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1. A GYOGYSZER NEVE

Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz

&
2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL *‘\>
Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz (O
Egy injekcios iivegnyi por 100 mg pemetrexedet tartalmaz (dinatrium formajaban). @Q
Ismert hatasu segédanyag @

Egy injekcids iivegnyi por megkozelitdleg 11 mg natriumot tartalmaz. Q

SN

Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz S Q

Egy injekcids tivegnyi por 500 mg pemetrexedet tartalmaz (dinatrium formajaban).

Ismert hatdsu segédanyag QQ
Egy injekcids livegnyi por megkozelitéleg 54 mg natriumot tartalma@

N\
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infuzidhoz vald koncerhtumhoz
Egy injekcids iivegnyi por 1000 mg pemetrexedet tartalmaz alrium formajaban).

Ismert hatasu segédanyag /\/
Egy injekcids iivegnyi por megkozelitdleg 108 mg nétﬂ@'not tartalmaz.

Feloldas utan (lasd 6.6 pont) 25 mg/ml pemetrexe@(gkciés iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pont @
NS

)
3.  GYOGYSZERFORMA éO)

Por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz.
Fehér, illetve csaknem fehér Va%%{égossérga szin liofilizalt por.
\

Z
4. KLINIKAI J ELL«QS&éK
N\

41  Terdpids javaﬁfok
Q

Malignus pleura].'{?‘ﬁesothelioma
A Pemetrexed, §dndoz ciszplatinnal kombinacioban a nem rezekalhaté malignus pleuralis
mesothelio szenvedd, el6zetes kemoterapiaban nem részestilt betegek kezelésére javallott.

Nem @&%ﬂs tiidécarcinoma

A Pe exed Sandoz ciszplatinnal kombinacidban lokalisan eldrehaladott vagy metasztatizald

ne sejtes tilddcarcinomaban szenvedd betegek els6 vonalbeli kezelésére javallott, a szovettanilag

dontoen laphamsejtes carcinomaban szenvedo betegek kivételével (lasd 5.1 pont).

YPemetrexed Sandoz monoterapidban, fenntartd kezelésként olyan, lokalisan eldrehaladott vagy
metasztatizald nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedo betegek kezelésére javallott (a szovettanilag
dontden laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével), akiknél a betegség nem
progredialt kdzvetleniil a platina alapi kemoterapiat kdvetden (lasd 5.1 pont).



A Pemetrexed Sandoz monoterapiaban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem kissejtes
tiidocarcinomaban szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelésére javallott, a szovettanilag dontéen
laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegek kivételével (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Pemetrexed Sandoz csak a daganatellenes kemoterapia alkalmazasaban jaratos orvos felﬁgyele@’

mellett alkalmazhaté. \‘0'

Adagolis Q(o
Pemetrexed Sandoz ciszplatinnal kombinacioban @

A pemetrexed javasolt adagja 500 mg/testfelszin m* intravénas infiizidban 10 perc af§,minden 21
napos ciklus elsé napjan. A ciszplatin javasolt adagja 75 mg/testfelszin m? két érg @latt, koriilbeliil 30

perccel a pemetrexed infzio befejezését kovetden minden 21 napos ciklus elsé jan. A betegeket
megfeleld antiemetikus kezelésben kell részesiteni és a sziikséges folyadékbevitelrdl gondoskodni kell
a ciszplatin adasa elétt és/vagy utan (a specialis adagolasra vonatkozoan 14 ciszplatin alkalmazasi

eldirasat is). Q

Pemetrexed Sandoz monoterdpidban
A nem kissejtes tiid6carcinoma miatt, eldzetes kemoterapiat kovi 6\en kezelt betegeknél, a pemetrexed

javasolt adagja 500 mg/testfelszin m? intravénas infuzioban 10 alatt, minden 21 napos ciklus elsd
napjan. r’bﬁa

Premedikacio /\/

A borreakcidk incidencidjanak €s sulyossadganak csok se érdekében kortikoszteroidot kell adni a

pemetrexed adasa el6tti, alatti és utani napon. A kortisoszteroid adagjanak ekvivalensnek kell lennie a
naponta kétszer, szajon at adott 4 mg dexametazo lasd 4.4 pont).

A toxicitas csokkentése érdekében a pemetre
alkalmazni (lasd 4.4 pont). A betegeknek n

el kezelt betegeknél vitamin kiegészitést is kell

a kell szedni szajon at folsavat vagy folsav tartalmu
multivitamint (350-1000 mikrogramm). abb ot adag folsavat kell a betegeknek bevenni a
pemetrexed els6 dozisat megeldzo hét att, az adagolast folytatni kell a kezelés teljes idotartama
alatt, valamint a pemetrexed utolsé dozisat kovetden 21 napig. A betegeknek intramuscularisan Bi»-
vitamint (1000 mikrogramm) kell adnt a pemetrexed els6 adagjat megel6z6 héten, majd ezt kovetden
minden harmadik ciklusban. 1‘\ teg bi Bi,-vitamin injekciok adhatok a pemetrexeddel azonos napon.

<

Monitorozas §

A pemetrexed—kezelésbqn(' zesiilo betegeknél minden adag el6tt ellendrizni kell a teljes vérképet,
beleértve a mindségi fepdtvérsejtszamot és a thrombocytaszamot. Minden egyes kemoterapia eldtt
vérvizsgalatot kell yé i a vese és majfunkcio ellenérzésére. A kemoterapias ciklus kezdete eldtt a a
betegeknél a kovet paraméterek megléte sziikséges: abszolut neutrophilszam (ANC) > 1500
sejt/mm? és a thrqmbocytaszam > 100 000 sejt/mm’.

A kreatinin-cle@fonce-nek > 45 ml/percnek kell lennie.

Az Ossz bilié’vf\nem haladhatja meg a normalérték felsd hataranak < 1,5-szeresét. Az alkalikus
foszfatézn% ‘AP), az aszpartat aminotranszferaznak (AST vagy SGOT) és az alanin

aminqtr eraznak (ALT vagy SGPT) a normalérték felsé hataranak < 3-szorosanak kell lennie. A
normal@pték felsé hatardnak Stszorosét meg nem haladé alkalikus foszfataz-, AST- és ALT-érték
elféhato’, ha a majban is van daganatattét.

Wbzismodositasok
A dozismodosités a kovetkezd ciklus elején az el6zo kezelési ciklus soran észlelt legrosszabb
hematoldgiai értékek vagy a maximalis nem-hematologiai toxicitas alapjan torténjen. A kezelés
halaszthato, hogy elegend6 id6 legyen a laboratdriumi értékek atrendez6désére.. A laboratoriumi
értékek helyreallitasa utan a betegeket az 1., 2. és 3. tdblazatban ismertetett iranyelvek alapjan kell
ismételten kezelni, melyek alkalmazhatok a monoterapiaban és a ciszplatinnal kombinaciéban
alkalmazott Pemetrexed Sandozra is.




1. tablazat - A Pemetrexed Sandozra (monoterapiaban vagy
kombinaciéban) és ciszplatinra vonatkozé dézismédositasi tablazat — hematolégiai toxicitasok

Legalacsonyabb ANC (abszolut neutrophilszam) | A korabbi (mind a pemetrexed, mind a ciszplatin)
< 500/mm?® és legalacsonyabb adag 75%-a
thrombocytaszdm > 50 000/mm’ o

Legalacsonyabb thrombocytaszam A korabbi (mind pemetrexed, mind a ciszp‘l f

<50 000/mm?® a legalacsonyabb ANC-t&1 adag 75%-a K
fiiggetleniil ,’\/
Legalacsonyabb thrombocytaszam A korabbi (mind a pemetrexed, mind %‘@zplatin)
<50 000/mm® vérzéssel®, adag 50%-a Q

a legalacsonyabb ANC-t6] fliggetleniil

*Ezek a kritériumok megfelelnek a National Cancer Institute Common Toxicity Crite?iﬁ‘(CTC) [A
nemzeti Onkologiai Intézet Altalanos Toxicotasi Kritériumai] (2.0 verzid; NCI 1998) szerinti >CTC
2. fok vérzés definicidjanak N

Ha a betegeknél 3. foku vagy annal silyosabb nem hematologiai toxicitas 1 ki (a neurotoxicitast
kivéve), a Pemetrexed Sandoz alkalmazasat le kell allitani, amig a toxici oka a kezelés elotti
szintre vagy az ala csokken. A kezelést a 2. tablazatban talalhato ira’my@&e alapjan kell folytatni.

2. tablazat - A Pemetrexed Sandozra (monoterapiaban vagy kl{ubinziciéban) és ciszplatinra
vonatkoz6 dézismédositasi tablazat — nem hematolégiai toxjéftasok »°

A pemetrexed dézisa ( 2) A ciszplatin dézisa (mg/m?)

Barmilyen 3. vagy 4. foku
toxicitas a mucositist kivéve

A korabbi adag 75%\—/1

A korabbi adag 75%-a

Korhazi kezelést sziikségessé
tevo hasmenés (a fokozattol
fiiggetleniil) vagy 3. vagy 4.
fokt hasmenés

A korabbi adag915%-a

o
&

A korabbi adag 75%-a

3. vagy 4. fokli mucositis

A koidbbi adag 50%-a

A korabbi adag 100%-a

#National Cancer Institute Common Toxic
Toxicitasi Kritériumai, 2.0 verzio; NCI %

® A neurotoxicitast kivéve

e

@riteria (CTC; A Nemzeti Onkolégiai Intézet Altalanos

K\J

Neurotoxicitas esetén a Pemetrexed\Sandoz €s ciszplatin javasolt dozismodositasat a 3. tablazat
mutatja. A betegeknél le kell éll@fli a kezelést, ha 3. vagy 4. foku neurotoxicitast figyelnek meg.

N

3. tablazat - A Pemetrexe
kombinaciéban) és cis

a3 r__er
andozra (monoterapiaban vagy
inra vonatkozo dézismaddositasi tablazat - neurotoxicitas

CTC"fokozat PA
‘ -

A pemetrexed dozisa (mg/m?)

A ciszplatin dozisa (mg/m?)

0-1 Q)

A korabbi adag 100%-a

A korabbi adag 100%-a

2 N

A korabbi adag 100%-a

A korabbi adag 50%-a

*National Can stitute Common Toxicity Criteria (CTC; A Nemzeti Onkologiai Intézet Altaldnos
Toxicitasi Krif¢giumai, 2.0 verzid; NCI 1998)

)
A Peme % Sandoz-kezelést le kell allitani, ha a betegnél barmilyen 3. vagy 4. fok hematologiai
vagy @matolégiai toxicitas jelentkezik 2 doziscsokkentést kdvetden, illetve azonnal le kell
éllitau& a 3. vagy 4. foku neurotoxicitas figyelhet6é meg.

v&ldnleges betegcsoportok

ldosek

A klinikai vizsgalatokban nem talaltak arra vonatkozo adatot, hogy a 65 éves vagy annal idésebb
betegeknél fokozottabb lenne a mellékhatasok kockazata, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Nem
sziikséges az adagolas mas modositasa, mint ami minden beteg esetében javasolt.




