > 1600 mg/dag) og
acetylsalicylsyr&yi i9je doser (> 1,3 g daglig) nedsette udskillelsen af pemetrexed, og dermed oge
forekomste wirkninger relateret til pemetrexed. Der skal derfor udvises forsigtighed ved indgift af
hgjere do SAID-praparater eller acetylsalicylsyre samtidig med pemetrexed hos patienter med
normal” nktion (kreatinin-clearance > 80 ml/min).

Ho ienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clearance 45-79 ml/min) ber samtidig
istration af pemetrexed og NSAID-praparater (for eksempel ibuprofen) eller acetylsalicylsyre i
e doser undgés 2 dage inden, pa behandlingsdagen og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed

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

humane leverrmikrosomer tyder pa, at pemetrexed ikke burde forarsage en klinisk signifikant
inhibition af den metaboliske clearance af laegemidler, der metaboliseres af CYP3A, CYP2D6,

CYP2C9 og CYP1A2.
.
D

Interaktioner, der er feelles for alle cytotoksiske stoffer
P& grund af den foragede risiko for trombotiske komplikationer hos cancerpatienter anVEdes anti-

Pemetrexed gennemgar en begraenset metabolisering i leveren. Resultaterne af in vitro-forseg med \i D

koagulationsbehandling ofte til disse patienter. Den hgje intra-individuelle variation i lations-
status under sygdomsforleb og risikoen for interaktion mellem orale antikoagulanti moterapi
mod cancer kraever hyppigere monitorering af INR (International Normalised Rati%lws der treeffes
beslutning om at behandle patienten med orale antikoagulantia. @
Folgende samtidig brug er kontraindiceret: Gul feber vaccine: risiko for genepel va€cine sygdom med
dedelig udgang (se pkt. 4.3). ¢ %

Folgende samtidig brug frarddes: Levende svaekkede vacciner (med undt %af gul feber, for
hvilken samtidig brug er kontraindiceret): risiko for systemisk sygdom ulig dedelig udgang.
Risikoen oges hos patienter, som i forvejen har et sveekket immunf@ﬂ6 a grund af deres
tilgrundliggende sygdom. Brug en inaktiveret vaccine, hvis mulig@' myelitis) (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning @

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvi%

Pemetrexed kan have genetisk skadelige virkninger. Kgd i den fertile alder skal anvende effektiv
prevention under behandling med pemetrexed og i 6 er efter endt behandling.

Det tilrades, at kensmodne mend bruger effektiv tion og ikke gor en kvinde gravid under
behandlingen og i op til 3 maneder efter behandli

N

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af pemep&til gravide kvinder, men ligesom andre anti-meta-
bolitter formodes pemetrexed at kunneY% ge alvorlige misdannelser, hvis det indgives under
graviditeten. Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pemetrexed ma ikke anvendes
under graviditet, medmindre det er gt ngdvendigt og kun efter ngje vurdering af moderens behov

og risikoen for fostret (se pkt. 4‘4!.

Amning .
Det er ukendt, om pemetrex&udskilles i modermelk, og en pavirkning af ammede bern kan ikke
udelukkes. Amning ska@hﬁre under behandling med pemetrexed se pkt. 4.3).

Fertilitet @

Pa grund af risikgén for, at behandling med pemetrexed kan forarsage irreversibel infertilitet, rades
mandlige pati@ at sgge radgivning om opbevaring af sad, inden behandlingen pabegyndes.

4.7 Vi@ pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
L 4

Der e 'Xudﬁart studier af pavirkningen af evnen til at kere bil eller betjene maskiner. Det er
id blevet rapporteret, at pemetrexed kan forarsage treethed. Patienten skal derfor advares mod
bil eller betjene maskiner, hvis han/hun oplever treethed.

@ Bivirkninger

@ Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger relateret til pemetrexed ved bade monoterapi og

V kombinationsbehandling, er knoglemarvssuppression med anami, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni samt gastrointestinal toksicitet med anoreksi, kvalme, opkastning, diaré, forstoppelse,
pharyngitis, mucositis og stomatitis. Andre bivirkninger omfatter renal toksicitet, forhgjede
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bivirkninger omfatter Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Tabel 4 opstiller bivirkninger uanset kausalitet forbundet med pemetrexed, anvendt enten som
monoterapi eller i kombination med cisplatin fra de pivotale registreringsstudier (JMCH, JMEI, ,b
JMBD, JIMEN og PARAMOUNT) og fra perioden efter markedsforing.

aminotransferaser, alopeci, traethed, dehydrering, udslet, infektion/sepsis og neuropati. Sjaeldne :

Bivirkningerne er opstillet pr. MedDRA systemorganklasse. Den felgende konvention er bleﬂ\@ndt
til at klassificere 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 (kamikke
estimeres ud fra forhandenverende data).

Tabel 4. Hyppigheder af alle grader af bivirkninger, uanset kausalitet, fra de pivota@&treringssmdier:

JMEI (ALIMTA vs. docetaxel), IMDB (ALIMTA og cisplatin versus GEMZ latin, IMCH
(ALIMTA plus cisplatin versus cisplatin), IMEN og PARAMOUNT (pemetr& s bedste
stottebehandling versus placebo plus bedste stettebehandling) og fra periodenfeftet markedsforing.
MedDRA Meget Almindelig Ikke almindelig den Meget Ikke
Organsystem | almindelg & sjelden kendt
klasse 0"
Infektioner og | Infektion® Sepsis® @ Dermo-
parasitere Faryngitis hypodermit
sygdomme ~ g) is
Blod og Neutropeni Febril Pa( openi Autoimmun
lymfesystem Leukopeni neutropeni haemolytisk
Nedsat Nedsat angemi
haemoglobin trombocyttal %
Immunsystem Hypers i Anafylaktisk
et vitet w shock
Metabolisme Dem&fng
og erngring -~
Nervesystemet Séﬁsforstyrr Cerebrovaskular
*Eer haendelse
LN ! | Perifer Iskeemisk
’\ motorisk apopleksi
neuropati Intrakraniel
{ Perifer bledning
@ sensorisk

neuropati

‘& Svimmelhed

Qjne Konjunktivitis
. b Terre gjne
Dget
taresekretion
Keratoconjunc
@ tivitis sicca

Ojenlagsedem
Okulere

overfladelidels
er
Hjerte Hjertesvigt Angina
Arytmi Myokardieinfar

kt




Koronar Q
arteriesygdom \
Supraventrikula fb
r arytmi 0\
Vaskulere Perifer iskaemi® 4
sygdomme f\\
Luftveje, Lungeemboli V
thorax og Interstitiel )
mediastinum pneumonitisbd &
Mave-tarm- Stomatitis Dyspepsi Rektal blgdning (? J
kanalen Anoreksi Forstoppelse Gastrointestinal {
Opkastning Abdominal- bledning @
Diarré smerter Intestinal %
Kvalme perforation '\
Oesophagitis {
Colitis® O
2. 4y
Lever og ALAT O'Hepatitis
galdeveje forhgjelse
ASAT @
forhgjelse @
y 2
Hud og Udsleet Hyperpigment \ Erytem Stevens-
subkutane Hudafskalning | ering @ Johnson
vev Pruritus syndrom”
Erythema % Toksisk
multiform epidermal
Alopeci nekrolyse®
Urticafi Pemfigoid
r\ Bulles
dermatitis
@ Erhvervet
*’ epidermoly
’*r sis bullosa
\ Erytematos
t odem’
{ Pseudocell
@ ulitis
4 Dermatitis
s Eksem
\q_j Prurigo
Nyre og N Nedsat Nyresvigt Nefrogen
urinvej\ kreatinin- Nedsat diabetes
clearance glomeruler insipidus
@ Forhgjet filtrationshasti Renal
kreatinin i ghed tubuleer
@ blodet’ nekrose
ene Trathed Feber
' ptomer og Smerte
reaktioner pa @dem
administration Brystsmerter
sstedet Slimhinde-
inflammation
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Undersogelser Forhgjet
gamma- Q
glutamyltransf \
erase fb

Traumer, Strileinduceret | Recall 0,
forgiftninger @sophagitis feenomen N
og Straleinduceret ’%
behandlingsko pneumonitis &
mplikationer

* med og uden neutropeni

® i nogle tilfzlde dedelige @
“1nogle tilfeelde forende til nekrose i ekstremiteter {

4 med respirationsinsufficiens @

¢ kun set i kombination med cisplatin %
Thovedsageligt i underekstremiteterne ’{\

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknifgger Wwigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og su personale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rappo% system anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

De rapporterede symptomer ved overdosering omfatted€ netitropeni, anaemi, trombocytopenti,
mucositis, sensorisk polyneuropati og udslat. De for@e e komplikationer ved overdosering
omfattede knoglemarvshamning, som ytrede sig v, tropeni, trombocytopeni og anami.
Derudover kan der optreede infektion med eller u%ber, diarré og/eller mucositis. Hvis der er
mistanke om overdosering, skal patienten mo@re med blodtallinger og eventuelt i understeattende
behandling. Til athjelpning af en overdosepi pemetrexed ber det overvejes at anvende
kalciumfolinat/folsyre. \&

5. FARMAKOLOGISKE E KABER
5.1 Farmakodynamiske egenSkaber
L 4
Farmakoterapeutisk klassiﬁMon: Folsyreanaloger, ATC-kode LO1BA04

Pemetrexed er et bre et anti-cancer-antifolat, som virker ved at forstyrre de centrale
folatafthangige metabdli€ke processer, der er afgerende for celledannelsen.

