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Prospect

Prospect: Informati pentru utilizator

Pemetrexed Sandoz 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pemetrexed

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Pemetrexed Sandoz si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pemetrexed Sandoz
Cum sa utilizati Pemetrexed Sandoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pemetrexed Sandoz

Continutul ambalajului si alte informatii
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1. Ce este Pemetrexed Sandoz si pentru ce se utilizeaza

Pemetrexed Sandoz este un medicament utilizat n tratamentul cancerului.

Pemetrexed Sandoz este administrat in asociere cu cisplatina, un alt medicament antineoplazic, ca
tratament pentru mezoteliomul pleural malign, o forma de cancer care afecteaza invelisul plamanului,

la pacientii la care nu s-a administrat anterior chimioterapie.

De asemenea, Pemetrexed Sandoz este utilizat In asociere cu cisplatind pentru tratamentul initial al
pacientilor cu cancer pulmonar in stadiu avansat.

Pemetrexed Sandoz poate fi prescris daca aveti cancer pulmonar intr-un stadiu avansat, daca boala
dumneavoastra a raspuns la tratament sau raimane in mare parte neschimbata dupa chimioterapia

initiala.

Pemetrexed Sandoz este utilizat, de asemenea, ca tratament pentru pacientii cu cancer pulmonar in
stadiu avansat a caror boala a progresat, dupa ce s-a utilizat initial alt tip de chimioterapie.

Acest medicament este destinat administrarii numai la adulti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Pemetrexed Sandoz

Nu utilizati Pemetrexed Sandoz
- daca sunteti alergic la pemetrexed sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).




- daca alaptati; trebuie sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz.
- daca vi s-a administrat recent sau urmeaza sa vi se administreze un vaccin impotriva febrei
galbene.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Pemetrexed Sandoz, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului spitalului.

Daca aveti 1n prezent sau ati avut vreodatd probleme cu rinichii, discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul spitalului, pentru ca s-ar putea sa nu fiti apt pentru administrearea de Pemetrexed
Sandoz.

Inaintea fiecdrei perfuzii vi se vor recolta analize de sange pentru a se evalua daci functia rinichilor si
a ficatului sunt satisfacatoare si pentru a verifica daca aveti suficiente celule sanguine pentru a vi se
administra Pemetrexed Sandoz. Medicul dumneavoastra poate decide modificarea dozei sau amanarea
tratamentului in functie de starea dumneavoastra generala si in cazul in care numarul de celule din
sange este prea mic. Daca vi se administreaza si cisplatind, medicul dumneavoastra se va asigura ca
sunteti hidratat(a) corespunzator si ca primiti tratament corespunzator inainte si dupa administrarea de
cisplatind, pentru prevenirea varsaturilor.

Spuneti medicului dumneavoastra daca a vi s-a efectuat sau urmeaza sa vi se efectueze radioterapie,,
deoarece cu Pemetrexed Sandoz poate aparea o reactie post-iradiere timpurie sau intarziata.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vaccinat(a) recent,deoarece asocierea vaccinului cu
Pemetrexed Sandoz poate avea efecte ddundtoare.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o boala de inima sau aveti antecedente de boala de inima.

Daca aveti o acumulare de lichid in jurul plamanilor, medicul dumneavoastrd poate sa decida
indepartarea lichidului inainte de a va administra Pemetrexed Sandoz.

Copii si adolescenti
Nu este relevanta utilizarea de Pemetrexed Sandoz la copii si adolescenti.

Pemetrexed Sandoz impreuni cu alte medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicament pentru durere sau
inflamatii (umflaturi), cum sunt medicamentele denumite ,,antiinflamatoare nesteroidiene” (AINS),
inclusiv medicamentele eliberate fara prescriptie medicala (cum este ibuprofenul). Exista mai multe
tipuri de AINS cu durate de actiune diferite. In functie de data planificata pentru perfuzia
dumneavoastra cu Pemetrexed Sandoz si/sau in functie de starea functiei rinichilor dumneavoastra,
este necesar ca medicul dumneavoastra sa va recomande medicamentele pe care puteti sa le luati si
cand puteti sa le luati. Daca nu sunteti sigur(&), Intrebati-va medicul sau farmacistul daca vreunul
dintre medicamentele dumneavoastra este un AINS.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida spuneti medicului
dumneavoastri. Trebuie evitata utilizarea Pemetrexed Sandoz in timpul sarcinii. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre riscul potential al administrarii Pemetrexed
Sandoz in timpul sarcinii. In timpul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz, femeile aflate in perioada
fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace.



Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra dacé alaptati.
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz.

Fertilitatea

Barbatii sunt sfatuiti sd nu procreeze pe parcursul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz si in
urmatoarele 6 luni dupa acesta si de aceea trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe
parcursul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz si in urmatoarele 6 luni dupa acesta. Daca doriti sa
concepeti un copil in timpul tratamentului sau in urmatoarele 6 luni de la incheirea tratamentului,
cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului. Ar putea fi necesar sa solicitati consiliere cu
privire la modalitatile de conservare a spermei inainte de inceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
folositi utilaje.

Pemetrexed Sandoz contine sodiu si propilenglicol

Pemetrexed Sandoz 100 mg (flacon cu 4 ml):

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe flacon, adica se poate spune ca
practic ,,nu contine sodiu”. Acest medicament contine 200 mg propilenglicol in fiecare flacon.

Pemetrexed Sandoz 500 mg (flacon cu 20 ml):

Acest medicament contine 55.6 mg sodiu (componenta principala a sarii de bucatarie/de masa) in
fiecare flacon. Acesta este echivalentul a 3% din doza zilnica maxima recomandata de sodiu din
produsele alimentare pentru un adult. Acest medicament contine 1000 mg propilenglicol in fiecare
flacon.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg (flacon cu 40 ml):

Acest medicament contine 111.2 mg sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/de masa) in
fiecare flacon. Acesta este echivalentul a 6% din doza zilnicd maxima recomandata de sodiu din
produsele alimentare pentru un adult. Acest medicament contine 2000 mg propilenglicol in fiecare
flacon.

3. Cum sa utilizati Pemetrexed Sandoz

Pemetrexed Sandoz trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic calificat in utilizarea
chimioterapieiantineoplazice .

Doza recomandata de Pemetrexed Sandoz este 500 miligrame pentru fiecare metru patrat de suprafata
corporala. Indltimea si greutatea va vor fi misurate pentru a obtine aria suprafetei corpului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va folosi aceasta arie a suprafetei corpului pentru a calcula
doza potrivita pentru dumneavoastra. Aceasta doza poate sa fie modificata sau tratamentul poate sa fie
amanat, in functie de numarul de celule din singe si in functie de starea dumneavoastrd generala.
Inainte s vi se administreze, un farmacist din spital, o asistentd medicala sau un medic va amesteca
solutia de Pemetrexed Sandoz cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de
glucoza 50 mg/ml (5%).

Pemetrexed Sandoz vi se va administra intotdeauna in perfuzie intravenoasa. Perfuzia va dura
aproximativ 10 minute.

Daca se utilizeazad Pemetrexed Sandoz in asociere cu cisplatina:

Medicul sau farmacistul spitalului vor calcula doza de care aveti nevoie, pe baza Inéltimii i a greutatii
dumneavoastra. Cisplatina se administreaza tot in perfuzie intravenoasa, la aproximativ 30 minute
dupa terminarea perfuziei cu Pemetrexed Sandoz. Perfuzia cu cisplatina va dura aproximativ 2 ore.




Perfuzia se face In mod obisnuit o data la fiecare 3 saptamani.

Medicamente suplimentare:

Corticosteroizi: medicul dumneavoastrd va va prescrie comprimate de corticosteroizi (echivalentul a 4
miligrame de dexametazona administrata de doua ori pe zi) pe care este necesar sa le luati in ziua
dinainte de administrare, in ziua administrarii si la o zi dupd administrarea de Pemetrexed Sandoz.
Acest medicament va este administrat pentru a reduce frecventa si severitatea reactiilorla nivelul pielii
pe care le puteti avea in cursul tratamentului impotriva cancerului.

Suplimentarea cu vitamine: medicul dumneavoastra va va prescrie acid folic administrat pe cale orala
(o vitamind) sau multivitamine care contin acid folic (350 pana la 1000 micrograme) pe care trebuie s
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, vi se va administra i
o injectie cu vitamina B, (1000 micrograme) in saptamana dinaintea administrarii de Pemetrexed
Sandoz si ulterior, aproximativ la fiecare 9 sdptamani (corespunzénd la 3 cure de tratament cu
Pemetrexed Sandoz). Vitamina B]2 si acidul folic vi se administreaza pentru a reduce eventualele
efecte toxice ale tratamentului Tmpotriva cancerului.

