


1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning.
Hvert haetteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatrium).

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa

Hvert hetteglas indeholder ca. 11 mg natrium. é\
Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning. é
Hvert hatteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatrium). . 6
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa é\

Hvert haetteglas indeholder ca. 54 mg natrium. \

Efter rekonstitution (se pkt. 6.6) indeholder hvert heatteglas 25 mg/ml per@xed.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. K@

3. LAGEMIDDELFORM QQ
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplﬂsning\@

Hvidt til lysegult eller grongult frysetorret pulv@

0%
4. KLINISKE OPLYSNINGE]{\
4.1 Terapeutiske indikati ne1®
Malignt pleuramesoteliqih, @

N
*
Pemetrexed Lilly er;g' X% et til behandling af kemoterapinaive patienter med inoperabelt malignt

pleuramesotelio ination med cisplatin.

Ikke-smaéce @gecancer

illy er indiceret til behandling sammen med cisplatin, som 1. linje-behandling til
patignter"med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungecancer, bortset fra cancer
hovedSageligt bestaende af pladeepitelceller (se pkt. 5.1).

Pemetrexed Lilly er indiceret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af lokalt fremskreden
eller metastatisk ikke-smaécellet lungecancer, bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af
pladeepitelceller, hos patienter, hvis sygdom ikke har vist progression umiddelbart efter platinbaseret
kemoterapi (se pkt. 5.1).

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



4.2 Dosering og administration

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

Dosering

Pemetrexed Lilly i kombination med cisplatin

Den anbefalede dosis af Pemetrexed Lilly er 500 mg/m* legemesoverflade indgivet som intravenes
infusion over 10 minutter pa den forste dag i hver 21-dages-serie. Den anbefalede dosis cisplatin er
75 mg/m?* legemsoverflade infunderet over 2 timer cirka 30 minutter efter afsluttet infusion af
pemetrexed pa den forste dag i hver 21-dages-serie. Patienten skal have modtaget passende
antiemetisk behandling og relevant hydrering inden og/eller efter indgift af cisplatin. (Se ogsa \
produktresuméet for cisplatin for at fa specifikke oplysninger om dosering). KQ
Pemetrexed Lilly givet alene . @

Til patienter, der behandles for ikke-smaécellet lungecancer efter tidligere behandlin emoterapi,
er den anbefalede dosis af Pemetrexed Lilly 500 mg/m?* legemesoverflade indgiv %m intravengs
infusion over 10 minutter pd den forste dag i hver 21-dages-serie. b

Premedicineringsregime @,0
For at reducere incidensen og sverhedsgraden af hudreaktioner ber der indgives et kortikosteroid-
preparat dagen for, pd dagen for og dagen efter indgift af pemetre @ette kortikosteroidpraparat
skal svare til 4 mg dexamethason indgivet oralt 2 gange dagligt é&t 4.4).

For at mindske risikoen for toksicitet skal patienter, der er 4
vitamintilskud (se pkt. 4.4). Patienter skal dagligt tage
indeholdende folsyre (350-1.000 mikrogram). Patie | indtage mindst fem doser folsyre i lobet

af de sidste syv dage inden indgift af den ferste dos etrexed, og doseringen skal fortsette under
hele behandlingsforlabet og i 21 dage efte@f den sidste dosis pemetrexed. Patienter skal ogsa

dling med pemetrexed, ogsa have
1t folsyretilskud eller en multivitamin

have en intramuskuler injektion af Bi,-vit 000 mikrogram) i ugen op til indgift af den forste
dosis pemetrexed og herefter én gang hy je cyklus. De efterfolgende injektioner af Bi»-vitamin
kan indgives samme dag som pemetrexeﬁ\

Monitorering
Patienter i behandling med pemigtrexed, skal for hver dosis monitoreres med en komplet blodtelling,
herunder differentialteelli dee blodlegemer (WCC) og bestemmelse trombocyttal. Inden hver

administration af kemo skal der indsamles laboratorieanalyser af blodet til evaluering af nyre- og
leverfunktion. For pa else af en kemoterapiserie skal patienter opfylde folgende parametre: Det
absolutte neutrofi C) skal vaere > 1.500 celler/mm’, og trombocyttallet skal veere

>100.000 cell

ce skal vere > 45 ml/min.

bin skal veere < 1,5 gange den normale gvre greenseverdi. Alkalisk fosfatase (AP),
aspartataminotransferase (ASAT) og alaninaminotransferase (ALAT) skal vere < 3 gange den
normale gvre grensevaerdi. Alkalisk fosfatase, ASAT og ALAT < 5 gange den normale gvre
greensevaerdi er acceptabelt, hvis patientens lever er beskadiget af tumor.

Dosisjusteringer

Dosisjusteringer i begyndelsen af en efterfelgende serie skal baseres pa hematologisk nadir eller den
maksimale ikke-heematologiske toksicitet fra den foregdende behandlingsserie. Behandlingen kan
eventuelt udsettes, sa der er tilstraekkelig tid til rekonvalescens. Efter rekonvalescens skal patienter
efterbehandles ud fra retningslinjerne i tabel 1, 2 og 3, der gelder for brug af Pemetrexed Lilly som
enkeltstof eller i kombination med cisplatin.



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

— haematologisk toksicitet

trombocytter > 50.000 /mm’

ANC-nadir < 500 /mm® og nadir for

og cisplatin)

75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed Lilly

ANC-nadir

Nadir for trombocytter < 50.000 /mm? uanset

og cisplatin)

75 % af tidligere dosis (bade Pemetrexed Lilly

blgdning® uanset ANC-nadir

Nadir for trombocytter < 50.000/ mm® med

og cisplatin)

50 % af tidligere dosis (bdde Pemetrexed Lilly

aDisse kriterier opfylder National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)
definition pd > CTC grad 2 bladning.

Hyvis patienter udvikler ikke-hamatologisk toksicitet > grad 3 (undtagen neurotoksicitet), skal \
behandlingen med Pemetrexed Lilly seponeres, indtil patientens veerdier er néet ned pa eller\
niveauet fra for behandlingen. Behandlingen ber genoptages i henhold til retningslinjerne

— ikke-hzematologisk toksicitet >

Tabel 2 — Dosisjustering for Pemetrexed Lilly (som enkeltstof eller i kombma@‘tfg cisplatin

Dosis af Pemetrexed Lilly
(mg/m?)

Do 1splat1n (mg/m?)

Al toksicitet af grad 3 eller 4
undtagen mucositis

75 % af tidligere dosis

(oA

‘bg% af tidligere dosis

Alle tilfelde af diarré, der kreever
indleeggelse (uanset grad) eller
diarré af grad 3 eller 4.

75 % af tidligere dom&‘}

75 % af tidligere dosis

Mucositis af grad 3 eller 4

50 % af tidli Q\%

100 % af tidligere dosis

2 National Cancer Institute Common Toxicity Cri

®Undtagen neurotoksicitet

I tilfzelde af neurotoksicitet er den anbe

t\&) v 2.0; NCI 1998)

isjustering for Pemetrexed Lilly og cisplatin angivet i

|
tabel 3. Patienten ber afbryde behandliﬁ@?:der observeres neurotoksicitet af grad 3 eller 4.

Tabel 3 — Dosisjustering for P@e

xed Lilly (som enkeltstof eller i kombination) og cisplatin

— neurotoksicitet
CTC?grad Q} Dosis af Pemetrexed Lilly Dosis af cisplatin (mg/m?)
N\ (mg/m?)
0-1 ¢ 6‘ 100 % af tidligere dosis 100 % af tidligere dosis
o
2 \\ . 100 % af tidligere dosis 50 % af tidligere dosis
%
 Nati ancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v 2.0; NCI 1998)

Behan en med Pemetrexed Lilly skal afbrydes, hvis patienten efter to dosisreduktioner oplever
hae ogisk eller ikke-hamatologisk toksicitet af grad 3 eller 4 eller omgéende, hvis der observeres

neurotoksicitet af grad 3 eller 4.

Scerlige populationer

ALldre

Der er i kliniske studier ikke fundet tegn p4, at patienter pa 65 ér eller @ldre har foreget risiko for
bivirkninger sammenlignet med patienter under 65 &r. Der kraeves ingen sarlige dosisreduktioner ud
over de, der anbefales til alle patienter.



Peediatrisk population

Det er ikke relevant at bruge Pemetrexed Lilly til malignt pleuramesoteliom og ikke-smécellet
lungecancer i den padiatriske population.

Patienter med nedsat nyrefunktion (standardformel, der er udviklet af Cockcroft og Gault, eller
glomeruleer filtrationshastighed baseret pa Tc99m-DPTA-serum-clearancemetoden)

Pemetrexed udskilles primert uforandret via nyrerne. I kliniske studier kreevede patienter med en
kreatinin-clearance pa > 45 ml/min ingen sarlige dosisjusteringer ud over de, der anbefales til alle
patienter. Der foreligger ikke tilstrackkelige data om anvendelse af pemetrexed til patienter med en
kreatinin-clearance under 45 ml/min, og pemetrexed anbefales derfor ikke til disse patienter (se pkt.
4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion
Der er ikke fundet nogen sammenhang mellem ASAT, ALAT eller total-bilirubin og pemetrex
farmakokinetik. Der er dog ikke foretaget specifikke studier med patienter med nedsat lever
sdsom bilirubin > 1,5 gange den normale gvre greensevardi og/eller aminotransferase > 3,
normale gvre grenseverdi (uden forekomst af levermetastaser) eller > 5,0 gange den
grensevardi (med forekomst af levermetastaser).