In vitro-forsa% 1st, at pemetrexed fungerer som et bredspektret anti-folat ved at heemme

thymidyl (TS), dihydrofolatreduktase (DHFR) og glycinamidribonucleotidformyltransferase
(GARFT er folatathaengige nogleenzymer i forbindelse med de novo-biosyntesen af thymidin og
purinnf; er. Pemetrexed transporteres ind i cellerne bade via to proteintransportsystemer: den
redu folatbarer og membranens folatbindingsprotein. Nar pemetrexed er traengt ind i cellen,

omdarimges det hurtigt til polyglutamatformer via enzymfolylpolyglutamatsyntetase.
tamatformerne forbliver i cellerne og fungerer som endnu mere potente heemmere af TS og
T. Polyglutamation er en tids- og koncentrationsathangig proces, som primert finder sted i
orceller og i mindre grad i normalt veev. Polyglutamerede metabolitter har en foreget intracellulaer
@ veringstid, hvilket resulterer i en forlenget virkning af leegemidlet 1 maligne celler.

V Det Europaiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med pemetrexed i alle undergrupper af den peadiatriske population med de godkendte indikationer (se
pkt 4.2).
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Klinisk effekt:

Mesoteliom

O

EMPHACIS, et randomiseret, enkeltblindet, fase 3-multicenterstudie med pemetrexed sammen med
cisplatin versus cisplatin alene til patienter, der ikke tidligere havde fiet kemoterapi, og som led a
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 kuft \

behandlet med cisplatin.

bestaende af alle de patienter, som var randomiseret til en behandlingsarm, og so
studiestoffet (randomiseret og behandlet). Der blev udfert en undergruppeanalyge/
fik et folsyre- og B12-vitamintilskud under hele studieforlgbet (fuldt tllskud) Re

effektanalyser er vist i nedenstaende tabel:

Tabel 5 - Effekt af pemetrexed sammen med cisplatin versus cispl

malignt pleuramesoteliom

de patienter, som
dltaterne af disse

o\

ene til patienter med

rS

Randomiseret og behand@’
Patienter

Fuldt tilskud
% Patienter

Effektparameter Pemetrexed/ |Cisplatin Pemetrexed/ |Cisplatin

cisplatin % cisplatin

(n =226) ((= ) (n =168) (n =163)

g
Median overlevelse (OS) 12,1 , 13,3 10,0
(méaneder)
(95 %-CI) (10,0- 14 ,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log-rank-p-veerdi* O 020 0,051
Median-tid til tumorprogression 5\ 3,9 6,1 3.9
(maneder)
(95 %-CI) @'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 ,\k— 45 2,7 4,7 2,7
(méneder) \
(95 %-CI) ( (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log-rank-p-veerdi* () 0,001 0,001
Samlet respon&ej”< 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 %- CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fishers x p-niveau*® < 0,001 < 0,001
Forkoﬁ konfidensinterval

nV1ser til sammenligning mellem arme.
etrexed/cisplatin-armen, randomiseret og behandlet (n = 225) og fuldt tilskud (n = 167)

jeelp af lungecancersymptomskalaen blev der pavist en statistisk signifikant bedring af de klinisk
% vante symptomer (smerte og dyspng) i forbindelse med malignt pleuramesoteliom i
etrexed/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
dérligere lungefunktion i kontrolarmen.

Der foreligger en begraenset maengde data for de patienter med malignt pleuramesoteliom, som blev
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behandlet med pemetrexed alene. Pemetrexed i en dosis pa 500 mg/m* blev undersogt som enkeltstof-
behandling til 64 patienter med malignt pleuramesoteliom, som ikke tidligere havde modtaget \Q

kemoterapi. Den samlede responsrate var 14,1 %.

NSCLC, 2. linje-behandling %
Et abent, randomiseret fase 3-multicenterstudie med pemetrexed versus docetaxel til patientesmed
lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC (ikke-smacellet lungekraeft), der tidligere var b K%et
med kemoterapi, har vist en median-overlevelsestid pa 8,3 maneder for patienter, som ble‘%dlet
med pemetrexed (intent-to-treat-population n = 283), og 7,9 maneder for patienter, som blev bechandlet
med docetaxel (ITT n = 288). Forudgaende kemoterapi inkluderede ikke pemetrexed. lyse af
virkningen pa NSCLCs histologi for behandlingens virkning pé overlevelse var til f or
Pemetrexed versus docetaxel bortset fra cancerformer hovedsageligt bestiende af p%}eepitelceller
(n=399; 9,3 versus 8,0 maneder, justeret HR= 0,78; 95 % CI=0,61-1,00; p= 0,0 til fordel for
docetaxel for carcinom af pladeepitelceller (n=172; 6,2 versus 7,4 méaneder, & HR =1,56; 95 %
CI=1,08-2,26; ¢

p=0,0018). Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i pemetrex@kkerhedsproﬁl inden
for de histologiske undergrupper. O

Begransede kliniske data fra et andet randomiseret fase 3 kontroll &Jdie tyder pa, at effektdata
(total overlevelse, progressionsfri overlevelse) for pemetrexed er&enlignelig for patienter, som

tidligere er behandlet med docetaxel (n=41), og patienter, somfikke tidligere har féaet
docetaxelbehandling (n=540).

Tabel 6: Effekt af pemetrexed versus docetaxel modﬁ@C — ITT-population

rexed Docetaxel

Overlevelsestid (maneder) =283) (n=288)
e Median (m) Q 7,9
* 95 %-CI for median @ (7,0-9,4) (6,3-9,2)

0,99
* HR N (0.82-1,20)
* 95 %-CI for HR 0226
¢ P-vaerdi for non-inferioritet (H ’
N
Progressionsfri overlevelse mgeder) (n=1283) (n=288)
¢ Median ’\ 2.9 2.9
0,97 (0,82-1,16)
e HR (95 %-CI) K
(o N
Tid til behandlings$¥fat (TTTF — maneder) | (n =283) (n = 288)
o Median K, 2,3 2.1
4 1-

. HR( 0,84 (0,71-0,997)
Resp:) ; kvalificeret til respons) (n=1264) (n=274)
e Reéspansrate (%) (95 %-CI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
o «Stabil sygdom (%) 45,8 46,4

ulationssterrelse.

V@ NSCLC, 1. linje-behandling

)
%%ortelser: CI = konfidensinterval; HR = hazard-ratio; ITT = intent to treat; n = samlet

Et randomiseret, dbent, fase 3-multicenterstudie af pemetrexed plus cisplatin mod gemcitabin plus
cisplatin med patienter, der ikke tidligere har fiaet kemoterapi, med lokalt fremskreden eller metastatisk
(fase IIIb eller IV) ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) viste, at pemetrexed plus cisplatin (Intent-To-
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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. Folsomhedsanalyser af hovedvirknin@
endepunkter blev ogsa bedemt ud fra den protokolkvalificerede (PQ) population. Effektalysegmed
brug af PQ-populationen er konsistente med analyser for ITT-populationen og underst@tter rf
inferigriteten af AC mod GC.