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

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre

urmaétoarele:

. febra sau infectie (frecvente): daca aveti temperatura de 38°C sau mai mare, transpirati sau
prezentati alte semne de infectie (deoarece este posibil sd aveti un numar mai mic de globule
albe 1n sange decat normal, ceea ce apare foarte frecvent); infectia (sepsisul) poate fi severa si
poate duce la deces;

. daca incepeti sa simtiti dureri in piept (frecvente) sau sa aveti batai rapide ale inimii (mai
putin frecvente);
daca aveti dureri, roseati, umflaturi sau ulceratii in guri (foarte frecvente);

. reactie alergica: daca apare eruptie pe piele (foarte frecvent)/senzatii de arsuri sau de
intepaturi (frecvente) sau febra (frecvent); rareori, reactiile de la nivelul pielii pot fi severe si
pot duce la deces;

. adresati-va medicului dumneavoastrd daca va apare o eruptie severi la nivelul pielii, sau
mancarime, sau vezicule (sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica);
. daca aveti senzatie de oboseala, slabiciune, daca vi se ingreuneazi cu usurinta respiratia sau

daca sunteti palid(a) (deoarece ati putea sa aveti mai putind hemoglobina decat este normal,
ceea ce este foarte frecvent).

. daca aveti sangerari din gingii, din nas sau din gura sau in caz de orice alte sangerari care
nu se opresc, urina rosie sau roz, vanatai neasteptate (deoarece ati putea sa aveti mai
putine plachete sanguine decat este normal, ceea ce este foarte frecvent).

. daca aveti brusc senzatie de lipsa de aer, durere intensa in piept sau tuse cu sputi cu singe
(mai putin frecvente) (poate indica un cheag in vasele de sange ale plamanilor).

Reactiile adverse cu Pemetrexed Sandoz pot sa includa:




Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Numar scazut de globule albe in sange
Valori scazute de hemoglobind (anemie)
Numdr scazut de trombocite

Diaree

Varsaturi

Durere, roseata, umflaturi sau afte in gura
Greata

Pierderea poftei de mancare

Oboseala (slabiciune)

Eruptie pe piele

Céadere a parului

Constipatie

Rinichi: valori anormale la analizele de sange

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Reactie alergica: eruptii pe piele / senzatie de arsurd sau de intepaturi
Infectie inclusiv sepsis

Febra

Deshidratare

Insuficienta renala

Iritatii ale pielii si mancarimi

Dureri in piept

Slabiciune musculara

Conjunctivita (inflamatie la nivelul ochiului)
Indigestie

Dureri abdominale

Modificari ale gustului

Ficat: valori anormale

Lacrimare in exces a ochilor

Cresterea pigmentarii pielii

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Insuficienta renald acutd

Ritm rapid al batailor inimii

Inflamatia mucoasei esofagului a aparut la Pemetrexed Sandoz/ radioterapie.

Colita (inflamatie a mucoasei intestinului gros, care poate fi insotitd de sangerarede la nivelul
intestinului sau al rectului).

Pneumonita interstitiald (formare de cicatrici la nivelul sacilor de aer ai plaméanilor).

Edeme (lichid in exces in tesuturi, determinand aparitia umflaturilor).

in timpul tratamentului cu Pemetrexed Sandoz, de obicei administrat in asociere cu alti terapie
anticanceroasa, unii pacienti unii pacientii au prezentat infarct miocardic, accident vascular
cerebral sau un ,,mini accident vascular cerebral”.

» Pancitopenie — asociere de numar scazut de globule albe, de globule rosii si de plachete
sanguine * Pneumonita postiradiere (formare de cicatrici la nivelul sacilor cu aer ai plamanilor,
asociatd radioterapiei) poate aparea la pacientii carora li se efectueaza radioterapie fie Tnainte, in
timpul sau dupa tratamentul cu Pemetrexed Sandoz.

Au fost raportate dureri, scaderea temperaturii si modificari de culoarea ale tegumentelor la
nivelul extremitatilor.

Cheaguri in vasele de sange de la nivelul plamanilor (embolie pulmonar).




Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. Reactivarea leziunilor post-iradiere (o eruptie pe piele ca o arsura solara severa) care poate
aparea la nivelul zonelor de piele care au fost expuse anterior radioterapiei, la distanta de zile
pana la ani dupa iradiere.

