


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila .

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA ;bgi

Un flacon de pulbere confine pemetrexed 100 mg (sub forma disodata).

Un flacon de pulbere contine sodiu, aproximativ 11 mg.

Excipient cu efect cunoscut: @

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabil%
Un flacon de pulbere confine pemetrexed 500 mg (sub forma disodatd).

Excipient cu efect cunoscut: @
Un flacon de pulbere contine sodiu, aproximativ 54 mg.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solu@rfuzabilé
Un flacon de pulbere contine pemetrexed 1000 mg (sub formé('s%data).

Excipient cu efect cunoscut:
Un flacon de pulbere contine sodiu, aproximativ 108 mg

Dupa reconstituire (vezi pct. 6.6.), fiecare flacon c<$ine pemetrexed 25 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. Q

AN

Pulbere pentru concentrat pentru so erfuzabila.
Pulbere liofilizata alba pana la apr(;:j Iba sau galben deschis.
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4. DATE CLINICE @

4.1 Indicatii terap@
Pemetrexed Sandwte ndicat la adulti.

Mezoteliom ple align
Pemetrexed Z 1n asociere cu cisplatina este indicat in tratamentul pacientilor cu mezoteliom pleural
malign ne@ il la care nu s-a administrat anterior chimioterapie.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Cance onar altul decét cel cu celule mici

Pe ed Sandoz in asociere cu cisplatina este indicat ca tratament de prima linie al cancerului
qgle ar altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastatic avand o alta histologie decat cea cu
< %l

predominant scuamoase (vezi pct. 5.1).

Pemetrexed Sandoz este indicat ca monoterapie in tratamentul de intretinere in cazul cancerului
pulmonar local avansat sau metastatic, altul decat cel cu celule mici, avand o alta histologie decat cea cu
celule predominant scuamoase la pacienti a caror boald nu a progresat imediat dupa chimiotereapia pe
baza de platina (vezi pct. 5.1).



Pemetrexed Sandoz este indicat ca monoterapie in tratamentul de linia a doua la pacienti cu cancer
pulmonar altul decét cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, avand o alta histologie decat cea cu
celule predominant scuamoase (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Pemetrexed Sandoz trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic calificat in utilizarefg/

chimioterapiei anticanceroase.

Doze

Pemetrexed Sandoz in asociere cu cisplatind {

Doza recomandati de pemetrexed este 500 mg/m? (aria suprafetei corporale), admini @ perfuzie
intravenoasa in decurs de 10 minute in prima zi a fiecarei cure de 21 zile. Doza reco, ta de

cisplatini este 75 mg/m? (aria suprafetei corporale) perfuzati in decurs de doud ore, diipa aproximativ 30
minute de la terminarea perfuziei de pemetrexed, in prima zi a fiecérui ciclu de % . Pacientilor
trebuie sa li se administreze tratament antiemetic corespunzator si hidratare adec inainte si/sau dupa
administrarea de cisplatind (vezi, de asemenea si, Rezumatul caracteristicilgfjprodusului pentru
cisplatind, pentru recomandari specifice de dozaj). @

Pemetrexed Sandoz in monoterapie

La pacientii tratati pentru cancer pulmonar altul decat cel cu celule @dupé chimioterapie anterioara,
doza recomandati de pemetrexed este 500 mg/m? (aria suprafetei corporale), administrati ca perfuzie
intravenoasa, in decurs de 10 minute, in prima zi a fiecarui c% 21 zile.

Premedicatie

Pentru a reduce incidenta si severitatea reactiilor cutanate, trébuie administrat un glucocorticoid cu o
zi Tnainte, in ziua administrarii de premetrexed si o zi dupa'aceea. Glucocorticoidul trebuie sa fie
echivalent cu 4 mg dexametazonad, administrat oralgdedoud ori pe zi (vezi pct. 4.4).

Pentru a reduce toxicitatea, pacientilor tratati cugetrexed trebuie sa li se administreze si suplimentare
vitaminica (vezi pct. 4.4). Pacientilor trebuicsa li se administreze zilnic, pe cale orala, acid folic sau un
produs cu multivitamine care si con{ina ic (350 - 1000 micrograme). in cele sapte zile anterioare
primei doze de pemetrexed trebuie admamistréte cel putin cinci doze de acid folic, iar administrarea
trebuie sa continue pe intregul parc Eterapiei si timp de 21 zile dupa ultima doza de pemetrexed.
Pacientilor trebuie, de asemenea, s”&& administreze o doza intramusculara de vitamina B, (1000
micrograme) in saptdmana an ﬁqg; rimei doze de pemetrexed si o data la fiecare trei cicluri dupa

aceasta. Urmatoarele injectii ind By, se pot administra Tn aceeasi zi cu pemetrexed.

Monitorizare @

Pacientii carora li se adpiinistreaza pemetrexed trebuie sa fie monitorizati naintea fiecarei doze prin
hemogrami completdsinchizand formula leucocitara (FL) si numaritoarea trombocitelor. Inaintea
fiecarei administréri a chimioterapiei, se vor efectua teste biochimice sanguine pentru evaluarea
functiei renale si ice. Inainte de inceprea oricirui ciclu de chimioterapie, pacientii trebuie s
indeplineasca atdarele conditii: numarul absolut de neutrofile (NAN) trebuie sa fie > 1500
celule/mm’, %ombocitele trebuie sa fie > 100000 celule/mm’.

Clearanceﬁ; atininei trebuie sa fie > 45 ml/min.

Bilirub 13 trebuie sa fie < 1,5 ori decéat limita superioara a valorilor normale. Fosfataza alcalina
(FA), at amino-transferaza (AST sau GOT) si alanin amino-transferaza (ALT sau GPT) trebuie sa
fie 1 decat limita superioara a valorilor normale. Fosfataza alcalind, AST si ALT <5 ori decat

lighitaSuperioara a valorii normale sunt acceptabile daca exista diseminare tumorala la nivel hepatic.

justdri ale dozei
Ajustarile dozei la inceputul unui nou ciclu trebuie sa se bazeze pe valorile minime ale numarului de
celule sanguine sau pe maximul toxicitatii non-hematologice din ciclul precedent al terapiei. Tratamentul
poate fi améanat pentru a permite suficient timp de recuperare. In functie de recuperare, pacientii trebuie
re-tratati folosind ghidurile din Tabelele 1, 2, si 3, care se aplica pentru Pemetrexed Sandoz utilizat in
monoterapie sau in asociere cu cisplatina.



Tabelul 1. Tabel pentru modificarea dozelor pentru Pemetrexed Sandoz (in monoterapei sau in
asociere) si cisplatina - toxicitate hematologica

NAN minim < 500/mm?* si numir minim de trombocite > | 75% din doza anterioara (atit pentru

50000/mm’ pemetrexed cat si pentru cisplatina)

Numir minim de trombocite < 50000/mm® indiferent de | 75% din doza anterioari (atat pentru &
valoarea minimd a NAN pemetrexed cat si pentru cisplatind) @
Numir minim de trombocite < 50000/mm? insotit de 50% din doza anterioara (atat p

sangerare?, indiferent de valoarca minima a NAN pemetrexed cat si pentru cispla%

* Aceste criterii corespund definitiei de sangerare de grad > 2 conform Criteriilor comm @ de toxicitate
ale Institutului National al Cancerului (Common Toxicity Criteria - CTC) (CTC v2.0% 1998).

o

Daca pacientii dezvolta toxicitate non-hematologica de grad > 3 (excluzand neL@icitatea),

administrarea Pemetrexed Sandoz trebuie intreruptd pana la revenirea la o valoare mai mica sau egala cu
valoarea de dinainte de terapie. Tratamentul trebuie reluat in conformitate ¢uw/rgcomandarile din Tabelul

2. %

Tabelul 2. Tabel pentru modificarea dozelor pentru Pemetrexe@-doz (in monoterapie sau in

asociere) si cisplatini - toxicitate non-hematologici *° .
Doza de Pen@ed Doza de cisplatinii (mg/m?)
(mg
Orice toxicitate de grad 3 sau 4, cu 75% din dega anterioara 75% din doza anterioara

exceptia mucozitei

Orice diaree care necesita spitalizare 75 doza anterioara 75% din doza anterioara
(indiferent de grad) sau diaree de grad 3

sau 4 \

Mucozita de grad 3 sau 4 @0% din doza anterioara 100% din doza anterioara
# Conform criteriilor comune de toxfc't\ ale National al Cancerului (CTC; v2.0, NCI 1998)

 Excluzand neurotoxicitatea
? 3

In cazul neurotoxicitatii, ajust@ecomandaté a dozei de Pemetrexed Sandoz si de cisplatina este
prezentata in Tabelul 3. Pat@ trebuie sa Intrerupa terapia daca se observa neurotoxicitate de grad 3

sau 4.
Tabelul 3. Tabelul dﬁficarea a dozelor pentru Pemetrexed Sandoz (in monoterapie sau in
asociere) si cisplb' - neurotoxicitate

CTC? Grade@ Doza de Pemetrexed (mg/m?) Doza de Cisplatini (mg/m?)
0-1 100% din doza anterioara 100% din doza anterioara

2 b 100% din doza anterioara 50% din doza anterioara

iC e comune de toxicitate ale National al Cancerului (CTC; v2.0, NCI 1998)

%atamentul cu Pemetrexed Sandoz trebuie intrerupt daca dupa 2 reduceri succesive ale dozelor un
pacient prezintd orice toxicitate hematologica sau non-hematologica de grad 3 sau 4, sau imediat daca se
observa neurotoxicitate de grad 3 sau 4.



Grupe speciale de pacienti

Véarstnici

In studiile clinice, nu au existat date care si sugereze ci pacientii in varstd de 65 ani sau mai mult
prezinta risc crescut de reactii dverse In comparatie cu pacientii cu varstd mai mica de 65 ani. Nu sunt
necesare alte ajustari ale dozelor decat cele recomandate pentru toti pacientii. &

Copii si adolescenti
Pemetrexed nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile de mezoteliom 1
malign si cancer bronhopulmonar fara celule mici. Q

Pacienti cu insuficienta renala (formula standard Cockcroft si Gault sau rata filtrarii @rulare
masurate cu metoda clearance-ului plasmatic al Tc99m-DPTA): %
Pemetrexed se elimina in principal nemodificat, prin excretie renala. In studiile cli@pacien‘;ii cu
clearance al creatininei > 45 ml/min

nu au necesitat alte ajustari ale dozei decat cele recomandate pentru toti pacientiiléa pacientii cu
clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min, datele asupra utilizarii pem ed sunt insuficiente; n

consecintd, in aceste cazuri utilizarea pemetrexed nu este recomandata % 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica:

Nu au fost identificate relatii intre AST (SGOT), ALT (SGPT) sau @pbina totald si farmacocinetica
pemetrexed. Cu toate acestea, pacientii cu insuficientd hepatica, cum ar fi bilirubind > 1,5 ori limita
superioara a valorii normale si/sau transaminaze > 3,0 ori limj Nerioaré a valorii normale (in cazul
absentei metastazelor hepatice) sau > 5,0 ori limita superio rrl%ﬁlorii normale (in cazul prezentei
metastazelor hepatice) nu au fost studiati in mod specific

Mod de administrare

Pemetrexed Sandoz este pentru administrare intg Qasé. Pemetrexed Sandoz trebuie administrat in
perfuzie intravenoasa cu durata de 10 minute, in pgima zi a fiecarui ciclu de 21 de zile.