Progressionsfri overlevelse (PFS) og storrelsen af det totale respons var ens mellem det

Treat [ITT] population n=865) medte dets primere endepunkt og viste lignende klinisk virkning som :

behandlingsarme: Middel PFS var 4,8 maneder for pemetrexed plus cisplatin mod 5,1 er for
gemcitabin plus cisplatin (justeret hazard ratio 1.04; 95 % CI = 0,94-1,15) og det totalg/rgspons var
30,6 % (95 % CI =27,3- 33,9) for pemetrexed plus cisplatin mod 28,2 % (95 % ,0-31,4) for

gemcitabin plus cisplatin. PFS data blev delvist bekreftet af en uathengig unde se (400/1715
patienter blev randomiseret og udvalgt til undersegelsen).

Analysen af indvirkningen p4& NSCLC-histologien for total overlevelse V@msk relevante forskelle
i overlevelse baseret pa histologi, se nedenstéende tabel.

Tabel 7: Effekt af pemetrexed + cisplatin mod gemcitabin + cis&ﬁ ved 1. linje-behandling af

ikke- smacellet lungecancer — ITTpopulation og histologiske grupper.
Middel overlevelse i méned Justeret Superioritet
ITT-population 95% CI) Hazard ratio | p-verdi
og histologiske +Ci N (HR)
undergrupper Pemetrexed + Cisplatin Gemcgé‘é Cisplatin (95% CI)
ITT population | 10.3 =862 | K/ n=863  |0,94° 0,259
(n=1.725) 9,8-11.2) 10,9) (0,84 —1,05)
4
Adenocarcinom 12,6 (10,7 — |n=436 . ,9(10,2—  |n=411 0,84 0,033
(n=847) 13,6) /11,9 (0,71-0,99)
L4
Store celler 10,4 nz\ 6,7 n=77 0,67 0,027
(n=153) (8,6 —14,1) . (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Andre 8,6 @06 9,2 n=146 1,08 0,586
(n=252) (6,8 — 10,2\ o= (8,1 -10,6) (0,81-1,45)
Pladeepitelceller [9.4 o Ne=|n=244  |1038 n=229  [1,23 0,050
(n=473) (8,4 - IN) 9,5-12,1) (1,00-1,51)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; ITT = intent-to-treat; n = samlet populationssterrelse.
a Statistisk signiﬁka@r non-inferiegritet med hele konfidensintervallet for HR paent under 1,17645
for non- inferi@ritit—rln gin (p <0,001).

&

&

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

(o

Adenocarcinoma Large Cell Carcinoma
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AC: Pemetrexed + Cisplatin 6
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Der blev ikke set klinisk relevante forskelle i sikkerhedsprofil pemetrexed plus cisplatin inden
for de histologiske undergrupper.

Patienter, der blev behandlet med pemetrexed og cispla, de brug for ferre transfusioner (16,4 %
mod 28,9 %; p<0,001), transfusioner af rade blodleg 16 1 % mod 27,3 %; p<0,001) og
blodpladetransfusioner (1,8 % mod 4,2 %; p=0,00 enterne behovede ligeledes mindre
erythropoietin/darbopoietin (10,4 % mod 18,1 %%001) G-CSF/GM-CSF (3,1 % mod 6,1 %;
p=0,004) og midler med jern (4,3 5 mod 7,0 ‘%Q< JQ21).

NSCLC, vedligeholdelsesbehandling

JMEN

Et randomiseret, dobbeltblindt, placebokdntrolleret fase 3-multicenterstudie (JMEN) sammenlignede
virkning og sikkerhed af vedligeho esbehandling med pemetrexed plus bedste understettende pleje

(BSC) (n =441) med placebo plu (n=222) hos patienter med lokalt fremskreden (trin IIIB) eller
metastatisk (trin IV) ikke-smé ngecancer (NSCLC), som ikke fik bedring efter 4 serier med 1.
linje-dubletbehandling best f cisplatin eller carboplatin sammen med gemcitabin, paclitaxel
eller docetaxel. 1. linje-dub andling inkluderende pemetrexed blev ikke inkluderet. Alle patienter,

vedligeholdelsesbeha; indtil sygdomsprogression. Virkning og sikkerhed blev mélt fra
tidspunktet for rando ring efter gennemfort 1. linje-(induktions) behandling. Patienterne fik i
gennemsnit 5 s Vedhgeholdelsesbehandhng af pemetrexed og 3,5 serier af placebo. | alt
gennemforte @ "3%) patienter >6 serier og i alt 103 (23,4%) >10 serier med pemetrexed.

som var inkluderet i det§ studie, havde en ECOG performancestatus pé 0 eller 1. Patienterne fik

delen iefo ﬁ'n til placebodelen (n = 581, en vathaengig overvaget population, gennemsnit pa

4 maneder og 2 méneder) (hazard ratio = 0,60, 95% CI = 0,49-0,73; p < 0,00001). Den
1ge undersggelse af patientscanninger bekraftede PFS fundene som fastsléiet af investigator.
nnemsnitlige overlevelse (OS, overall survival) for den totale population (n = 663) var 13,4
der for pemetrexed-delen og 10,6 méneder for placebodelen, hazard ratio = 0,79 (95% CI = 0,65-
5;p=0,01192).

Studiet m‘ ts primare endepunkt og viste statistisk signifikant forbedring i PFS i pemetrexed-

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
bestdende af pladeepitelceller (n = 430), uathaengig overvaget population) var middel PFS 4,4 méneder
for pemetrexed-delen og 1,8 maneder for placebodelen, hazard ratio = 0,47, 95% CI = 0,37-0,60;
p=0,00001. Den gennemsnitlige OS for patienter med NSCLC bortset fra cancer hovedsageligt
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bestdende af pladeepitelceller (n = 481) var 15,5 maneder for pemetrexed-delen og 10,3 méneder for
placeboarmen (hazard ratio = 0,70, 95% CI = 0,56 — 0,88, p = 0,002). Ved at inkludere q
induktionsfasen blev middel OS for patienter med NSCLC bortset fra cancer hovedsageligt bestéende\

af pladeepitelceller 18,6 méaneder for Pemetrexed Sandoz-delen og 13,6 méneder for placebodelen ,b
(hazard ratio=0,71, 95% CI = 0,56 — 0,88, p=0,002).

PFS og OS resultaterne hos patienter med pladecellehistologi tydede ikke p& nogen fordel for

Pemetrexed Sandoz i forhold til placebo. ’%

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

JMEN: Kaplan Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (PFS) og total m%tevelse (0S,
overall survival). Pemetrexed versus placebo hos patienter med NSCLC bo@ a cancer
hovedsagelig bestiende af pladeepitelceller:

2 4
Progressionsfri overlevelse Total overlevelse (OS) {\

O

0 10 KJ
0o = Pemefrexed oo & Femetrexad
s —— Flacebo =08 Flacebo
% 0.7 o7
R 06 m
2 0.5 - 2
04 =
R ?
0z &
o1 j, T—
0o e -
o & 1z 18 0 &6 1z 18 2 30 3= 42
Progressionsfri overlevelse (mﬁnedQ Overlevelse (méneder)
PARAMOUNT
Et multi-center, randomiseret, dobbeltb , placebokontrolleret fase 3-studie (PARAMOUNT)
sammenlignede virkningen og sikkeghgden af fortsat vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus
bedste understottende pleje (BSC upportive Care) (Nn=359) med placebo plus BSC (n=180)
hos patienter med lokalt fremsbqgn(stadium I1IB) eller metastaserende (stadium IV) ikke-smacellet
ncer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller, som ikke

lungecancer (NSCLC) borta%l_
progredierede efter 4 serict 1. linje-dubletbehandling bestdende af pemetrexed i kombination med
cisplatin. Ud af de 939 p ti&r, som blev behandlet med pemetrexed og cisplatin i induktionfasen,
blev 539 patienter randOmiseret til vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed eller placebo. 44,9 %
af de randomiserede patignter 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 rando%‘[ til vedligeholdelsesbehandling, skulle have en ECOG performancestatus pé 0
eller 1. Media n fra start af pemetrexed og cisplatin-induktionsbehandling til start af
vedligeh ehandling var 2,96 méneder i bade pemetrexed- og placeboarmen. De randomiserede
patient.eroé:dligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogression. Virkning og sikkerhed blev méalt
fra ran ringstidspunktet efter fuldforelse af 1. linje-behandlingen (induktionsbehandlingen).
Medidn Var 4 serier af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed og 4 serier med placebo. I alt
ful 169 patienter (47,1 %) > 6 serier af vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed, hvilket
til mindst 10 komplette serier pemetrexed.