Gyermekek és serdiilok
A pemetrexednek gyermekek esetén malignus pleuralis mesothelioma és nem kissejtes tiid6carcinoma
javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Vesekarosodasban szenvedd betegek (a standard Cockcroft és Gault képlet vagy a Tc99m-DPTA-val
meért glomerularis filtracios rata segitsegével szamitott széerum clearance modszer alapjan)

A pemetrexed dontéen valtozatlan formaban iiriil ki a vesén keresztiil. A klinikai vizsgalatokban X
azoknal a betegeknél, akiknek > 45 ml/perc volt a kreatinin-clearence-e, nem volt sziikség az ai las
mas modositasara, mint ami minden beteg esetén javasolt. Nem all rendelkezésre a pemetrexg‘,
alkalmazasara vonatkozoé elegendd adat azon betegek esetében, akiknek a kreatinin-clearences
kevesebb, mint 45 ml/perc, ezért a pemetrexed alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem jaé@

4.4 pont). @

Madjkarosodasban szenvedé betegek Q

Nem talaltak dsszefiiggést az AST (SGOT), az ALT (SGPT), vagy az 0sszbilirubinérték ¢s a
pemetrexed farmakokinetikdja kozott. Ugyanakkor nem vizsgaltak kiilon azﬁﬂ majkarosodasban
szenvedo betegeket, akiknél a bilirubinszint magasabb a normalérték felsé anak 1,5-szeresénél

(lasd

és/vagy az aminotranszferazok értéke magasabb a normalérték felsé hata 3,0-szorosanal
(majmetasztazisok hidnya esetén) vagy magasabb a normalérték felsé nak 5,0-sz6rosénél
(majmetasztazisok jelenléte esetén). Q
. N
Az alkalmazis mdodja {3
X

A Pemetrexed Sandoz intravénds alkalmazasra valo. A Pen}ég'xed Sandozt 10 perces intravénas
infuzidban kell alkalmazni minden 21 napos ciklus elsé n@ n

A Pemetrexed Sandoz felhasznalasa vagy alkalmazaga.elétti 6vintézkedéseket, valaminta gyogyszer
alkalmazas eldtti feloldasara és higitasara vonatk asitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok @
O
A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 @an felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
«O

Szoptatas (1asd 4.6 pont). A
Egyidejt sargalaz vakcinacio 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges ﬁgyel& etések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A pemetrexed gato]hac_@/\{ csontvelé mitkddését, ami neutropenia, thrombocytopenia és anaemia (vagy
pancytopenia) fo @ban nyilvanul meg (14sd 4.8 pont). Rendszerint a myelosuppressio a
dézislimitalo to %s. A betegeknél a kezelés alatt figyelemmel kell kisérni a myelosuppressiot és a
pemetrexed Iéa%haté a betegeknek addig, amig az abszolut neutrophilszdm (ANC) Gjra el nem éri a
> 1500 sejt/@) értéket és a thrombocytaszam vissza nem tér > 100 000 sejt/mm® értékre. A tovabbi
ciklusok s%n sziikséges doziscsokkentés a korabbi ciklusok soran észlelt legalacsonyabb ANC
értéke‘n6 %o bocytaszamon és maximalis nem-hematoldgiai toxicitason alapul (1asd 4.2 pont).

Kiﬁ‘toxicitésrél, valamint a 3., illetve 4. fok1 hematoldgiai és nem hematologiai toxicitas (mint
amiyen a neutropenia, lazas neutropenia és 3., illetve 4. foka neutropenidval jard fertdzések)

lakulasanak csokkenésérdl szamoltak be, ha a betegeket elézetesen folsavval és B,-vitaminnal
kezelték. Ezért a kezeléssel 0sszefliggd toxicitas csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt
valamennyi betegnek profilaktikus intézkedésként folsav és Bi,-vitamin szedését kell javasolni (lasd
4.2 pont).



Borreakciok jelentkezésérdl szamoltak be azoknal a betegeknél, akiket nem kezeltek elézetesen
kortikoszteroiddal. Az eldzetes dexametazon (vagy azzal ekvivalens) kezelés csokkentheti a

srer

Nem vizsgaltak elegend6 szam1 olyan beteget, akiknél a kreatinin-clearence < 45 ml/perc, ezért a
pemetrexed alkalmazasa a < 45 ml/perc kreatinin-clearance-szel rendelkez6 betegeknél nem javaso‘{J

(lasd 4.2 pont). . Q

\
Enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearence 45-79 ml/perc) szenvé@a}
betegeknek keriilniiik kell a nemszteroid gyulladascsokkent6 szerek (NSAID-ok), mint az @rofén,
és az acetilszalicilsav (> 1,3 g naponta) szedését a pemetrexed alkalmazasa eldtt 2 napp zelés
napjan és azt kovetden 2 napig (lasd 4.5 pont).

Enyhe vagy kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedo, pemetrexed-kezelésre alkalmas
betegeknél a hosszi felezési idejit NSAID-ok szedését a pemetrexed alkalmazasa gl8it legalabb 5
nappal, a kezelés napjan és azt kovetden legalabb 2 napig fel kell fiiggeszteni ‘( ase\4.5 pont).

Vesét érint6 stlyos mellékhatasokat, koztiik akut veseelégtelenséget jelent@, pemetrexed
monoterapia vagy pemetrexed és egyéb kemoterapias szer egyiittes alkal sa esetén. Sok olyan
betegnél, akinél ezek eléfordultak, megtalalhatok voltak a vesét érintd khatasok kialakuldsanak
rizikofaktorai, beleértve a dehidraciot, vagy az elézetesen fennallo s vérnyomast vagy diabetest.
A pemetrexed forgalomba hozatala utan 6nmagaban vagy mas kemoterapias szerrel egylitt végzett
alkalmazas esetén nephrogen diabetes insipidust és renalis tubu]$necrosist is jelentettek. Az
emlitett események zome a pemetrexed adasanak leallitasa utfguendezédbtt. A betegeknél
rendszeresen ellendrizni kell, hogy fennall-e akut tubularis peérosis, csokkent vesefunkcid, valamint a
nephrogen diabetes insipidus jelei és tiinetei (pl. hypernat@%ia).

A harmadik térben 1év6 folyadékok, példaul a pleuraks folyadék vagy az ascites pemetrexedre kifejtett
hatasa nem teljesen koriilirt. Egy pemetrexeddel \ﬁ@ t I1. fazisa vizsgalat, melybe 31 olyan szolid
tumoros beteget vontak be, akiknél allando volt rmadik térben a folyadék jelenléte, nem mutatott
ki kiilonbséget a pemetrexed dézishoz normalj 10j4
azokhoz a betegekhez képest, akiknél nem
térben 1évo folyadékgyiilem leszivéasa a p
sziikséges.

o
A ciszplatinnal kombinacidban alkalmazott pemetrexed gastrointestinalis toxicitasanak kdvetkeztében
sulyos dehidraciot figyeltek me o1t a betegeket megfeleld antiemetikus kezelésben kell részesiteni
és megfelel6 folyadékpotlasrolkell gondoskodni a kezelés eldtt és/vagy azt kovetden.

olyadékgyiilem a harmadik térben. gy a harmadik
rexed-kezelés elott megfontolando, de nem feltétleniil

Nem gyakran sulyos cardiQ;&scularis eseményekrdl (kdztiik myocardialis infarctus €s
cerebrovascularis esemgnyek) szdmoltak be a pemetrexeddel végzett klinikai vizsgalatok ideje alatt,
tobbnyire mas citotoxﬁgl szerrel vald egyiittes alkalmazas esetén. A legtobb betegnél, akiknél ilyen
eseményeket figye t@lmeg, elézetesen fennalltak cardiovascularis kockazati tényezdk (lasd 4.8 pont).
Tumoros beteg€&n¢l gyakori az immunszupprimalt allapot, ezért €16 attenualt vaccinak egyidejii
alkalmazésaém javasolt (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A pempe %nek genetikai karosito hatasai lehetnek. A szexudlisan érett férfiaknak nem javasolt a
gyerméRnémzés a kezelés alatt és azt kovetSen tovabbi 3 honapig. Javasolt a fogamzasgatlo
m(&rek alkalmazasa vagy az onmegtartoztatas. Mivel a pemetrexed-kezelés irreverzibilis

infertilitast okozhat, javasolt, hogy a férfiak a kezelés elkezdése el6tt érdeklddjenek utana a
rmatarolas lehetdségének.

Fogamzdképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kovetden 6 honapig (lasd 4.6 pont).

Irradiacids pneumonitis eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik a pemetrexed-kezelést megel6zden,
azzal egyidejlileg vagy azt kovetden sugarkezelésben részesiiltek. Ezekre a betegekre kiilonos



figyelmet kell forditani és eldvigyazatossag sziikséges egyéb radioszenzitizalo hatasu anyagok
hasznalata esetén.

»Radiation recall” esetekrdl (a korabbi irradiacio altal okozott borreakciorol) szamoltak be olyan
betegeknél, akik hetekkel vagy évekkel korabban sugarkezelést kaptak.

Segédanyagok é/
NS

Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz /\,

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, a@

gyakorlatilag natriummentes. Q

Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz @

Ez a gyogyszer 54 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ami megfelel a altal ajanlott

maximalis napi 2 g natriumbevitel 2,7%-anak felndtteknél. O\

<
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infiiziohoz valo koncentratumhoz b
Ez a gyogyszer 108 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ami n&élel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 5,4%-anak felnotteknél. Q

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok ’\\
A pemetrexed foként a vesén keresztiil iiriil ki valtozatlan fo%an, tubularis szekréciot, és kisebb
mértékben glomerularis filtraciot kdvetden. A nefrotoxikus,gyégyszerek (pl. aminoglikozidok,
kacsdiuretikumok, platina vegytiletek, ciklosporin) egyid@ dasa potencialisan késleltetheti a
pemetrexed clearance-ét. Ezt a kombinaciot elévigyéza@an kell alkalmazni. Sziikség esetén a
kreatinin-clearence-et szorosan monitorozni kell. >

A szintén tubulérisan kivalaszt6do szerek (pl. p@.pnecid, penicillin) egyidejii alkalmazésa a
pemetrexed clearance-ének esetleges megnyulésat eredményezheti. Ezeknek a gyogyszereknek
pemetrexeddel valo egyiittes alkalmazésakgb vigyazatossag sziikséges. Sziikség esetén a kreatinin-
clearence-et szorosan monitoroznini kell.q

Ep vesefunkciéji betegeknél (kreati ifi-blearance > 80 ml/perc) a nem szteroid gyulladdscsokkentd
szerek (NSAID-ok, mint az ibupr(iSésn 1600 mg/nap) nagy adagjai és az acetilszalicilsav nagyobb
adagban (> 1,3 g naponta) csok eti a pemetrexed eliminaciojat és ennek kovetkeztében novelheti
a pemetrexeddel kapcsolatos ¢khatasok eléfordulasat. Ezért ép vesefunkcioja betegeknél
(kreatinin-clearence > 80 ml/perc) ovatossag sziikséges NSAID-ok vagy acetilszalicilsav nagyobb
adagjainak pemetrexeddpl&g egyiittes alkalmazéasakor.

Enyhe vagy kézepesefékyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearence 45-79 ml/perc) szenvedd
betegeknél a peme €4ed NSAID-okkal (pl. ibuprofénnel) vagy nagyobb adagu acetilszalicilsavval
val6 egyidejii al azasa a pemetrexed alkalmazasa el6tt 2 nappal, a kezelés napjan és azt kovetden 2

napig kerﬁlen}bﬁ}asd 4.4 pont).

A hosszal%g?ezési idejli NSAID-okkal (mint a piroxikdm vagy rofekoxib) valo esetleges interakciora
Vonatko atok hianydban enyhe vagy kdzepesen stulyos veseelégtelenségben szenvedd betegnél
pemetfexed egyidejii alkalmazasakor a NSAID-ok alkalmazésat a pemetrexed alkalmazasa eldtt
le@b 5 nappal, a kezelés napjan és azt kovetden legalabb 2 napig fel kell fiiggeszteni (1asd
4.4 pont). Amennyiben NSAID-ok egyideju alkalmazésa sziikséges, a betegeknél szorosan

nitorozni kell a toxicitast, kiilondsen a myelosuppressiot €s a gastrointestinalis toxicitast.

A pemetrexed korlatozottt metabolizmuson megy keresztiil a majban. Az emberi méj mikroszémakkal
végzett in vitro vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a pemetrexed varhatéan nem gatolja
klinikailag jelentés mértékben a CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, és CYP1A2 altal metabolizalt
gyogyszerek metabolikus clerance-ét.



Minden citotoxikus szer esetében gyakori kdlcsdnhatasok

Mivel a thrombosis kockazata minden daganatos betegnél fokozott, az antikoagulans kezelés
alkalmazasa gyakori. Az alvadasi statusz egyénenként nagyon valtozo a betegség ideje alatt, tovabba
kolcsonhatas lehetséges az oralis antikoagulansok €s a daganatellenes kemoterapia kozott, ezért ha ugy
dontenek, hogy a beteget oralis antikoagulanssal kezelik, az INR-t (International Normalised Ratio,
nemzetkozi normalizalt arany) gyakrabban kell ellenérizni. X,

Egyiittes alkalmazas ellenjavallott: Sargalaz vakcina: fatalis generalizalt vakcinacios betegség “Q,Q
kockézata (lasd 4.3 pont).

Egyiittes alkalmazas nem javasolt: E16, attenualt vakcinak (kivéve a sargaldz, melynek egy;
alkalmazasa ellenjavallott): szisztémas, esetleg fatalis betegség kockazata. A kockazat bb
azoknal, akik az alapbetegség kovetkeztében immunszupprimalt allapotban vannak. | alt vakcina
alkalmazasa javasolt, amennyiben lehetséges (poliomyelitis) (14sd 4.4 pont).

enste trhes 6 srpt &
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas O\

<

Fogamzdképes korban 1év6 nék/Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében b
A pemetrexednek genetikai karosodast okozo hatasai lehetnek. Fogamzo s korban 1év6 néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés ala kezelés befejezését
kdvetéen 6 honapig.
Szexualisan €rett férfiaknak javasolt, hogy a kezelés alatt és azt l:i&getoen 3 hoénapig alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatldo modszereket, és tartozkodjanak a gye emzestol.