N\

Pentru precautii necesare in vederea man@n sau administrarii Pemetrexed Sandoz si pentru

instructiuni privind reconstituirea si dil@ edicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
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4.3  Contraindicatii (\
2 4

Hipersensibilitate la substanta@ sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Alaptare (vezi pct.4.6). @

Vaccinarea concomiteitd ®u vaccin impotriva febrei galbene (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari recautii speciale pentru utilizare

Pemetrexed poate sa deprime functia maduvei osoase, cu manifestari ca: neutropenie, trombocitopenie

si anemie (sdw pancitopenie) (vezi pct. 4.8). De obicei mielosupresia este forma de toxicitate care impune

limitareandO®€i. Pacientii trebuie monitorizati pentru mielosupresie in cursul terapiei, iar pemetrexed nu

trebuietadptinistrat pacientilor pana cand numarul absolut de neutrofile (NAN) nu a revenit la

> lﬁelule/mms, iar numarul de trombocite nu a revenit la > 100000 celule/mm?. Reducerile dozelor

ﬁo iclurile ulterioare de tratament se bazeaza pe cea mai mica valoare a NAN si a numarului de
Qo ocite si pe toxicitatea non-hematologica maxima observate in ciclul precedent (vezi pct. 4.2).

Atunci cand a fost administrat pre-tratament cu acid folic si vitamina B, s-au raportat toxicitate mai
toxicitate mai redusa si reducerea toxicitatii hematologice si non-hematologice de grad 3/4 cum ar fi
neutropenia, neutropenia febrila si infectia cu neutropenie de grad 3/4. In consecintd, toti pacientii tratati
cu pemetrexed trebuie s fie instruiti sa ia acid folic si vitamina B, ca masura profilactica de reducere a
toxicitatii legate de tratament (vezi pct. 4.2).



La pacientii care nu au fost pretratati cu un glucocorticoid, s-au raportat reactii cutanate.
Pretratamentul cu dexametazona (sau un echivalent) poate sa reduca incidenta si severitatea reactiilor
cutanate (vezi pct. 4.2).

A fost studiat un numar insuficient de pacienti cu clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min. In
consecinta, nu este recomandata utilizarea pemetrexed la pacientii cu clearance al creatininei &

<45 ml/min (vezi pct. 4.2). @

Pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei de la 45 pana
79 ml/min) trebuie sa evite sd ia medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum
ibuprofenul si acidul acetilsalicilic (> 1,3 g pe zi) timp de 2 zile inainte, in ziua administsariinde
premetrexed si timp de 2 zile dupa aceea (vezi pct. 4.5).

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata care sunt eligibili pentru M cu
pemetrexed, administrarea AINS cu timp de injumatatire plasmatica lung trebuie i@pté timp de cel
putin 5 zile Tnainte, in ziua administrarii de premetrexed si cel putin 2 zile dupé@ (vezi pct. 4.5).
Evenimente renale grave, inclusiv insuficienta renald acuta, au fost raporta@pemetrexed atat in
monoterapie cat i in asociere cu alte medicamente chimioterapice. Mu% pacientii la care au
aparut aceste evenimente aveau factori de risc pentru dezvoltarea eveni lor renale incluzand
deshidratare sau hipertensiune arteriald sau diabet preexistente.In da pa punerea pe piata pentru
pemetrexed in monoterapie sau pentru alte medicamente chimioter ice au fost raportate diabet
insipid nefrogen si necroza tubulara renald. Majoritatea acestor gvenimente au disparut dupa intreruperea
tratamentului cu pemetrexed. Pacientii trebuie monitorizati c aritate pentru necroza tubulara acuta,
functie renald scazuta si semne si simptome de diabet insipi ogen (de exemplu hipernatremie).

Efectul colectiilor lichidiene, cum ar fi revarsatele pleu u ascita, asupra pemetrexed nu este complet
definit. Un studiu de faza II, efectuat cu pemetrexed la 31 de pacienti cu tumori solide si colectii
lichidiene stabile, a aratat ca nu este nicio diferentaintie concentratiile plasmatice normalizate cu doza
sau a valorilor clearance-ului pentru pemetrexe mparatie cu pacientii care nu prezinta colectii
lichidiene. Astfel, drenarea acestor colectii lichﬁ inainte de administrarea pemetrexed trebuie luata
in considerare, dar poate sa nu fie necesara.

Datorita toxicitatii gastrointestinale a p @;ed administrat in asociere cu cisplatin a fost observata
deshidratare severa. In consecinta, ilor trebuie sa li se administreze tratament antiemetic adecvat
si hidratare corespunzatoare inaint@ i/sau dupd administrarea tratamentului.
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In cursul studiilor clinice cu p XXed evenimentele cardio-vasculare grave, incluzand infarctul
miocardic si evenimentele -vasculare au fost raportate mai putin frecvent si s-au produs de obicei
atunci cand pemetrexed a ministrat in asociere cu alt medicament citotoxic. Cei mai multi dintre
pacientii la care s-au obgervat aceste evenimente au avut factori de risc cardiovascular preexistenti (vezi
pct. 4.8).

Imunodeprimare frecventa la pacientii cu neoplazii. In consecinté, nu se recomanda utilizarea
concomitenta cginurilor vii atenuate (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Pemetrex% e avea efecte genetice ddunatoare. Barbatii maturi din punct de vedere sexual sunt
sfatuiti 34 rocreeze in cursul tratamentului si timp de pana la 3 luni dupa acesta. Sunt recomandate
masuri aceptive sau abstinentd. Datorita posibilitatii ca tratamentul cu pemetrexed sa determine
inft te ireversibila, barbatii sunt sfatuiti sa solicite consiliere privind conservarea de sperma inainte

dginC€perea tratamentului.

meile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze contraceptie eficienta in timpul tratamentului cu
pemetrexed si timp de 6 luni dupa terminarea acestuia (vezi pct. 4.6).

Au fost raportate cazuri de pneumonita de iradiere la pacienti care au facut radioterapie fie inaintea, in
timpul sau dupa tratamentul cu pemetrexed. Trebuie acordatad o atentie speciala acestor pacienti si este
necesara precautie in utilizarea altor medicamente radiosensibilizante.



La pacientii care au efectuat radioterapie cu cateva saptamani sau ani inainte de tratamentul cu
pemetrexed, au fost raportate cazuri de reaparitie a leziunilor post-iradiere.

Excipienti

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila &
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe flacon, adica practic ‘nu 00‘}6

sodiu’.
* W

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solugie perfuzabila Q
Acest medicament contine 54 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 2,7% din doza maxima zilptes
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. &

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 108 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 5,4% din dozw ma zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiun&

Pemetrexed se elimina in principal nemodificat pe cale renala, prin tubulara si in mai mica
masura prin filtrare glomerulard. Administrarea concomitenta a un dicamente nefrotoxice (de
exemplu, aminoglicozide, diuretice de ansa, compusi cu plating, ciclosporind) pot determina intarzierea
clearance-ului pemetrexed. Aceste asocieri trebuie utilizate c nta. Dacd este necesar, clearance-ul
creatininei trebuie atent monitorizat.

Administrarea concomitenta a altor substante excretate fubular (de exemplu, probenecid, penicilind)
poate determina intarzierea clearance-ului pemetrexed. Administrarea concomitenta cu pemetrexed a
acestor medicamente trebuie facuta cu prudenta. D%ste necesar, clearance-ul creatininei trebuie atent
monitorizat.

La pacientii cu functie renald normala (clea?xme al creatininei > 80 ml/min), dozele mari de
medicamente antiinflamatoare nesteroidi NS, cum ar fi ibuprofenul > 1600 mg/zi) si acidul
acetilsalicilic n doze mai mari (> 1,3 ggzi pot sa scada eliminarea pemetrexed si, in consecinta, sa
creasca frecventa reactiilor adverseﬁ& metrexed. In consecinti, la pacientii cu functie renald normald

(clearance al creatininei > 80 ml/mjfi), 8ste necesara prudenta atunci cand se administreaza doze mari de
AINS sau acid acetilsalicilic i & ai mari, in asociere cu pemetrexed.

La pacientii cu insuficienta usoara pana la moderata (clearance al creatininei de la 45 la
79 ml/min), administrarea mitentd de pemetrexed cu AINS (de exemplu, ibuprofen) sau acid
acetilsalicilic n doze ri trebuie evitatd timp de 2 zile inainte, in ziua administrarii de pemetrexed

si 2 zile dupa aceea (v&€zi pct. 4.4).

In absenta datelo Xrivire la interactiunea potentiala cu AINS cu timp de injumatatire plasmatica mai
indelungat, pr éiroxicam si rofecoxib, administrarea lor concomitenta cu pemetrexed, la pacientii
cu insuﬁcien%nalé usoard pana la moderata, trebuie Intrerupta timp de cel putin 5 zile inainte, In
ziua admi@ 11 si cel putin 2 zile dupd administrarea pemetrexed (vezi pct. 4.4). Daca este necesara
admini concomitentd de AINS, pacientii trebuie monitorizati atent pentru toxicitate, in special
mielos ie si toxicitate gastrointestinala.

Pﬁ:‘ exed sufera o metabolizare hepatica limitatd. Rezultatele studiilor in vitro cu microzomi hepatici
1 aratd ca nu se anticipeaza ca pemetrexed sa determine o inhibitie, semnificativa din punct de

dere clinic, a clearance-ului metabolic al medicamentelor metabolizate de CYP3A, CYP2D6, CYP2C9
si CYP1A2.

Interactiuni comune ale tuturor citotoxicelor

Datorita riscului trombotic crescut la pacientii cu neoplazii, utilizarea tratamentului anticoagulant este
frecventa. Variabilitatea intraindividuald mare a statusului coagularii in cursul bolilor si posibilitatea
interactiunilor dintre anticoagulantele orale si chimioterapia antineoplazica necesita o intensificare a



monitorizarii INR (International Normalised Ratio), daca se decide tratarea pacientului cu anticoagulante
orale.

Utilizare concomitenta contraindicata: vaccinul Impotriva febrei galbene - risc de boala vaccinala
generalizata letald (vezi pct. 4.3).

Utilizare concomitenta nerecomandata: vaccinuri vii atenuate (cu exceptia celui Impotriva febrei &
galbene, la care este contraindicata utilizarea concomitentd) - risc de boala sistemica, posibil letala
Riscul este crescut la persoanele care au deja imunosupresie prin boala lor de baza. Se va utiliz %
vaccin inactivat, daca este disponibil (poliomielitd) (vezi pct. 4.4).