%diets primeaere endepunkt blev madt og viste en statistisk signifikant forbedring i PFS i pemetrexed -

afmen over for placebo-armen (n = 472, uath@ngigt evalueret population; median pa henholdsvis 3,9
maneder og 2,6 méneder) (hazard ratio = 0,64; 95% CI = 0,51-0,81; p = 0,0002). Den uathangige
evaluering af patienternes skanninger bekraftede investigatorernes vurdering af PFS. Investigatorernes
mediane PFS-vurdering for de randomiserede patienter var 6,9 méneder for pemetrexed-armen og 5,6
méneder for placebo-armen (hazard ratio = 0,59; 95% CI = 0,47-0,74) mélt fra start af pemetrexed og
cisplatin ferstelinje-induktionsbehandling.
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Efter induktionsbehandling med pemetrexed plus cisplatin (4 serier) var behandling med pemetrexed q
statistisk bedre i forhold til placebo med hensyn til total overlevelse (median 13,9 méaneder versus \
11,0 maneder, hazard ratio = 0,78; 95 % CI=0,64-0,96; p=0,0195). P4 tidspunktet for den endelige

analyse af den totale overlevelse var 28,7 % af patienterne i pemetrexed-armen i live eller kunne i

folges 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 obse t
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 32%

pemetrexed plus cisplatin forstelinje-induktionsbehandling var den mediane overleygelse 16,9 maneder

sammenlignet med 45 % og 21 % for patienterne i placebo-behandling. Mélt fra startfidspunktet for
for pemetrexed-armen og 14,0 maneder for placebo-armen (hazard ratio= 0,7‘@@!1: 0,64-0,96).

64,3 % af pemetrexed-patienterne og 71,7 % af placebo-patienterne fik behandli fter studiet.

2 4
PARAMOUNT: Kaplan Meier-kurver for progressionsfri overlevels%’?S) og total overlevelse
(OS, overall survival) for pemetrexed-induktionsbehandling efterfﬁ pemetrexed-
vedligeholdelsesbehandling vs. placebo hos patienter med NSC set fra cancer
hovedsagelig bestiende af pladeepitelceller (malt fra randomis n)

Progressionsfri overlevelse @1 overlevelse

™ Q
— Pemetrexed

——— Placebo

FF3 Probability

05 Probahili

L e e Y e e
B2 L [ th 0~ 0 o O

o o
[ R

15 bodot o3 om oI5 1 oM owowomonon

D
Progressionsfri 0\/‘%.\;6 (méneder) Overlevelse (maneder)

Sikkerhedsprofilerne forgvedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed var sammenlignelig i de to
studier JMEN og PA@ OUNT.

5.2 Farmakqkinetiske egenskaber

Pemetrexe f@kokinetiske egenskaber efter enkeltstofadministration er blevet vurderet hos 426
cancerpat ed forskellige typer massive tumorer i doser pa 0,2-838 mg/m?* infunderet over 10
minutter. trexed har et steady state-fordelingsvolumen pa 9 1/m?. In vitro-forseg tyder pa, at
omtre X o bindes til plasmaproteiner. Bindingen blev ikke bemerkelsesvardigt pavirket af
vari grader af nedsat nyrefunktion. Pemetrexed gennemgar en begranset metabolisering i
levergn."Pemetrexed udskilles primert med urinen, og 70-90 % af den indgivne dosis kan genfindes
randret i urinen inden for de forste 24 timer efter indgift. /n vitro-studier indikerer, at pemetrexed
Skilles ved aktiv sekretion via OAT3 (organisk anion-transporter). Pemetrexeds samlede systemiske
rance er 91,8 ml/min, og halveringstiden i plasma er 3,5 timer hos patienter med normal nyre-
@ funktion (kreatinin-clearance pa 90 ml/min). Der er en moderat variation i clearance blandt patienterne
pa 19,3 %. Pemetrexeds samlede systemiske eksponering (AUC) og maksimale plasma- koncentration
er proportionalt stigende med dosis. Pemetrexeds farmakokinetik er ensartet over flere
behandlingscykler.
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folsyre og intramuskuleert tilskud af B12-vitamin pavirker ikke pemetrexeds farmakokinetik.

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata ,b

Indgift af pemetrexed til gravide mus resulterede i lavere fotal levedygtighed, lavere fotal fﬂd@%
ufuldstendig forbening af visse skeletstrukturer og ganespalte. '\

De farmakokinetiske egenskaber for pemetrexed pévirkes ikke af samtidig indgivelse af cisplatin. Oral :

Indgift af pemetrexed til hanmus resulterede i reproduktionstoksicitet karakteriseret ved sedsatte

fertilitetsrater og testikelatrofi. Der blev set en pavirkning af testiklerne (degenererin se af
seminiferous epithelium) i et studie udfert i beaglehunde, der fik intravenese bolus i oneri9
méneder. Dette tyder pa, at pemetrexed kan nedsette fertiliteten hos hanner. Fertilitgten hos hunner

blev ikke undersggt. @

Pemetrexed var hverken mutagent i in vitro-testen for kromosomafvigelse %esiske hamstere eller
i Ames-testen. Pemetrexed har vist sig at vaere clastogent hos mus i in vi iRronukleustesten.

Der er ikke foretaget studier til klarleeggelse af pemetrexeds mulig%@)gene effekt.

O

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjalpestoffer @

Mannitol (E421) é

Saltsyre (til pH justering)

Natriumhydroxid (til pH justering) Q

6.2  Uforligeligheder Q

Pemetrexed er fysisk inkompatibelt m&\ dinger, der indeholder calcium, heriblandt Ringers

laktat og Ringers vaske.
Dette leegemiddel ma ikke blandes @andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid . ! &
0\

Ubrudt hatteglas
2 ar.

Rekonstituerede opl;a@ger og infusionsoplgsninger
Kemisk og f%bilitet af Pemetrexed Sandoz rekonstitueret oplgsninger er pavist i 4 dage ved

2-8°Cogi4 der 25°C.

Kemisk oﬁ\k stabilitet af Pemetrexed Sandoz infusionsoplesninger er pavist i 4 dage ved 2-8°C
ogi2 ﬁ& der 25°C.

Ud.fravet mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
m ringstiden- og betingelserne ved brug brugerens ansvar, og vil normalt ikke vaere mere end

er ved 2-8°C, med mindre rekonstitution/fortyndingen er udfert under kontrollerede og
iderede aseptiske betingelser.

@ 6.4 Serlige opbevaringsforhold
V Der er ingen s@rlige opbevaringsbetingelser.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser \Q

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning ,b
Klart, farvelost 10 ml hatteglas af type I med chlorobutyl-gummiprop og aluminiumshette med %
afrivningskapsel, indeholdende 100 mg pemetrexed.

Pakning med 1 hetteglas med beskytttende plastik-indpakning. ¢ \

L

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsnin
% med

Klart, farvelest 50 ml hatteglas af type I med chlorobutyl-gummiprop og aluminiumsh
afrivningskapsel, indeholdende 500 mg pemetrexed.
Pakning med 1 hetteglas med beskytttende plastik-indpakning. {

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsni @

Klart, farvelest 100 ml hetteglas af type [ med chlorobutyl-gummiprop og*% iumshatte med
afrivningskapsel, indeholdende 1000 mg pemetrexed.

Pakning med 1 hetteglas med beskytttende plastik-indpakning.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering S’
1. Anvend aseptisk teknik ved rekonstituering og yderlige%ynding af pemetrexed til

intravengs infusion.

2. Beregn den nedvendige dosis og det ngdvendige n%&tteglas med Pemetrexed Sandoz. Hvert
hatteglas indeholder tilstraekkeligt pemetrexe indgive den angivne mangde.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg %
Heetteglas med 100 mg rekonstitueres 1 natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml
(0,9%), (uden konserveringsmidde?? oplesning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Pemetrexed Sandoz 500 mg \
Heetteglas med 500 mg rekonstituer€s med 20 ml natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml
(0,9%), (uden konserverings@el), til en oplesning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Pemetrexed Sandoz 1000
Heetteglas med 1000 onstitueres med 40 ml natriumchlorid-injektionsvaeske 9 mg/ml
(0,9%), (uden konser%dngsmiddel), til en oplesning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

Vend forsigtigihwert haetteglas op og ned, indtil pulveret er helt oplest. Oplesningen bliver
derefter klar o variere i farve fra farvelgs til lysegul, uden at det har negativ indflydelse pa
produktetsdvalitet. Den rekonstituerede oplesning har en pH-veerdi pé 6,6-7,8. Yderligere

fortynd@ nedvendig.