X
Terhesség X%
A pemetrexed terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintet@ nem all rendelkezésre informacio, de az
egyéb antimetabolitokhoz hasonldan a pemetrexed ter! g alatt torténd alkalmazasa feltehetden
sulyos congenitalis malformaciot okoz. Az éllatkisér?ek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd

5.3 pont). A pemetrexed alkalmazasa nem javallo esség alatt, kivéve ha feltétleniil sziikséges, az
anyai sziikséglet és a magzati kockazat gondos @ ontolasat kovetden (lasd 4.4 pont).

Nem ismert, hogy a pemetrexed kivalasz -e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a mellékhatasok kockazatat nem kizarni. A pemetrexed alkalmazasanak ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni (lasd (@ont).

Szoptatas §\O

Mivel a pemetrexed-kezelés i rzilibilis infertilitast okozhat, javasolt, hogy a férfiak a kezelés
elkezdése elott érdeklddj engu ana a spermatarolas lehetéségének.

Termékenység %A

\
4.7 A készitmény sai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességekre O

A készitménynel%%x’:pjérmﬁvezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vjg8galtak. Mindazonaltal beszamoltak arrol, hogy a pemetrexed faradtsagot okozhat.
Ezért a bete t figyelmeztetni kell, hogy ha ez eléfordul, keriiljék a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezelését.

4.8 A‘Ql%mkiv{matos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

?:leggyakrabban jelentett pemetrexeddel kapcsolatos nemkivanatos hatasok (akar monoterapiaban,
akar kombinacioban alkalmaztak) a kovetkezok: csontveld-szuppresszido — ami anaemia, neutropenia,
leukopenia és thrombocytopenia formajaban nyilvanul meg —, és a gastrointestinalis toxicitas, melynek
el6fordulasi formai az étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés, pharyngitis,
mucositis és stomatitis. Az egyéb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a vesetoxicitas, az
aminotranszferaz értékek emelkedése, alopecia, faradtsag, dehidracio, kiiités, infekcid/szepszis és




neuropathia. A ritkan tapasztalt események koz¢ tartozik a Stevens-Johnson szindroma €s a toxicus
epidermalis necrolysis.
A 4. tablazat felsorolja a kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgalatok (JMCH, JMEIL, JMBD,
JMEN ¢és PARAMOUNT) soran a monoterapias kezelésként vagy a ciszplatinnal kombinacioban
alkalmazott pemetrexeddel 6sszefiiggésben levo, illetve a forgalomba hozatalt koveto idészakbol
szarmazd mellékhatasokat, fiiggetleniil az ok-okozati 6sszefliggéstol.

A mellékhatasok a MedDRA altal javasolt szervrendszeri kategorianként vannak feltiintetve. A

gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (> 1/10 000-1/1000), nag

gyakorisagi kategoriak az alabbi megallapodas szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori E
(< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg).

4. tablazat: Valamennyi fokozati mellékhatas gyakorisaga az ok-okozati dsszefiiggé
kulcsfontossagu (pivotalis) regisztracios vizsgalatokbol: IMEI (ALIMTA vs. doc @el) JMDB

(ALIMTA ¢és ciszplatin versus GEMZAR ¢és ciszplatin, JIMCH (ALIMTA plu
ciszplatin), JIMEN és PARAMOUNT (pemetrexed plusz a legjobb szupportl @eles versus placebo

platin versus

0)

1tka

0l fiiggetleniil a

plusz a legjobb szupportiv kezelés), valamint a forgalomba hozatalt kovet zakbol.
Szervrendszer |Nagyon Gyakori Nem gyakori RitlQ\\J) Nagyon Nem ismert
(MedDRA) gyakori ritka
Fert6z4 infekcio® sepsis” AN dermo-
betegségek és pharyngitis ,{;? hypodermitis
parazitafertdzések o)
Vérképzdszervi és |neutropenia  |lazas pancytc&%a autoimmun
nyirokrendszeri  |leukopenia neutropenia \Q haemolyticus
betegségek és haemoglobin- [thrombocyta- anaemia
tiinetek szint szam ) ’O
csOokkenése csOkkenése \Q
Immunrendszeri tﬁlérzéket@ anaphylaxias
betegségek és g fg sokk
tiinetek N
Anyagcsere- €s degtz({ié
taplalkozasi (\
betegségek és 4.\
tiinetek . Q
Idegrendszeri O lizérzes acut
betegségek és @ zavara cerebrovascula
tiinetek ‘\& periférias ris esemény
\ é\/ motoros ischaemids
Q neuropathia |stroke
\k— periférias intracranialis
Q§ SZeNnzoros veérzés
/\/ neuropathia
szédiilés
Szembe@gek conjunctivitis
és sz 1@5 eti szemszarazsa
tliin g
éi fokozott
?‘ koénnyezés
keratoconjun
ctivitis sicca
szemhéj
oedema
a szem
felszinének




Szervrendszer |Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon Nem ismert
(MedDRA) gyakori ritka
betegsége
Szivbetegségek €s szivelégtelen |angina
a szivvel ség myocardialis
kapcsolatos arrhythmia |infarctus A
tiinetek coronaria o >Q
betegség /\:
supraventricula (o
ris arrhythmia nq
Erbetegségek és periférias &U
tiinetek ischaemia®
Légzorendszeri, pulmonalis \ ]
mellkasi és embolizacio \ \‘\
mediastinalis interstitialis b@
betegségek €s pneumonitis™ Q
tiinetek [N
Emésztérendszeri |stomatitis emésztési rectalis vérzés Q 7
betegségek €s étvagytalansag |zavar gastrointestinal| )
tinetek hanyés székrekedés |is vérzés AN
hasmenés hasi fajdalom |intestinalis ()
hanyinger perforéciéfb
oesophagiti
colitiga™
Maj- és SGPT -~ hepatitis
epebetegségek, (ALAT)- 'Q,O
illetve tlinetek szint N
emelkedé%é‘
SGOT \3
(AS zint
em se
A bor és a bor borkiiités igmen erythema Stevens—
alatti szovet boérhamlas {tatio Johnson-
betegségei €s &iszketés szindroma®
tiinetei ‘Q/ erythema toxicus
@ multiforme epidermalis
‘\& hajhullas necrolysis”
/\/ urticaria pemphigoid
‘Q/(O hoélyagos
\k. dermatitis
{ szerzett
/\/Q/ epidermolysi
A% s bullosa
erythema-
‘OQ tosus
A oedema’
Q pseudocelluli
? tis
dermatitis
ekzema
prurigo
Vese- és hugyuti  |kreatinin- vese- nephrogen
betegségek és clearance elégtelenség diabetes
tiinetek csokkenése glomerularis insipidus
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Szervrendszer |Nagyon Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon Nem ismert

(MedDRA) gyakori ritka
szérum- filtracios rata renalis
kreatininszint |csokkenése tubularis
emelkedése® necrosis
Altalanos tiinetek, |faradtsag laz X
az alkalmazas fajdalom N }Q
helyén fellép6 oedema /\:
reakciok mellkasi @
fajdalom QJO)
nyalkahartya-
gyulladas @
Laboratoriumi és Gamma- gQJ
egyéb vizsgalatok glutamil- \ \‘\
eredményei transzferazszi bQJ
nt @
emelkedése fa
Sériilés, mérgezés iradidcios  |a befirghzott
ésa oesophagitis  |b0
beavatkozassal irradiacids \Qﬂérzékenység
kapcsolatos pneumonitig@k (un. recall
szovodmények /7y |phenomenon)
# neutropeniaval és anélkiil v
® néhany esetben halélos kimenetelii \QO

¢ idénként a végtagok necrosisahoz vezet
4 1égzési elégtelenséggel ’O
¢kizarolag ciszplatinnal valo kombinacid esetén Lathdto
Felsésorban az als6 végtagok esetén
O
Feltételezett mellékhatasok bejelentése /7y
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1¢ es a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gy(’)gyé{@ 16ny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kefjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talé\l@ elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas . \&@

ifetei koz¢é tartoznak a neutropenia, anaemia, thrombocytopenia, mucositis,
a és borkitités. A tuladagolas varhato szovédmeényei kozé tartozik a
cytopenia és anaemia formajaban megnyilvanulé csontvel6-szuppresszio.
Ezeken kiviil 14 vagy anélkiil jelentkez6 infekcid, hasmenés és/vagy mucositis fordulhat elo.
Tuladagolas Uja esetén a betegnél monitorozni kell a vérképet és sziikség esetén szupportiv
kezelést ke f@ almazni. A pemetrexed tiladagolas kezelése esetén meg kell fontolni kalcium
folinat/ f@v alkalmazasat.

A tuladagolés jelentet
sensoros polyneuro
neutropenia, thro

)

O

5. Oy FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Y.] Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Folsav analogok, ATC kod: LO1BA04
A pemetrexed tobb tamadaspontu folsav-ellenes daganatellenes szer, amely hatasat a sejt replikacioja
szempontjabol alapvetd fontossagl folsav-dependens anyagcsere folyamatok megszakitasan keresztiil
fejti ki.
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Az in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a pemetrexed t6bb tamadaspontt folsav ellenes szerként
gatolja a thimidilat szintetazt (TS), a dihidrofolat reduktazt (DHFR) és a glicinamid ribonukleotid
formiltranszferazt (GARFT), amelyek a legfontosabb folsav-dependens enzimek a timidin és purin
nukleotidok de novo bioszintézisében. A pemetrexed a csdkkent folsav-hordozo6 és a membran
folsavkoto fehérje transzport rendszereivel jut be a sejtbe. A sejtbe jutva a pemetrexed gyorsan és
hatékonyan alakul at a poliglutamat vegyiiletté a folilpoliglutamat szintetaz enzim segitségével. Aégf
poliglutamat vegyiiletek a sejtben maradnak és még hatékonyabban gatoljak a TS-t és a GA %A
poliglutamacio id6- és koncentracio-fliggd folyamat, amely a daganatos sejtekben, és kisebb /\,
mértékben a normal szovetekben is végbemegy. A poliglutamalt metabolitok intracellulari 7¢€si
ideje hosszabb, ami a gyogyszer hosszabb hatastartamat eredményezi a malignus sejtekb@

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint §metrexed
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségétdl az engedélyezett indikaciokdn (lasd 4.2 pont).

Klinikai hatésossag $Q>
Mesothelioma <

Az EMPHACIS - egy multicentrikus, randomizalt, egyszeres vak, III. fa vizsgalat — amelyben a
pemetrexed és ciszplatin kombindcidt hasonlitottak dssze ciszplatin korabban kemoterapiaval
nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedd betegek kezelésében — azt mutatta, hogy a
pemetrexeddel és ciszplatinnal kezelt betegek atlagos tilélése k@ailag jelentdsen, atlagosan

2,8 honappal hosszabb volt, mint a csak ciszplatin-kezelésben fészesiiloke.