Q
Administration \O

Pemetrexed Lilly er til intravenes brug. Pemetrexed Lilly skal administre@% en intravengs
infusion over 10 minutter pa den forste dag i hver 21-dages serie.

For information om sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fi dtering og administration af
Pemetrexed Lilly og for instruktioner vedrerende rekonstituti ortynding af Pemetrexed Lilly for
administration, se pkt. 6.6.

(\
4.3 Kontraindikationer (&
Overfolsomhed over for det aktive stof eller ov@r et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6). ,@
Samtidig brug af vaccination mod eber (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og f&gtighedsregler vedrerende brugen

Pemetrexed kan haen}m
og anzmi (eller pan

emarvsfunktionen, hvilket kan ytre sig som neutropeni, trombocytopeni
1) (se pkt. 4.8). Myelosuppression er normalt den dosisbegransende
toksicitet. Under ingen skal patienten monitoreres for myelosuppression, og pemetrexed méa
ikke gives til patiehter, for det absolutte neutrofiltal (ANC) igen er > 1.500 celler/mm°, og trombocyt-
tallet igen ¢ .000 celler/mm?. Dosisreduktioner for efterfolgende serier baseres pA ANC-nadir,
tromboc @naksimal ikke-heematologisk toksicitet, som er observeret under den foregidende serie
(se pk 4

DM observeret en mindre toksicitet og en reduktion i antallet af heematologiske og ikke-
hamatologiske toksiciteter af grad 3/4 sdsom neutropeni, febril neutropeni og infektion med
neutropeni af grad 3/4, nar patienterne var i forbehandling med folsyre og Bi,-vitamin. Alle patienter,
der skal behandles med pemetrexed, skal derfor bedes om at tage et profylaktisk tilskud af folsyre og
Bi2-vitamin for at reducere den behandlingsrelaterede toksicitet (se pkt. 4.2).

Der er rapporteret om hudreaktioner hos patienter, som ikke modtog forbehandling med et
kortikosteroidpraeparat. Forbehandling med dexamethason (eller tilsvarende) kan reducere incidensen
og sveerhedsgraden af hudreaktioner (se pkt. 4.2).



Der er ikke foretaget studier med tilstreekkeligt mange patienter med en kreatinin-clearance pa under
45 ml/min. Pemetrexed anbefales derfor ikke til patienter med en kreatinin-clearance pa <45 ml/min
(se pkt. 4.2).

Patienter med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin-clearance pa 45-79 ml/min) skal undga at tage
non-steroide anti-inflammatoriske legemidler (NSAID-praparater) sdsom ibuprofen og acetylsalicyl-
syre (>1,3 g daglig) i mindst 2 dage for, pa dagen for og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed (se
pkt. 4.5).

Hos patienter med let til moderat nyreinsufficiens, som er egnet til behandling med pemetrexed, skal
behandling med NSAID-praparater med en lang halveringstid afbrydes mindst 5 dage for, pa dagen
for og 1 mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed (se pkt. 4.5).

Der er rapporteret om alvorlige nyrepavirkninger, inklusive akut nyresvigt, med pemetrexed ba

eneste legemiddel, og nar det blev brugt i kombinationsbehandling med andre cytostatika. af
de patienter, der oplevede disse bivirkninger, havde underliggende risikofaktorer for udV1éaf
nyrepavirkninger inklusive dehydrering, tidligere hypertension eller diabetes. Nefroge

insipidus og renal tubulaer nekrose blev ogsé indberettet efter markedsforing af leegemhi
pemetrexed alene og i kombination med andre cytostatika. De fleste af disse bivi
efter seponering af pemetrexed. Patienterne ber overvages regelmaessigt for aki&H leer nekrose,

nedsat nyrefunktion og tegn og symptomer pa nefrogen diabetes insipidus (fie ypernatrieemi).

e@t;exed er ikke fuldt

er og stabil

rede plasmakoncentrationer
skeansamlinger. Derfor ber

ed pemetrexed overvejes, men er

Effekten af ekstracellulerveaske, sdsom pleuraeffusion eller ascites, pa
defineret. Et pemetrexed fase 2-studie med 31 patienter med solide
ekstracellulaerveaske viste ingen forskel i pemetrexeds dosis-no
eller clearance sammenlignet med patienter uden ekstracellu
dreenage af ekstracellulere vaeeskeansamlinger inden beha
muligvis ikke nedvendig.

Grundet den gastrointestinale toksicitet af pemetre ombinationsbehandling med cisplatin
forekommer der observationer pa svear dehydr%. Patienter skal derfor have modtaget passende
anti-emetisk behandling og relevant hydre% n og/eller efter behandlingen.

*
Under kliniske studier med pemetrexed Q&kr ikke almindeligt rapporteret om svere kardiovaskulare
haendelser herunder myokardieinfartkfog cerebrovaskulere haendelser seedvanligvis nar pemetrexed
gives 1 kombination med et andet toksisk legemiddelstof. Sterstedelen af de patienter, hvor disse
handelser er observeret, havdeétallerede kardiovaskulere risikofaktorer (se pkt. 4.8).

Sveakkelse af'i immunsy er almindelig hos kraftpatienter. Som et resultat heraf frarddes samtidig
indgift af levende sv vacciner (se pkt. 4.3 og 4.5).
Pemetrexed ka e’skadelige genetiske virkninger. Det frarades, at kensmodne mand ger en kvinde

gravid unde dlingen og i op til 6 méaneder efter behandlingen. Det anbefales at anvende
praeventi %aﬂlolde sig fra seksuelt samkvem. P& grund af risikoen for, at behandling med

pemetr& forarsage irreversibel infertilitet, rades mandlige patienter til at sgge rddgivning om
f saed, inden behandlingen pabegyndes.

Kvmder i den fodedygtige alder skal anvende effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingen med pemetrexed (se pkt. 4.6).

Der er rapporteret om tilfaelde af strlingspneumonitis hos patienter, som fik stralebehandling enten
for, under eller efter behandling med pemetrexed. Man skal vare serlig opmerksom ved disse
patienter, og der ber udvises forsigtighed ved brug af andre radiosensibiliserende stoffer.

Der er rapporteret tilfaelde af radiation recall hos patienter, som uger eller ar forinden har modtaget
strdlebehandling.



Hjelpestoffer

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplosning
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natirum (23 mg) pr. heetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning
Dette leegemiddel indeholder 54 mg natirum pr. heetteglas, svarende til 2,7 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Pemetrexed udskilles primert uforandret gennem nyrerne ved tubuler sekretion og i mindre gr
glomeruler filtration. Samtidig behandling med nefrotoksiske leegemidler (f.eks. aminoglyc«g}n op-

diuretika, platinforbindelser, ciclosporin) kan resultere i forsinket clearance af pemetre%@ ne

kombination skal anvendes med forsigtighed. Patientens kreatinin-clearance skal omn gt
monitoreres ngje.

Samtidig indgivelse af praeparater, som ogsé udskilles tubulert (f.eks. probene\.rgnicillin), kan
resultere i1 en forsinket clearance af pemetrexed. Der skal udvises forsigtighed, disse stoffer bruges
i kombination med pemetrexed. Patientens kreatinin-clearance skal om n% igt monitoreres ngje.

%nin) kan hgje doser af non-
ibuprofen > 1600 mg/dag) og
af pemetrexed, og dermed oge
or udvises forsigtighed ved indgift
amtidig med pemetrexed hos patienter

Hos patienter med en normal nyrefunktion (kreatinin-clearance >
steroide anti-inflammatoriske legemidler (NSAID-praparater s3
acetylsalicylsyre i hgje doser (> 1,3 g daglig) nedsatte udski
forekomsten af bivirkninger relateret til pemetrexed. Der
af hgjere doser af NSAID-praparater eller acetylsalicy
med normal nyrefunktion (kreatinin-clearance > 8\

Hos patienter med let til moderat nyreinsuffici eatinin-clearance 45-79 ml/min) ber samtidig
administration af pemetrexed og NSAID-p er (for eksempel ibuprofen) eller acetylsalicylsyre i
hgjere doser undgés 2 dage inden, pa be gsdagen og i mindst 2 dage efter indgift af pemetrexed

(se pkt. 4.4). \

Da der ikke foreligger data o o@elle interaktioner mellem pemetrexed og NSAID-preparater
med lengere halveringstid, s piroxicam og rofecoxib, skal behandling med disse afbrydes hos
patienter med let til mo &X einsufficiens mindst 5 dage for, pa behandlingsdagen og i mindst 2
dage efter indgift af gev% ed (se pkt. 4.4). Hvis samtidig administration af NSAID-praparater er

ngdvendig, skal p@ folges ngje for toksicitet, iseer myelosuppression og gastrointestinal
toksicitet.

Pemetrexe gdr en begranset metabolisering i leveren. Resultaterne af in vitro-forseg med

humane osomer tyder pa, at pemetrexed ikke burde forarsage en klinisk signifikant inhibition
af den oliske clearance af leegemidler, der metaboliseres af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og

Interaktioner, der er felles for alle cytotoksiske stoffer

Pé grund af den forggede risiko for trombotiske komplikationer hos cancerpatienter anvendes anti-
koagulationsbehandling ofte til disse patienter. Den hgje intra-individuelle variation i koagulations-
status under sygdomsforleb og risikoen for interaktion mellem orale antikoagulantia og kemoterapi
mod cancer kraver hyppigere monitorering af INR (International Normalised Ratio), hvis der treeffes
beslutning om at behandle patienten med orale antikoagulantia.