4. De@ nde mengde rekonstitueret pemetrexedoplasning skal fortyndes yderligere til 100 ml
% natriumchlorid-injektionsvaske (uden konserveringsmiddel) eller med glucose-

ektionsvaske 50 mg/ml (5%) (uden konserveringsmiddel), og indgives som langsom
&avenﬂs infusion over 10 minutter.

@ Pemetrexed-infusionsoplesninger, der er forberedt som angivet ovenfor, er kompatible med

Q indgivelsessat og dropposer belagt med polyvinylchlorid og polyolefin.

6. Parenterale l&egemidler skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning fer indgift. Hvis der
observeres partikler, mé oplesningen ikke indgives.

~

Pemetrexed-infusionsveske er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt l&egemiddel samt
affald herfra skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

19



&

Y4

Forsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og administration Q
Som med et hvilket som helst andet potentielt toksisk laegemiddel til behandling af kraeft skal der \

udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af infusionsoplesninger af pemetrexed. Det ,b
anbefales at bruge handsker. Hvis pemetrexedoplesning kommer i kontakt med huden, skal det be
omrade straks vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis pemetrexedoplasning kommer i kontakt me
slimhinderne, skal de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke bleretreekkende. Der d%kke
en specifik modgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er kun rapporteret enkelte tilfaﬁg
ekstravasation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som andre ikke-
blaretreekkende stoffer skal eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal stand@ ksis.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN é

Sandoz GmbH ‘\%

Biochemiestrasse 10 {
A-6250 Kundl O
Ostrig &

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER ( )

EU/1/15/1037/001 Qj
EU/1/15/1037/002 {

EU/1/15/1037/003
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF®;QTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
Dato for forste rnarkedsf;aringstilladel@@)tember 2015
Dato for seneste fornyelse: 19. august 20

10. DATO FOR ZANDRI TEKSTEN

L 4
Yderligere oplysninger om abﬁe leegemiddel findes pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://wwwfema.europa.eu

<

&

S
&

S
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BILAG &
FREMSTILLER ANSVARLIG F%Q[I‘CHFRIGIVELSE
BETINGELSER ELLER BEG@ INGER VEDRGORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE
ANDRE FORHOLD O &GELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILIPMADELSEN

BETINGELSE I@BEGRZENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV AN! ELSE AF LEGEMIDLET
. \

&

o
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE :

Navn og adresse pé fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG %
Mondseestrasse 11, Unterach \
4866 Dstrig ¢ \
Fareva Unterach GmbH &
Mondseestrasse 11 &

4866 Unterach @

Ostrig {
Lek Pharmaceuticals d.d. %@

Verovskova 57
1526 Ljubljana - {

Slovenien O

The printed package leaflet of the medicinal product must state the & and address of the
manufacturer responsible for the release of the concerned batch. 6

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER RORENDE UDLEVERING OG
ANVENDLESE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé z!pt udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2). Q

C. ANDRE FORHOLD OG BETIN@ER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af p% e, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-refegen@edatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfa]%&opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

Indehaveren af mark@lngstﬂladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette preeparat inden for
6 maneder efter godk Isen.

X

D. BE SER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG
EF IV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
.

o $\lkostyringsplan (RMP)
eren af markedsfoeringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

rende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2 1
%{kedsf@ringstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

pa anmodning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur

nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore en vaesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepael
(leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

@ En opdateret RMP skal fremsendes:
[ ]
v .
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE Q

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN N

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning &
pemetrexed @

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER @

Et haetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som dinatrium). {

Efter rekonstitution indeholder hvert hatteglas 25 mg/ml pemetrexe{/O

b
3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER @’

Mannitol (E421), saltsyre og natriumhydroxid (til justerin@pH).

Se indlegssedlen for yderligere information. é

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHO AA(NINGSSTQRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, @g(ng.
1 haetteglas \

y
5. ANVENDELSESMA DMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun beregnet til engangsb *

Til intravengs brug efter yekonistitution og fortynding.
Lees indleegssedlen indenbrug.

6. SfERLIM ARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI ELIGT FOR BORN

Opbeva@bgaengeligt for barn.

7, \\EVENTUELLE ANDRE S/ERLIGE ADVARSLER

®ostaticum
& 8. UDLOBSDATO

EXP
Les indlegssedlen for opbevaringstiden for det rekonstituerede praeparat.
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9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER % D
L4

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A KE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF Q

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTIFRADELSEN ‘

X

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10 @
6250 Kundl X%
Ostrig \

o

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NU@#

EU/1/15/1037/001 /b
&

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, D@NXTIONS- OG PRODUKTKODER>
Y

Lot Qw

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION% DLEVERING

Receptpligtigt legemiddel. \

<D

15 INSTRUKTIONER VERRORENDE ANVENDELSEN |

L 4

N,

| 16. INFORMATIOQBRVAILLESKRIFT \

Fritaget fra krav om @eskrift.

X

| 17. EN DENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Y .

Der erﬁ@n 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| M@TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Fx

Y4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER Q

2

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(!%\\ |

HATTEGLASETIKET

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning &
pemetrexed @
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding {
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE %) |
\’
~
| 3.  UDLOBSDATO Q} |
EXP 0
Les indlegssedlen for opbevaringstiden for det rekonstituere parat.

y |
| 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PR %TKODER> ‘

- 0‘{/

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT;YOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |
-
| 6. ANDET ) |

@j
N

&

o

xS
@
“Z
,g§>>

Y4

100 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

pemetrexed
P o S
2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . ‘Q
2 4 9 ,
Et heetteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som dinatrium). {\

Efter rekonstitution indeholder hvert hatteglas 25 mg/ml pemetrex O

N

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER V7N

\ ¥4
Mannitol (E421), saltsyre og natriumhydroxid (til justerin@;H).

Se indlegssedlen for yderligere information. é

O

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHO@J{NINGSSTQRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, %’ng.
1 heetteglas \

Q)

5. ANVENDELSESMADQQADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun beregnet til engangsb &

Til intravengs brug efter gekon$titution og fortynding.
Lees indlaegssedlen indéfbrug.

<

6. SARLI ARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI ELIGT FOR BORN

Opbevare gaengeligt for bern.

N

| N ENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

<O

tostaticum

& 8. UDLOBSDATO

Y4

EXP
Las indlegssedlen for opbevaringstiden for det rekonstituerede praparat.
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9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER % D
L4

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A KE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF Q

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTIFRADELSEN ‘

X

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10 @
6250 Kundl X%
Ostrig \

o

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NU@#

EU/1/15/1037/002 /b

)
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, D(]gfION S- OG PRODUKTKODER>
A
Lot Qw

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION% DLEVERING

Receptpligtigt legemiddel. \

<D

15 INSTRUKTIONER VERRGRENDE ANVENDELSEN |

L 4

N,

| 16. INFORMATIOQBRVAILLESKRIFT \

Fritaget fra krav om @eskrift.

X

| 17. EN DENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Y .

Der erﬁ@n 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| M@TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Fx

Y4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER Q

2

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(F{J\\ |

HATTEGLASETIKET

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning &
pemetrexed @
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding {
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE %) |
\’

| 3.  UDLOBSDATO 0
"N
EXP /bo

| 4. BATCHNUMMERS, DONATIONS- OG PROD@KODER> |

r

>

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V N ELLER ANTAL DOSER |
500 mg Q
)
| 6. ANDET ~ |
N
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

pemetrexed
P o S
2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . ‘Q
2 4 9 ,
Et heetteglas indeholder 1000 mg pemetrexed (som dinatrium). {\

Efter rekonstitution indeholder hvert hatteglas 25 mg/ml pemetrex O

N

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER V7N

\ ¥4
Mannitol (E421), saltsyre og natriumhydroxid (til justerin@H).

Se indlegssedlen for yderligere information. é

O

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHO@J{NINGSSTQRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, %ﬂg.
1 heetteglas \

Q)

5. ANVENDELSESMADQQADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun beregnet til engangsb &

Til intravengs brug efter gekon$titution og fortynding.
Lees indlaegssedlen indéfbrug.