A vizsgélat soran kis dozisu folsav- és B12-vitamin kiegé /\6 kezelést vezettek be a kezelés
toxicitdsanak csokkentése érdekében. A vizsgalat elsd s elemzését az Osszes randomizalt és a
vizsgalati szerrel kezelt betegen elvégezték. Alcsopoptselemzést azokkal a betegekkel végeztek, akik
folsav- és B12-vitamin-potlast kaptak a vizsgélati@és teljes idGtartama alatt (teljes
szupplementacio). Ezeknek a hatasossagi elemz&knek az eredményeit az alabbi tablazat foglalja

Ossze: \O

5. tablazat - Pemetrexed plusz ciszplati&f ciszplatin hatasossaga malignus pleuralis
mesotheliomaban

KO " [Randomizalt és kezelt Teljes szupplementaciéban
A betegek részesiilt betegek
Hatasossagi paraméter ‘Q\\ Pemetrexed/  |Ciszplatin Pemetrexed/  (Ciszplatin
ciszplatin ciszplatin
n('@ (n =226) (n =222) (n = 168) (n=163)
Teljes talélés medianja j@s‘n'ap) 12,1 0,3 13,3 10,0
(95% CI) K (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log rank p-érték* (‘& 0,020 0,051
A daganat progreézsii')jéig eltelt 5,7 3,9 6,1 3,9
median id6 (hoWap)
(95%CI) ¢, (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log rank pgrték* 0,001 0,008
A ke 'ﬁertelenségéig eltelt ido 4.5 2,7 4.7 2,7
(hon ) (95% CI)
C\\ (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
%ggv fank p-érték* 0,001 0,001
sszesitett valaszarany™** 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)
Fisher-féle egzakt p-érték* < 0,001 < 0,001
Rovidités: CI = konfidencia intervallum
* p-érték a kezelési karok kozotti 6sszehasonlitasra vonatkozik.
** A pemetrexed/ciszplatin karon, randomizalt és kezelt betegek (n = 225) és teljes szupplementacioban
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Irészesﬁltek (n=167)

A malignus pleuralis mesotheliomahoz kapcsolodo klinikailag jelentds tiinetek (fajdalom és dyspnoe)
statisztikailag szignifikans javulasat észlelték a pemetrexed/ciszplatin karon (212 beteg) szemben az
onmagaban alkalmazott ciszplatin karral (218 beteg). Ezeket a tiineteket a tiidécarcinoma tiineti skala
(Lung Cancer Symptom Scale) alkalmazéasaval értékeltek. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget
figyeltek meg a 1égzésfunkcios vizsgalatok soran is. A kezelési karok elkiilonitését a é’
pemetrexed/ciszplatin karon észlelt 1égzésfunkcio javulas és a kontroll karon észlelt legzesfunk@.
romlas tette lehetové. é\/

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a malignus pleuralis mesothelioma miatt csak p xeddel
kezelt betegekre vonatkozéan. Az 500 mg/m? dézisban, monoterapiaban adott pemetr, et 64,
korabban kemoterapiaval nem kezelt, malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedo betegnél

vizsgaltak. A teljes valaszarany 14,1% volt. AQ
N
)

) I11. fazisu vizsgalatban
(NSCLC) szenvedo,

Nem kissejtes tiidokarcinoma NSCLC, masodik vonalbeli kezelés
A pemetrexedet docetaxellel 6sszehasonlitd, multicentrikus, randomizalt,
a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo nem kissejtes tiidécarcinoma
el6zetes kemoterapiaban részesiilt betegeknél a median talélési id6 a p, exeddel kezelt betegeknél
8,3 honap (vizsgalatba bevont [ITT] populacié n = 283) mig a docetaggllel kezelteknél (ITT n = 288)
7,9 honap volt. Az elézetes kemoterapia nem tartalmazta a pemet%edet Az NSCLC szovettani
tipusanak a teljes tulélésre gyakorolt hatasat vizsgalva az elen'%? erint a dontden nem laphamsejtes

NSCLC-ben az eredmény a pemetrexed-csoportban volt kedy, b a docetaxellel szemben (n = 399,
9,3 versus 8,0 honap, korrigalt relativ hazard = 0,78; 95% 0,61-1,0; p=0,047), mig a
laphamsejtes szovettani tipusokban a docetaxel eredmény€yo0lt kedvez6bb (n =172, 6,2 versus 7,4
honap, korrigalt relativ hazard = 1,56; 95% CI = 1,08—2@5, p =0,018). A pemetrexed biztonsagossagi
profiljat tekintve nem volt klinikai jelentéségli eltéréga, szovettani alcsoportok kozott.

Qgélatbél szarmaz6 korlatozott klinikai adatok

i (teljes tulélés, progressziomentes talélés)

ezelt (n = 41) és korabbi docetaxel-kezelésben nem

Egy kiilonallé randomizalt, I11. fazisu, kontrollo,
arra utalnak, hogy a pemetrexed hatasossagi
hasonloak a korabban docetaxellel elézetes
részesilt (n = 540) betegeknél. Q

6. tablazat: A pemetrexed hatasosG{@ a docetaxellel szemben NSCLC-ben szenved6 ITT

populiciéban \
ft\ Pemetrexed Docetaxel
Tulélési idé (hénapok) '@ (n=283) (n=288)
= Median (honap) 8,3 7,9
= Az atlagra vona 5 95% CI (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR O
» AHRre V@zaozé 95% CI
= Nem ro hatasossag (non-inferiority)
p-értéke }%- 0,99
(0,82-1,20)
0,226
Progre&%‘ﬁ mentes tulélés (hénapok) (n=283) (n=288)
n ian 2,9 2,9
(95% CI) 0,97 (0,82-1,16)
elés sikertelenségéig eltelt ido
. (TTTF-hénapok) (n=283) (n =288)
Y = Median 2,3 2,1
= HR (95% CI) 0,84 (0,71-0,997)
Vilasz
(n: a valasz szempontjabol mindsitettek szama) (n=264) (n=274)
* Vilaszarany (%) (95% CI) 9,1(5,9-13,2) 8.8 (5,7-12,8)
= Stabil betegség (%) 45,8 46,4
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Roviditések:
CI = konfidencia intervallum; HR = relativ hazard; ITT = vizsgalatba bevont; n = a teljes populacio
mérete

NSCLC, elsé vonalbeli kezelés
Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, I1I. fazisa vizsgalat — amelyben a pemetrexed-ciszplatin és
gemcitabin—ciszplatin kezelést hasonlitottak dssze korabban kemoterapiaval nem kezelt, lokéligalQ
elérehaladott vagy metasztatizalo (II1. B vagy IV. stddiumu) nem kissejtes tiidorakban szenved‘@
betegeknél — azt mutatta, hogy a pemetrexed-ciszplatin (vizsgalatba bevont populacio [ITT]
elérte elsddleges végpontjat, és a teljes tulélést tekintve hasonlo klinikai hatasossagu volt,
gemcitabin-ciszplatin kombinaci6é (ITT n = 863) (korrigalt relativ hazard 0,94; 95% CI
vizsgalatba bevont valamennyi beteg ECOG-statusza 0 vagy 1 volt.

Az els6dleges hatasossagi analizis alapjaul a vizsgalatba bevont populacié szolgalt. A Y6 hatasossagi
végpontok szenzitivitasi elemzéseit szintén a protokoll szempontjabol mindsitett (potocol qualified,
PQ) populacio értékelésével végeztek. A protokoll szempontjabol mindsitett p cio értekelésével
végzett hatasossagi analizisek konzisztensek a vizsgalatba bevont populacio ziseivel, és azt
tamasztjak ala, hogy a pemetrexed-ciszplatin hatdsossdga nem rosszabb (n ferior), mint a
gemcitabin-ciszplatin-kezelésé.

A progressziomentes tulélés (progression free survival, PFS) és a teljeQa%szarény hasonl6 volt a
kezelési karok kozott: PFS median 4,8 honap a pemetrexed-ciszplatifidys. 5,1 honap a
gemcitabin-ciszplatin esetében (korrigalt relativ hazard 1,04; 95% €I = 0,94-1,15), a teljes valaszarany
30,6% (95% CI =27,3-33,9) a pemetrexed-ciszplatin vs. 28,2% &A) ClI=25,0-31,4)a
gemcitabin-ciszplatin esetében. A progresszidémentes tulélés it egy fliggetlen értékelés részben
megerdsitette (az értékelésbe 400/1725 beteget valasztotta ¢letlenszertien).

A nem-Kkissejtes tiid6carcinoma szdvettani tipusanak a é@ ulélésre gyakorolt hatasanak elemzése
statisztikailag szignifikans eltéréseket mutatott ki a talelésben a kezelési karok szerint, lasd az alabbi
tablazatban.

7. tablazat: A pemetrexed-ciszplatin hatasos a gemcitabin-ciszplatin kombinacidval
szemben a nem-kissejtes tildécarcinoma el\ nalbeli kezelésében — ITT populécid és szovettani

alcsoportok.

O

ITT populacié és A teljg(iﬁé'lés medianja (honap) Korrigalt Kedvezobb

szovettani K (95% CI) relativ hatasossagi

alcsoportok 7 hazard (HR) |p-érték

Pemetrexg? Ciszplatin | Gemcitabin + Ciszplatin | (95% CI)

ITT populacid 10,3¢)° n =862 10,3 n =863 0,94a 0,259

(n=1725) (9,8(@2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)

Adenocarcinoma ‘ \,6 n=436 10,9 n=411 0,84 0,033

(n=847) (19,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)

Nagy sejt ‘Q‘/'J 10,4 n=76 6,7 n="77 0,67 0,027

(n=153) S (8,6-14.1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Egyéb Q:\ 8,6 n=106 9,2 n =146 1,08 0,586

(n=252) A7 (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)

Laphams i 9,4 n=244 10,8 n=229 1,23 0,050

(n=47 (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Ré‘@fééek: CI = konfidencia intervallum; ITT = vizsgalatba bevont; n = a populacidé elemszama.

%tétisztikailag szignifikans a ,,nem rosszabb” tipusu (non-inferiority) vizsgalatban, a relativ hazard teljes
Yh konfidencia intervalluma joval az 1,17645 ,,nem rosszabb” (non-inferiority) hatar alatt (p < 0,001).
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A szovettan szerinti teljes tulélés Kaplan—Meier gorbéi

Adenocarcinoma MNagysejtes carcinoma

Tuleksi idd (hdnap g '-@":"' (honap)

A pemetrexed-ciszplatin biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt @(ailag jelentds

kiilonbség a szdvettani alcsoportok kdzott. '\

A pemetrexed és ciszplatin kezelésben részesiilt betegek kevese Bttanszfiiziora (16,4% vs. 28,9%,
p <0,001), vorosvértest transzfuiziora (16,1% vs. 27,3%, p < ) és thrombocyta transzfuziora
(1,8% vs. 4,5%, p = 0,002) szorultak. A betegeknek kevese @itropoetin/darbopoetin

(10,4% vs 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% Vs.é‘%, p = 0,004) és vaskészitmény
(4,3% vs. 7,0%, p = 0,021) alkalmazasara volt szﬁkségQ

NSCLC, fenntarto kezelés \Q/b

JMEN-vizsgélat
Egy multicentrikus, randomizalt, kettés-vak, o-kontrollos, III. fazisu vizsgalat (JMEN)
hasonlitotta 0ssze a pemetrexed és a legjobb portiv kezelés (best supportiv care, BSC) (n =441)
alkalmazasaval végzett fenntartd kezelés ossagat ¢s biztonsagossagat a placebo és BSC (n = 222)
alkalmazasaéval, olyan lokalisan elb’reh& tt (IIIB stadiumtl) vagy metasztatizald (IV stadiumit)
nem kissejtes tiidécarcinomaban szep¥{edd betegeknél, akiknél nem lépett fel progresszio az elsé
vonalbeli, ciszplatin vagy karboplatin‘plusz gemcitabin, paklitaxel vagy docetaxel 4 ciklusat kdvetden.
Pemetrexedet tartalmazo els6 vopateli kettds kombinacioval (,,doublet”) kezelt beteget nem vontak
be a vizsgalatba. A vizsgalatbgbevont valamennyi beteg ECOG performance-statusza 0 vagy 1 volt. A
betegek a betegség progresszieydnak fellépéséig kaptak fenntartd kezelést. A hatasossagot és
biztonsagossagot az elsé'% beli (indukciods) kezelés befejezése utan a randomizacié idépontjatol
kezdték mérni. A fenntg@ ezelés median ciklusszama 5 volt a pemetrexed esetében €s 3,5 ciklus volt
placebo-terapia eset‘él:@} Osszesen 213 beteg (48,3%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed-kezelést és
Osszesen 103 beteék-@A%) fejezett be > 10 ciklus pemetrexed-kezelést.
A vizsgalat elé Isédleges végpontjat €s statisztikailag szignifikans javuldst mutatott a
progresszid es tulélésben (progression free survival, PFS) a pemetrexed-kezelési karon, a
placebo-kaglfoz képest (n = 581, populacio fiiggetlen ertékelése; median 4,0 honap, illetve 2,0 honap)
(relativ wzard = 0,60, 95% CI = 0,49-0,73, p < 0,00001). A betegek felvételeinek fliggetlen értékelése
meger‘@ te a vizsgald PFS-sel kapcsolatos értékelésének megallapitasait. A teljes populaciora nézve
(n =-6§3) a median teljes tulélés 13,4 honap volt a pemetrexed-karon €s 10,6 honap a placebo-karon,
rel azard = 0,79 (95% CI = 0,65-0,95; p=0,01192).
Y/I:is pemetrexed-vizsgalatokkal megegyezden, a JIMEN-vizsgalatban is a hatasossag NSCLC
szOvettani tipusa szerinti kiillonbségét észlelték. Nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknél
(a szovettanilag dontden laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n = 430, populaciod
fliggetlen értékelése) a median PFS 4,4 honap volt a pemetrexed-karon és 1,8 honap a placebo-karon,
relativ hazard=0,47, 95% CI = 0,37-0,60, p = 0,00001. Nem kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd
betegeknél (a szovettanilag dontden laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) (n =481) a
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median teljes talélés 15,5 honap volt a pemetrexed-karon és 10,3 honap a placebo-karon (relativ
hazard = 0,71, 95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002). Az indukcios kezelési fazist is figyelembe véve, a
szovettanilag dontéen laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével, a nem kissejtes
tiildécarcinomaban szenvedd betegek median teljes tulélésee 18,6 honap volt a pemetrexed-karon és
13,6 honap volt a placebo-karon (relativ hazard = 0,71, 95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002).