0\
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea é

Pemetrexed poate determina efecte genotoxice. Femeile de varsta fertila trebuie s easca metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu pemetrexed si timp de pana la % upa acesta.
Barbatii maturi din punct de vedere sexual sunt sfatuiti sa foloseasca metode contsdceptive eficace si sa
nu procreeze in cursul tratamentului si timp de pana la 3 luni dupa acesta. @

Sarcina &

Nu exista date cu privire la utilizarea pemetrexed la gravide; dar se egteaza ca, la fel ca alti
antimetaboliti, pemetrexed determind malformatii congenitale grav ci cand este administrat in
timpul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Pemetrexed nu trebuie utilizat in cursul sarcinii cu exce ’xzurilor in care este absolut necesar,
dupa luarea atenta in considerare a necesitatilor mamei si a mi pentru fat (vezi pct. 4.4).

1 5

Alaptarea
Nu se cunoaste daca pemetrexed se excreta in lapteySflan iar reactiile adverse asupra sugarului aldptat

nu pot fi excluse. In cursul terapiei cu pemetrexed alaparea trebuie intrerupta (vezi pet. 4.3).

Fertilitatea Q

Datorita posibilitatii ca tratamentul cu pem&%ed sa produca infertilitate ireversibila, barbatii sunt
sfatuiti sa solicite consiliere de specialitat@ ru conservarea de spermd, 1nainte de inceperea
tratamentului.
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4.7 Efecte asupra capacitatii d(z}nduce vehicule si de a folosi utilaje
L 4
Nu s-au efectuat studii privin \le asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Totusi, s-a raportat ca peme poate sd determine oboseala. In consecinta, pacientii trebuie avertizati

sd nu conduca autovehicul sd foloseasca utilaje daca apare aceasta reactie.

4.8 Reactii advers

Rezumatul proﬁl\de siguranta
Reactiile adve ortate cel mai frecvent in cursul tratamentului cu pemetrexed, administrat atat in
monoterapie, 11n asociere, sunt: supresia medulara, manifestata prin anemie, neutropenie,

leucopeni ocitopenie si toxicitatea gastrointestinald, manifestata prin anorexie, greata, varsaturi,
diaree, ipatie, faringita, mucozita si stomatita. Alte reactii adverse includ toxicitatea renala,
crester lorilor transaminazelor, alopecia, fatigabilitatea, deshidratarea, eruptia cutanata,

infi epsis-ul si neuropatia. Rar, s-au inregistrat sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
taxicd:

abelul 4 prezintd evenimentele adverse la utilizarea medicamentului, indiferent de cauzalitatea asociata
pemetrexedul, administrat fie in monoterapie, fie in asociere cu cisplatina, provenite din studiile pivot
de inregistrare (JMCH, JMEIL, JMBD, JMEN si PARAMOUNT) din perioada ulterioarad punerii pe piata.

RAM sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate sisteme si organe. Pentru clasificarea
frecventei s-a utilizat urmatoarea conventie:



foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din

datele disponibile).

Tabelul 4. Frecventele evenimentelor adverse la utilizarea medicamentului, de toate gradele, indiferent
de cauzalitate, provenit din studiile pivot de inregistrare: : IMEI (ALIMTA fatd de docetaxel), M

(ALIMTA si cisplatina fatd de GEMZAR si cisplatina, JIMCH (ALIMTA plus cisplatina fata de
cisplatind), JIMEN si PARAMOUNT (pemetrexed plus cea mai buna ingrijire de sustinere fat

plus cea mai buna ingrijire de sustinere) si din perioada ulterioara punerii pe piata.
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Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de



raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497 /’bg’
e-mail: adr@anm.ro W
*
4.9 Supradozaj k\

Simptomele raportate ale supradozajului includ neutropenie, anemie, trombocitopeni
polineuropatie senzoriala si eruptie cutanatid. Complicatiile anticipate ale supradozaj
miaduvei osoase manifestata prin neutropenie, trombocitopenie si anemie. In plus, intalni infectie
cu sau fara febra, diaree si/sau mucozita. In cazul in care se suspecteazi suprad acientii trebuie
monitorizati prin hemoleucograma si trebuie sa li se administreze terapie de sustinére dupa cum este
necesar. In managementul supradozajului cu pemetrexed trebuie luati in c@erare utilizarea folinatului

de calciu / acidului folinic. &

5.1 Proprietati farmacodinamice ,b

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

*

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, analogi ai acidulur*folic, codul ATC: LO1BA04

Pemetrexed este un medicament antineoplazic, antifelat multi-{inta, care actioneaza prin perturbarea unor
procese metabolice cruciale folat-dependente, esenfialg’pentru replicarea celulara.

Studiile in vitro au aratat ca pemetrexed se omlg ca un antifolat multi-{inta prin inhibarea timidilat
sintetazei (TS), dihidrofolat reductazei (DH si glicinamid ribonucleotid formiltransferazei (GARFT),
care sunt enzimele cheie, folat—dependent@xtru biosinteza de novo a nucleotidelor timidinice si
purinice. Pemetrexed este transportat 1 a atat de purtdtorul de folat redus cat si de sistemele de
transport membranare ale proteineld; Qleagé folatii. Odata ajuns in celuld, pemetrexed este rapid si
eficient transformat in forme poliglutagtat de catre enzima folil-poliglutamat-sintetaza. Formele
poliglutamat sunt retinute in c e $€unt inhibitori chiar mai potenti ai TS si GARFT. Poliglutamarea
este un proces dependent de tib de concentratie care are loc in celulele tumorale si, intr-o masura mai
mica, in tesuturile normale, olifii poliglutamati au un timp crescut de injumatatire intracelulara,
ceea ce are ca rezultat acti @prelungité a medicamentului in celulele maligne.

Agentia Europeana p edicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuatéeu pemetrexed la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatiile aprobate (vezi

pct. 4.2). 0

Eficacitate ¢l

Mezote@

EMP , un studiu multicentric, randomizat, simplu - orb, de faza 3, cu pemetrexed plus cisplatina
ve isplatind la pacienti cu mezoteliom pleural malign fard chimioterapie anterioara, a aratat ca
%en 1 tratati cu pemetrexed si cisplatina au avut un avantaj in supravietuirea mediana de 2,8 luni,

Qm ificativ clinic, fatd de pacientii carora nu li s-a administrat decat cisplatina.

In timpul studiului, in tratamentul pacientilor a fost introdusa suplimentarea cu doze mici de acid folic si

vitamina B, pentru a reduce toxicitatea. Analiza primara a acestui studiu a fost efectuata la populatia

reprezentatd de toti pacientii repartizati aleator intr-unul din bratele de tratament carora li s-a administrat

substanta din studiu (randomizati si tratati). S-a efectuat o analiza de subgrup la pacientii cérora li s-a
administrat suplimentar acid folic si vitamina B12 pe intregul parcurs al studiului (pacienti cu


http://www.anm.ro/
mailto:adr@anm.ro

suplimentare completd). Rezultatele acestor analize ale eficacitatii sunt prezentate In rezumat in tabelul
de mai jos:

Tabelul S - Eficacitatea pemetrexed plus cisplatina vs. cisplatina in mezotelioamele pleurale
maligne

Pacienti randomizati si tratati Pacienti cu suplimentare co
Parametrul de eficacitate |Pemetrexed/ Cisplatina Pemetrexed/ Clsplatlr®

Cisplatina (N =222) Cisplatina

(N =226) (N=168) \
Supravietuirea generala 12,1 9,3 13,3 1

mediana (luni)

(1i 95%) (10,0 - 14,4) (7,8 - 10,7) (11,4 - 14,9) é@% 11,9)

Valoarea p a testului Log 0,020 0,051

Rank* @
Timpul median pana la 5,7 3,9 6,1 @
progresia tumorii (luni)

Valoarea p a testului Log 0,001

(11 95%) (4,9 -6,5) 2,8-44) @?ﬁ) (2,8-4,5)

Rank* .

Timpul pana la esecul 4.5 2,7 \ 4,7 2,7
tratamentului (luni) ,b

(11 95%) (3,9-49) 2,1- 2@ (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Valoarea p a testului Log 0,001 0,001

Rank* Q

Rata generala de raspuns** |41,3% q Z 45,5% 19,6%

(11 95%) (34,8 - 48,1) \ (12,0-22,2) (37.8-53.4) (13.8-26.6)
Yaloarea p a testului exact |< 0,001 @ < 0,001

Fisher*

Prescurtare: I1= interval de increder& Q
* valoarea p se refera la comparati@&e bratele de tratament.

** In bratul cu pemetrexed/ci N Yrandomizati si tratati (N = 225) si cu suplimentare completd (N =
167).

mezoteliomul pleural in bratul de tratament cu pemetrexed/cisplatina (212 pacienti) fata de bratul

O ameliorare semnificati 'g(lstic a simptomelor relevante clinic (durere si dispnee) asociate cu
de tratament cu cisplaté“ in monoterapie (218 pacienti) a fost demonstrata utilizand scala de Simptome

pentru Cancerul onar. Au fost observate, de asemenea, diferente semnificative statistic intre testele
functiei pulmonaréySepararea dintre bratele de tratament a fost realizata de ameliorarea functiei
pulmonare 1 tratat cu pemetrexed/cisplatina si de deteriorarea in timp a functiei pulmonare in
bratul de co

Exista @ 1mitate la pacienti cu mezoteliom pleural malign tratati cu pemetrexed in monoterapie.
Pemetidked in doza de 500 mg/m? a fost studiat in monoterapie la 64 pacienti fird chimioterapie
e % 4 cu mezoteliom pleural malign. Rata generala de raspuns a fost 14,1 %.

%ﬁCLC linia a doua de tratament

studiu multicentric, randomizat, deschis, de faza 3 cu pemetrexed versus docetaxel la pacientii cu
NSCLC (cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici) local avansat sau metastazat, dupa chimioterapie
anterioard, a evidentiat timpi de supravietuire mediani de 8,3 luni la pacientii tratati cu pemetrexed
(populatia in intentie de tratament, n = 283) si de 7,9 luni la pacientii tratati cu docetaxel (populatia in
intentie de tratament, n = 288). Chimioterapia anterioara nu a inclus pemetrexed. O analiza a impactului
histologiei NSCLC asupra supravietuirii generale a fost in favoarea pemetrexed fatd de docetaxel pentru
alte histologii decat cele cu celule predominant scuamoase (n =399, 9,3 fatd de 8,0 luni, RR ajustat =



0,78; 11 95% = 0,61-1,00, p = 0,047) si a fost in favoarea docgtaxel pentru carcinoamele cu histologie
scuamoasa (n = 172, 6,2 fatd de 7,4 luni, RR ajustat = 1,56; 11 95% = 1,08 - 2,26, p = 0,018). Nu au fost
observate diferente relevante din punct de vedere clinic ale profilului de siguranta al pemetrexed in

cadrul subgrupurilor histologice.