<

6. SARLI ARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI ELIGT FOR BORN

Opbevare gaengeligt for bern.

N

| N ENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

<O

tostaticum

& 8. UDLOBSDATO

Y4

EXP
Las indlegssedlen for opbevaringstiden for det rekonstituerede praparat.
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9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER % D
L4

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A KE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF Q

v

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTIFRADELSEN ‘

<
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10 @
6250 Kundl X%
Dstrig {\

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NU@#

EU/1/15/1037/003 /b

)
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER<, D(]gfION S- OG PRODUKTKODER>
A
Lot Qw

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION% DLEVERING

Receptpligtigt legemiddel. \

<D

15 INSTRUKTIONER VERRGRENDE ANVENDELSEN |

L 4

N,

| 16. INFORMATIOQBRVAILLESKRIFT \

Fritaget fra krav om @eskrift.

X

| 17. EN DENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Y .

Der erﬁ@n 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| M@TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Fx

Y4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER Q

2

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(F{J\\ |

HATTEGLASETIKET

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning &

pemetrexed @
Intravengs brug efter rekonstitution og fortynding {
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE %) |
\’

| 3.  UDLOBSDATO 0
"N
EXP /bo

| 4. BATCHNUMMERS, DONATIONS- OG PROD@KODER> |

r

>

| 5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V N ELLER ANTAL DOSER |
1000 mg Q
&
6. ANDET N
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplosning

pemetrexed ’%

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, fer du begynder at bruge dette lzegemiddel, d%:

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning \ D

indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen. Q
- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, &1 vide.
- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bi@ nger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4. %
.
N

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen: @

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Pemetrexed Sanﬁé
3. Sadan skal du bruge Pemetrexed Sandoz @

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger &
1. Virkning og anvendelse Q

Pemetrexed Sandoz er et leegemiddel, der a Q til behandling af kreeft.

Pemetrexed Sandoz anvendes sammen m atin, en anden medicin mod kreeft, til behandling af
malignt pleuramesoteliom, en kraeftfor pavirker lungehinderne, til patienter, som ikke tidligere
har faet kemoterapi.

Pemetrexed Sandoz er ogsa ende ag{ng, som gives i kombination med cisplatin, som indledende
behandling af patienter med fr eden lungecancer.

.
Pemetrexed Sandoz kan ordNes til dig, hvis du har fremskreden lungekreeft, og din sygdom har
reageret pa behandling,,Qer hvis den stort set er uforandret efter den indledende

kemoterapibehandli

Pemetrexed Sandoz ?:Q!sﬁ en behandling til patienter med fremskreden lungekreeft, hvor sygdommen
har udviklet sighgfter anden indledende behandling med kemoterapi har varet forsegt.

%\iu vide, for du begynder at bruge Pemetrexed Sandoz

2. De
¢
Bru \Pemetrexed Sandoz:

1s du er overfelsom (allergisk) over for pemetrexed eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette

egemiddel (angivet i punkt 6).
@ hvis du ammer, skal du afbryde amningen under behandlingen med Pemetrexed Sandoz.
Q hvis du for nylig er blevet eller snart skal vaccineres mod gul feber.

@ Advarsler og forsigtighedsregler
V Kontakt laegen, hospitalsapotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du far Pemetrexed Sandoz.

Hvis du har eller tidligere har haft nyreproblemer, skal du tale med din laege eller
hospitalsapotekspersonalet, da du muligvis ikke mé fa Pemetrexed Sandoz.
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tilstreekkelig god, og for at kontrollere, om du har blodlegemer nok til at f& Pemetrexed Sandoz. Din
leege kan beslutte at eendre dosen eller udskyde behandlingen, athangigt af din generelle tilstand, og
hvis dine blodtal er for lave. Hvis du ogsa fér cisplatin, vil din leege kontrollere, at du far tilstreekkeli
med vaeske og far den rette behandling for og efter indgivelse af cisplatin for at forebygge opkast

Feor hver indgivelse vil du fa taget blodprever til vurdering af, om din nyre- og leverfunktion er :

Hvis du har faet eller skal have stralebehandling, skal du fortalle det til din leege, idet Peme&{&
Sandoz kan medfere en tidlig eller sen strélingsreaktion.

Informér din laege, hvis du for nylig er blevet vaccineret, da det muligvis kan forarsag &]}ge
virkninger med Pemetrexed Sandoz. @

Informér din laege, hvis du har en hjertesygdom eller tidligere har haft en hj erte@) .

Hvis du har en vaeskeansamling omkring lungerne, vil leegen muligvis besﬁ)& fjerne denne veske,
for du modtager behandling med Pemetrexed Sandoz.

Born og unge

Dette legemiddel mé ikke bruges til bern eller unge, da der ikke er erfaring med dette
leegemiddel hos bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Pemetrexed Sandoz @

Hvis du tager medicin mod smerter eller inflammation (b else/haevelse), sdsom de sékaldte non-
steroide anti-inflammatoriske laegemidler (NSAID-praeﬁrg ), herunder ikke-receptpligtig medicin
(som f.eks. ibuprofen), skal du fortzlle det til leegen. ndes mange slags NSAID-praparater med
forskellig varighed af det aktive stof. Ud fra den p e dato for din infusion af Pemetrexed Sandoz
og/eller status for din nyrefunktion skal din laege le dig, hvilke typer medicin du ma tage, og

hvornér du mé tage dem. Hvis du er usikker, @J orge leegen eller pa apoteket, om noget af den
medicin, du tager, er et NSAID-preparat.

Fortzl altid leegen, apotekspersonalet %’ ndhedspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har
gjort det for nylig. Dette geelder ogsé meditin, som ikke er kebt pé recept, f.eks. naturleegemidler og
vitaminer og mineraler.

Graviditet *

Hvis du er gravid, har mis , at du er gravid eller planlegger at blive gravid, skal du fortzelle
det til din leege. Pemetrexed'Sandoz ma ikke anvendes under graviditet. Din lage vil sammen med dig
drefte den potentielle rig) ved at tage Pemetrexed Sandoz under graviditet.

Kvinder skal anvend tive svangerskabsforebyggende midler under behandlingen med
Pemetrexed Sandoz (@ maneder efter modtagelse af den sidste dosis.

Amning z{
Hvis du a al du fortalle din leege dette.
Amninge fbrydes under behandling med Pemetrexed Sandoz.

L 4
Frug \ed

M ades til ikke at gare en kvinde gravid hverken under eller i op til 3 méneder efter behandlingen
metrexed Sandoz. Derfor skal der bruges effektive svangerskabsforebyggende midler under
dlingsforlebet med Pemetrexed Sandoz og i 3 maneder efter. Hvis du ensker at gore en kvinde

%Vid under behandlingsforlabet, eller tidligere end 3 méneder efter behandlingen er stoppet, skal du

e vejledning hos din laege eller hos apotekspersonalet. Pemetrexed Sandoz kan pavirke din evne til

@ at fa bern. Tal med din leege for at fa radgivning om opbevaring af seed, inden behandlingen

V pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Pemetrexed Sandoz kan muligvis gere dig treet. Vaer derfor forsigtig, hvis du kerer bil eller betjener
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maskiner.
Pemetrexed Sandoz indeholder natrium \: D

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning %
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. haetteglas, dvs. det er i dget
veesentlige natriumfrit. ¢

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning &
Dette l&gemiddel indeholder 54 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsal atteglas.
Dette svarer til 2,7 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for g/ vpksen.

Dette l&gemiddel indeholder 108 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings- salt) pr. haetteglas.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning
Dette svarer til 5,4 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af nﬁ& or en voksen.

3. Sadan skal du bruge Pemetrexed Sandoz @

Dosis er baseret pa din hgjde og vagt (som anvendes til beregnin egemsoverfladearealet), idet der
indgives, hvad der svarer til 500 mg Pemetrexed Sandoz per k@tmeter legemsoverflade. Din lege
vil bruge dette mél p& overfladeareal til at bestemme den rette doSis til dig. Denne dosis skal muligvis
justeres, eller behandlingen skal udskydes, athengigt af dtal og generelle tilstand.
Hospitalsapoteket, sygeplejersken eller l&egen blander and Pemetrexed Sandoz-pulveret med
natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml (0,9 %), fﬂ@ dgives til dig.