Laphamsejtes carcinomaban szenvedd betegeknél progresszio-mentes tulélés (PES) és teljes tulelt\
(OS) eredményei nem utalnak a pemetrexed elényére placeboval szemben. ‘

A pemetrexed biztonsagossagi profiljat tekintve nem volt klinikai jelentdségii eltérés a SZO@HI
alcsoportok kdzott.

JMEN: Nem Kkissejtes tiidocarcinomaban szenvedo betegek (a szovettanilag dﬁnf@
laphamsejtes carcinomaban szenveddk kivételével) progresszio-mentes tl’llélé @rogression-
Free Survival) (PFS) és teljes tulélés (Overall Survival) Kaplan—Mener—fel éinek

osszehasonlitasa a pemetrexed ¢és a placebo esetén Q
Progresszid-mentas tilélés (PFS) Teljes talé &
1.0 4 10 Q
o 09 — peMetrexed g Q) = pemetrexed
& i 1 — placebo g a8 — placebo
v 07 A E
ﬁ 0b }
& 05 1 f’E
= 4 :_
> 03 a q
g s‘Q
Q- g0 4 = w
o @_ g 4 v T T T T r
| 6 12 1& 0 0 5 12 IE 4 30 6 42
PES Idé (honap) @ Tulslect 1d5 (honap)
PARAMOUNT-vizsgélat O

hasonlitotta 6ssze a pemetrexed és a legj szupportiv kezelés (Best Supportive Care, BSC)

(n = 359) alkalmazasaval végzett fo]%;a@ tos fenntarto kezelés hatasossagat és biztonsagossagat a
placebo és BSC (n = 180) kezelese z olyan, lokalisan elérehaladott (IIIB stddiumt) vagy
metasztatizald (IV stadiumu) ne se]tes tiildécarcinomaban szenvedd betegeknél (a szovettanilag
dontden laphamsejtes carcino vételével), akiknél nem Iépett fel progresszio a pemetrexed és
ciszplatin kombinécioval vé els6 vonalbeli kettds (,,doublet”) kezelés 4 ciklusat kdvetden. A
pemetrexed-ciszplatin i in 10s terapiaval kezelt 939 betegbdl 539 beteget randomizaltak pemetrexed
vagy placebo fenntart%éo&z ésre. A randomizalt betegek 44,9%-anal észleltek teljes/parcialis valaszt

Egy multicentrikus, randomizalt, kett6s-v;@lacebo-kontrollos I11. fazisu vizsgalat (PARAMOUNT)

¢és 51,9%-4nal észlelt tabil betegségnek a pemetrexed-ciszplatin indukcios kezelésre adott
reakciojat. A fenntaifo, Kezelésre randomizalt betegek ECOG performance-statuszanak elvart értéke 0
vagy 1 volt. A pe exed-ciszplatin indukcids kezelés elkezdésétdl a fenntartod terapia elinditasaig
eltelt median idé 2,96 honap volt mind a pemetrexed-, mind a placebo-karon. A randomizalt betegek a
betegség progiiesszidjaig kaptak fenntartd kezelést. A hatasossagot és biztonsagossagot az elso
vonalbeli S@cms) kezelés befejezése utan a randomizacid idopontjatol kezdték mérni. A fenntartd
kezelés apott ciklusok szdmanak median értéke 4 volt mind a pemetrexed, mind a placebo esetén.
Ossze ? 9 beteg (47,1%) fejezett be > 6 ciklus pemetrexed-fenntartd kezelést, ami dsszesen
legalﬁl 10 pemetrexed-kezelési ciklust jelent.

?.wzsgalat elérte az elsddleges végpontjat, és a pemetrexed-kezelési karon a placebo-karhoz képest
atisztikailag szignifikans javulast mutatott a progressziomentes tulélés (progression free survival,
PFS) tekintetében (n = 472, bevont populacio fliggetlen értékelése; a PFS median értéke 3,9 honap
illetve 2,6 honap) (relativ hazard = 0,64, 95% CI = 0,51-0,81, p = 0,0002). A betegek radiologiai
felvételeinek fiiggetlen értékelése megerositette a vizsgald PFS-re vonatkoz6 megallapitasait. A
randomizalt betegeknél (a pemetrexed-ciszplatin elsé vonalbeli indukcios kezelés elkezdésétdl mérve)
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a vizsgalo altal megallapitott PFS median értéke 6,9 honap volt a pemetrexed-karon és 5,6 honap a
placebo-karon (relativ hazard = 0,59 95% CI = 0,47-0,74).

A pemetrexed-ciszplatin indukcios kezelést (4 ciklus) kovetden a pemetrexed-kezelés statisztikailag
elénydsebb volt a placebondl a teljes tulélés tekintetében (median érték 13,9 honap versus 11,0 honap,

pemetrexed-karon a betegek 28,7%-a volt életben vagy kimaradt a kovetésbol, mig a placebo-kar&’
21,7% volt ez az arany. A pemetrexed relativ terapias hatasa konzisztens volt minden alcsoport
(beleértve a betegség stadiumat, az indukcios valaszt, az ECOG PS-t, a dohanyzast, nemet, s tant
és életkort), és hasonld volt ahhoz, amit a nem korrigalt teljes talélés- és a PFS-analizisek
észleltek. A pemetrexeddel kezelt betegek 1 éves és 2 éves tulélési aranya 58%, illetve 3
placeboval kezelteké 45%, illetve 21% volt. A pemetrexed+ ciszplatin els6 vonalbeli i
kezelés elkezdésétdl a betegek teljes talélésének median értéke 16,9 honap volt a pemstrexed-karon és
14,0 honap volt a placebo-karon (relativ hazard = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96). Azo tegek aranya,
akik a vizsgalatot kovetden kezelésben részesiiltek, 64,3% volt a pemetrexed—k és 71,7% volt a

placebo-karon. bQJ

iga

PARAMOUNT: A progressziomentes tulélés (PFS) és a teljes tulélés
Kaplan-Meier gorbéje a pemetrexed folyamatos fenntarté terapia,z
nem Kissejtes tiildécarcinomaban szenvedé betegeknél (a szovettami
carcinoma kivételével) (a randomizaciotél mérve) ¢

rall survival, OS)
e placebo-kezelés esetén

Progresszid-mentes tilélés T talélés

— Pemefrexed = Pemetrexed
Placeho u.f === Placeba
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A pemetrexed fenntarto ¢s biztonsagossagi profilja, mind a JMEN-, mind a PARAMOUNT-
vizsgalatban hasonlo Vd){}

o -
(5

\
5.2 Farmakol%@kai tulajdonsagok

A pemetrexed, fabmakokinetikai tulajdonsagait monoterapidban torténd alkalmazasat kovetden 426,
kiilonb6z6 il tomorban szenvedd betegnél értékelték, akik 10 perc alatt 0,2-t61 838 mg/m*-ig
terjed6 dé S‘Zé@t kaptak infiizioban. A pemetrexed egyensiilyi megoszlasi térfogata 9 I/m?. Az in vitro
vizsggla zt mutattak, hogy a pemetrexed koriilbeliil 81%-ban kotodik plazmafehérjékhez. A
kot6ddsDa kiilonbozé mértékii vesekarosodas nem befolyasolta lényegesen. A pemetrexed korlatozott
m\i&izmuson megy keresztiil a majban. A pemetrexed elsdsorban a vizelettel valasztodik ki, az
al azott adag 70-90%-a az adast kdvetd 24 oraban a vizeletben valtozatlan forméban jelenik meg.
%itro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a pemetrexedet az OAT3 (organic anion transporter 3) aktivan
szekretalja. Normal vesefunkcioji betegeknél (kreatinin-clearence 90 ml/perc) a pemetrexed teljes
szisztémas clearance-e 91,8 ml/perc és a plazma eliminécios felezési ideje 3,5 ora. A clearance
betegek kozotti variabilitasa mérsekelt, 19,3%-0s. A pemetrexed teljes szisztémas expozicidja (AUC)
és maximalis plazma koncentracidja a dézissal aranyosan nd. A pemetrexed farmakokinetikaja
valtozatlan a tobbszoros kezelési ciklusok soran is.
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A pemetrexed farmakokinetikai paramétereit a ciszplatin egyidejii adasa nem befolyéasolja. Az oralisan
adott folsav és az intramuscularis Bi,-vitamin po6tlas nem befolyasolja a pemetrexed
farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pemetrexed vemhes egerekben csokkent magzati életképességet, csokkent magzati sulyt, bizgn&’
csontos struktirak tokéletlen csontosodasat és szajpadhasadékot okozott. ‘0

atrofia jellemzett. Egy beagle kutyakon 9 honapon keresztiil intravénas bolus injekciokk zett
vizsgalatban here-elvaltozasokat (tubuli seminiferi epithelium degeneraciot/nekrozist) eltek meg.
Ez arra utal, hogy a pemetrexed karosithatja a férfi fertilitast. A noi fertilitast nem vizsgaltak.

A pemetrexed nem volt mutagén sem a kinai horcso6g ovarium sejteken Végzepx@('tro kromoszoma
aberracios tesztben, sem az Ames tesztben. A pemetrexed clastogen az in vig@dcronucleus tesztben

egereknél.
<

A pemetrexed karcinogén potencialjat értékeld vizsgalatokat nem Vég@

<

A pemetrexed him egereknél reproduktiv toxicitast okozott, amit a fertilitasi arany csékke;’%és testis

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

N\
&2
,\/’b
9

mannit (E421) \Q
sosav (pH beallitasdhoz) /O
natrium-hidroxid (pH beallitasahoz) sQ

6.2 Inkompatibilitasok @

O
A pemetrexed fizikailag inkompatibilis a @um—taﬂalmﬁ oldoszerekkel, példaul a Ringer-laktat és
Ringer-oldattal. L
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pon@@felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatosagi id(’j& m
\

Bontatlan injekcids ﬁvegben{\\
2 éV ‘

N
Feloldas utani koncenﬁg') m ¢és higitas utani infizids oldat:
A Pemetrexed Sand&2/feloldasaval készitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C-8 °C, valamint
25 °C alatti h()'m%( leten tarolva 4 napig bizonyitott.

A Pemetrexéﬁandoz alkalmazasra kész infizios oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C-8 °C
hémérsék 4 napig, 25 °C alatt tarolva 2 napig bizonyitott.

fel alasra, a felbontast kovetden eltelt idoért és a tarolas koriilményeiért a felhasznal6 felelds, s
re koriilmények kozott a tarolasi idé 2 °C-8 °C-os homérsékleten nem haladhatja meg a 24 orat,

sak az oldat feloldasa és higitasa nem ellendrzott és jovahagyott aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

\
Mikrg@l giai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infuizidbhoz valé koncentratumhoz
100 mg pemetrexed — lepattinthat6é kupakkal kombinalt, rolnizott aluminium kupakkal és klorbutil

gumidugoval lezart — atlatszo, szintelen, I-es tipusu, 10 ml-es injekcids livegben. é’
Dobozonként 1 db injekciods liveg milanyag védécsomagolasban. “0,
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz (O

500 mg pemetrexed — lepattinthat6 kupakkal kombinalt, rolnizott aluminium kupakkal é@butil

gumidugoval lezart — atlatszo, szintelen, I-es tipusu, 50 ml-es injekcids tivegben. @
Dobozonként 1 db injekcids iiveg mlianyag védocsomagolasban.
<
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz .
1000 mg pemetrexed — lepattinthatd kupakkal kombinalt, rolnizott aluminiug &upakkal és klorbutil

gumidugoval lezart — atlatszo, szintelen, I-es tipusa, 100 ml-es injekcios iiv; n.

Dobozonként 1 db injekciods liveg milanyag védécsomagolasban. Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6Vintézkedések@$gyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok ¢

AN

1. A pemetrexed intravénas infuzid céljara torténo felolda s tovabbi higitasat aszeptikus
koriilmények kozott kell végezni. ,\/

2. Ki kell szdmolni a dézist és az ehhez sziikséges @netrexed Sandoz injekcids tivegek szamat.
Minden injekcios {iveg tobb pemetrexedet tart;glaz, hogy a cimkén szereplé mennyiség
kimérése konnyebb legyen. so

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg @

A 100 mg-os injekcids liveget 4,2 ml INndig/ml (0,9%), tartositoszer-mentes natrium klorid
oldatos injekcioval kell feloldani, mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.