Falgende samtidig brug er kontraindiceret: Gul feber vaccine: risiko for generel vaccine sygdom med
dedelig udgang (se pkt. 4.3).

Folgende samtidig brug frarddes: Levende sveekkede vacciner (med undtagelse af gul feber, for
hvilken samtidig brug er kontraindiceret): risiko for systemisk sygdom med mulig dedelig udgang.

7



Risikoen eges hos patienter, som i forvejen har et sveekket immunforsvar pa grund af deres
tilgrundliggende sygdom. Brug en inaktiveret vaccine, hvis muligt (poliomyelitis) (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/Kontraception til mand og kvinder

Fertile kvinder skal anvende effektiv kontraception under behandling med pemetrexed. Pemetrexed
kan have genetisk skadelige virkninger. Det frarades, at kensmodne mand ger en kvinde gravid under
behandlingen og i op til 6 maneder efter behandlingen. Det anbefales at anvende pravention eller
atholde sig fra seksuelt samkvem.

Graviditet \

Der er ingen data fra anvendelse af pemetrexed til gravide kvinder, men ligesom andre an@d
bolitter formodes pemetrexed at kunne forarsage alvorlige misdannelser, hvis det indgi er
graviditeten. Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pemetrexed matikke anvendes
under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt og kun efter neje Vurderingmoderens behov

og risikoen for fostret (se pkt. 4.4). \
Amning @,0

Det er ukendt, om pemetrexed udskilles i human mealk, og en pav1§e af ammede bern kan ikke
udelukkes. Amning skal ophere under behandling med pemetre pkt. 4.3).

Fertilitet Qg

Pé grund af risikoen for, at behandling med pemetre n forarsage irreversibel infertilitet, rades
mandlige patienter til at soge rddgivning om opbev af saed, inden behandlingen pabegyndes.

4.7 Virkning pa evnen til at fore my hetuj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelse avirkningen af evnen til at kere bil eller betjene maskiner. Det
er dog blevet rapporteret, at peme kan forarsage traethed. Patienten skal derfor advares mod at
kere bil eller betjene maskmet’%is han/hun oplever traethed.

4.8 B1v1rkn1nger 6
Resumé af si @proﬁlen

erettede bivirkninger relateret til pemetrexed ved bade monoterapi og

sbehandling, er knoglemarvssuppression med angemi, neutropeni, leukopeni,

openi samt gastrointestinal toksicitet med anoreksi, kvalme, opkastning, diaré, forstoppelse,
phai itis, mucositis og stomatitis. Andre bivirkninger omfatter renal toksicitet, forhgjede
aminotransferaser, alopeci, treethed, dehydrering, udsleet, infektion/sepsis og neuropati. Sjaeldne
bivirkninger omfatter Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Tabel 4 viser bivirkninger, uanset kausalitet, ved brug af pemetrexed som momoterapi eller i
kombination med cisplatin fra de pivotale registreringsstudier (JMCH, JMEIL, JMBD, JMEN,
PARAMOUNT) og efter markedsfering.

Bivirkningerne er anfort efter MedDRA organklassesystemet. Folgende konvention er brugt til
klassificering af hyppigheden: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke



almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 4. Hyppigheder for alle bivirkninger af alle grader og uanset kausalitet fra de pivotale
registreringsstudier: JMEI (ALIMTA vs Docetaxel), JMDB (ALIMTA og Cisplatin versus
GEMZAR og Cisplatin, JMCH (ALIMTA plus Cisplatin versus Cisplatin), JMEN og
PARAMOUNT (Pemetrexed plus den bedste understettende pleje versus placebo plus den
bedste understottende pleje) og fra efter markedsforing.

MedDRA Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget Ikke
Organsystem | almindelg sjeelden kendt
klasse \
Infektioner og | Infektion® Sepsis® Der«
parasitaere Faryngitis h@ rmit
sygdomme . A
Blod og Neutropeni Febril Pancytopeni Autoimmu \\J
lymfesystem Leukopeni neutropeni haemolyti
Nedsat Nedsat ana \
haeemoglobin trombocyttal 0’.3
Immunsystem Hypersensiti- Anafylaktisk
et vitet ¢ Ahock
Metabolisme Dehydrering ®\
og ernring
Nervesystemet Smagsforstyrr | Cer lar
elser h e
Perifer N\ isk
motorisk \popleksi
neuropati Intrakraniel
Perifer % bledning
sen%
nemropati
éﬂnelhed
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* med og uden neutropeni

®i nogle tilfzlde dedelige

¢ inogle tilfeelde forende til nekrose i ekstremiteter
4 med respirationsinsufficiens

¢ kun set i kombination med cisplatin
"hovedsageligt i underekstremiteterne

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersoner anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

N
Q@

4.9 Overdosering

De rapporterede symptomer ved overdosering omfattede neutropeni, anemi, trombocytop
mucositis, sensorisk polyneuropati og udslat. De forventede komplikationer ved overd
omfattede knoglemarvshaemning, som ytrede sig ved neutropeni, trombocytopeni o
Derudover kan der optreede infektion med eller uden feber, diarré og/eller mucos vis der er
mistanke om overdosering, skal patienten monitoreres med blodtellinger og e@t i understettende
behandling.

Til athjeelpning af en overdosering af pemetrexed ber det overvejes @\@;e kalciumfolinat/folsyre.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER q

5.1 Farmakodynamiske egenskaber Q

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastislé\@r, antimetabolitter, folsyreanaloger, ATC-
kode LOI1BA04 @

Pemetrexed Lilly (pemetrexed) er et brg@bet anti-cancer-antifolat, som virker ved at forstyrre de
centrale folatathengige metaboliske {)ﬁg er, der er afgerende for celledannelsen.

In vitro-forseg har vist, at pemetr ungerer som et bredspektret anti-folat ved at hemme
thymidylatsyntase (TS), dihyd¥gfolatreduktase (DHFR) og glycinamidribonucleotidformyltransferase
(GARFT), som er folata ¢ nggleenzymer i forbindelse med de novo-biosyntesen af thymidin og
purinnukleotider. Peme ransporteres ind i cellerne bade via to proteintransportsystemer: den
reducerede folatbaere embranens folatbindingsprotein. Nar pemetrexed er trengt ind i cellen,
omdannes det hu olyglutamatformer via enzymfolylpolyglutamatsyntetase.

Polyglutamatf forbliver i cellerne og fungerer som endnu mere potente h&emmere af TS og
GARFT. Po mation er en tids- og koncentrationsathangig proces, som primeert finder sted i
tumorcel indre grad i normalt vaev. Polyglutamerede metabolitter har en forgget intracellular
halver@, vilket resulterer i en forlenget virkning af legemidlet i maligne celler.

KlinisK effekt

Mesoteliom

EMPHACIS, et randomiseret, enkeltblindet, fase 3-multicenterstudie med pemetrexed sammen med
cisplatin versus cisplatin alene til patienter, der ikke tidligere havde faet kemoterapi, og som led af
malignt pleuramesoteliom, viste, at de patienter, som blev behandlet med pemetrexed og cisplatin,
havde en klinisk meningsfuld leengere median-levetid pa 2,8 maneder end patienter, som kun blev
behandlet med cisplatin.

I lebet af studiet blev patienternes behandling suppleret med et lavdosistilskud af folsyre og Bi»-

vitamin for at mindske toksiciteten. Den primare analyse af dette studie blev udfert pa en population
bestdende af alle de patienter, som var randomiseret til en behandlingsarm, og som modtog
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studiemedicinen (randomiseret og behandlet). Der blev udfert en undergruppeanalyse af de patienter,
som fik et folsyre- og Bi,-vitamintilskud under hele studieforlebet (fuldt tilskud). Resultaterne af disse
effektanalyser er vist i nedenstaende tabel:

Tabel 5. Effekt af pemetrexed sammen med cisplatin versus cisplatin alene til patienter med

malignt pleuramesoteliom

Randomiseret og behandlet Fuldt tilskud
Patienter Patienter

Effektparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin cisplatin

(n=226) (n=222) (n=168) n=163)
Median overlevelse (OS) 12,1 9,3 13,3 10
(maneder) \
(95 %-CD) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) @— 1,9)
Log-rank-p-veerdi® 0,020 0,057~
Median-tid til tumorprogression 5,7 3.9 6,1 Kﬁ\u 3.9
(méneder)
(95 %-CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3@ (2,8-4,5)
Log-rank-p-veerdi® 0,001 NS 0,008
Tid til behandlingssvigt 4.5 2,7 @',7 2,7
(maneder) @
(95 %-CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) - (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log-rank-p-veerdi® 0,001 . Q)‘ 0,001
Samlet responsrate® 41,3 % 16,% 45,5 % 19,6 %
(95 %-CI) (34,8-48,1) Q@Q 2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fishers eksakte p-niveau® < O,Q%‘ < 0,001

Forkortelse: ~ CI = konfidensinterval \

 p-veerdi henviser til sammenligning mel

b I pemetrexed/cisplatin-armen, randomis

Ved hjzlp af lungecancersymptomskal. E\
relevante symptomer (smerte og dys

pemetrexed/cisplatin-armen (212
0gsa observeret en signifikant
armene viste sig ved en f
darligere 1ungefunkti9n Xa T

Der foreligger en
behandlet med
behandling i

lem .