Du vil altid fa Pemetrexed Sandoz ved infusion i %ﬁne blodérer. Infusionen tager omkring
10 minutter.

Nér Pemetrexed Sandoz tages sammen m@latin

Legen eller hospitalsfarmaceuten bere}& n nedvendige dosis ud fra din hgjde og veegt.
Cisplatin indgives ogsa ved infusion i en af dine blodarer, cirka 30 minutter efter at infusionen med
Pemetrexed Sandoz er afsluttet. Inf@en af cisplatin tager omkring 2 timer.

}&hver tredje uge.

Du vil normalt fa infusionen é
. \+'

Andre leegemidler

Kortikosteroider: Din lﬁvil udskrive steroidtabletter til dig (svarende til 4 milligram dexamethason
2 gange dagligt), son@ al tage dagen for, pa behandlingsdagen og dagen efter behandling med
Pemetrexed Sandoz. ar dette leegemiddel for at reducere hyppigheden og svaerhedsgraden af
eventuelle hudr@(tigner, som du kan opleve under kraeftbehandlingen.

Vitaminti f@ﬁ skal tage en folsyretablet eller en multivitamin indeholdende folsyre
(350-100Q/mikrogram) 1 gang dagligt, mens du tager Pemetrexed Sandoz. Du skal tage mindst 5 doser
i lﬁbetx dage op til den forste dosis Pemetrexed Sandoz. Du skal fortsaette med at tage folsyre i
21d r indgift af den sidste dosis Pemetrexed Sandoz. Du vil ogsa fa en injektion med B12-

vit

1000 mikrogram) i lebet af ugen op til forste dosis Pemetrexed Sandoz og derefter cirka hver
(svarende til 3 Pemetrexed Sandoz-behandlingsforleb). Du fér B]2-vitamin og folsyre for at
ske risikoen for mulige toksiske virkninger af kraeftbehandlingen.

@ org legen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

V 4.  Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Du skal omgiende kontakte din laege, hvis du mzerker nogle af felgende bivirkninger: Q

. Feber eller infektion (almindelig): Hvis din temperatur er 38 °C eller hgjere, hvis du sveder ell@
viser andre tegn pa infektion (fordi du muligvis har feerre hvide blodlegemer end normalt,
hvilket er meget almindeligt). En infektion (sepsis — blodforgiftning) kan vare alvorligﬁka

medfere doden. ¢
. Hvis du begynder at fole brystsmerter (almindelig) eller har hjertebanken (ikke almih@elig).
. Hvis du har smerter, radmen, havelse eller sar i munden (meget almindelig).

. Allergisk reaktion: Hvis du udvikler udslat (meget almindelig)/en brendende e ikkende
fornemmelse (almindelig) eller feber (almindelig). Hudreaktioner kan i sjeeld @Elde vare
alvorlige og kan medfere deden. Fortel det til din leege, hvis du far alvorlig&s &t, kloe eller
bleeredannelse (Stevens-Johnson syndrom eller toksisk epidermal nekrolygey.

. Hvis du feler traethed, svimmelhed, hurtigt mister vejret, eller hvis du &fordi du muligvis
har mindre heemoglobin end normalt, hvilket er meget almindeligt).*

. Hvis du bleder fra gummer, nase eller mund eller far anden blednidg, sém ikke vil stoppe,
redlig eller lyseradlig urin, uventede blad maerker (fordi du mulig@ feerre blodplader end
normalt, hvilket er meget almindeligt). &

. Hvis du pludselig fir 4ndened, sterke smerter i brystet eller med blodigt spyt (ikke
almindeligt) (dette kan betyde, at der er en blodprop i en a&emes blodarer).

Bivirkninger med Pemetrexed Sandoz kan vere:

Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 1 %zer)
Infektion

Svealgkatar (en om hals) @

Lavt antal neutrofile granulocytter (en ty e@ blodlegemer)
Lavt antal hvide blodlegemer 6

Lavt h&emoglobin niveau

Smerter, rodmen, havelse eller sﬁr{&den

Appetitlashed \

Opkastning

Diarré @

Kvalme *.
Udslet
Afskallende hud ¢ &

Unormale blodprftr, r viser nedsat nyrefunktion

Trathed

o Infektio et
o Feb lavt antal neutrofile granulocytter (en type hvide blodlegemer)
. La lodplader
. All reaktion
o f kropsvaeske
o gsforstyrrelser
o Skader p& de motoriske nerver, der kan forarsage muskelsvaghed og -svind, primeert i arme og
@ ben
Skader pé de sensoriske nerver, der kan forarsage tab af folesans, braendende smerter og ustabil

G

gang
@ Svimmelhed
o Betendelse eller haevelse i bindehinden (membranen, der omkranser gjenlédgene og dekker det
\/ hvide i gjet)
) Terre gjne
Vade gjne
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hornhinden (det klare lag foran iris og pupillen)

Hevelse af gjenlédgene

Ojenlidelse med terhed, tareflad, irritation og/eller smerter ,b
Hjertesvigt (tilstand, der pavirker dine hjertemusklers pumpekraft) %
Uregelmaessig hjerterytme

Darlig fordejelse ’\

Forstoppelse Q

Mavesmerter &
Lever: stigninger i de stoffer i blodet, der leveres af leveren
Oget hudpigmentering @

Terhed i1 bindehinden (membranen, der omkranser gjenlagene og dekker det hvide i gjet) og :

Kleende hud {
Udslet pa kroppen, hvor hvert meaerke ligner en skydeskive @
Hértab %
Neldefeber N
Nyresvigt {
Nedsat nyrefunktion O
Feber &
Smerte 0
Overskydende vaske i kropsvaevet, der forérsager haeve

Brystsmerter kb
Betendelse og sirdannelse i slimhinderne i ford@je@analen

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

Fald i antallet af rade og hvide blodlegemer sapit Blodplader

Slagtilfelde

Slagtilfzelde, hvor en blodare i hjernen ¢ t

Bledning pé indersiden af kraniet

Angina (brystsmerter forarsaget af 1d i blodgennemstremningen til hjertet)
Hjerteanfald

Forsnavring eller blokering af korOnararterierne

Unormal hjerterytme

Mangelfuld fordeling af bldd arme og ben

Blokering i en blodére i%ne

Betendelse og ardan%inden som dakker lungerne, samt andedratsproblemer

Frisk, redt blod fra erN rmsabningen
Bledning i maveﬁmkanalen

Rifter i tarmen@
Betendelse i s inden i spisereret

Betandels€'i slimhinden i tyktarmen som kan vere ledsaget af bledning i tarm- eller endetarm

(ses kuw ination med cisplatin)

Be X , vaeskeansamling, hudredme og beskadigelse afspisererets slimhindeoverflade,
for& af strdlebehandling

else 1 lungerne forarsaget af stralebehandling

Sj@orekommer hos op til 1 ud af 1000 personer)
deleggelse af rade blodlegemer

Anafylaktisk chok (alvorlig allergisk reaktion)
Betendelsestilstand i leveren

Radmen af huden

Hududslet, der udvikler sig gennem et tidligere bestralet omrade

Meget sjeelden (forekommer hos op til 1 ud af 10.000 personer)

Infektioner i hud og bladt vaev
Stevens-Johnson syndrom (en alvorlig reaktion i hud og slimhinderne, der kan vere livstruende)
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Autoimmun lidelse, der resulterer i hududsleet og blaerer pd ben, arme og mave
Betandelse i huden med bleredannelse, der er fyldt med veske
Skrebelig hud, blerer, skader og ardannelse i huden ,b

Toksisk epidermal nekrolyse (en alvorlig hudreaktion, der kan veaere livstruende) :

Redmen, smerter og haevelse hovedsageligt 1 benene %
Betaendelse 1 hud og fedtet under huden (pseudocellulitis)

Betaendelse 1 huden (dermatitis) %
Huden kan blive betendt, klgende, red, sprunken og ru &

Intenst klgende pletter &

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhdndenveerende data
. Diabetessygdom, som hovedsageligt skyldes nyresygdom {
o Nyresygdom, hvor bestemte celler (tubulere epitelceller) i nyregangene (@

Du vil muligvis kunne opleve nogle af disse symptomer og/eller tilstande. s u begynder at merke
nogle af dem, skal du hurtigst muligt fortelle det til din laege.