Pemetrexed Sandoz 500 mg ¢ O
Az 500 mg-os injekcios ﬁveéet 0 ml 9 mg/ml (0,9%), tartdsitoszer-mentes natrium klorid

oldatos injekcioval kell fe ni, ez 25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.

\
Pemetrexed Sandoz me
Az 1000 mg-os inj Bids iveget 40 ml 9 mg/ml (0,9%), tartositoszer-mentes natrium klorid
oldatos inj ekciévAD(ell feloldani, ez 25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.
, O
Ovatosan m &bll forgatni minden injekcios iiveget, hogy a por teljesen feloldodjon. A
1étrejovo 0{&‘[ atlatszo, a szine a szintelentdl a sargaig vagy zoldes-sargaig terjedhet anélkiil,
hogy ez Kdyosan befolyasolna a készitmény mindségét. Az elkészitett oldat pH-ja 6,6 és 7,8
kézét&g\n. Tovabbi higitas sziikséges.

4, felel6 mennyiségii feloldott pemetrexed oldatot tartdsitdszer-mentes 9 mg/ml (0,9%)
@dtrium-klorid oldatos injekcidval, vagy tartositoszer-mentes 50 mg/ml (5%) gliik6z oldatos

A
@ij ekcioval tovabb kell higitani 100 ml-re, és intravénas infizioban 10 perc alatt kell beadni.

V“ A fentiek szerint elkészitett pemetrexed infiizids oldat polivinil-kloriddal és poliolefinnel bevont
infuzios szerelékekkel €s infizids zsdkokkal kompatibilis.

6. A parenteralisan alkalmazott gydgyszereknél a beadas el6tt szemmel ellendrizni kell, hogy nem

lathatok-e benniik részecskék, illetve elszinez6dés. Részecskék jelenléte esetén a készitmény
nem adhat6 be.
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7. A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé eldirasok szerint kell
végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran
Mint minden potencialisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed infizids oldat kezelése
g;{e

és elkészitése soran is ovatosan kell eljarni. Javasolt keszty(i hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a
kertil, szappannal és vizzel azonnal és alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a )
nyalkahartyakra keriil, alaposan le kell 6bliteni vizzel. A pemetrexed nem holyagképzo hatésf(\Az
érbol kikeriilt pemetrexednek nincs specifikus antidotuma. Néhany esetben észlelték a pe g?xed
extravasatidjat, amit a vizsgalo nem itélt sulyosnak. Az extravasatiot az egyéb nem hély@zé
hatast szerekre vonatkozo helyi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni. @

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA \A

7
Sandoz GmbH b

Biochemiestrasse 10 Q/
A-6250 Kundl QQ
Ausztria Q

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY sz»’,%’}(l)

EU/1/15/1037/001 0/\/
EU/1/15/1037/002 \Q
EU/1/15/1037/003 >

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENE@@LY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA N\

o

A forgalomba hozatali engedély els6 ki@nak datuma: 2015. szeptember 18.
A forgalomba hozatali engedély legK@)i megujitasanak datuma: 2020. augusztus 19.

A

10. A SZOVEG ELLENQO SENEK DATUMA
<{EEEE. hénap NN.}>, s§
%
O

A gyogyszerrol rés {&&s informaci6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.le&opa.eu) talalhato.

2
\\‘;\’
S

(®)
S
v
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II. MELLEY@P?F

A GYARTASI TETELEK V@ELSZABADHASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAG RLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAP

A FORGALO HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE&E KOVETELMENYEI

FELTET K VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTO GOs ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONA\&, 0ZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach é’
Ausztria ‘0

Mondseestralle 11
A-4866 Unterach @
Ausztria

Fareva Unterach GmbH é\/
>

Lek Pharmaceuticals d.d. \A

Verovskova 57 bQJ

1526 Ljubljana

Szlovénia Q

A gydgyszer nyomtatott betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell az adpft gyartasi tétel
felszabaditdjanak a nevét és a cimét. ’\\

<0
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ @@STAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gy(’)ngbr (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont). /O

C. A FORGALOMBA HOZATALI EN€§ELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI ,&

o Iddszakos gy(’)gyszerbiztonséggq tések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios r ncia idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata @inti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

)

Y

D. FELTETELEKYVAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONYALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kocké;@ﬁezelési terv

A forgalo hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
modulj 2’1% eirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részk&&t , kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A %sitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kdvetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ
7 x\I
1. A GYOGYSZER NEVE N |
N
Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz (3\/
pemetrexed Q
&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |
7
Egy injekcids liveg 100 mg pemetrexedet tartalmaz (dinatrium formajaban). ‘Qﬁ
Feloldast kovetéen minden injekcids iiveg 25 mg/ml pemetrexedet tartalméz,
rd r hQ
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o
\\
Mannitot (E421), és a pH beallitasahoz s6savat és nétrium—hi%glot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot. 0/\/
_ _ I
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM()u
Por oldatos infuziohoz valé koncentratumh 20@
1 injekcios tiveg )
5.  AZ ALKALMAZASSAL KXP€SOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) A\
—
QO

Kizarolag egyszeri alkalmaz S
Feloldast és higitast kﬁvetﬁ&travénés alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa é]’\&mellékelt betegtajékoztatot!

‘n(?
6. KULON ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A4

A gyégysﬁ@yermekektél elzarva tartando!

)
| 7. . ~XTOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Viiotoxikus

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A feloldott készitmény lejarati idejét a betegtajékoztatd tartalmazza.
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KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK «_,
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK | O™

ARTALMATLANNA TETELERE HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN A
(éV
: : oY
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE )@CfME
Sandoz GmbH Qj
Biochemiestrasse 10 A
6250 Kundl ‘Q>
Ausztria b
Q

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5>
A4

EU/1/15/1037/001 ,§
X
N
13. A GYARTASI TETEL SZAMA oY
<
Gy.sz.: /O
, N
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

0
S

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

‘,,(s

| 16.

BRAILLE IRASSALAFLTUNTETETT INFORMACIOK
N

Y
Braille-iras feltiintetése alél felmentve.

‘&

| 17.

EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azm@(éjﬁ 2D vonalkoéddal ellatva.

S

X
N
NN

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE
A
: . . L
1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) A
VvV
Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz Q(o
pemetrexed Q
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra @
7
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o\
bv
- i A@
3. LEJARATIIDO O
AN

. )
Felh.: '\
A feloldott készitmény lejarati idejét a betegtajékoztatd tartalma%.

X
N
4. A GYARTASI TETEL SZAMA oY
Gy.sz.: /O
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGAJTRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N
100 mg {Q/O
«O
6. EGYEB INFORMACIOK\
GO
&
\
A
e
g
A\
\
Oo)

&

27



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ
7 x\I
1. A GYOGYSZER NEVE N |
N
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infuzidhoz val6é koncentratumhoz (3\/
pemetrexed Q
&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |
7
Egy injekcids liveg 500 mg pemetrexedet tartalmaz (dinatrium formajaban). ‘Qﬁ
Feloldast kovetéen minden injekcids iiveg 25 mg/ml pemetrexedet tartalméz,
rd r hQ
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o
\\
Mannitot (E421), és a pH beallitasahoz s6savat és nétrium—hi%glot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot. 0/\/
. _ I
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM()u
Por oldatos infiizidhoz valo koncentratumh 20@
1 injekcios tiveg )
5.  AZ ALKALMAZASSAL KXP€SOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) A\
—
QO

Kizarolag egyszeri alkalmaz S
Feloldast és higitast kévetﬁ&travénés alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa é]’\&mellékelt betegtajékoztatot!

‘n(?
6. KULON ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A4

A gyégysﬁ@yermekektél elzarva tartando!

)
| 7. . ~XTOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Viiotoxikus

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A feloldott készitmény lejarati idejét a betegtajékoztatd tartalmazza.
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KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK | O~

ARTALMATLANNA TETELERE HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN A
éV
: : oY
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE )@CfME
Sandoz GmbH Qj
Biochemiestrasse 10 A
6250 Kundl ‘Q>
Ausztria b
Q

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() 5>
A4

EU/1/15/1037/002 ,§
X

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA oY

Gy.sz.: /O

14.

A GYOGYSZER RENDELHETO

&
S@@

L
S

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

‘>

| 16.

BRAILLE IRASSALFELTUNTETETT INFORMACIOK
N4

N
Braille-iras feltuntetefg(()l felmentve.

&

| 17.

EGYEQ@LONOSITO 2D VONALKOD

Egyedi azn\%ﬁqu 2D vonalkoddal ellatva.

)

\O

| 18/ EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
<)

e

SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE
A
, : —— &
1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) A
A%
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz Q(o
pemetrexed Q
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra @
<
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o\
bv
&
| 3. LEJARATIIDO o
A4
Felh.: ,§
X
N
4. A GYARTASI TETEL SZAMA oY
Gy.sz.: /O
5. A TARTALOM SULYRA, TERFQ RA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N
500 mg {Q/o
«O
6. EGYEB INFORMACIOK\
GO
)
)
A
W0
<

)

Q/&
\\é\/
S
@)
D
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ
7 %V
1. A GYOGYSZER NEVE N |
N
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz (3\/
pemetrexed Q
&
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o |
7
Egy injekcids tiveg 1000 mg pemetrexedet tartalmaz (dinatrium formaj éban).‘Q>
Feloldast kovetéen minden injekcids iiveg 25 mg/ml pemetrexedet tartalméz,
rd r hQ
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o
\\
Mannitot (E421), és a pH beallitasahoz sosavat és nétrium—hi%glot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot. ,\/
O
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
NOM
Por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz. @
1 injekciods liveg
O
&0
5. AZ ALKALMAZASSAL KA]§‘6'LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) N

Kizardlag egyszeri alkalmazagr. A
Feloldast és higitast kovetoe ﬁn'avénés alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a&lékelt betegtajékoztatot!

1 X0
AN
e .. ,W r r
6. KULON FI MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM TOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer &mekektél elzarva tartando!

N
| 7. ‘®OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
Ci@ikus

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A feloldott készitmény lejarati idejét a betegtajékoztatd tartalmazza.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK  «,
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN R

N
A

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESQIME

Sandoz GmbH f\(\

Biochemiestrasse 10 Qj

6250 Kundl
5D

Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() .O)

<

EU/1/15/1037/003 R
N

<L

V_N

13. A GYARTASI TETEL SZAMA A9

y 2

OV
Gy.sz.: ‘Q

0@

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE."

o
>
O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VORATKOZO UTASITASOK

‘,,(s

| 16. BRAILLE iRASSALAFFLTUNTETETT INFORMACIOK
N

4
Braille-iras feltﬁntetése,‘T/ﬁ» felmentve.

‘&

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azm@/‘(()jﬁ 2D vonalkoéddal ellatva.

S

18. \EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

W

NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CiIMKEJE
A
: : — +&
1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) N
A%
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infGizidhoz valdé koncentratumhoz Q(o
pemetrexed Q
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra @
Z
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o\
bv
&
| 3. LEJARATIIDO o
A4
Felh.: ,§
AS;
N
4. A GYARTASI TETEL SZAMA oY
Gy.sz.: /O
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N
1000 mg {(}r)o
(\O
6. EGYEB INFORMACIOK\
O
)
)
A
W9
<

)

Q/&
\\é\/
S
@)
D
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara
Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

pemetrexed

A
\ Q
Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtaj ékg\git,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekb, szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. @

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa err8l kezelSorvosét yagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehe‘t spes mellékhatasra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. bQJ
<

A betegtajékoztaté tartalma: Q
ég

1. Milyen tipust gyogyszer a Pemetrexed Sandoz, és milyen bet ek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Pemetrexed Sandoz alkalmazasa elott N

3. Hogyan kell alkalmazni a Pemetrexed Sandozt? {3

4. Lehetséges mellékhatasok X

5. Hogyan kell a Pemetrexed Sandozt tarolni? /\/fb

6. A csomagolds tartalma és egyéb informaciok @)

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pemetrexed Sa&, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pemetrexed Sandoz a daganatok kezeléséb
A Pemetrexed Sandoz a malignus pleuralis otelioma (rosszindulati daganat, ami a mellhartyat
érinti) kezelésére szolgal, amelyet a cisz nal, egy masik daganatellenes szerrel kombinacioban
adnak olyan betegeknek, akik nem részs(i k elozetes daganatellenes kezelésben.

betegek kezdeti kezelésére is al zzak.
\

Pemetrexed Sandozt irhatnﬁfg{ Onnek, ha elérehaladott stadiumu tiidérékja van, amennyiben reagalt
a kezelésre, illetve éllapo% gymértékben valtozatlan maradt a kezdeti kemoterapiat kovetden.