Date clinice limitate dintr-un studiu clinic controlat, randomizat, de faza 3, sugereaza ca datele de
eficacitate (supravietuire generala, supravietuire fara progresie) pentru pemetrexed sunt similare Jatie

pacientii tratati anterior cu docetaxel (n = 41) si pacientii care nu au fost tratati anterior cu doce

540).

Tabelul 6: Eficacitatea pemetrexed vs. docetaxel la populatia de tratat cu NSCLC

Timpul de supravietuire (luni)

* Mediana (m)

« I1 95% al medianei

*RR

« 11 95% al RR

* Valoarea p de non-inferioritate (RR)

Supravietuirea fara progresie (luni)
* Mediana
* RR (I1 95%)

Timpul pana la esecul tratamentului (TET -
luni)

* Mediana

« RR (I 95%)

Réspuns (numar de pacienti calificati pentru
evaluarea raspunsului)

« Rata de raspuns (%) (If 95%)
* Boala stabila (%)

populatiei. .

NSCLC, prima linie de tratameft (J
Un studiu multicentric, rando \1
gemcitabind plus cisplatina
avansat sau metastatic (sta

principal de evaluare

Prescurtari: II = interval de incredere; @c relatic; ITT =

Pemetrexed

(N =283)
8,3
(7,0-9.4)
0,99
(0,82-1,20)
0,226

g’\; =283) @g

L 4
0,97 (0,82-1,%¢)

(N=28 ’b

2,3
0,84 -0,997)

@264)

1 (5,9-13,2)
45,8

{\

Doce D
7
&

4

(N = 288)

2,9

(N = 288)

2,1

(N = 274)

8,8 (5,7-12,8)
46,4

intentie de tratament; N = marimea totala a

eschis, de faza 3 care a evaluat pemetrexed plus cisplatina versus
enti cu cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local
Ib sau IV), care nu au fost tratati anterior cu chimioterapice a demonstrat

a awut o eficacitate similard gemcitabinei plus cisplatind (ITT n = 863) asupra

ca pemetrexed plus ci:& (populatia in intentie de tratament [ITT] n = 862) a atins obiectivul

au avut un status
Analiza eficaci

formantei ECOG de 0 sau 1.

supravietuirii generale (risc relativ ajustat 0,94; If 95% 0,84-1,05). Toti pacientii inclusi in acest studiu

studiului
analize
Supra

mare s-a bazat pe populatia ITT. S-au efectuat, de asemenea, analize ale
1ilor finale de evaluare a eficacitatii pentru populatia care s-a calificat pentru protocolul
ol qualified, PQ). Analizele eficacitatii utilizand populatia PQ sunt concordante cu
populatia ITT si sustin non-inferioritatea asocierii AC fata de GC.
ea fard progresie (SFP) si rata generala de raspuns au fost similare intre bratele de tratament:

SFP@hané a fost de 4,8 luni pentru pemetrexed plus cisplatind fata de 5,1 luni pentru gemcitabina plus

Ci a (risc relativ ajustat 1,04; IT 95% 0,94 - 1,15) si rata generala de raspuns a fost 30,6% (1T 95%
.- 33,9) pentru pemetrexed plus cisplatina fatd de 28,2% (I1 95% 25,0 - 31,4) pentru gemcitabina plus

isplatina. Datele de SFP au fost confirmate partial de catre o evaluare independenta (400 din 1725

pacienti au fost selectati aleatoriu pentru evaluare).

Analiza impactului histologiei NSCLC asupra supravietuirii generale a demonstrat diferente
semnificative statistic asupra supravietuirii in functie de bragul de tratament, vezi tabelul de mai jos.

Tabelul 7: Eficacitatea pemetrexed + cisplatina vs. gemcitabina + cisplatina in tratamentul de
prima linie al cancerului pulmonar fara celule mici — Populatia ITT si subgrupurile histologice



Populatia ITT si |Supravietuirea generald mediana in luni Risc relativ  |Superioritatea

subgrupurile (11 95%) ajustat (RR) valorii p
histologice Pemetrexed + Cisplatind | Gemcitabina + (I195%)

Cisplatina
Populatia ITT 10,3 N=862 [10,3 N=863 0,94° 0,259 &
(N=1725) (9,8—-11,2) (9,6 - 10,9) (0,84 —1,05)
Adenocarcinom 12,6 N=436 (10,9 N=411 0,84 0,03 @
(N =847) (10,7 - 13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99) | ¢
Celule mari 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 @
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48 — 0,96 O
Altele 8,6 N=106 [9,2 N=146 [1,08 0,586
(N =252) (6,8 —10,2) (8,1-10,6) (0,81 — 4,4
Celule scuamoase (9,4 N=244 10,8 N=229 |1,23 @ 0,050
(N =473) (8,4-10,2) 9,5-12,1) (1,00 —=1,51)
Prescurtiri: I = interval de incredere; ITT = intentie de tratament; N = tal de pacienti.
* Non-inferioritate semnificativa statistic, cu intregul interval de incre tru RR mult sub
marginea de non-inferioritate de 1,17645 (p <0,01). @

Curba Kaplan Meier a supravietuirii generale in functie dé Q’Qll histologic
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1.0 1.0
L oo ac % 0 ac
.} — - —
" ] o _
:‘g 0.s G 2 0.8 Ge
T opy v
o
3 06 Q\ 0.6
4]
£ 05 0.5 -
ik} J15]
E 041 \ E 0.4 4
Z 0.3 @ E 0.3 4
g 02 =R
i o
TR ’\ o1 4
oo : : : >, oo : : : - :
o 5 12 12 ¢ =0 o 6 12 18 24 a0
Timp de supravie‘t@ i Timp de supravistuire (uni
Nu au fost observate difere levante din punct de vedere clinic al profilului de siguranta al

pemetrexed plus cisplatiha ta cadrul diferitelor subgrupuri histologice.

Pacientii tratati cu perfigtréxed si cisplatind au necesitat mai putine transfuzii (16,4% fata de 28,9%,

p <0,001), transfagii de masa eritrocitara (16,1% fata de 27,3%, p < 0,001) si transfuzii de masa
trombocitara (l,mé de 4,5%, p = 0,002). De asemenea, pacientii au necesitat mai putine administrari
de eritropoeti epoetind (10,4% fata de 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% fata de 6,1%, p
=0,004) si ate pe baza de fier (4,3% fatd 7,0%, p = 0,021).

NSCLCX ent de intretinere
JMEN\J"
Un @u multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat, de faza 3 (JMEN), a comparat
eficacitatea si siguranta tratamentului de intretinere cu pemetrexed plus cel mai bun tratament de

Qs‘; ere (best supportive care, BSC) (n =441) cu cea a placebo plus BSC (n = 222) la pacienti cu cancer

Imonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiu I1IB) sau metastazat (stadiul IV) a

caror afectiune nu a progresat dupa 4 cicluri de tratament cu dublete de prima linie continand cisplatina
sau carboplatina in asociere cu gemcitabina, paclitaxel sau docetaxel. Nu a fost inclus tratamentul de
prima linie cu dublet contindnd pemetrexed. Toti pacientii inclusi in acest studiu au avut un status al
performantei ECOG de 0 sau 1 Pacientilor li s-a administrat tratamentul de Intretinere pana cand s-a
reinstalat progresia bolii. Eficacitatea si siguranta au fost determinate dupa finalizarea tratamentului de
prima linie (de inductie), de la momentul randomizarii. Pacientilor li s-a administrat tratament de




intretinere cu pemetrexed pentru o perioadd mediand de 5 cicluri si cu placebo pentru o perioada de 3,5
cicluri. Un numar total de 213 pacienti (48,3%) au primit > 6 cicluri de tratament si 103 pacienti (23,4%)
a primit > 10 cicluri de tratament cu pemetrexed.

Studiul si-a atins obiectivul primar si a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa a SFP in grupul tratat cu
pemetrexed fatd de cel tratat cu placebo (n = 581, populatie supusd unei evaluari independente; du%
mediani 4,0 luni, respectiv 2,0 luni) (risc relativ = 0,60, If 95%: 0,49 - 0,73, p < 0,00001). Evalu
independenta a examinarilor computer-tomograf ale pacientilor a confirmat datele obtinute de
investigatori la evaluarea SFP. Valoarea mediana a OS (overall survival, supravietuire genesal%ntru
populatia generald (n = 663) a fost de 13,4 luni pentru bratul de studiu cu pemetrexed si de m ni
pentru bratul cu placebo, risc relativ = 0,79 (If 95%: 0,65-0,95, p = 0,01192). {

functie de tipul histologic al NSCLC. Pentru pacientii cu NSCLC cu histologie ce predominant
scuamoasa (n = 430, populatie evaluata independent) valoarea mediana a SFP a@ ¢ 4,4 luni pentru
bratul cu pemetrexed si de 1,8 luni pentru bratul cu placebo, risc relativ = 0,47, IK95%: 0,37-0,60,

p =0,00001). Valoarea mediana a supravietuirii generale (OS) la pacientii SCLC altul decat cel cu
histologie celulara predominant scuamoasa (n = 481) a fost de 15,5 luni ratul cu pemetrexed si
de 10,3 luni pentru bratul cu placebo, risc relativ = 0,70 (I 95%: 0,56 ]& =0,002). Valoarea
mediana a supravietuirii generale (OS), incluzand faza de inductie, la,pacientii cu NSCLC altul decat cel
cu histologie celulara predominant scuamoasa a fost de 18,6 luni p bratul pe pemetrexed si de 13,6
luni pentru placebo (risc relativ = 0,71, If 95%: 0,56-0,88, p :OQD.

Rezultatele pe SFP si OS la pacientii cu histologie celulara c@oasé a sugerat cd pemetrexed nu are
niciun avantaj fata de placebo.

in concordanta cu alte studii cu pemetrexed, in studiul JMEN s-a observat o diferen‘:&ﬁ‘lcamta‘ce in

Nu s-au observat diferente relevante clinic ale profilylui de siguranta al pemetrexed in cadrul subtipurilor
histologice.