@handlet (n = 225) og fuldt tilskud (n = 167)
‘
a k

lev der pévist en statistisk signifikant bedring af de klinisk

) 1 forbindelse med malignt pleuramesoteliom i
nter) versus armen med cisplatin alene (218 patienter). Der blev

kemoten@ samlede responsrate var 14,1 %.
NSCLC2. linje-behandling

Et ab

rskel ved test af lungefunktionen. Spredningen mellem behandlings-
ing af lungefunktionen i pemetrexed /cisplatin-armen og en med tiden
olarmen.

set mangde data for de patienter med malignt pleuramesoteliom, som blev

tfexed alene. Pemetrexed i en dosis pd 500 mg/m?* blev undersegt som enkeltstof-
atienter med malignt pleuramesoteliom, som ikke tidligere havde modtaget

t, randomiseret fase 3-multicenterstudie med pemetrexed versus docetaxel til patienter med

lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC (ikke-smaécellet lungekreeft), der tidligere var behandlet
med kemoterapi, har vist en median-overlevelsestid pa 8,3 méneder for patienter, som blev behandlet
med pemetrexed (intent-to-treat-population n = 283), og 7,9 maneder for patienter, som blev behandlet
med docetaxel (ITT n =288). Forudgaende kemoterapi inkluderede ikke pemetrexed. En analyse af
virkningen pa NSCLCs histologi for behandlingens virkning pa overlevelse var til fordel for
pemetrexed versus docetaxel bortset fra cancerformer hovedsageligt bestdende af pladeepitelceller
(n=399; 9,3 versus 8,0 maneder, justeret HR= 0,78; 95 % CI= 0,61-1,00; p= 0,047) og til fordel for
docetaxel for carcinom af pladeepitelceller (n= 172; 6,2 versus 7,4 maneder, justeret HR = 1,56; 95 %
CI=1,08-2,26; p= 0,0018). Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle i pemetrexeds
sikkerhedsprofil inden for de histologiske undergrupper.
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Begrensede kliniske data fra et andet randomiseret fase 3 kontrolleret studie tyder pa, at effektdata
(total overlevelse, progressionsfri overlevelse) for pemetrexed er sammenlignelig for patienter, som
tidligere er behandlet med docetaxel (n=41), og patienter, som ikke tidligere har faet
docetaxelbehandling (n=540).

Tabel 6. Effekt af pemetrexed versus docetaxel mod NSCLC — ITT-population

Pemetrexed Lilly Docetaxel

Overlevelsestid (maneder) (n=283) (n=288)

* Median (m) 8,3 7,9

= 95 %-CI for median (7,0-9,4) (6,3-9,2) \

= HR 0,99 @

= 95 %-CI for HR (0,82-1,20) &

» P-verdi for non-inferioritet (HR) 0,226 _ Q )
Progressionsfri overlevelse (maneder) (n=283) ‘(@88)

= Median 2.9 2.9

= HR (95 %-CI) 0,97 (0,825
Tid til behandlingssvigt (TTTF — maneder) (n=283) 0 (n=288)

= Median 2.3 2,1

* HR (95 %-CI) 0,84(@[-0,997)
Respons (n: kvalificeret til respons) (n=26 (n=274)

= Responsrate (%) (95 %-CI) 9,1 (5,9 8,8 (5,7-12,8)

= Stabil sygdom (%) 46,4

Forkortelser: CI = konfidensinterval; HR = hazard-ratio; ITT =1¢ treat; n = samlet populationssterrelse.

NSCLC, 1. linje-behandling \&
pe

Et randomiseret, dbent, fase 3-multicenterstudi etrexed plus cisplatin mod gemcitabin plus
cisplatin med patienter, der ikke tidligere har emoterapi, med lokalt fremskreden eller
metastatisk (fase IIIb eller IV) ikke-smégelle gecancer (NSCLC) viste, at pemetrexed plus
cisplatin (Intent-To-Treat [ITT] popula%\&—%S) mgdte dets primare endepunkt og viste lignende
klinisk virkning som gemcitabin pluﬁsp tin (ITT n=863) pa total overlevelse (justeret hazard ratio
0,94; 95 % CI = 0,84-1,05). Alle er, der var inkluderet i dette studie havde en ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)per ancestatus pa 0 eller 1.

De primzre effektanaly g{)aseret pa ITT-populationen. Falsomhedsanalyser af hovedvirkningens
endepunkter blev og$3 t ud fra den protokolkvalificerede (PQ) population. Effektalyser med
brug af PQ-populati er konsistente med analyser for ITT-populationen og understatter non-
inferigriteten af d GC.

Progression verlevelse (PFS) og sterrelsen af det totale respons var ens mellem de to

behandli : Middel PFS var 4,8 maneder for pemetrexed plus cisplatin mod 5,1 méneder for
gemcit plus cisplatin (justeret hazard ratio 1.04; 95 % CI = 0,94-1,15) og det totale respons var
30,680/495 % CI =27,3- 33,9) for pemetrexed plus cisplatin mod 28,2 % (95 % CI = 25,0-31,4) for
gemcitabin plus cisplatin. PFS data blev delvist bekreftet af en uatheengig undersegelse (400/1715
patienter blev randomiseret og udvalgt til undersegelsen).

Analysen af indvirkningen pd NSCLC-histologien for total overlevelse viste klinisk relevante forskelle
i overlevelse baseret pa histologi, se nedenstaende tabel.
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Tabel 7. Effekt af pemetrexed + cisplatin mod gemcitabin + cisplatin ved 1. linje-behandling af
ikke-smacellet lungecancer — ITT-population og histologiske undergrupper.

ITT-population Middel overlevelse i maneder Justeret
. . (95% CI) Hazard ratio | Superioritet
og histologiske .
undergrupper Pemetrexed + Cisplatin Gemcitabine + Cisplatin (HR) p-veerdi
(95% CI)
ITT population 10.3 N=862 10,3 N=863 0,94a 0,259
(N =1.725) 9,8-11.2) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Adenocarcinom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 -13,6) (102-11,9) (0,71-0,99)
Store celler 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96) .\
Andre 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0836
(N=252) (6,8-10,2) (8,1 -10,6) (0,81-1,45) &
Pladeepitelceller 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23, 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1)

a  Statistisk signifikans for non-inferieritet med hele konfidensintervallet for HR p

inferigritet-margin (p <0,001).

N\

¢! ,OO—IQ
Forkortelser: CI = konfidensinterval; ITT = intent-to-treat; N = samlet populationsstm;k@
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p=0,004) og midler med jern (4,3 5 mod 7,0 %; p=0,021).

NSCLC, vedligeholdelsesbehandling
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18k relevante forskelle i sikkerhedsprofilen for pemetrexed plus cisplatin inden

v behandlet med pemetrexed og cisplatin, havde brug for faerre transfusioner (16,4 %
p<0,001), transfusioner af rade blodlegemer (16,1 % mod 27,3 %; p<0,001) og
ransfusioner (1,8 % mod 4,2 %; p=0,002). Patienterne behgvede ligeledes mindre
oietin/darbopoietin (10,4 % mod 18,1 %, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mod 6,1 %;

Et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie (JMEN) sammenlignede
virkning og sikkerhed af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus bedste understettende pleje
(BSC) (n =441) med placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt fremskreden (trin I1IB)
eller metastatisk (trin IV) ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), som ikke fik bedring efter 4 serier
med 1. linje-dubletbehandling bestaende af cisplatin eller carboplatin sammen med gemcitabin,
paclitaxel eller docetaxel. 1. linje-dubletbehandling inkluderende pemetrexed blev ikke inkluderet.
Alle patienter, som var inkluderet i dette studie, havde en ECOG performancestatus pa 0 eller 1.
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Patienterne fik vedligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogression. Virkning og sikkerhed blev
maélt fra tidspunktet for randomisering efter gennemfort 1. linje-(induktions) behandling. Patienterne
fik i gennemsnit 5 serier vedligeholdelsesbehandling af pemetrexed og 3,5 serier af placebo. I alt
gennemforte 213 (48,3%) patienter >6 serier og i alt 103 (23,4%) >10 serier med pemetrexed.