A Pemetrexed Sandozt ciszplatinn;lﬁmbinéci()ban az el6rehaladott stadiumu tiidérakban szenvedd

N\
A Pemetrexed Sand\o{é\{almazhaté olyan eldrehaladott stadiumu tiidérakban szenvedo betegek
kezelésére is, akika&ﬁ betegsége tovabb romlott az egyéb kezdeti kemoterapiat kdvetden.

2. Tudnt'gh’()k a Pemetrexed Sandoz alkalmazasa elott

Ne all(a %za a Pemetrexed Sandozt
- allergias (tulérzékeny) a pemetrexedre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

%ssgetevéj ére;
- Qha On szoptat, a Pemetrexed Sandoz-kezelés alatt abba kell hagynia a szoptatast;
?‘ ha a kézelmultban kapott vagy hamarosan kap sargalaz elleni oltéanyagot.
Figyelmeztetések és évintézkedések

A Pemetrexed Sandoz alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a korhazi gyogyszerésszel.
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Ha Onnek veseproblémaja volt vagy van, beszélje meg kezel6orvosaval, vagy a kérhazi
gyogyszerésszel, mivel eléfordulhat, hogy On nem kaphat Pemetrexed Sandozt.

Minden inflizié eldtt vért fognak venni Ontdl, hogy ellendrizzék a vese- és majmiikodés értékeit, és
hogy megfeleld-e a vérképe ahhoz, hogy Pemetrexed Sandozt kapjon. Kezeldorvosa modosithatja az
adagolast vagy elhalaszthatja a kezelést az On altalanos 4llapotatdl fiiggéen, vagy ha a vérképe nem
megfeleld. Ha On ciszplatint is kap, kezel6orvosa ellenérizni fogja, hogy On megfeleléen hidralt-¢
(megfeleld mennyiségli folyadék van-e a szervezetében), és hogy megfeleld kezelést kap-e a han, o

megeldzésére a ciszplatin alkalmazas eldtt és utan. ‘0

Kozolje kezeldorvosaval, ha sugarkezelést kapott vagy azt fog kapni, mert a Pemetrexed S&»z
alkalmazasakor el6fordulhat korai vagy kés6i besugarzasi reakcio. Q

Koz6lje kezeldorvosaval, ha a kozelmultban oltdoanyagot adtak be Onnek, mert ez ros’@atéssal lehet

a Pemetrexed Sandozra. Q
N

Ko6z06lje kezeldorvosaval, ha szivbetegsége van, vagy volt korabban. bQJ

Ha Onnek folyadékgyiilem van a tiideje koriil, kezeldorvosa donthet ﬁgy&éy ezt a folyadékot
eltavolitja a Pemetrexed Sandoz alkalmazasa elott. Q

Gyermekek és serdiilok ’\Q/

A gyogyszer gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa ajanlott, mivel a gyogyszerrel
nincs tapasztalat 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél. r’bﬁa

Egyéb gyogyszerek és a Pemetrexed Sandoz /\/
Kérjiik, kozolje kezeldorvosaval, ha barmilyen gyégys’s@b szed fajdalom vagy gyulladés (duzzanat)
csokkentésére (pl. mint amilyenek az un. nem szterojd\gyulladascsokkentd szerek, beleértve a recept
nélkiil kaphat6 készitményeket is (mint az ibuprofg okféle, kiilonboz6 hatastartamu nem szteroid
gyulladascsokkento gyogyszer létezik. A PemetpéXed Sandoz infuzid tervezett idépontja és/vagy az
On vesefunkcids értékei alapjan kezel6orvosa fogja mondani, hogy melyik gyogyszert és mikor
veheti be. Ha bizonytalan, kérdezze meg ke@rvosét vagy gyogyszerészEt, amennyiben barmilyen
nem szteroid gyulladascsokkentd gyégys&zed.

Feltétlenil t4jékoztassa kezeléowosﬁ@gy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyeb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato

ogyszereket is.
gyogy . Q

Terhesség 4

Ha On terhes, illetve ha fenhall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, kozolje
kezelGorvosaval. A Pemétrexed Sandoz alkalmazasat terhesség alatt keriilni kell. Kezel6orvosa meg
fogja beszélni Onnel y mik a lehetséges veszélyei annak, ha a terhesség alatt Pemetrexed Sandozt
kap Q/
A ndknek a Pem%&ied Sandoz-kezelés alatt és az utolsé adag beadasat kovetden 6 honapig hatékony
fogamzasgatlg fdodszert kell alkalmazniuk.

/\/
Szoptata Co

HaOns %t, kozolje kezeldorvosaval.
A Pe exed Sandoz alkalmazasa alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Te%ékenység

fiaknak ajanlatos a Pemetrexed Sandoz-kezelés alatt, és azt kovetden 3 honapig tartdzkodniuk a
gyermeknemzéstol, ezért hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Pemetrexed Sandoz-kezelés
alatt és azt kovetden 3 honapig. Ha On a kezelés alatt vagy a kezelést koveté 3 honapban szeretne
gyermeket nemzeni, kérje kezel6orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat. A Pemetrexed Sandoz hatéssal
lehet a nemzdképességére. A kezelés megkezdése eldtt kérjen tanacsot kezel6orvosatol
spermiumainak eltaroltatasaval kapcsolatban.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pemetrexed Sandoz-kezelés miatt faradtnak érezheti magat. Legyen 6vatos, amikor gépjarmiivet
vezet vagy gépeket kezel.

A Pemetrexed Sandoz natriumot tartalmaz
Pemetrexed Sandoz 100 mg por oldatos infiiziohoz valo koncentratumhoz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz . é’

gyakorlatilag natriummentes. ‘0
Pemetrexed Sandoz 500 mg por oldatos infiiziohoz valo koncentratumhoz (O

Ez a gyogyszer 54 mg natriumot (a konyhaso {6 dsszetevoje) tartalmaz injekcios ﬁvegen@ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2,7%-anak felnétteknél. @
Pemetrexed Sandoz 1000 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz Q

Ez a gyogyszer 108 mg natriumot (a konyhaso f6 sszetevdje) tartalmaz injek‘ igs=iivegenként, ami

megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 5,4%-anak felndtteknél. bQJ

<

3. Hogyan kell alkalmazni a Pemetrexed Sandozt? QQ

testmagassaga ¢€s testtomege alapjan szamoljak ki. Kezel6orvos ek alapjan hatarozza meg a
megfeleld adagot az On szamara. A vérképtél és az On altalanBsdllapotatdl fiiggden ezt az adagot
lehet modositani, vagy a kezelést el lehet halasztani. A kor] /bgyégyszerész, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember vagy kezel6orvos fogja dsszekeyeyiii a Pemetrexed Sandoz port a beadés
elétt 9 mg/ml (0,9%) steril natrium-klorid oldatos injek@zal.

< .
A Pemetrexed Sandoz adagja 500 mg testfelszin négyzetmétereg‘n. Az On testfelszinét

On a Pemetrexed Sandozt mindig infuzioban fogjs@{gﬁ az egyik vénajaba. Az infuzié beadasa
koriilbeliil 10 percig fog tartani. @

Ha a Pemetrexed Sandozt ciszplatinnal konljhigciéban alkalmazzak

Kezel6orvosa vagy a korhazi gyogyszeré nga kiszdmitani az Onnek sziikséges adagot a
testmagassaga és a testtomege alapjan. & platint szintén infiziéban fogja kapni az egyik vénajaba,
kortlbeliil 30 perccel a Pemetrexed @oz infuzid befejezését kovetden. A ciszplatin infuzid beadasa
koriilbeliil 2 oraig fog tartani. A

Az infuziét altalaban 3 hetentvgszer fogja kapni.

Kiegészitd gyogyszerek, &@

Kortikoszteroidok: kezgl3orvosa szteroid tablettakat fog felirni Onnek (naponta kétszer 4 milligramm
dexametazonnak me 6 mennyiségben), melyet a Pemetrexed Sandoz-kezelés el6tti napon, a
kezelés napjan, val é’nt az azt kovetd napon kell bevennie. Ez a gyogyszer csokkenti azoknak a
borreakcioknak aé%koriségét ¢és sulyossagat, amelyek a daganatellenes kezelése alatt

elc’ifordulhatnﬁ{/@

Vitaminpg g?: kezel6orvosa szajon at szedheto folsavat (vitamint) vagy folsav-tartalma multivitamint
(350-10®£kr0gramm) fog felirni Onnek, melyet naponta egyszer kell szednie a Pemetrexed
SandoZ-keZelés ideje alatt. Legalabb 5 adagot kell bevennie az elsé Pemetrexed Sandoz-kezelést
meézé 7 nap alatt. A folsav szedését az utols6 Pemetrexed Sandoz adagot kdvetd 21. napig kell
folytatnia. Bix-vitamin injekciot is fog kapni (1000 mikrogramm) a Pemetrexed Sandoz adésa el6tti
?ten, és ezt kovetden koriilbeliil 9 hetenként (ez 3 Pemetrexed Sandoz-kezelési ciklusnak felel meg).
Bi,-vitamint és a folsavat azért fogja kapni, hogy a daganatellenes kezelés lehetséges toxikus

hatasait csokkentsék.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

37



4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal fel kell keresnie kezeloorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli: é’

K
Laz vagy fertdzés (gyakori): 38°C-o0s vagy magasabb laza van, verejtékezik vagy a fe ?
egyéb jelei észlelhetok (mivel lehet, hogy a normalisnal kevesebb fehérvérsejtje V&&l

nagyon gyakori). A fert6zés (szepszis) sulyos lehet és halalhoz vezethet. Q
Mellkasi fajdalmat (gyakori) vagy gyors szivverést érez (nem gyakori).
Fajdalmat, pirossagot, duzzanatot vagy fekélyt érez a szajaban (nagyon gyakori

Allergias reakcio: borkiiitése (nagyon gyakori) / €g6 vagy csip6 érzése (gyakéri), vagy laza van
(gyakori). Ritkdn a borreakciok stlyosak lehetnek és halalhoz vezethetnek Keresse fel
kezeldorvosat, ha sulyos kiiitést, viszketést vagy holyagosodast észlel ens-Johnson-

szindroma vagy un. toxikus epidermalis nekrolizis)

Faradtsagot, gyengeséget érez, konnyen elfogy a levegéje vagy séé( (mivel lehet, hogy a
normalisnal kevesebb a haemoglobinja, ami nagyon gyakori). Q

A foginybdl, orrbol vagy szdjiiregbdl szarmazo, illetve nem sALnd vérzést, pirosas vagy
rozsaszines vizeletet, szokatlan véralafutast észlel (mivel 1&kte¢ hogy a normalisnal kevesebb a
vérlemezkék szama, ami nagyon gyakori).

Hirtelen nehézlégzés alakul ki, er6s mellkasi fajdalmat@e€z vagy véres kopettel jard kohogés
esetén (nem gyakori) (a tiid ereiben kialakult vérrogresutalhat).