JMEN: Curba Kaplan Meier a supravietuirii faya progresie a bolii (SFP) si a supravietuirii
generale cu pemetrexed fata de placebo l&;{mentl cu NSCLC altul decit cel cu histologie celulara

predominant scuamoasi:

Supravietuire fara progresm‘lK Suprav1e‘;u1re generala
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Qb Timpul SFP (luni Timpul de supravietuire (lun
§AMOUNT

diul multicentric, randomizat, dublu orb de faza 3 (PARAMOUNT), a comparat eficacitatea si
siguranta tratamentului de Intretinere prin continuare cu pemetrexed plus cea mai buna asistenta
suportiva (n = 180) la pacienti cu NSCLC local avansat (Stadiu I1IB) sau metastatic (Stadiu IV) de alt tip
histologic decat cel predominant cu celule scuamoase care nu a progresat dupa 4 cicluri de tratament de
prima linie reprezentat de asocierea: pemetrexed cu cisplatina. Din 939 de pacienti tratati cu pemetrexed

in asociere cu cisplatind, 539 de pacienti au fost repartizati randomizat sa li se administreze tratamentul
de intretinere cu pemetrexed sau placebo. Dintre pacientii repartizati randomizat 44,9% au avut un



raspuns complet/partial si 51,9% au inregistrat boala stabila ca raspuns la tratamentul cu pemetrexed si
cisplatind. Pacientii repartizati randomizat la tratamentul de intretinere a fost necesar sa fi avut un status
al performantei ECOG de 0 sau 1.Timpul median de la initierea tratamentului cu pemetrexed in asociere
cu inductie cu cisplatind pana la Inceperea tratamentului de intretinere a fost de 2,96 luni atat pe bratul
pemetrexed cat si pe bratul tratat cu placebo. Pacientilor repartizati randomizat i s-a administrat
tratament de Intretinere pana la progresia bolii. Eficacitatea si siguranta au fost masurate de la monﬁu{l
repartizarii randomizate, adica dupa finalizarea tratamentului de prima linie (inductie). Pac1en‘;11

s-au administrat, in medie, 4 cicluri de tratament de intretinere cu pemetrexed si 4 cicluri cu p

total de 169 pacienti (47,1%) a finalizat > 6 cicluri de intretinere cu pemetrexed reprezenta &u‘;m 10
cicluri totale de pemetrexed.

Studiul a indeplinit obiectivul primar i a aratat o imbunatatire semnificativa statistic, @n bratul
tratat cu pemetrexed fatd de bratul cu placebo (n = 472, populatie revizuita independgnty gespectiv
mediana la 3,9 si 2,6 luni) (rata de risc = 0,64, 95% 1i=0,51-0,81, p =0,0002). AnaliZa independenta a
tomografiilor pacientilor a confirmat rezultatele evaluarii SFP facuta de investigﬁ. a pacientii
repartizati randomizat, SFP medie evaluatd de investigator, masurata de la incep tratamentului de
prima linie constind in inductie cu pemetrexed plus cisplatina, a fost de 6,?@ pentru bratul cu
pemetrexed si 5,6 luni pentru bratul cu placebo (rata de risc = 0,59% 95{’(; ,47-0,74).

Ulterior inductiei cu pemetrexed plus cisplatina (4 cicluri), tratamen emetrexed a fost superior din
punct de vedere statistic fata de placebo pentru SG (o medie de 13, i versus 11,0 luni, rata de risc =
0,78, 95% I = 0,64-0,96, p = 0,0195). La momentul acestei analize finale a supravietuirii, 28,7% dintre
pacienti erau in viata sau au decedat 1n perioada de urmarire i tul tratat cu pemetrexed comparativ cu
21,7% in bratul cu placebo. Efectul relativ al tratamentului cu etrexed a fost coerent pe plan intern in
subgrupuri (inclusiv stadiul bolii, reactia la inductie, EC , statutul de fumator sau nefumator, sex,
histologie si varsta) si similar cu cel observat in analizel§nedjustate SG si SFP. Ratele de supravietuire
de 1 an si 2 ani pentru pacientii tratati cu pemetrexed,au fost de 58% respectiv 32% comparativ cu 45%
si 21% pentru pacientii la care s-a administrat plac%}}e la inceputul terapiei de inductie de prima linie
cu pemetrexed plus cisplatind, mediana SG a pa 1for a fost 16,9 luni pentru grupul tratat cu
pemetrexed si 14 luni pentru grupul la care s-a ;ﬁlistrat placebo (rata de risc = 0,78 , 95% I1 = 0,64 -
0,96). Procentul de pacienti la care s-a admifigtrat tratament ulterior studiului a fost de 64,3% pentru
pemetrexed si 71,7% pentru placebo. @

PARAMOUNT: Analiza Kaplan a supravietuirii fara progresie (SFP) si a Supravietuirii
Generale (SG) la continuarea P REXED in mentinere fati de placebo la pacienti cu NSCLC
altul decét cu histologie prec:o?\ scuamoasa (masurata de la randomizare)

Supravietuire fara pro Supravietuire Generala

1.0 N 10

Pemetrexed 09 = Pemetrexed

- Placebo
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Profilurile de siguranta in tratamentul de intretinere cu pemetrexed din cele doua studii JMEN si
PARAMOUNT au fost similare.

5.2 Proprietati farmacocinetice %/

Proprietatile farmacocinetice ale pemetrexed dupa administrarea in monoterapie au fost eval@a
426 pacienti cu cancer cu diferite tumori solide, in doze de la 0,2 la 838 mg/m’ perfuzate i N rs de
10 minute. Pemetrexed a avut un volum de distributie la starea de echilibru de 9 I/'m>. Sgudile in vitro
aratd ca pemetrexed se leagd de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 819 area nu a
fost afectata considerabil in cazul insuficientei renale de diferite grade. Pemetrexe ao
metabolizare hepatica limitatd. Pemetrexed se elimina in principal prin urind, 70‘*@0% din doza
administratd regasindu-se fara modificari in urind in primele 24 ore dupa admi e. Studiile in vitro
au aratat ca pemetrexed este excretat activ pe calea OAT3 (organic anion tranmer 3 — transportorul
organic anionic 3). Clearance-ul sistemic total al pemetrexed este de 91,8 g/min iar timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de 3,5 ore la pacientii cu ﬁ%‘[é nald normala (clearance-
ul creatininei 90 ml/min). Variabilitatea inter-individuala a clearance te moderata, 19,3%.
Expunerea sistemica totala la pemetrexed (ASC) si concentratia pl 4 maxima cresc proportional
cu doza. Farmacocinetica pemetrexed este constanta de-a lungul cufeldr terapeutice multiple.

.
Proprietatile farmacocinetice ale pemetrexed nu sunt influe \e administrarea concomitenta de
cisplatind. Suplimentele de acid folic administrat pe cale gra vitamina B, administrata
intramuscular nu afecteaza farmacocinetica pemetrexe

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea pemetrexed la femele gestante @rece a determinat viabilitate fetala scazuta,
greutate fetald scazuta, osificare incompleta a unigr structuri scheletale si despicatura de palat dur.

Administrarea pemetrexed la soareci m
caracterizata prin ratd redusa a fertilit3¢i

i, a determinat toxicitate asupra functiei de reproducere
trofie testiculara. Intr-un studiu de administrare timp de
9 luni in bolus intravenos efectuat4a Céini din rasa beagle, s-au observat modificari testiculare
(degenerare/necroza a epiteliului @ifer). Aceasta sugereaza ca pemetrexed poate sd afecteze
fertilitatea masculina. Fertili fe\ inind nu a fost investigata.

Pemetrexed nu a demonst rietdti mutagene nici la testul in vitro al aberatiilor cromozomiale 1n
celulele ovariene de hams inezesc si nici la testul Ames. Testul micronucleilor in vivo la soarece
a demonstrat cd pemetexdd este clastogen.

Nu s-au efectuatstudii Care sa evalueze potentialul carcinogen al pemetrexed.

6. PRO@ETATI FARMACEUTICE

A @xcipientilor

6
M@l
1d*Clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

C
Qﬁroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

Pemetrexed este incompatibil fizic cu solventii care contin calciu, incluzand solutia Ringer lactat si
solutia Ringer injectabila.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani

Solutia reconstituita si solutia perfuzabila @

Stabilitatea chimica si fizica a solutiilor reconstituite de Pemetrexed Sandoz a fost demonﬁ&t%ntru
4 zile la 2 - 8°C si la temperaturi sub 25°C. Q

Stabilitatea chimica si fizica a solutiilor perfuzabile de Pemetrexed Sandoz a fost d@até pentru
4 zile la 2 - 8°C si pentru 48 de ore la temperaturi sub 25°C. 0

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu tilizat imediat,
timpii de pastrare si conditiile de depozitare inainte de utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului
si In mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C - 8°C, cu exce azului in care
reconstituirea/ diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si Vali%

6.4 Precautii speciale pentru pastrare @9

. . . . < .
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. \

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa re ,Qre, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului S{

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru conce@pentru solutie perfuzabila

Flacon a 10 ml din sticla de tip I, incolora, tragspasenta, cu dop din clorobutil si capsa flip-off din
aluminiu, continand pemetrexed 100 mg.

Cutie cu 1 flacon cu invelis protector de %

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere @\ concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon a 50 ml din sticla de tip 1, ineqIdra, transparentd, cu dop din clorobutil si capsa flip-off din
aluminiu, contindnd pemetrexgd
Cutie cu 1 flacon cu invelis prot

g.
Or de plastic.

Pemetrexed Sandoz 1000 bere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon a 100 ml din sti ip 1, incolord, transparenta, cu dop din clorobutil si capsa flip-off din
aluminiu, continand etfexed 1000 mg.

Cutie cu 1 flacon cu thyelis protector de plastic.

Este posibil c@te marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Pr speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
1. Pe @\rsul reconstituirii si diluarii ulterioare a pemetrexed pentru administrare perfuzabila

int sd se utilizeaza o tehnica aseptica.

iée calculeaza doza si numarul necesar de flacoane de Pemetrexed Sandoz. Fiecare flacon contine o
Qcantitate suplimentara de pemetrexed pentru a facilita eliberarea cantitatii Inscrise pe eticheta.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg
Pentru flacoanele de 100 mg reconstituirea se face cu 4,2 ml solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) (fara conservant), rezultand o solutie ce contine pemetrexed 25 mg/ml.

Pemetrexed Sandoz 500 mg
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Pentru flacoanele de 500 mg reconstituirea se face cu 20 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) (fara conservant), rezultind o solutie ce contine pemetrexed 25 mg/ml.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg
Pentru flacoanele de 1000 mg reconstituirea se face cu 40 ml solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) (fara conservant), rezultand o solutie ce contine pemetrexed 25 mg/ml.

Se roteste usor fiecare flacon pana cand pulberea se dizolva complet. Solutia rezultata este li @;i
este incolora pana la galben deschis fara ca acest lucru sa afecteze calitatea produsului. pH@bﬁ‘;iei
reconstituite este intre 6,6 si 7,8. Este necesari diluarea ulterioara.

4. Volumul corespunzator de solutie de pemetrexed reconstituita trebuie sa fie dilu nQ}tinuare la
100 ml cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (fara conservant), olutie
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) (fara conservant) si se administreaza in intravenoasa in

pe
decurs de 10 minute. @

5. Solutiile perfuzabile de pemetrexed preparate in conformitate cu instru ile de mai sus sunt
compatibile cu seturile de administrare si pungile de perfuzie céptu@it% iclorura de vinil si
poliolefine.

6. Inainte de administrare, medicamentele destinate administrarii ;zﬁterale trebuie inspectate vizual
pentru observarea particulelor §i a modificarilor de culoare. ﬂ&se observa particule, solufia nu se

administreaza. /b

7. Solutiile de pemetrexed sunt pentru utilizare unica. cantitate de produs medicamentos
neutilizata sau deseu trebuie aruncata in conformitate cthgormele locale.