. Afectiuni buloase (boli de piele cu aparitia de vezicule) — inclusiv sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica

. Anemie hemoliticd autoimuna (anemie cauzata de distrugerea, mediata imunologic, a
globulelor rosii din sange)

. Hepatita (inflamatie a ficatului)

Soc anafilactic (reactie alergica severa)

Cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Umflare a picioarelor cu durere si inrosire

Cresterea volumului de urind eliminata

Sete si cresterea consumului de apa

Hipernatremie — cresterea cantitatii de sodiu din sange

Inflamatie la nivelul pielii, in special de la nivelul picioarelor, insotitd de umflare, durere si
inrosire

S-ar putea sa aveti oricare dintre aceste simptome si/sau afectiuni. Trebuie sd spuneti medicului
dumneavoastra cat mai curand posibil atunci cand incepeti sa aveti aceste reactii adverse.

Daca va Ingrijoreaza una sau mai multe reactii adverse, discutati cu medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate
pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
http://www.anm.ro/.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pemetrexed Sandoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si etichetd dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise
A se pastra la temperaturi sub 25°C.. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere
Flacon de 100mg




A se utiliza imediat. Orice portiune neutilizata trebuie aruncata.

Flacon de 500mg si flacon de 1000mg

Stabilitatea chimica si fizicd a medicamentului au fost demonstrate pentru peste 7 zile la depozitarea
medicamentului la 2 - 8°C, ferit de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii de pastrare si conditiile de depozitare Tnainte de utilizare sunt in responsabilitatea
utilizatorului i In mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2 - 8°C, cu exceptia cazului n
care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Dupa diluare:
Flacon de 100mg

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile a fost demonstrata pentru 3 zile la frigider la 2 -
8°C, ferit de lumina.

Flacon de 500mg si flacon de 1000mg
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile a fost demonstratd pentru 7 zile la temperatura
camereli, ferit de lumina si pentru 14 zile la frigider la 2 - 8°C, ferit de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat 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 - 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a
avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pemetrexed Sandoz
- Substanta activa este pemetrexedul (sub forma de pemetrexed disodic hemipentahidrat).

Fiecare 1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine 25 mg pemetrexed (sub forma de
pemetrexed disodic hemipentahidrat).

Fiecare flacon de 4 ml contine 100 mg pemetrexed (sub forma de pemetrexed disodic
hemipentahidrat).

Fiecare flacon de 20 ml contine 500 mg pemetrexed (sub forma de pemetrexed disodic
hemipentahidrat).

Fiecare flacon de 40 ml contine 1000 mg pemetrexed (sub forma de pemetrexed disodic
hemipentahidrat).

- Celelalte componente sunt tiosulfat de sodiu pentahidrat (E 539), propilenglicol (E 1520), acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (E 524) (pentru ajustarea pH-ului), apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Pemetrexed Sandoz si continutul ambalajului

Pemetrexed Sandoz este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Este o solutie limpede, incolora pana
la galben sau verde-galbui. Solutia este practic lipsita de particule.

Pemetrexed Sandoz este ambalat in flacon de sticla de tip 1 cu dop din cauciuc de bromobutil si capac
sertizat din aluminiu cu capse flip off din plastic de culoare albastru deschis.

Fiecare flacon contine 4 ml, 20 ml sau 40 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila.



Fiecare cutie contine un flacon (cu sau fara mangon de protectie).

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni Nr. 7A, 540472 Targu Mures

Romania

Fabricantul

Ebewe Pharma Ges.m.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, 4866 Unterach am Attersee

Austria

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmitoarele denumiri comerciale:

Tara Denumirea comerciala
Olanda Pemetrexed Sandoz 25 mg/ml, concentraat voor oplossing voor infusie
Austria Pemetrexed Sandoz 25 mg/ml — Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Belgia Pemetrexed Sandoz 25 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie
Bulgaria IMemerpekcen Canmo3 25 mg/ml koHIEHTpaT 32 HH(Y3UOHEH Pa3TBOP
Danemarca Pemetrexed Hexal
Grecia Pemetrexed/Sandoz 25mg/ml Tokvd didAvpa Yo TapacKeLT] SIOADLOTOS TPOG
éyyoon
Spania Pemetrexed Ebewe 25mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Finlanda Pemetrexed Hexal 25 mg/ml
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Franta Pemetrexed GNR 25 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
Irlanda Pemetrexed Rowex
25 mg/ml concentrate for solution for infusion
Islanda Pemetrexed Hexal 25 mg/ml
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Italia Pemetrexed Sandoz BV
Lituania Pemetrexed disodium Sandoz 25mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Norvegia Pemetrexed Hexal
Polonia Pemetrexed Sandoz
Portugalia Pemetrexedo Sandoz
Roménia Pemetrexed Sandoz 25mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Suedia Pemetrexed Hexal 25 mg/ml
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Slovenia Pemetreksed Lek 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Acest prospect a fost revizuit in septembrie 2020.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare




Solutiile de pemetrexed sunt destinate numai unei singure utilizari. Orice cantitate de
medicament neutilizata sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu
reglementirile locale pentru medicamentele citostatice.

1. Utilizati o tehnica aseptica pe parcursul diludrii pemetrexedului pentru administrare in
perfuzie intravenoasa..

2. Calculati doza si numarul necesar de flacoane de Pemetrexed Sandoz. Fiecare flacon contine o
cantitate in exces de pemetrexed pentru a facilita furnizarea cantitatii inscrise pe eticheta

3. Volumul corespunzator de concentrat de pemetrexed trebuie diluat ulterior pana la 100 ml cu
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (fara conservanti), sau solutie
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) (fara conservanti) si se administreaza sub forma de
perfuzie intravenoasa intr-un interval de 10 minute.

4. Solutiile perfuzabile de pemetrexed preparate in conformitate cu instructiunile de mai sus sunt
compatibile cu seturile de administrare si pungile de perfuzie din policlorura de vinil captusite
cu poliolefine.

5. Inainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual
pentru a vedea daca sunt particule si modificari de culoare. Daca se observa particule, solutia
nu se administreaza..

Precautii pentru preparare si administrare: Similar altor medicamente antineoplazice potential
toxice, trebuie luate masuri de precautie la manipularea si prepararea solutiilor perfuzabile de
pemetrexed. Se recomanda utilizarea manusilor. Daca o solutie de pemetrexed vine in contact cu
pielea, se va spila imediat pielea cu apa si sipun din abundenta. Daca solutiile de pemetrexed vin in
contact cu mucoasele, acestea se vor spala cu apa din abundenta. Pemetrexedul nu este un medicament
care produce vezicule. Nu exista un antidot specific al extravazarilor pemetrexed. Au existat cateva
cazuri raportate de extravazare a pemetrexedului, pe care investigatorul nu le-a evaluat ca fiind grave.
Extravazarea trebuie tratata conform practicii locale standard, similar altor medicamente care nu
produc vezicule.

Monitorizare

Pacientii carora li se administreaza pemetrexed trebuie sa fie monitorizati Tnaintea fiecarei doze prin
hemoleucograma completa, incluzdnd formula leucocitara (FL) si numaratoarea trombocitelor.
Inaintea

fiecarei cure de chimioterapie, se vor efectua teste biochimice sanguine pentru evaluarea

functiei renale si hepatice. Inainte de inceperea oricarui ciclu de chimioterapie, pacientii trebuie sa
indeplineasca urmatoarele conditii: numarul absolut de neutrofile (NAN) trebuie sa fie > 1500
celule/mm’, iar trombocitele trebuie sa fie > 100000 celule/mm?.

Clearance-ul creatininei trebuie sd fie > 45 ml/min.

Bilirubina totala trebuie sa fie < 1,5 ori decat limita superioara a valorilor normale. Fosfataza alcalina
(FA), aspartat amino-transferaza (AST sau GOT) si alanin amino-transferaza (ALT sau GPT) trebuie
sa fie < 3 ori decét limita superioara a valorilor normale. Sunt acceptabile fosfataza alcalind, AST si
ALT <5 ori decét limita superioara a valorii normale daca exista diseminare tumorala la nivel hepatic.

Ajustari ale dozel

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. Dupa recuperare, reluarea
tratamentului trebuie efectuata cu doze ajustate 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 ajustarea dozelor de pemetrexed (in monoterapie sau in asociere) si de
cisplatina - toxicitate hematologica

NAN minim < 500/mm® si numar minim de trombocite |75% din doza anterioari (att pentru



> 50000/mm® pemetrexed cat si pentru cisplatind)

Numir minim de trombocite < 50000/mm? indiferent de | 75% din doza anterioari (atat pentru

valoarea minima a NAN pemetrexed cat si pentru cisplatind)
Numir minim de trombocite < 50000/mm? insotit de 50% din doza anterioara (atat pentru
sangerare®, indiferent de valoarea minima a NAN pemetrexed cat si pentru cisplatind)

* Aceste criterii corespund definitiei sdngerarii de grad > 2 conform Criteriilor comune de toxicitate ale
Institutului National al Cancerului (Common Toxicity Criteria - CTC) (CTC v2.0; NCI 1998).