Studiet medte dets primere endepunkt og viste statistisk signifikant forbedring i PFS i pemetrexed-
delen i forhold til placebodelen (n = 581, en uathangig overvaget population, gennemsnit pa
henholdsvis 4 méneder og 2 maneder) (hazard ratio = 0,60, 95% CI = 0,49-0,73; p < 0,00001). Den
uathengige undersogelse af patientscanninger bekraeftede PFS fundene som fastslaet af investigator.
Den gennemsnitlige overlevelse (OS, overall survival) for den totale population (n = 663) var 13,4
méneder for pemetrexed-delen og 10,6 méaneder for placebodelen, hazard ratio = 0,79 (95% CI = 0,65-

0,95; p=0,01192). \

I lighed med andre studier med pemetrexed blev der i JMEN set en forskel i virkning i @
overensstemmelse med NSCLC's histologi. For patienter med NSCLC bortset fra cancer &
hovedsageligt bestdende af pladeepitelceller (n = 430), uafthangig overvéaget populatio&niddel
PFS 4,4 méaneder for pemetrexed-delen og 1,8 méaneder for placebodelen, hazard rationg 0447, 95% CI
=0,37-0,60; p=0,00001. Den gennemsnitlige OS for patienter med NSCLC boﬂs&camcer
hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller (n =481) var 15,5 méneder for paﬁS. ed-delen og 10,3
maneder for placeboarmen (hazard ratio = 0,70, 95% CI = 0,56 — 0,88, p = 0,002)” Ved at inkludere
induktionsfasen blev middel OS for patienter med NSCLC bortset fra ca vedsageligt bestdende
af pladeepitelceller 18,6 maneder for pemetrexed-delen og 13,6 méaneder for' placebodelen (hazard
ratio=0,71, 95% CI = 0,56 — 0,88, p=0,002). &

PFS og OS resultaterne hos patienter med pladecellehistologi @e ikke pa nogen fordel for
pemetrexed i forhold til placebo. %

Der blev ikke set nogen klinisk relevante forskelle,i &edsproﬁlen for pemetrexed inden for de
histologiske undergrupper. \

JMEN: Kaplan Meier-kurver for progr%@!ﬂi overlevelse (PFS) og total overlevelse (OS,
overall survival). Pemetrexed versus hos patienter med NSCLC bortset fra cancer
hovedsagelig bestiende af pladeepitel r:

Progressionsfri overlev&% Total overlevelse (OS)
‘ 6\
1.0 1.0 1
0.9 efetrexed 0.9 A1 _ ﬁ;?:;fmd
0.8 acebo > 0.8 1
% . 5 07
© 2 0.6 1
I & 051
" T 041
re 2 031
€N 0.2
. 0.1 4
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PARAMOUNT

Et multi-center, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie (PARAMOUNT)
sammenlignede virkningen og sikkerheden af fortsat vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed plus
bedste understattende pleje (BSC, Best Supportive Care) (n=359) med placebo plus BSC (n=180) hos
patienter med lokalt fremskreden (stadium IIIB) eller metastaserende (stadium IV) ikke-smacellet
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lungecancer (NSCLC) bortset fra cancer hovedsageligt bestaende af pladeepitelceller, som ikke
progredierede efter 4 serier med 1. linje-dubletbehandling bestdende af pemetrexed i kombination med
cisplatin.

Ud af de 939 patienter, som blev behandlet med pemetrexed og cisplatin i induktionfasen, blev 539
patienter randomiseret til vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed eller placebo. 44,9 % af de
randomiserede patienter havde komplet/partielt respons, og 51,9 % af de randomiserede patienter
havde respons i form af stabil sygdom pa pemetrexed og cislatin induktionsbehandling.

De patienter, som blev randomiseret til vedligeholdelsesbehandling, skulle have en ECOG
performancestatus pa 0 eller 1. Median-tiden fra start af pemetrexed og cisplatin-induktionsbehandling
til start af vedligeholdelsesbehandling var 2,96 méaneder i bdde pemetrexed- og placeboarmen. De
randomiserede patienter fik vedligeholdelsesbehandling indtil sygdomsprogression. Virkning og
sikkerhed blev malt fra randomiseringstidspunktet efter fuldferelse af 1. linje-behandlingen
(induktionsbehandlingen). Median var 4 serier af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed &
serier med placebo. I alt fuldferte 169 patienter (47,1 %) > 6 serier af vedligeholdelsesbeha @n
med pemetrexed, hvilket svarer til mindst 10 komplette serier pemetrexed.

<
Studiets primare endepunkt blev meadt og viste en statistisk signifikant forbedring ixp&)emetrexed—
armen over for placebo-armen (n = 472, uathangigt evalueret population; media enholdsvis

3,9 maneder og 2,6 maneder) (hazard ratio = 0,64; 95% CI=0,51-0,81; p=0 . Den uathangige
evaluering af patienternes skanninger bekraftede investigatorernes vurderj FS. Investigatorernes
mediane PFS-vurdering for de randomiserede patienter var 6,9 maneder metrexed-armen og 5,6
maneder for placebo-armen (hazard ratio = 0,59; 95% CI = 0,47-0,7 alt fra start af pemetrexed og
cisplatin forstelinje-induktionsbehandling.

Efter induktionsbehandling med pemetrexed plus cisplatin
statistisk superior i forhold til placebo med hensyn til tot
11,0 méneder, hazard ratio = 0,78; 95 % CI=0,64-0,9 y0195). Pa tidspunktet for den endelige
analyse af den totale overlevelse var 28,7 % af pat ¢ 1 pemetrexed-armen i live eller kunne ikke
folges op versus 21,7 % i placebo-armen. Den rglative behandlingseffekt af pemetrexed var internt
konsistent imellem undergrupperne (inklusiv é‘omsstadie, induktionsrespons, ECOG
performancestatus, rygestatus, ken, hist%%‘alder) og svarende til det, som blev observeret i

@r) var behandling med pemetrexed
overievelse (median 13,9 maneder versus

analyserne for den ikke-justerede totale velse og progressionsfrie overlevelse. Den 1-arige og 2-

arige overlevelsesrate for patientern b'e}andling med pemetrexed var henholdsvis 58 % og 32 %
sammenlignet med 45 % og 21 %éﬁtienteme i placebo-behandling. Malt fra starttidspunktet for
pemetrexed plus cisplatin forstelinj€&=induktionsbehandling var den mediane overlevelse 16,9 maneder
for pemetrexed-armen og,1 neder for placebo-armen (hazard ratio= 0,78, 95 % CI= 0,64-0,96).
64,3 % af pemetrexed-p6 e og 71,7 % af placebo-patienterne fik behandling efter studiet.

*

N\

PARAMOUNT.: Kaplan Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (PFS) og total overlevelse
(OS, overall @val) for pemetrexed-induktionsbehandling efterfulgt af pemetrexed-

vedligeh behandling vs. placebo hos patienter med NSCLC bortset fra cancer

hoved estiende af pladeepitelceller (malt fra randomiseringen)

A%
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Sikkerhedsprofilerne for vedligeholdelsesbehandlingen med pemetrexed var sam %elig ideto
studier JMEN og PARAMOUNT. 6

Pxdiatrisk population @.0

med referencelaeegemidlet, som indeholder pemetrexed, i alle un pper af den peadiatriske

Det Europiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om @nlaegge resultaterne af studier
population for de godkendte indikationer (se pkt. 4.2 for oply, @})m padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber Q
&

fadministration er blevet vurderet hos 426
rer i doser pa 0,2-838 mg/m? infunderet over 10
volumen pa 9 I/m?. In vitro-forseg tyder pa, at

Pemetrexeds farmakokinetiske egenskaber efter en
cancerpatienter med forskellige typer massive
minutter. Pemetrexed har et steady state-fordéli
omtrent 81 % bindes til plasmaproteinerNBindingen blev ikke bemerkelsesvardigt pavirket af
varierende grader af nedsat nyrefunktion\Pemetrexed gennemgar en begraenset metabolisering i
leveren. Pemetrexed udskilles pri med urinen, og 70-90 % af den indgivne dosis kan genfindes
uforandret i urinen inden for de f 4 timer efter indgift. /n vitro-studier indikerer, at pemetrexed
udskilles ved aktiv sekretion \X\QAT3 (organisk anion-transporter). Pemetrexeds samlede systemiske
clearance er 91,8 ml/mi§ ,S@Veringstiden i plasma er 3,5 timer hos patienter med normal nyre-

funktion (kreatinin-cle pa 90 ml/min). Der er en moderat variation i clearance blandt patienterne
pa 19,3 %. Pemetre && lede systemiske eksponering (AUC) og maksimale plasmakoncentration
er proportionalt stj med dosis. Pemetrexeds farmakokinetik er ensartet over flere

behandlingscy@

De farm iske egenskaber for pemetrexed pavirkes ikke af samtidig indgivelse af cisplatin. Oral
folsyr amuskulert tilskud af Bi»-vitamin pavirker ikke pemetrexeds farmakokinetik.

5.3 on-kliniske sikkerhedsdata

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

Indgift af pemetrexed til hanmus resulterede i reproduktionstoksicitet karakteriseret ved nedsatte
fertilitetsrater og testikelatrofi. Der blev set en pavirkning af testiklerne (degenerering/nekrose af
seminiferous epithelium) i et studie udfert i beaglehunde, der fik intravengse bolus injektioner i 9
maneder. Dette tyder pa, at pemetrexed kan nedsette fertiliteten hos hanner. Fertiliteten hos hunner
blev ikke undersogt.
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Pemetrexed var hverken mutagent i in vitro-testen for kromosomafvigelse hos kinesiske hamstere eller
i Ames-testen. Pemetrexed har vist sig at veere clastogent hos mus i in vivo-mikronukleustesten.

Der er ikke foretaget studier til klarleeggelse af pemetrexeds mulige karcinogene effekt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mannitol (E421)

Saltsyre (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering) é\
6.2  Uforligeligheder é
Pemetrexed er fysisk inkompatibelt med fortyndinger, der indeholder calcium, herib, ingers
laktat og Ringers vaeske. Samtidig indgivelse af pemetrexed og andre legemidler, yndinger er
ikke blevet undersogt og kan derfor ikke anbefales. 6

6.3  Opbevaringstid @,0

Ubrudt hatteglas @
3 ar. 60&

Rekonstituerede oplesninger og infusionsoplgsninge

r
Ved forberedelse som angivet indeholder rekonsti‘h@ioplgsninger og infusionsoplesninger med
Pemetrexed Lilly ikke antimikrobielle konsew%smidler. Rekonstituerede oplasninger og
infusionsoplesninger af pemetrexed har vi ave en kemisk og fysisk holdbarhed pa 24 timer
ved koleskabstemperatur. Fra et mikrobi spunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis
produktet ikke anvendes med det sammeNe® det brugerens ansvar at vurdere holdbarheden og
opbevaringsforholdene, inden produktet anvendes, og holdbarheden vil hgjst vaere 24 timer ved 2 °C-8
°C.