Precautii pentru preparare si administrare 0

Ca si in cazul altor medicamente antineoplazic@ﬁential toxice, manipularea si prepararea solutiilor
perfuzabile de pemetrexed necesitd atentie, Se reomanda utilizarea manusilor. Daca o solutie de
pemetrexed vine in contact cu piclea, se ya Spala imediat si abundent pielea cu sapun si apa. Daca
solutiile de pemetrexed vin in contact ¢ oasele, acestea se vor spala abundent cu apa. Pemetrexed
nu produce vezicule. Nu existd un an@speciﬁc al extravazarilor pemetrexed. Au existat putine
cazuri raportate de extravazare a p xed, pe care investigatorul nu le-a considerat ca fiind grave.
Extravazarea trebuie tratata copf@acticii locale standard, similar altor substante nevezicante.

N

7. DETINATORUL RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl

Austria 0

@RUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

037/001
5/1037/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 septembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 august 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a&

Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/. @
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ANEXA 1
FABRICANTII RESPONSABIL TRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU REST PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII RINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PI A

CONDITI] SAU)RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA: CACE A MEDICAMENTULUI

<

<

N
R
%
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach %’
Austria W
Fareva Unterach GmbH \
Mondseestralie 11

4866 Unterach @

Austria

Lek Pharmaceuticals d.d. @
Verovskova 57
1526 Ljubljana

Slovenia &

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numel@%esa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.
L 4

N

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FU% EA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALF@TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate \nd siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoar;el@mdice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in list k te de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionatdla articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

orice actualizari ulterioare al &gela publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

<@

D. CONDITIIS STRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAME LUI

e Planul @a\-agement al riscului (PMR)

DAPP se aza sa efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliates R aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actua i ulterioare aprobate ale PMR.

une actualizatda a PMR trebuie depusa:
{ e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
Q e Ori de cate ori se modifica sistemul de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii
de informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

x>

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT . /‘

p
\V
Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila Q
pemetrexed @
] O
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) 6’

Un flacon contine 100 mg pemetrexed (sub forma disodata).

Dupa reconstituire fiecare flacon contine 25 mg/ml pemetrexed. é’

<

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘N

-

Contine manitol, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (p@tarea pH-ului).

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

RN

4. FORMA FARMACEUTICA SI CON@UTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie abila.
1 flacon

&

V<

5. MODUL SI CALEA(G% w DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd utili
Administrare intravenoas
A se citi prospectul in

a reconstituire si diluare.
e utilizare.

a

PAST

A VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTI&NRE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se 1@3 indemana si vederea copiilor.

7, LTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Q&)toxic

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului reconstituit.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN A
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL C

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU@E PE PIATA |

Sandoz GmbH @

Biochemiestrasse 10

At é’

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PQIATA

o

EU/1/15/1037/001 @

13. SERIA DE FABRICATIE 0

Lo \(\

14. CLASIFICARE GENERALA ND MODUL DE ELIBERARE
N S
Medicament eliberat pe baza de pc%g’p‘;ie medicala.
L 4

N

| 15.  INSTRUCTIUNI l)gbiLIZARE |

[16.  INFORMATHIN BRAILLE |

Justificare acc@pentru neincluderea Braille.

&

| 17. SyﬁFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cob re bidimensional care contine identificatorul unic.

QIS. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

x>

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DW‘ ;
ADMINISTRARE §\

K

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

pemetrexed

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si dilutie o
2. MODUL DE ADMINISTRARE N |

\ ¥4
/’S’
| 3.  DATA DE EXPIRARE ~7 |
'
EXP ¢

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsfb\yconstituit.

4. SERIA DE FABRICATIE @

{\\}

N
5. CONTINUTUL PE MASA, VoygpSAU UNITATEA DE DOZA

<

100 mg . Q
N

‘a

6. ALTE INFORMATIPN S

\@
O
S
O&’
QC
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L 4

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila \
pemetrexed CQ

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) \)' |
Un flacon contine 500 mg pemetrexed (sub forma disodata). @

Dupa reconstituire fiecare flacon congine 25 mg/ml pemetrexed. &
&

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L g

Contine manitol, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentrf@\area pH-ului).

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

4. FORMA FARMACEUTICA SI CON L

Pulbere pentru concentrat pentru solutie zabila.

1 flacon @
O

2
5.  MODUL SI CALEA(CAIER)DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utili
Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inaint

econstituire si diluare.
tilizare.

6. ATENII%M SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRA{L BA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

Anuse lés@\deména si vederea copiilor.

7. __\AUTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Q%)toxic

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului reconstituit.
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CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN AST

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

x5

o\vl
Q

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU@E PIATA |

Sandoz GmbH @
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria &

72

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE FIATA

EU/1/15/1037/002 /b

13.

SERIA DE FABRICATIE @

Lot

(\\\"

N

14.

CLASIFICARE GENERALA P D MODUL DE ELIBERARE

<

Medicament eliberat pe baza de presétiptie medicala.

O

| 15.

INSTRUCTIUNI D IZARE

<@

| 16.

INFORMATI RAILLE
-

Justificare acceNpentru neincluderea Braille.

Ve

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod

@e bidimensional care contine identificatorul unic.

O

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

x>

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DW‘ ;

ADMINISTRARE C
Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila O
pemetrexed &
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si dilutie 0
2. MODUL DE ADMINISTRARE N |
\ ¥4
/’S’
| 3.  DATA DE EXPIRARE ~7 |
</
EXP ‘\
oS
4.  SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot 0

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLEM SAU UNITATEA DE DOZA

N
500 mg Q@
L 4
2\
6. ALTE INFORMATI] *, \.J
t N

<

S
O
S
0&’
QC
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L 4

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila \
pemetrexed CQ
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) \)' |
Un flacon contine 1000 mg pemetrexed (sub forma disodata). @
Dupa reconstituire fiecare flacon contine 25 mg/ml pemetrexed. &
C

3. LIST OF EXCIPIENTS ,,'7

</

Contine manitol, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru Q’Ntarea pH-ului).

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. @

4. PHARMACEUTICAL FORM AND CO@NTS

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfui@ﬁ.

1 flacon \

5. MODUL SI CALEA(CAILA ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizat: (J
Administrare intravenoasa dupayceonstituire si diluare.

A se citi prospectul inaint@ izare.

o

6. ATENTION PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAJI LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

NS
A nu se lasa % mana si vederea copiilor.

7. (E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
i@ic
8 " DATA DE EXPIRARE |
EXP

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului reconstituit.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTF%
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL 2

. \

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER TATA ‘

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austria

Sandoz GmbH &/

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA&J
7
EU/1/15/1037/003 @

13. SERIA DE FABRICATIE @
Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVI@IODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescrip '\dicalé.

QO
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTHL.IZARE |

™

g \\ ,
| 16. INFORMATII iN BRAYLLE \
Y4
Justificare acceptata eincluderea Braille.

‘ 17. IDENT@TOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de b&nensional care contine identificatorul unic.

‘ 18 QNTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

&

NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

x>

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)D?‘ ;
ADMINISTRARE C

K

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

pemetrexed

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si dilutie 0
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE N |

\ ¥4
/’S’
| 3.  DATA DE EXPIRARE ~7 |
</
EXP ‘\
oS
4.  SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot 0

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLEM SAU UNITATEA DE DOZA

N
1000 mg Q@
L 4
2\
6. ALTE INFORMATI] *, \.J
t N

<

S
O
S
0&’
QC
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Prospect: Informati pentru utilizator
Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

pemetrexed @

L 4
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa vi se administre@st

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. O

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. &ﬁ

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau fa tului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastr: farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prosp@‘ezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect: @
1. Ce este Pemetrexed Sandoz si pentru ce se utilizeaza &

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pemetrexed Sandoz %

3. Cum sa utilizati Pemetrexed Sandoz

4. Reactii adverse posibile @

5. Cum se pastreaza Pemetrexed Sandoz *

6. Continutul ambalajului si alte informatii /b

1. Ce este Pemetrexed Sandoz si pentru ce se ut@l

Pemetrexed Sandoz este un medicament utilizat i@lmentul cancerului.

Pemetrexed Sandoz este administrat in asocier€ citeisplatind, un alt medicament antineoplazic, ca
tratament pentru mezoteliomul pleural malign, o Yforma de cancer care afecteaza invelisul plamanului,
la pacientii la care nu s-a administrat ante%&himioterapie.

Pemetrexed Sandoz este utilizat, dg ea, in asociere cu cisplatina, ca tratament de prima intentie
la pacientii cu cancer pulmonar in f avansat.

Pemetrexed Sandoz poate fi p OGM daca aveti cancer pulmonar intr-un stadiu avansat, daca boala
dumneavoastra a raspuns la ent sau aceasta ramane Tn mare parte neschimbata dupa
chimioterapia initiala. @
Pemetrexed Sandoz est, iZat, de asemenea, ca tratament pentru pacientii cu cancer pulmonar in
stadiu avansat a caroybeald a progresat, dupa ce s-a utilizat initial alt tip de chimioterapie.

2. Ce trebuxstiﬁ inainte sa utilizati Pemetrexed Sandoz

Nu utilizgi@letrexed Sandoz:
i

- d nteti alergic (hipersensibil) la pemetrexed sau la oricare dintre celelalte componente ale
i medicament (enumerate la punctul 6).

- 4 alaptati; trebuie sa intrerupeti aldptarea pe durata tratamentului cu Pemetrexed Sandoz.

- Oiacﬁ vi s-a administrat recent sau vi se va administra in curdnd un vaccin impotriva febrei

galbene.
Ltentionﬁri si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului spitalului nainte de a vi se administra
Pemetrexed Sandoz.

Daca aveti sau ati avut vreodata probleme cu rinichii, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul spitalului, pentru ca s-ar putea sa nu se poata sa vi se administreze Pemetrexed Sandoz.
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Inaintea fiecarei perfuzii vi se vor recolta probe de singe pentru a se evalua daca functia rinichilor si a
ficatului este satisfacatoare si pentru a verifica daca aveti suficiente celule sanguine pentru a vi se
administra Pemetrexed Sandoz. Medicul dumneavoastra poate decide modificarea dozei sau aménarea
tratamentului 1n functie de starea dumneavoastra generala si in cazul in care numarul de celule din
sange este prea scazut. Daca vi se administreaza si cisplatind, medicul dumneavoastra va verifica daca
sunteti hidratat(a) corespunzator si daca primiti tratament corespunzator Inainte si dupa cisplatinz&,

pentru prevenirea varsaturilor. @
Daca ati facut sau faceti radioterapie, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra, deoafa@
Pemetrexed Sandoz poate exista o reactie post-iradiere timpurie sau intarziata. {

Daca ati fost vaccinat(a) recent, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, do@;oasocierea
vaccinului cu Pemetrexed Sandoz poate avea efecte daunatoare. 0

Daca aveti o boala de inima sau aveti antecedente de boala de inima, va ruga eti medicului
dumneavoastra.