A Pemetrexed Sandoz alkalmazasakor észlelt mellékhaﬁ%)k kozé tartozhat:

(%

fert6zés

torokgyulladas (faringitisz) 9)
alacsony neutrofil granulocitaszam @érvérsejtek egy tipusa)
alacsony fehérvérsejtszam L

alacsony hemoglobinszint @)
szajiiregi fajdalom, pirossag é&zzana‘[ vagy fekély

étvagytalansag A
hanyas ‘

hasmenés @
hanyinger 1.0
borkiiités /\>
bérhamlas «

a vese csokkgglmukodeset mutato koros vérvizsgalati eredmények
féradtség

Nagyon gyakori (10 betegbdl t6bb mint 1-et érmﬁ:

Gyakori (1 @*fegbé’l legfeljebb 1-et érinthet):

SZGPSKIS
ny neutrofil granulocitaszam (a fehérvérsejtek egy tipusa) lazzal

csony vérlemezkeszam

llergias reakcid

kiszaradas

az izérzés megvaltozasa

a motoros idegek karosodasa, ami elsdsorban a karokon és a labakon jelentkezd
izomgyengeséghez €s izomsorvadashoz vezethet

az érz6 idegek karosodasa, ami érzésvesztést, €g6 fajdalmat és bizonytalan jarast okozhat
szédiilés

a kotohartya (a szemhéjak bels6 felszinét és a szemfehérjét boritd hartya) gyulladasa
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. szemszarazsag

o koénnyezés

a kotohartya (a szemhéjak belsé felszinét és a szemfehérjét borito hartya) és a szaruhartya (a
szivarvanyhartya [irisz] és a pupilla elotti atlatszo réteg) szarazsaga.

a szemhéjak duzzanata

szarazsaggal, konnyezéssel, irritacioval és/vagy fajdalommal jard szembetegség X,
szivelégtelenség (olyan allapot, amely befolyasolja a szivizom pumpalo erejét) \ Q

szabalytalan szivritmus /‘\/0'
%)

emésztési zavar

székrekedés Q
hasi fajdalom <

a majban képzddott vegyliletek szintjének megemelkedése @
fokozott bérpigmentacio Q

borviszketés A
N

testszerte jelentkezd, céltablara emlékeztetd borkiiités Q
hajhullas b
csalankiiités <

a vesemiikodeés leallasa QQ

a vesemilkodés csokkenése Q

laz N
fajdalom /g
folyadékszaporulat a test szoveteiben, mely duzzanato@()z
mellkasi fajdalom

az emésztérendszert béleld nyalkahartyak gyulla\%@és fekélyei

Nem gyakori (100 beteghél legfeljebb 1-et érinthet){{y

a fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlem szamanak csokkenése
agyi érkatasztrofa (sztrok)

agyi érelzarddas, az agyi érkatasztrof: rok) egy tipusa

koponyaiiri vérzés

angina (mellkasi fajdalom, amely{g}ziv csokkent véraramlasa okoz)
szivroham @)

koszoruér-sziikiilet vagy -el é(r%dés

szivritmuszavar &

vérellatasi zavar a végt ban

a tiid6artériaban jele 0 érelzarodas

a tﬁdé-nyélkahérty&?adésa ¢és hegesedése 1égzési problémakkal
végbélvérzés /\/
gyomor-bélra&eri vérzés
bélrepedés

/,

a nyelégc?yélkahértya gyulladasa
a vastagbeéf-nyalkahartya gyulladasa, amelyet bél- vagy végbélvérzés kisérhet (kizardlag
cisz 69 nal valo egyiittes alkalmazas esetén)

. su, rapia altal okozott nyeldcs6 nyalkahartya-gyulladas, -6déma, -vorosség és -kimarddas
. \ erapia altal okozott tiidogyulladas

Ri@moo beteghél legfeljebb I-et érinthet):
Y a vOrosvértestek szétesése

anafilaxias sokk (stlyos allergias reakcio)
. majgyulladas
. borpir
. borkiiités, mely a korabban sugarkezelésnek kitett boron fordul eld

39



Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o bor- és a lagyrészfert6zések

o Stevens—Johnson-szindroma (a sulyos bor- és nyalkahartya-reakciok egy tipusa, amely
¢életveszélyes lehet)

o toxikus epidermalis nekrolizis (a sulyos borreakciok egy tipusa, amely életveszélyes lehet)

o autoimmun betegség, amely borkiiitéshez és holyagosodashoz vezet a 1abakon, karokon és Ay,
hason

o boérgyulladas, amelyet folyadékkal feltdltott holyagok jelenléte jellemez “Q'Q

o a bor sériilékenysége, holyagosodasa, felmarddasa, valamint a bér hegesedése (3\/

o bérpir, fajdalom és duzzanat elsdsorban az als6 végtagokon Q

o a bor és a bor alatti zsirszovet gyulladasa (pszeudocellulitis) )

o bérgyulladas (dermatitisz)

o boérgyulladas, borviszketés, borvordsség, repedések és érdesség kialakulasa Q

[ ]

er6sen viszket6 foltok
N

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato :
o cukorbetegség egy formaja elsdsorban a vese kdrosodasa miatt Q
o a vesetubulusokat képez6 hamsejtek elhaldsaval jaro Vesebetegs@

Barmely fenti tiinet és/vagy allapot jelentkezhet Onnél. Amint lehe{%zélje kezelGorvosaval, ha ezen
mellékhatasok barmelyikét észleli. ,}

Ha aggodik barmilyen mellékhatas miatt, beszélje meg kezs@voséwal.

Mellékhatasok bejelentése &

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is lentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajatulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos al azasaval kapcsolatban.

A

(%O
5. Hogyan kell a Pemetrexecia dozt tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén ﬁq@tett lejarati id6 utan (,,Felhasznalhat6:”/”Felh.:”) ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. /\>

\
Ez a gyogyszer ne\rﬁ_@enyel kiilonleges tarolast.

Feloldas és higitdstutan:

~~7

A Pemetrexg@andoz feloldasaval készitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C-8 °C, valamint

25°C alatti érsékleten tarolva 4 napig bizonyitott.

A Pet}@%ed Sandoz alkalmazasra kész infiizios oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2°C-8°C
hémeésekleten 4 napig, 25°C alatt tarolva 2 napig bizonyitott.

ikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal

lhasznalasra, a felbontast kdvetden eltelt idoért és a tarolas koriilményeiért a felhasznalo felelds, s
rendes koriilmények kozott a tarolasi id6 2°C-8°C -os homérsékleten nem haladhatja meg a 24 6rét,
hacsak az oldat feloldasa és higitasa nem ellendrzott és jovahagyott aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

Ne hasznalja ezt a gyogyszert, ha az oldatban részecskéket vagy elszinezodést lat.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok . é’
\

Mit tartalmaz a Pemetrexed Sandoz? (3\,0'

A készitmény hatdéanyaga a pemetrexed. @Q

Pemetrexed Sandoz 100 mg: Egy injekcids ivegnyi por 100 milligramm pemetrexedé@rtalmaz
(dinatrium formajaban). Q

Pemetrexed Sandoz 500 mg: Egy injekcids ivegnyi por 500 milligramm pe é@}mdet tartalmaz
(dinétrium formajaban). erb

Pemetrexed Sandoz 1000 mg: Egy injekcios iivegnyi por 1000 milligr@pemetrexedet tartalmaz
(dinatrium formajaban). Q

*

A feloldast kovetoen az oldat 25 mg/ml pemetrexedet tartalmaz%

Egyéb 0sszetevok: mannit (E421), sésav (pH beéllitéséhoz)/éaétrium-hidroxid (pH beallitasahoz)
(lasd 2. pontot ,,A Pemetrexed Sandoz natriumot tartalma@.

Milyen a Pemetrexed Sandoz kiilleme, és mit tartaglaz a csomagolas?

A Pemetrexed Sandoz egy injekcids livegben lé@sor oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz.
Fehér, illetve csaknem fehér vagy Vilégossérgc ind liofilizalt por.

A

Minden Pemetrexed Sandoz csomag egy mi¥dnyag védécsomagolasban 1év6 injekcios liveget
tartalmaz, amelyben 100 mg, 500 mg v 000 mg pemetrexed talalhato.

<

A forgalomba hozatali engedé@gosultj a:
Sandoz GmbH ‘Q/

Biochemiestrasse 10 @
A-6250 Kundl 130
Ausztria /\>

O
Gyarto: Q
Ebewe Pharma Cﬁ\bkﬁl.b.H Nfg KG

Mondseestrasi@

A-4866 Unt

Ausztria A

4
Farey, ?&zrach GmbH
M estralle 11

48 nterach
sztria

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Szlovénia
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Bbarapus

Canno3 bearapus KUT
byn.“Hukona Banmapos® No. 55
crp. 4, et. 4

1407 Codus

Ten.: +3592 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 Kegbenhavn S
Danmark

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

Deutschland
Hexal AG Q
Industriestrasse 25 ‘Q/

D-83607 Holzkirchen @
Tel: +49 8024 908 0 1 X0

E-mail: service@hexal. 9@1
fo

Eesti

Sandoz d.d. Eesti aal

Parnu mnt 105

EE-11312 T

Tel.: +37 2400

Info. eg 0z.com
a0

SANDOZ HELLAS

MONOITPOXZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

\O
L
QO

A
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Seimyniskiy 3A, i\“
LT 09312 Vilnius *‘0
Tel: +370 5 26 36 037 A/
Info.lithuania@sandoz.com (9

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

\A
b@
Magyarorszag Q/Q
Sandoz Hu aria Kft.
Tel.: +36 1%@ 2890
>’
NN
alta
edical Logistics Ltd.
ADC Building, Triq L-Esportaturi
Mriehel, BKR 3000
Malta
Tel: +356 2277 8000
mgatt@medicallogisticsltd.com

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 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

@Q

,\o



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
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmannahéfn S ‘Q/Q

Danmork @
TIf: +45 63951000 (%
info.danmark@sandoz.o@i

)

Italia \kg/
Sandoz S.p.A {
Largo Umbertg@pccioni 1

I - 21040 Origdio/VA
Tel: + 39 QA 541
)

O

Kvapog

ayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol
TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

A
“Q'Q

A%
2
>

Quinta da Fonte, Rua dos Malh6‘§n"5,

Edificio Q56 D. Pedro I, Pisq @)
2770-071 Paco de Arcos‘ \&

Portugal Q
Tel: 4351 21 196 40 (@b
Romania QQ

Sandoz S.R.L. Q/

+40 21 60
¥

Steyenija

Str. Livezeni{ar.7A,
540472 g%léhwures

farmacevtska druzba d.d.
el: +386 1 58021 11

\0@
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Slovenska republika

Sandoz d.d. organiza¢né zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111
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A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma: “0,
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapja Q
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6. @
@
Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak: b@
A felhasznalasra, kezelésre és megsemmisitésre vonatkozo utasitésol&
1. A pemetrexed intravénds infuzid céljara torténd feloldasat és t bhigitasat aszeptikus
korililmények kozott kell végezni. ’\\
2. Ki kell szdmolni a dézist és az ehhez sziikséges Pemetr Sandoz injekcids tivegek szamat.
Minden injekcids liveg tobb pemetrexedet tartalmaz, a cimkén szerepld mennyiség
kimérése konnyebb legyen. @)

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:
A 100 mg-os injekcios liveget 4,2 ml 9 mg ,9%), tartositoszer-mentes natrium-klorid
oldatos injekcioval kell feloldani, ez 25 r@n -es pemetrexed oldatot eredményez.
O

Pemetrexed Sandoz 500 mg: N
Az 500 mg-os injekcids liveget 20 Ibmg/ml (0,9%), tartositoszer-mentes natrium-klorid
oldatos injekcioval kell feloldani;lg 5 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.

«O
Pemetrexed Sandoz 1000 mg;:
Az 1000 mg-os injekcios ji ?&et 40 ml 9 mg/ml (0,9%), tartdsitdszer-mentes natrium-klorid
oldatos injekcioval kell‘@ﬁdani, ez 25 mg/ml-es pemetrexed oldatot eredményez.

Ovatosan meg kel] atni minden injekcios iiveget, hogy a por teljesen feloldédjon. A
létrejovo oldat ét}?&zé, a szine pedig a szintelentdl a sargaig vagy zoldes-sargaig terjedhet
anélkiil, hogy e% rosan befolyasolna a készitmény mindségét. Az elkészitett oldat pH-ja 6,6 és
7,8 kozott v ovabbi higitas sziikséges.

4. A megfel@lé mennyiségii feloldott pemetrexed oldatot tartositoszer-mentes 9 mg/ml (0,9%)
nétriLé\(lorid oldatos injekcidval, vagy tartositészer-mentes 50 mg/ml (5%) gliik6z oldatos
inje& gval tovabb kell higitani 100 ml-re, €s intravénas infizidoban 10 perc alatt kell beadni.

5. ‘@%tiek szerint elkészitett pemetrexed infizios oldat polivinil-kloriddal és poliolefinnel bevont
infuzios szerelékekkel és infuzids zsakokkal kompatibilis. A pemetrexed inkompatibilis a

Qkalcium—tartalmﬁ olddszerekkel, beleértve a Ringer laktat és Ringer oldatot.

A parenteralisan alkalmazott gydgyszereknél a beadas el6tt szemmel ellendrizni kell, hogy nem

lathatok-e benniik részecskék, illetve elszinez6dés. Részecskék jelenléte esetén a készitmény
nem adhat6 be.
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7. A pemetrexed oldatok egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.

Ovintézkedések az elkészités és az alkalmazas soran
Mint minden potencialisan toxikus daganatellenes szer esetében, a pemetrexed infizids oldat kezelése
gre

és elkészitése soran is ovatosan kell eljarni. Javasolt keszty(i hasznalata. Ha a pemetrexed oldat a
kertil, szappannal és vizzel azonnal és alaposan le kell mosni. Ha a pemetrexed oldat a o
nyalkahartyakra kertil, alaposan le kell dbliteni vizzel. A pemetrexed nem holyagképzo hatasw\Az
érbol kikeriilt pemetrexednek nincs specifikus antidotuma. Néhany esetben észlelték a pe ggxed
extravasatidjat, amit a vizsgalo nem itélt sulyosnak. Az extravasatiot az egyéb nem hély@zé
hatast szerekre vonatkozo helyi gyakorlatnak megfelelden kell kezelni. @
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