6.4 Serlige opbevar

&

Der er ingen sarlige aringsbetingelser.

Opbevaringsfo@

65 E etype og pakningsstorrelser

cfter rekonstitution af leegemidlet, se pkt 6.3.

Pewetrex€d Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

Hatteglas af type I med gummiprop, der indeholder 100 mg pemetrexed.
Pakning med 1 hatteglas.

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsnin

Heetteglas af type I med gummiprop, der indeholder 500 mg pemetrexed.
Pakning med 1 heatteglas.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

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

2. Beregn den nedvendige dosis og det nadvendige antal hatteglas med Pemetrexed Lilly. Hvert
haetteglas indeholder tilstraekkeligt pemetrexed til at indgive den angivne mangde.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

Heetteglas med 100 mg rekonstitueres med 4,2 ml natriumchloridinjektionsvaske 9 mg/ml
(0,9%), uden konserveringsmiddel, til en oplgsning indeholdende 25 mg/ml pemetrexed.

N

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske. oplgsning. @

Hetteglas med 500 mg rekonstitueres med 20 ml natriumchloridinjektionsveskg 9&1 (0,9%),
uden konserveringsmiddel, til en oplesning indeholdende 25 mg/ml pemetrexe&\

Vend forsigtigt hvert hatteglas op og ned, indtil pulveret er helt oplest. Q
derefter klar og kan variere i farve fra farveles til gul eller grengul, ud
indflydelse pa produktets kvalitet. Den rekonstituerede oplesning h
Yderligere fortynding er nedvendig.

et har negativ
-veerdi pa 6,6-7,8.

4. Den passende mangde rekonstitueret pemetrexedoplesnin fortyndes yderligere til 100 ml
med 0,9% natriumchloridinjektionsvaeske, uden konserveti iddel, og indgives som langsom
intravenes infusion over 10 minutter. Q

5. Pemetrexedinfusionsoplesninger, der er forbere angivet ovenfor, er kompatible med
indgivelsessat og dropposer belagt med polyvi lorid og polyolefin.

6. Parenterale leegemidler skal kontrolle It for partikler og misfarvning fer indgift. Hvis der
observeres partikler, ma oplgsninge\kk indgives.

N

7. Pemetrexed-infusionsveske e beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt
affald herfra skal bortskaffes old til lokale retningslinjer.

Forsigtighedsregler i fodﬂn\@s’: med forberedelse og administration

udvises forsigtig héndtering og forberedelse af infusionsoplesninger af pemetrexed. Det

anbefales at b ndsker. Hvis pemetrexedoplesning kommer i kontakt med huden, skal det bererte
es grundigt med vand og saebe. Hvis pemetrexedoplesning kommer i kontakt med

1 de skylles grundigt med vand. Pemetrexed er ikke bleretrekkende. Der findes ikke

odgift mod ekstravasation af pemetrexed. Der er kun rapporteret enkelte tilfeelde af

ekstgavgsation af pemetrexed, som investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med andre ikke-

bleretrekkende stoffer skal eventuel ekstravasation hindteres i henhold til lokal standardpraksis.

*
Som med et hvilket :é\ st andet potentielt toksisk leegemiddel til behandling af kreeft skal der

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1034/001

EU/1/15/1034/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 14. september 2015
Dato for seneste fornyelse:

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europiske L&gemidde{g&rs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. 0

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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BILAG II 0
>

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCH@GIVELSE
BETINGELSER ELLER BEGRANSN

VEDRORENDE UDLEVERING OG NDELSE
ANDRE FORHOLD OG BETI ER FOR
MARKEDSFORINGSTILL EN

BETINGELSER EL RANSNINGER MED
HENSYN TIL SIK EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET \

o
&
.\6

N

O
N2
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Lilly France

Zone Industrielle

2 Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING O(’\'
ANVENDLESE @

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begrenset 1aegeg®) (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2). .
N

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORI LLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) @»
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgé sten over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83(kH;, bg alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hje r@- de http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGR/ENSNI@’IED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/EG%[ ET
. Risikostyringsplan (RMP) %

*
Indehaveren af markedsferingstillad ehkal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagni er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.21 markedsfgringstilladelsq' nhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal @des:
o pa anmodning uropaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyri ystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgfe eh vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
rnilepél@emiddelovervéigning eller risikominimering) er néet.

N2

22



4

BILAG III @

ETIKETTERING OG IND@EDDEL

2
X
N\
N
%)

O
N2
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ‘g\!v
Hvert hatteglas indeholder 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatrium). . 66
Efter rekonstitution indeholder hvert haetteglas 25 mg/ml pemetrexed. \O\

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @‘:\/

Mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (se indleegssedlen for yderlige{@)rmation).

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAK@QRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplﬂsning\(&
1 haetteglas @
P |

| 5. ANVENDELSESMADE OG ARMINISTRATIONSVEJ(E)
N

Til intravengs brug efter rekonstit@og fortynding.
Kun beregnet til engangsbrug}

Leas indlegssedlen indenb\r®
*
AN

6. SARLIG SEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG LIGT FOR BORN
\Y
Opbevar ngeligt for bern.

D,
| 7. MEVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk stof.

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Eli Lilly Nederland B.V. \
Papendorpseweg 83 @
3528 BJ Utrecht K

Holland @

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

N
EU/1/15/1034/001 @

| 13. BATCHNUMMER S~
)
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDBEVERING |

[15. INSTRUKTIONER VEDRQR@NVENDELSEN |
%
| 16. INFORMATIONI1 LESKRIFT

Nt
Fritaget fra krav om b@ ift

| 17. ENTYDIGJIDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

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

\/

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
pemetrexed
Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE .(%

| 3.  UDLOBSDATO

EXP ®0
| 4. BATCHNUMMER ,-,ﬁ<
J
Lot Q
N?
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg ‘\&Q

|6. ANDET n&
</

/
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
pemetrexed

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatrium).

Efter rekonstitution indeholder hvert haetteglas 25 mg/ml pemetrexed.

[3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER AN

Mannitol, saltsyre, natriumhydroxid (se indlagssedlen for yderlige@)rmation).

A

4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNé&SEI"GRRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsnin (&
1 heetteglas E\

[5. ANVENDELSESMADE OG A@TRATIONSVEJ(E)

N\
Til intravengs brug efter rekonsti 'ﬁog fortynding.
Kun beregnet til engangsbrug t@
Las indlagssedlen inden br@\,

\

6. SARLIG A SEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
IGT FOR BORN

Opbevares @ggeligt for bern.

L N
| 7. VVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk stof.

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSFORHOLD
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Eli Lilly Nederland B.V. N

<
Papendorpseweg 83
7o

3528 BJ Utrecht

Holland .
&

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) 0‘5

EU/1/15/1034/002

| 13. BATCHNUMMER PR

Lot (\
&

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR@LEVERING |

‘A
| 15. INSTRUKTIONER VEDRQ{E& ANVENDELSEN |

[ 16. INFORMATI(;$QGAILLESKRIFT
*
Fritaget fra krav (&- eskrift

|
| 17. ENT& IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
w4
D% rt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning
pemetrexed
Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE .(%

| 3.  UDLOBSDATO

EXP ®0
| 4. BATCHNUMMER ,-,ﬁ<
J
Lot Q
N7~
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

500 mg ‘\&Q

|6. ANDET n&
</

/
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
pemetrexed

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Kontakt l&gen eller apoteksspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk. &Q

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse {\6

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Pemetrexed Lilly

3. Sadan skal De bruge Pemetrexed Lilly 5\'0
4. Bivirkninger 0

5. Opbevaring @.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Pemetrexed Lilly er et legemiddel, der anvendes til be lihg af kraeft.

Pemetrexed Lilly anvendes sammen med cisplatin,\q den medicin mod kreeft, til behandling af
malignt pleuramesoteliom, en kreftform som paVitker lungehinderne, til patienter, som ikke tidligere

har faet kemoterapi. %
0&

Pemetrexed Lilly er ogsa en behandling, gives i kombination med cisplatin, som 1. linje-
behandling af patienter med fremské%n lungecancer.

Pemetrexed Lilly kan ordinere§itil Dem, hvis De har fremskreden lungekraft, og Deres sygdom har
reageret pa behandling, e@s den stort set er uforandret efter den indledende
kemoterapibehandling.

Pemetrexed Lilly \ en behandling til patienter med fremskreden lungekraft, hvor sygdommen
har udviklet si r-anden indledende behandling med kemoterapi har vaeret forsagt.

Pg%)e vide, for De begynder at bruge Pemetrexed Lilly

ikke Pemetrexed Lilly:
- hvis De er allergisk over for pemetrexed eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).
- hvis De ammer, skal De afbryde amningen under behandlingen med Pemetrexed Lilly.
- hvis De for nylig er blevet eller snart skal vaccineres mod gul feber.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller hospitalapotekspersonalet, for De far Pemetrexed Lilly.