Daca aveti o acumulare de lichid in jurul plaméanilor, medicul dumnea%@astfa poate sé decida
indepartarea acestuia inainte de a va administra Pemetrexed Sandoz. %

Copii si adolescenti @
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, (fegece nu exista experientd legata de
administrarea acestui medicament la copii si adolescenti cu@ sub 18 ani.

Pemetrexed Sandoz impreuni cu alte medicamente

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luathorice medicament pentru durere sau
inflamatii (umflaturi), cum ar fi medicamentele de ite ,,antiinflamatoare nesteroidiene” (AINS),
inclusiv medicamentele eliberate fara prescriptie f&:alé (cum ar fi ibuprofenul). Existd mai multe
tipuri de AINS cu durate de actiune diferite. Inffuffetie de data planificati a perfuziei dumneavoastra
cu Pemetrexed Sandoz si/sau in functie de,starea¥functiei dumneavoastra renale, este necesar ca
medicul dumneavoastra sa va recomande%camentele pe care puteti sa le luati si cand puteti sa le
luati. Daca nu sunteti sigur(a), intreba‘;i—@:dicul sau farmacistul daca vreunul din medicamentele
dumneavoastra este un AINS.

Vi rugdm sa spuneti mediculuj d m\avoastré sau farmacistului din spital daca luati sau ati luat recent
orice alte medicamente, inchz'M icamente eliberate fara prescriptie medicala.
a

Sarcina, alaptarea si fer@

Sarcina

Daca sunteti gravida,eredeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sd ramaneti gravida spuneti

medicului dumnteavoastra. Trebuie evitata utilizarea Pemetrexed Sandoz in timpul sarcinii. Medicul

dumneavoastra cuta cu dumneavoastra despre riscul potential al administrarii Pemetrexed

Sandoz in ti arcinii. Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva
% tratamentului cu Pemetrexed Sandoz si in urmatoarele 6 luni dupa administrarea

eficace in

ultime; @

Ala

zgp i medicului dumneavoastra daca alaptati.

tarea trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz.

ertilitatea
Barbatii sunt sfatuiti ca pe parcursul tratamentului sau in urmatoarele 3 luni dupa incheierea
tratamentului cu Pemetrexed Sandoz sa nu procreeze si de aceea trebuie utilizate metode
contraceptive eficace pe parcursul tratamentului sau in urmatoarele 3 luni dupa incheierea
tratamentului cu Pemetrexed Sandoz. Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
doriti sa procreati pe parcursul tratamentului sau in urmatoarele 3 luni dupa incheierea tratamentului.
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Pemetrexed Sandoz va poate afecta abilitatea de procreare. Solicitati consiliere medicului
dumneavoastra cu privire la modalitatile de conservare a spermei inainte de inceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Pemetrexed Sandoz va poate face sa va simtiti obosit. Fiti atent(d) atunci cand conduceti un vehicul
sau cand folositi utilaje.

Pemetrexed Sandoz contine sodiu. @
Pemetrexed Sandoz 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila ’\)
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe flacon, adica practicsiu contine
sodiu.

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila &
Acest medicament contine 54 mg sodiu (componenta principala stabiléd/sare de masa)in fiecare flacon.
Aceasta este echivalenta cu 2,7% din doza maxima recomandata zilnica de 2 @u pentru un adult.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie pe ila

Acest medicament contine 108 mg sodiu (componenta principala stabild/saf€ de masa) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 5,4% din doza maxima recomandétaszilnica de 2 g sodiu pentru un
adult.

*

3. Cum si utilizati Pemetrexed Sandoz /b\

Doza de Pemetrexed Sandoz este de 500 mg pentru ﬁe@etm patrat de suprafata a corpului
dumneavoastra. Indltimea si greutatea va vor fi masurat&ypentru a obtine aria suprafetei corpului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va folosi aegasta arie a suprafetei corpului pentru a calcula
doza potrivita pentru dumneavoastra. Aceasta dozﬁ&)te sa fie modificata sau tratamentul poate sa fie
amanat, in functie de numarul de celule din samge$i in functie de starea dumneavoastra generala.
Inainte de administrare, perfuzia va fi pregatitd d® un farmacist din spital, o asistentd sau un medic
prin amestecarea pulberii de Pemetrexe(%z cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %).

o . * . A~ . e - .
Pemetrexed Sandoz se administrea; %deauna in perfuzie intravenoasa. Perfuzia va dura
aproximativ 10 minute.

L 4
Daca se utilizeaza Pemetrex doz 1n asociere cu cisplatind
Medicul sau farmacistul s i vor calcula doza de care aveti nevoie, pe baza inaltimii i greutatii
dumneavoastra. Cisplati administreaza tot in perfuzie intravenoasa, la aproximativ 30 minute
dupa terminarea per i Cu Pemetrexed Sandoz. Perfuzia de cisplatind va dura aproximativ 2 ore.

Perfuzia se facewod obisnuit o data la fiecare 3 saptamani.

gmentare

Medicamente s

Glucocorti % medicul va va prescrie comprimate de glucocorticoizi (echivalentul a 4 miligrame de
dexametazomd de douad ori pe zi) pe care este necesar sa le luati in ziua de dinainte, in ziua
ad@m Pemetrexed Sandoz si cu o zi dupa aceea. Acest medicament va este prescris pentru a

re cventa si severitatea reactiilor cutanate pe care le puteti avea in cursul tratamentului
i

{ va cancerului.

anuplimentarea cu vitamine: medicul dumneavoastra va va prescrie acid folic oral (o vitamind) sau

ultivitamine care contin acid folic (350 pana la 1000 micrograme) pe care trebuie sa le luati o data pe
zi pe tot parcursul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz.
Trebuie sa luati cel putin 5 doze in cursul celor 7 zile dinaintea primei doze de Pemetrexed Sandoz.
Trebuie sa continuati sa luati acid folic timp de 21 zile dupa ultima doza de Pemetrexed Sandoz. De
asemenea, va va fi administrata si o injectie cu vitamina Bi, (1000 micrograme) in saptdimana
dinaintea administrarii Pemetrexed Sandoz si apoi aproximativ la fiecare 9 saptaméani (corespunzand la
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aproximativ 3 serii de tratament cu Pemetrexed Sandoz). Vitamina B, si acidul folic vi se
administreaza pentru a reduce eventualele efecte toxice ale tratamentului impotriva cancerului.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile W
L 4

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu @t toate
persoanele.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca observati orica&ﬁ

urmatoarele:

. Febra sau infectie (frecvent): daca faceti temperatura de 38°C sau mai mare, transpirati sau
prezentati orice alte semne de infectie (deoarece ati putea sa aveti tine globule albe in
sange decat este normal, ceea ce este foarte frecvent). Infectia (s&ai;u ) poate fi severa si poate
duce la deces.

. Daca incepeti sa simtiti dureri in piept (frecvent) sau sa ave rapid (mai putin frecvent).
Daca aveti dureri, roseata, umflaturi sau afte in gura (farte vente).
. Reactie alergica: daca va apar eruptii pe piele (foarte fre%nt) / senzatii de arsura sau de

intepaturi (frecvent), sau febra (frecvent). Rareori, re
pot duce la deces. Adresati-va medicului dumneav;
severd, mancarimi sau daca apar vezicule (Sind

de la nivelul pielii pot fi severe si
daca la nivelul pielii aveti o eruptie
tevens-Johnson sau necroliza epidermica

toxica).

. Daca aveti senzatie de oboseald sau slébicigacé vi se Ingreuneaza respiratia, sunteti palid(a)
(deoarece ati putea sa aveti mai putina h bina decat este normal, ceea ce este foarte
frecvent).

. Daca aveti sangerari la nivelul gingtilor, nasului sau gurii sau orice alte sangerari care nu se

opresc, urina rosie sau roz, vanataj Steptate (deoarece ati putea sa aveti mai putine plachete
sanguine decat este normal, cee aﬁe foarte frecvent).
. Daca aveti brusc senzatie deliffsd de aer, durere intensa in piept sau tuse cu sdnge (mai putin
frecvent) (poate indica un éln vasele de sange ale plamanilor).
L 4

Reactiile adverse cu Pemetre Xndoz pot include:

Foarte frecvente (pot afec@ai mult de 1 pacient din 10)
Infectii
Faringita (durete Tt gat)

Numar sc&tie granulocite neutrofile (un tip de celule albe din sange)
e celule albe 1n sange

e © 06 06 0 0 o o o
<
o
i
o
=

Durgres
Pi%ea poftei de mancare
@ turi
ree
Qirea‘;é

Eruptii trecdtoare pe piele
Exfolierea pielii

o Modificari ale testelor de sdnge care arata scaderea functiei rinichilor
. Oboseala (slabiciune)

A%

Frecvente (poate afecta pand la 1 din 10 pacienti)
o Infectii ale sangelui
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Febra insotita de scaderea numarului de granulocite neutrofile (un tip de celule albe din sénge)
Numar scdzut de plachete sangvine

Reactie alergica

Deshidratare

Modificari ale gustului

Deteriorarea nervilor motorii care pot determina slabiciune musculara si atrofie (subtiere)
primara la nivelul bratelor si picioarelor)

. Deteriorarea nervilor senzoriali care pot cauza pierderea sensibilitatii, durere arzétoar@ers

nesigur

o Ameteli

. Inflamarea sau umflarea conjunctivei (membrana care captuseste pleoapele si c@ﬁ albul
ochiului) Kl

. Uscaciune la nivelul ochilor

Lacrimarea ochilor
Usciaciunea conjunctivei (membrana care captuseste pleoapele si acopera‘atbul ochiului) si a
corneei (stratul limpede din fata irisului si pupild) @

Umflarea pleoapelor &

Boala a ochilor cu uscaciune, lacrimare, iritare si/sau durere %
Insuficienta cardiaca (afectiune care afecteaza puterea de p a
Ritmul neregulat de bataie al inimii @

a muschilor inimii)

Indigestie *
Constipatie fb\
Dureri abdominale

Ficat: cresteri ale substantelor chimice din séngﬁ@se de ficat
Cresterea pigmentarii la nivelul pielii

Mancarimi la nivelul pielii Q
Eruptie trecatoare pe corp, unde fiecare lgmiut€ poate seméana cu o tinta
Caderea parului 6

Urticarie \

Insuficientd renald @

Reducerea functionarii rinichil

Febra ‘\c

Durere N ga{

Edeme (lichid in exces\ uri, determinand aparitia umflaturilor)
Durere in piept

Inflamatia si ulcera@ coaselor ce captusesc tractul digestiv

Mai putin frecvente @afecta pand la 1 din 100 pacienti)

Scaderea numamwlui de globule rosii, globule albe si plachete sanguine

Accident ular cerebral
Un tip de a8gident vascular cerebral atunci cand o artera la creier este blocata

miocardic
starea sau blocarea arterelor coronare
qnm de bitaie al inimii neregulat
istributia deficitara a sdngelui la membre
Q Blocarea unei artere pulmonare
Inflamarea si cicatrizarea mucoasei plaméanilor cu probleme de respiratie
o Sangerare rectala
Sangerare in tractul gastro-intestinal
Intestin rupt
o Inflamatia mucoasei esofagului