Hvis du er bekymret over eventuelle bivirkninger, ber du tale med &lﬁge

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeple eiRke eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne i gsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyr a det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkningefkan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel. @

5. Opbevaring Q
Opbevar legemidlet utilgangeligt for K&

Brug ikke leegemidlet efter den udl ato, der stér pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned

Dette legemiddel krever i 1 ; lige forholdsregler vedrerende opbevaring.
Efter rekonsitution og infus}

Kemisk og fysisk stabiﬂ‘%t af Pemetrexed Sandoz rekonstitueret oplesning er pavist i 4 dage ved
2-8°C og i 4 dage un °C.

Kemisk og fysisxg@ailitet af Pemetrexed Sandoz infusionsoplesning er pavist i 4 dage ved 2-8°C og i

2 dage und @

Ud fra et ‘@o iologisk synspunkt ber produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er

opbeva den- og betingelserne ved brug brugerens ansvar, og vil normalt ikke veere mere end
ed 2-8°C, med mindre rekonstitution/fortyndingen er udfert under kontrollerede og
aseptlske betingelser.

ikke dette laegemiddel, hvis der observeres partikler eller misfarvning.

org apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Pemetrexed Sandoz indeholder: \: D

Det aktive stof er pemetexed. %

Pemetrexed Sandoz 100 mg: Hvert haetteglas med pulver indeholder 100 milligram pemetrex%)m
dinatrium)

Pemetrexed Sandoz 500 mg: Hvert hatteglas med pulver indeholder 500 milligram pemetrexed (som
dinatrium) ‘Q/
Pemetrexed Sandoz 1000 mg: Hvert hatteglas med pulver indeholder 1000 milligra: etrexed
(som dinatrium)

Efter rekonstitution indeholder oplgsningen 25 mg/ml pemetrexed. @

2 4
@vrige indholdsstoffer er mannitol (E421), saltsyre (til justering af pH) @iumhydroxid (til
justering af pH) (se afsnit 2 ” Pemetrexed Sandoz indeholder natrium’;

Udseende og pakningssterrelser S’

Pemetrexed Sandoz er et pulver til koncentrat til infusionsvms@lﬂsning 1 heetteglas. Det er et hvidt
til lysegult fryseterret pulver.

Hver pakke Pemetrexed Sandoz indeholder ét Pemetrex¢d Sandoz hzaetteglas i beskyttende plastik-
indpakning, som indeholder enten 100 mg, 500 mg e@ 00 mg pemetrexed.

Indehaver af markedsferingstilladelsen Q D
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10 @
A-6250 Kundl \

Ostrig

Fremstiller @
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.

Mondseestrasse 11, Unteragh
4866 Ostrig N

Fareva Unterach Gmbé
Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Dstrig

Lek Pharr@cals d.d.
Verov:

1526 a'Xna
Slo@

ig’du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale

%raesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97 Seimyniskiy 3A,

LT 09312 Vilnius

Tel: +370 5 26 36 037
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Buarapus

Canpno3 bearapus KUT
Bbyn.“Huxona Bannapos® No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Tem.: +359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika

Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00 Praha 4 — Nusle
Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

<Q
N
0\%

&

X

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel.: +372 665 2400
Info.ee@sandoz.com

E\rada

SANDOZ

MONOIIL HAE.
TnA: +3 00 5000

@
o1

Info.lithuania@sandoz.com

O
D

S

&
&

.5
{\

Malta ‘ZO

Medical LogisticS¥td.

ADC Buildi iq L-Esportaturi
Mriehel, 3000

Malta

Tel: 2277 8000
mgatt@medicallogisticsltd.com

@erland

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

%ndoz B.V.
Q ospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000
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Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
C/ Serrano Galvache, 56
Edificio Roble

28033, Madrid

Espafia

Tel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10000 Zagreb

Tel: + 385 1 2353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

P75 V009

Tel: +353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

island %
Sandoz A/S ’\k
Edvard Thomsens Vej 14 \
DK-2300 Kaupmannahdfi S

Danmork

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sapdoz.com

Italia @

Sandoz S%./
Largo U @ » Boccioni 1

1- 21040Qriggio/VA
Tel: 2 96541

“,
%ﬂpog

Panayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol

TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

L
&
<@
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Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50C \ D
02-672 Warszawa ,b

Tel.: + 48 22 209 70 00 %

biuro.pl@sandoz.com
2 4
N

Portugal @
Sandoz Farmacéutica Lda. g

Quinta da Fonte, Rua dos s n°S,
Edificio Q56 D. Pedr(‘) I&
2770-071 Pago de Ar

Portugal @

Tel: +351 21 1@0

Roméinia 0
Sandoz S

Str. Livez r.7A,
540472yTargu Mures

+4( 75160
&

ovenija
k farmacevtska druzba d.d.
el: +386 1 580 21 11

Slovenska republika

Sandoz d.d. organizacna zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdopenhamina S
Tanska

TIf: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
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info.sverige@sandoz.com
Latvija \ D

Sandoz d.d. Latvia filiale /b.
K.Valdemara iela 33-29 %
Riga, LV1010

Tel: + 371 67892006 &

Denne indlzegsseddel blev senest zendret { MM/AAAA } &

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laeg@ elagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu/

%)
S
Folgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale: @
Instruktioner vedrerende anvendelse, hindtering samt borts se.

1. Anvend aseptisk teknik ved rekonstituering og yderligere fortynding af pemetrexed til
intravenes infusion. é

2. Beregn den nedvendige dosis og det nﬁdvend@al haetteglas med Pemetrexed Sandoz. Hvert
hatteglas indeholder overskud af pemetrex& t kunne levere den angivne maengde.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:
Hvert heaetteglas med 100 mg rekorit!?V med 4,2 ml natriumchlorid-injektionsvaske

9 mg/ml (0,9%) til injektion (uden eringsmiddel), til en oplesning indeholdende
25 mg/ml pemetrexed.

Pemetrexed Sandoz 500 mg:@
Hvert haetteglas med 50% onstitueres med 20 ml natriumchlorid-injektionsvaske 9 mg/ml
(0,9%) til injektion (ud serveringsmiddel) til en oplesning indeholdende 25 mg/ml
pemetrexed. o%’

Pemetrexed Sanc%l 000 mg:

Hvert hattegl e 1000 mg rekonstitueres med 40 ml natriumchlorid-injektionsvaske
9 mg/ml (0,9‘%@ ektion, uden konserveringsmiddel, til en oplesning indeholdende
25 mg/miygemetrexed.

Ve igtigt hvert heetteglas op og ned, indtil pulveret er helt oplest. Oplesningen bliver
derb lar og kan variere i farve fra farveles til lysegul, uden at det har negativ indflydelse pa

ets kvalitet. Den rekonstituerede oplesning har en pH-vardi pa 6,6-7,8. Yderligere

p
@%nding er nedvendig.
@ en passende mangde rekonstitueret pemetrexedoplesning skal fortyndes yderligere til 100 ml

injektionsvaeske 50 mg/ml (5%) (uden konserveringsmiddel), og indgives som langsom
intravengs infusion over 10 minutter.

: med 0,9% natriumchlorid-injektionsveske (uden konserveringsmiddel) eller med glucose-

5. Pemetrexed-infusionsoplesninger, der er forberedt som angivet ovenfor, er kompatible med
indgivelsessat og dropposer, som er belagt med polyvinylchlorid og polyolefin. Pemetrexed er
inkompatibelt med fortyndinger indeholdende calcium, herunder Ringers-laktat-injektion og
Ringers-injektion.
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6. Parenterale legemidler ber kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning fer indgivelse. Hvis
der observeres partikler, md oplesningen ikke indgives. Q

7. Pemetrexedoplesninger er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt legemiddel samt affald@
herfra ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

Forsigtighedsregler i forbindelse med forberedelse og indgivelse ‘\
Som med alle potentielt toksiske leegemidler til behandling af kraeft skal der udvises forsig@ved
héndtering og forberedelse af infusionsoplesninger af pemetrexed. Det anbefales at b handsker.
Hvis pemetrexedoplesningen kommer i kontakt med huden, skal det bererte omrade st askes
grundigt med vand og saebe. Hvis pemetrexedoplesningen kommer i kontakt med sli erne, skal

de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke blaeretraekkende. Der findes ikkelen specifik
modgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er rapporteret enkelte tilfaelde a avasation af
pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med andype ikke€-bleretrackkende
stoffer skal eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal standardpfz&
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