Hvis De har eller tidligere har haft nyreproblemer, skal De tale med Deres lege eller
hospitalapoteketpersonalet, da De muligvis ikke mé fa Pemetrexed Lilly.
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For hver indgivelse vil De fa taget blodprever til vurdering af, om Deres nyre- og leverfunktion er
tilstraekkelig god, og for at kontrollere, om De har blodlegemer nok til at f4& Pemetrexed Lilly. Deres
leege kan beslutte at eendre dosen eller udskyde behandlingen, athangigt af Deres generelle tilstand, og
hvis Deres blodtal er for lave. Hvis De ogsé fér cisplatin, vil Deres leege kontrollere, at De far
tilstreekkelig med vaeske og far den rette behandling for og efter indgivelse af cisplatin for at forebygge
opkastning.

Hvis De har faet eller skal have stralebehandling, skal De fortzlle det til Deres laege, idet Pemetrexed
Lilly kan medfere en tidlig eller sen strélingsreaktion.

Informér Deres laege, hvis De for nylig er blevet vaccineret, da det muligvis kan fordrsage darlige
virkninger med Pemetrexed Lilly. \

Informér Deres laege, hvis De har en hjertesygdom eller tidligere har haft en hjertesygdom. @

Hvis De har en vaskeansamling omkring lungerne, vil leegen muligvis beslutte at fje‘l‘n& vaske,
for De modtager behandling med Pemetrexed Lilly. \

Bern og unge O

Dette leegemiddel mé ikke anvendes til bern og unge, da der ikke er erfaring@ leegemidlet hos
bern og unge under 18 &r. @.

Brug af anden medicin sammen med Pemetrexed Lilly

Hvis De tager medicin mod smerter eller inflammation (betaeend ‘haevelse), sédsom de sdkaldte non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID-preeparat nder ikke-receptpligtig medicin
(som f.eks. ibuprofen), skal De fortelle det til l&egen. Der ange slags NSAID-praparater med
forskellig varighed af det aktive stof. Ud fra den planla o for Deres infusion af Pemetrexed Lilly
og/eller status for Deres nyrefunktion skal Deres | lle Dem, hvilke typer medicin De mé tage,
og hvornar De mé tage dem. Hvis De er usikker, sk sporge legen eller pa apoteket, om noget af
den medicin, De tager, er et NSAID-prerarat.

Forteel altid leegen eller hospitalapotek let, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, so%t)m er kabt pé recept.

Graviditet @
Hvis De er gravid, har mista; , at De er gravid eller planlegger at blive gravid, skal De fortzelle
det til Deres laege. Pe Lilly mé ikke anvendes under graviditet. Deres leege vil sammen med

Dem drefte den potenti iko ved at tage Pemetrexed Lilly under graviditet. Kvinder skal anvende
effektive svangersk: yggende midler under behandlingen med Pemetrexed Lilly.

Amning

Hvis De a »skal De fortelle Deres laege dette.

Amning fbrydes under behandling med Pemetrexed Lilly.

Mandrades til ikke at gore en kvinde gravid hverken under eller i op til 6 méneder efter behandlingen
med Pemetrexed Lilly. Derfor skal der bruges effektive svangerskabsforebyggende midler under
behandlingsforlebet med Pemetrexed Lilly og i 6 méneder efter. Hvis De ensker at gare en kvinde
gravid under behandlingsforlebet eller tidligere end 6 méneder efter, behandlingen er stoppet, skal De
soge vejledning hos Deres lege eller pé apoteket. Det kan vaere en god id¢ at sege radgivning om
opbevaring af seed, inden behandlingen pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Pemetrexed Lilly kan muligvis gere Dem treet. Vear derfor forsigtig, hvis De kerer bil eller betjener
maskiner.
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Pemetrexed Lilly indeholder natrium

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplosning
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natirum (23 mg) pr. heetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplosning
Dette leegemiddel indeholder 54 mg natirum (hovedbestanddelen i kekkensalt/bordsalt) pr. hetteglas.
Dette svarer til 2,7 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

3. Sadan skal De bruge Pemetrexed Lilly

Dosis er baseret pa Deres hgjde og vaegt (som anvendes til beregning af legemsoverﬂadeare@et
der indgives, hvad der svarer til 500 mg Pemetrexed Lilly per kvadratmeter legemsoverfl eres
leege vil bruge dette méal pa overfladeareal til at bestemme den rette dosis til Dem. Dgn&s skal
muligvis justeres, eller behandlingen skal udskydes, atheengigt af Deres blodtal og bq e tilstand.
Hospitalsapoteket, laegen eller sygeplejersken blander pé forhand Pemetrexed Lil veret med
natriumchloridinjektionsvaske 9 mg/ml (0,9%), for det indgives til Dem. \

De vil altid fa Pemetrexed Lilly ved infusion i en af Deres blodarer. Infu@ager omkring 10

minutter. @

Nér Pemetrexed Lilly tages sammen med cisplatin:

Laegen eller hospitalsfarmaceuten beregner den nedvendige fra Deres hojde og vaegt.
Cisplatin indgives ogsa ved infusion i en af Deres blodare 0 minutter efter at infusionen med
Pemetrexed Lilly er afsluttet. Infusionen af cisplatin ta ring 2 timer.

De vil normalt {4 infusionen én gang hver tredje ug\\

Andre leegemidler: N\ ' @
Kortikosteroider: Deres leege vil udskriy idtabletter til Dem (svarende til 4 milligram
dexamethason 2 gange dagligt), som De tage pé dagen for, pa behandlingsdagen og dagen efter
behandling med Pemetrexed Lilly. Dg far denne medicin for at reducere hyppigheden og
sverhedsgraden af eventuelle hudggaktioner, som De kan opleve under kraeftbehandlingen.

Vitamintilskud: De skal t
1000 mikrogram) 1 ga
af de 7 dage op til de

olsyretablet eller en multivitamin indeholdende folsyre (350-

1gt, mens De tager Pemetrexed Lilly. De skal tage mindst 5 doser i labet
¢ dosis Pemetrexed Lilly. De skal fortsette med at tage folsyre i 21 dage
efter indgift af de& dosis Pemetrexed Lilly. De vil ogsé fi en injektion med Bi,-vitamin

(1.000 mikrogr; i [obet af ugen op til forste dosis Pemetrexed Lilly og derefter cirka hver 9. uge
(svarende ti zﬁetrexed Lilly-behandlingsforleb). De far Bi,-vitamin og folsyre for at mindske
risikoen %ge toksiske virkninger af kreeftbehandlingen.

S leegeén eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De skal omgéaende kontakte Deres leege, hvis De mearker nogen af folgende bivirkninger:

] Feber eller infektion (henholdsvis almindelig eller meget almindelig): Hvis Deres temperatur
er 38 °C eller hgjere, hvis De sveder eller viser andre tegn pa infektion (fordi De muligvis har
feerre hvide blodlegemer end normalt, hvilket er meget almindeligt). En infektion (sepsis —
blodforgiftning) kan veere alvorlig og kan medfore deden.

= Hvis De begynder at fole brystsmerter (almindelig) eller har hjertebanken (ualmindelig).
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. Hvis De har smerter, redmen, havelse eller sar i munden (meget almindelig).

] Allergisk reaktion: Hvis De udvikler udslat (meget almindelig)/en breendende eller prikkende
fornemmelse (almindelig) eller feber (almindelig). Hudreaktioner kan i sjeldne tilfaelde vaere
alvorlige og kan medfere deden. Fortel det til Deres leege, hvis De féar alvorligt udslet, kloe
eller bleeredannelse (Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse).

. Hvis De foler traethed, svimmelhed, hurtigt mister vejret, eller hvis De er bleg (fordi De
muligvis har mindre haamoglobin end normalt, hvilket er meget almindeligt).
n Hvis De bleder fra gummer, nese eller mund eller anden bledning, som ikke vil stoppe, radlig

eller lyseradlig urin, uventede bld marker (fordi De muligvis har ferre blodplader end
normalt, hvilket er almindeligt).