[ ]

[ ]

[ ]

o Sang interiorul craniului

o An '%ctoralé (durere toracica cauzatd de reducerea fluxului sanguin cétre inima)
[ ]

[ ]

[ ]
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o Inflamatia mucoasei intestinului gros, care poate fi insotita de sdngerari intestinale sau rectale
(observate numai in asociere cu cisplatind)

o Inflamatie, edem, mancarime si eroziunea mucoasei esofagului ca urmare a radioterapiei

o Inflamatie pulmonara ca urmare a radioterapiei

Rare (poate afecta pana la 1 din 1000 pacienti) K/

o Distrugerea globulelor rosii @

o Soc anafilactic (reactie alergica severa) . W

. Hepatita (inflamatia ficatului) \

o Roseata pielii Q

o Eruptie trecatoare pe piele care apare la nivelul zonelor de piele care au fost ¢ @mterior
radioterapiei

Foarte rare (poate afecta pana la 1 din 10000 pacienti) 0

J Infectii la nivelul pielii si tesuturilor moi @

o Sindrom Stevens-Johnson (un tip de reactie severa a pielii $i muco r care poate pune viata

in pericol) ‘/
° Necroliza epidermica toxica (un tip de reactie severa la nivelu@" care poate pune viata in

pericol)
o Boald autoimuna care are ca rezultat aparitia de eruptii trec@e pe piele si vezicule pe
picioare, brate si abdomen ¢
Inflamatia pielii caracterizata prin prezenta unor bule \Jnt umplute cu lichid
Subtierea pielii, blistere si eroziuni si cicatrizarea fﬁ
Roseatd, durere si umflare in principal a membrelowinferioare
Inflamatia pielii si a stratului de grasime de sub piele (pseudocelulitd)
Inflamatia pielii (dermatitd)
Pielea devine inflamata, cu prurit, rosie, si aspra
Pete pe piele, cu prurit intens

Frecventa necunoscutd: frecventa nu po stimatd din datele disponibile
. Forma de diabet atribuita 1n pringt olii de rinichi
° Tulburare a rinichilor care presgpuhe moartea celulelor tubulare care alcatuiesc tubulii renali

S-ar putea s aveti oricare dinte @e simptome si/sau afectiuni. Trebuie s& spuneti medicului
dumneavoastra imediat ce ob 1 oricare dintre aceste reactii adverse.

Daca va Ingrijoreaza una @ai multe reactii adverse, discutati cu medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiil@erse

Daca manifestatj orice“eactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ (\greac‘;ii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adve ect prin intermediul sistemului national de raportare, ale cérui detalii sunt publicate
pe web-site%gen‘;iei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.
Agen‘;ia% ala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. AW anatescu nr. 48, sector 1

Bucu 11478- RO

Te@\ 0757 117 259
%i. 40213 163 497

ail: adr@anm.ro

5. Cum se pastreaza Pemetrexed Sandoz

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
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A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare care este Inscrisa pe cutie si etichetd dupa
EXP.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Solutia reconstituitd si solutia perfuzabila: &

Stabilitatea chimica si fizica a solutiilor reconstituite de Pemetrexed Sandoz a fost demonstraé pestru
4 zile la 2 - 8°C si la temperaturi sub 25°C.

. \
Stabilitatea chimica si fizica a solutiilor perfuzabile de Pemetrexed Sandoz a fost dem(®&aé pentru 4
zile la 2 - 8°C si pentr 48 de ore la temperaturi sub 25°C. &

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu est@mat imediat,
timpii de pastrare si conditiile de depozitare inainte de utilizare sunt in respon itatea utilizatorului
si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C - 8°C, cu exceptia caZului in care
reconstituirea/ diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si Validat@

Nu utilizati acest medicament dacd observati particule sau o modiﬁcéﬂﬂorii.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor méfiajere. Intrebati farmacistul cum sa
. . . .. & . . . . .
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masugulor ajuta la protejarea mediului.

o

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Pemetrexed Sandoz 0
Substanta active este pemetrexed. Q
Pemetrexed Sandoz 100 mg: Fiecare flac tine pemetrexed 100 miligrame (sub forma disodata).
Pemetrexed Sandoz 500 mg: Fiecare fla ntine pemetrexed 500 miligrame (sub forma disodata).
Pemetrexed Sandoz 1000 mg: Fiec‘ar@on contine pemetrexed 1000 miligrame (sub forma
disodatd). \

L 4
Dupa reconstituire, solutia c emetrexed 25 mg/ml.

Celelalte ingrediente sunt@ 0l, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului

Cum arata Pemetre andoz si continutul ambalajului
Pemetrexed San\ste o pulbere pentru concentrate pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de

sticla. Este % re liofilizata de culoare alba pana la galben deschis.

Fieca @de Pemetrexed Sandoz contine un flacon cu invelis protector de plasti, ce contine
peme@ 100 mg, 500 mg sau 1000 mg.

i@sibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

L)etinﬁtorul autorizatiei de punere pe piata
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austria
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Fabricantul

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

Mondseestrasse 11,
Unterach

4866 Austria

Fareva Unterach GmbH
Mondseestralie 11

4866 Unterach

Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Pentru orice informatie despre acest medicament, va rugdm sa contact:

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

Canno3 bearapus KUT

byn.“Hukomna Banmapos® No. 55

crp. 4, et. 4 \
1407 Codust @

Ten.: + 3592970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

N

Ceska republika

0\< ’
Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129 @:
CZ-140 00 Praha4 — N
Tel: +420 225 775 11

ofﬁce.cz@sandoq
Sandoz A/S 0
Edvard Th s Vej 14
DK—Z;O nhavn S

Dan
TIf: 395 1000

i mark@sandoz.com

%eutschland

exal AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

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

Danmark
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&zentantul local al

Lietuva @

Sandoz Pw}maceuticals d.d. filialas
I3A

Seimy@

LT ilnius
T&) 52636037
Infey]ithuania@sandoz.com

@Jxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

Medical 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



Eesti

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

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

Eirada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

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

28033, Madrid

Espana

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

Maksimirska 120

*

AN
{\’b

Sandoz d.o.o. . (}
N

10000 Zagreb

Tel: + 385 1 2353111 @:
e-mail: upit.croatia@sa =€om
Ireland

Rowex Ltd., \
Bantry, Co. Cqrk,
Ireland.
P75 V009
Tel: + 2750077
e-mai rowa-pharma.ie
isthad)
doz A/S

dvard Thomsens Vej 14

K-2300 Kaupmannahdtn S
Danmork

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

Italia

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z @
ul. Domaniewska’

02-672 Warsza

Tel.: +48 22 00
biuro.pl@san ‘com
>

uinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,

&mdoz Farmacéutica Lda.

Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: +351 21 196 40 00

Romaénia

Sandoz S.R.L,

Tel: +40 265 208 120
Str. Livezeni nr.7A,
540472 Targu Mures
+40 21 4075160

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republika

Sandoz d.d. organizac¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Suomi/Finland
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Sandoz S.p.A Sandoz A/S

Largo Umberto Boccioni 1 Edvard Thomsens Vej 14
I-21040 Origgio/VA DK-2300 Kdopenhamina S
Tel: + 39 02 96541 Tanska

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

Kvnpog Sverige @
N

Panayiotis Hadjigeorgiou Sandoz A/S ¢
31 Yildiz Street, 3042 Edvard Thomsens Vej 14 Q
CY-000 00 Town: Limassol DK-2300 Képenhamn S O
TnA: 00357 25372425 Danmark &
hapanicos@cytanet.com.cy TIf: + 45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com 0

Latvija C

Sandoz d.d. Latvia filiale Qj
K.Valdemara iela 33-29 &
Riga, LV1010 %

Tel: + 371 67892006 @

Data revizuirii textului: Februarie 2019

- (Y
-—>

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesioni'@in domeniul sanatatii:

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurihb alte instructiuni de manipulare

1. Utilizati o tehnica aseptica pe parc ul&lstituirii si diludrii ulterioare a pemetrexed pentru
administrare perfuzabild intravenox

2. Calculati doza si numarul nec flacoane de Pemetrexed Sandoz. Fiecare flacon contine o
cantitate suplimentara de p@ ed pentru a facilita eliberarea cantitatii inscrise pe eticheta.
*
3. Pemetrexed Sandoz 10Q g

Reconstituiti fiecare fl @ de 100 mg cu 4,2 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) (fara conse rezultand o solutie ce contine pemetrexed 25 mg/ml.

Pemetrexed S 7 500 mg:
Reconstituiti re flacon de 500 mg cu 20 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) (N)nservant), rezultdnd o solutie ce contine pemetrexed 25 mg/ml.

Pemetrexed’Sandoz 1000 mg:
Re &@Jigi fiecare flacon de 1000 mg cu 40 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
;E Y%)p(fara conservant), rezultand o solutie ce contine pemetrexed 25 mg/ml.

oteste usor fiecare flacon pana cand pulberea se dizolva complet. Solutia rezultata este
Oimpede si este incolord pana la galben deschis fara ca acest lucru sa afecteze calitatea
¢ produsului. pH-ul solutiei reconstituite este intre 6,6 si 7,8. Este necesara diluarea ulterioara.

Volumul corespunzator de solutie de pemetrexed reconstituita trebuie sa fie diluat in continuare
la 100 ml cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (fard conservant), sau
solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%) solution (fara conservant) si se administreaza in
perfuzie intravenoasa in decurs de 10 minute.
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5. Solutiile perfuzabile de pemetrexed preparate in conformitate cu instructiunile de mai sus sunt
compatibile cu seturile de administrare si pungile de perfuzie captusite cu policlorura de vinil si
poliolefine. Pemetrexed este incompatibil cu solventii care contin calciu, inclusiv solutia Ringer
lactat si solutia Ringer.

6. Inainte de administrare, medicamentele destinate administrarii parenterale trebuie inspecta
vizual pentru observarea particulelor si a modificarilor de culoare. Daca observati partia@:

administrati solutia. W

L 4
7. Solutiile de pemetrexed sunt pentru utilizare unica. Orice cantitate de produs medi@ttos

neutilizatd sau deseu trebuie aruncata in conformitate cu normele locale. O

Precautii pentru preparare si administrare &

Ca si in cazul altor medicamente antineoplazice potential toxice, manipularea si rarea solutiilor
perfuzabile de pemetrexed necesita atentie. Se recomanda utilizarea manusilo#! 4 o solutie de
pemetrexed vine 1n contact cu pielea, se va spala imediat gi abundent pielea cu sdpun si apa. Daca
solutiile de pemetrexed vin in contact cu mucoasele, acestea se vor spala ent cu apa. Pemetrexed
nu produce vezicule. There is not a specific antidote for extravasation etrexed. Nu exista un
antidot specific al extravazarilor pemetrexed. Au existat putine cazu rtate de extravazare a

pemetrexed, pe care investigatorul nu le-a considerat ca fiind gravg=Ex#favazarea trebuie tratatd
conform practicii locale standard, similar altor substante nevezica
.

N
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