Daca pacientii dezvolta toxicitate non-hematologicd de grad > 3 (excluzdnd neurotoxicitatea),
administrarea Pemetrexed Sandoz trebuie intrerupta pana la revenirea la o valoare mai mica sau egala
cu valoarea de dinainte de terapie. Tratamentul trebuie reluat in conformitate cu recomandarile din
Tabelul 2.

Tabelul 2. Tabel pentru ajustarea dozelor de pemetrexed (in monoterapie sau in asociere) si de
cisplatini - toxicitate non-hematologici *°

Doza de pemetrexed Doza de cisplatini (mg/m?)
(mg/m?)

Orice toxicitate de grad 3 sau 4, cu 75% din doza anterioara 75% din doza anterioara
exceptia mucozitei
Orice diaree care necesita spitalizare 75% din doza anterioara 75% din doza anterioara
(indiferent de grad) sau diaree de grad 3
sau 4
Mucozita de grad 3 sau 4 50% din doza anterioara 100% din doza anterioara

# Conform criteriilor comune de toxicitate ale Institutului National al Cancerului (CTC; v2.0, NCI
1998)
® Excluzand neurotoxicitatea

In cazul neurotoxicitatii, ajustarea recomandati a dozei de pemetrexed si de cisplatini este prezentati
in Tabelul 3. Pacientii trebuie sa intrerupa terapia daca se observa neurotoxicitate de grad 3 sau 4.

Tabelul 3. Tabelul de ajustare a dozelor de pemetrexed (in monoterapie sau in asociere) si de
cisplatina - neurotoxicitate

CTC? Grade Doza de pemetrexed (mg/m?) Doza de Cisplatini (mg/m?)
0-1 100% din doza anterioara 100% din doza anterioara
2 100% din doza anterioara 50% din doza anterioara

# Conform criteriilor comune de toxicitate ale Institutului National al Cancerului (CTC; v2.0, NCI
1998)

Tratamentul cu p Pemetrexed Sandoz trebuie intrerupt dupa 2 scaderi succesive ale dozelor un pacient
prezinta orice toxicitate hematologica sau non-hematologica de grad 3 sau 4, sau trebuie intrerupt
imediat daca se observa neurotoxicitate de grad 3 sau 4.

Varstnici

In studiile clinice, nu au existat date care si sugereze ca pacientii in varsta de 65 ani sau mai mult
prezinta risc crescut de reactii adverse comparativ cu pacientii cu varstd mai mica de 65 ani. Nu sunt
necesare alte ajustari ale dozelor decat cele recomandate pentru toti pacientii.
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Copii §i adolescenti
Pemetrexed nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti 1n indicatiile de mezoteliom pleural
malign si cancer pulmonar fara celule mici.

Pacienti cu insuficientd renala (formula standard Cockceroft si Gault sau rata filtrarii glomerulare
masurate cu metoda clearance-ului plasmatic al Tc99m DPTA)

Pemetrexedul se elimina in principal nemodificat, prin excretie renala. In studiile clinice, pacientii cu
clearance al creatininei > 45 ml/min nu au necesitat alte ajustari ale dozei decat cele recomandate
pentru toti pacientii. La pacientii cu clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min, datele asupra
utilizarii pemetrexed sunt insuficiente; in consecinta, in aceste cazuri utilizarea pemetrexedului nu este
recomandata (vezi pct.4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu au fost identificate relatii intre AST (GOT), ALT (GPT) sau bilirubina totala si farmacocinetica
pemetrexedului. Cu toate acestea, pacientii cu insuficienta hepatica, cum ar fi bilirubinad > 1,5 ori
limita superioara a valorii normale si/sau transaminaze > 3,0 ori limita superioard a valorii normale (in
cazul absentei metastazelor hepatice) sau > 5,0 ori limita superioard a valorii normale (in cazul
prezentei metastazelor hepatice) nu au fost studiati in mod specific.
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