. Hvis De pludselig far &ndened, steerke smerter i brystet eller hoste med blodigt spyt (ikke
almindeligt) (dette kan betyde, at der er en blodprop i en af lungernes blodérer). \

Bivirkninger med Pemetrexed Lilly kan veere: &
Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer) . 6@

Infektion

Sveelgkatar (en em hals) &
Lavt antal neutrofile granulocytter (en type hvide blodlegemer) \'O
Lavt antal hvide blodlegemer 0

Lavt haemoglobin niveau @,
Smerter, redmen, havelse eller sar i munden

Appetitleshed @
S

Opkastning
Diarré
Kvalme Q
Udslet Q
Afskallende hud @

n

Unormale blodprever, der viser nedsat nyrefunktio
Treaethed @

Almindelig (forekommer hos op til 1 ud ersoner)

Infektion i blodet

Feber med et lavt antal neutrofile @Mocytter (en type hvide blodlegemer)

Lavt antal blodplader

Allergisk reaktion \

Tab af kropsveske \@

Smagsforstyrrelser o

Skader pa de motori %erver, der kan forarsage muskelsvaghed og -svind, primart i arme og ben
Skader pa de sens@riske nerver, der kan forarsage tab af felesans, breendende smerter og ustabil gang

Svimmelhed Q

Betzendelse% @velse 1 bindehinden (membranen, der omkranser gjenlagene og deekker det hvide i
gjet)

Tarre

Vé’&'ﬁe

Terhed i bindehinden (membranen, der omkranser gjenldgene og deekker det hvide i gjet) og
hornhinden (det klare lag foran iris og pupillen)

Havelse af gjenlagene

Ojenlidelse med terhed, tdreflad, irritation og/eller smerter

Hjertesvigt (tilstand, der pavirker dine hjertemusklers pumpekraft)

Uregelmaessig hjerterytme

Darlig fordgjelse

Forstoppelse

Mavesmerter

Lever: stigninger i de stoffer i blodet, der leveres af leveren
Oget hudpigmentering
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Kleende hud

Udslet pa kroppen, hvor hvert meerke ligner en skydeskive
Haértab

Neldefeber

Nyrensvigt

Nedsat nyrefunktion

Feber

Smerte

Overskydende vaske i kropsvevet, der forarsager haevelse
Brystsmerter

Betendelse og sardannelse i slimhinderne i fordgjelseskanalen

Ikke almindelig (forekommer hos op til 1 ud af 100 personer) \
Fald i antallet af rede og hvide blodlegemer samt blodplader K@
Slagtilfeelde @
Slagtilfeelde, hvor en blodare i hjernen er blokeret . 6

Bladning pé indersiden af kraniet K

Angina (brystsmerter forirsaget af et fald i blodgennemstremningen til hj ertetg\o

Hjerteanfald

Forsnaevring eller blokering af koronararterierne 0

Oget hjerterytme @‘

Mangelfuld fordeling af blodet til arme og ben @

Blokering i en blodéare i lungerne S

Betaendelse og ardannelse 1 hinden som daekker lungerne, sam @ reetsproblemer

Frisk, redt blod fra endetarmsébningen Q

Bledning i mave-tarmkanalen Q

Rifter i tarmen

Betandelse i slimhinden i spisereret \1

Betandelse i slimhinden i tyktarmen som kan vaie ledsaget af bledning i tarm- eller endetarm (ses

kun i kombination med cisplatin) @
0 *Ek

Betendelse, vaeskeansamling, hudr;adrr}
af stralebehandling \%

Betendelse i lungerne forarsaget af sfrdlebehandling

adigelse afspiserorets slimhindeoverflade, fordrsaget

Sjeelden (forekommer hos op twkl ud af 1000 personer)
Odeleggelse af rade blo e@

Anafylaktisk chok (alv% ergisk reaktion)
Betzendelsestilstand i \ n

Redmen af huden
Hududslet, de ikler sig gennem et tidligere bestralet omrade

Meget sj rekommer hos op til 1 ud af 10.000 personer)

Infekti hud og bledt vev

Stéyens*¥ohnson syndrom (en alvorlig reaktion i hud og slimhinderne, der kan vere livstruende)
Toksisk epidermal nekrolyse (en alvorlig hudreaktion, der kan veaere livstruende)
Autoimmun lidelse, der resulterer i hududslet og blaerer pa ben, arme og mave
Betendelse i huden med bleredannelse, der er fyldt med vaske

Skrebelig hud, blarer, skader og ardannelse i huden

Redmen, smerter og haevelse hovedsageligt i benene

Betaendelse 1 hud og fedtet under huden (pseudocellulitis)

Betaendelse 1 huden (dermatitis)

Huden kan blive betendt, klgende, red, sprunken og ru

Intenst klgende pletter
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Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhdndenveerende data
Diabetessygdom, som hovedsageligt skyldes nyresygdom
Nyresygdom, hvor bestemte celler (tubulere epitelceller) i nyregangene der

De vil muligvis kunne opleve nogle af disse symptomer og/eller tilstande. Hvis De begynder at marke
nogle af dem, skal De hurtigst muligt fortelle det til Deres lege.

Hvis De er bekymret over eventuelle bivirkninger, beor De tale med Deres laege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres parerende kan pgsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere info i0n
om sikkerheden af dette leegemiddel. @

5. Opbevaring \O\

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern. 0

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og hatteglassets etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned. K

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler Vedrﬂ&pbevaring.

ktet skal anvendes med det samme. Hvis
gsninger og infusionsoplesninger af
rhed pé 24 timer ved keleskabstemperatur

Rekonstituerede oplesninger og infusionsoplesninger;
produktet er forberedt som angivet, har genfortynd%a
pemetrexed vist sig at have en kemisk og fysisk hol
(2 °C til 8 °C). é

Dette leegemiddel er kun beregnet til eﬁ%&gbmg. Ikke anvendt leegemiddel samt affald herfra ber
bortskaffes i overensstemmelse med Jokalg krav.

6. Pakningsstarrels@&ligere oplysninger

Pemetrexed Lilly inﬂ& er:
- Aktivt stof: p
- Qvrige i 1n offer mannltol (E421); saltsyre og natriumhydroxid (se afsnit 2 "Pemetrexed Lilly

indeholde

@Lllly 100 mg: Hvert haetteglas indeholder 100 milligram pemetrexed (som
pem Xeddmatrlum)
Pemetrexed Lilly 500 mg: Hvert haetteglas indeholder 500 milligram pemetrexed (som
pemetrexeddinatrium)

Efter rekonstitution indeholder oplesningen 25 mg/ml pemetrexed. Oplesningen skal fortyndes
yderligere af sundhedsfagligt personale inden indgivelse.

Udseende og pakningssterrelser

Pemetrexed Lilly er et pulver til koncentrat til infusionsvaskeoplesning i heetteglas af glas med
gummiprop. Det er et hvidt til lysegult eller grongult fryseterret pulver.
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Findes i en pakning med 1 heatteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Holland

Fremstiller

Lilly France S.A.S.
rue du Colonel Lilly
F-67640, Fegersheim
Frankrig

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem ti
lokale repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

N
4

o

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 26496
Bbarapus Luxembourg/L

TII "Emu Jlunu Henepnaan" B.B. - benrapus Eli Lilly Ben

Ten. + 359 2491 41 40 Tél/Tel: + 2 548 84 84
Ceska republika Magya

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly, i .

Tel: + 420 234 664 111 T 613285100
Danmark @

Eli Lilly Danmark A/S arles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 @ Tel: +356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH ¢ Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 &\ Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti @ Norge

Eli Lilly Nederland B.V. \ Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 @ TIf: +4722 88 18 00
EA0MGoa Osterreich
OAPMAZEPB-AIA .B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-9@ 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00
Franc Portugal

Lilly Frdpce SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Té&%-(O) 155493434 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

38



Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kbnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 6 7364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Denne indlzegsseddel blev senest zendret { MM/AAAA }

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europeiske @\o
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstaende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

Instruktioner vedrerende anvendelse, handtering samt bortskaffelse.

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

2. Beregn den nedvendige dosis og det nadvendige antal hatteglas med Pemetrexed Lilly. Hvert
haetteglas indeholder tilstraekkeligt pemetrexed til at levere den angivne mangde.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg
Hvert heetteglas med 100 mg rekonstitueres med 4,2 ml natriumchloridinjektionsvaeske 9@11
(0,9%) til injektion, uden konserveringsmiddel, til en oplesning indeholdende 25 mg/@
pemetrexed. 6
Pemetrexed Lilly 500 mg:
Hvert haetteglas med 500 mg rekonstitueres med 20 ml natriumchloridinj ektlg&ske 9 mg/ml

(0,9%) til injektion, uden konserveringsmiddel, til en oplesning indehold mg/ml
pemetrexed.

Vend forsigtigt hvert hatteglas op og ned, indtil pulveret er helt st%plﬂsningen bliver
derefter klar og kan variere i farve fra farveles til gul eller gro den at det har negativ
indflydelse pé produktets kvalitet. Den rekonstituerede opl ‘g har en pH-verdi pé 6,6-7,8.
Yderligere fortynding er nedvendig.

4. Den passende mengde rekonstituerede pemetrexe ning skal fortyndes yderligere til 100 ml
med 0,9 %-natriumchloridinjektionsveske, u rveringsmiddel, og indgives som langsom
intravengs infusion over 10 minutter.

5. Pemetrexedinfusionsoplesninger, der €
indgivelsessat og dropposer, som e
inkompatibel med oplesningsvasker
og Ringer’s oplesning. {

edt som angivet ovenfor, er kompatible med
med polyvinylchlorid og polyolefin. Pemetrexid er
1 indeholder calcium, herunder lakteret Ringer’s oplesning

6. Parenterale legemidler b ntrolleres visuelt for partikler og misfarvning for indgivelse. Hvis
der observeres partl oplesningen ikke indgives.

7. Pemetrexedople er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald

s 1 overensstemmelse med lokale krav.

er i forbindelse med forberedelse og indgivelse: Som med et hvilket som helst
oksisk leegemiddel til behandling af kraeft skal der udvises forsigtighed ved hand-

nd og sebe. Hvis pemetrexedoplasningen kommer i kontakt med slimhinderne, skal de skylles
grundigt med vand. Pemetrexed er ikke bleretreekkende. Der findes ikke en specifik modgift mod
ekstravasation af pemetrexed. Der er rapporteret enkelte tilfaelde af ekstravasation af pemetrexed, som
investigatoren ikke betragtede som alvorlige. Som med andre ikke-bleretraekkende stoffer skal
eventuel ekstravasation handteres i henhold til lokal standardpraksis.
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