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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKM S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung @Q
Jede Durchstechflasche enthdlt 100 mg Pemetrexed (Pemetrexed-Dinatrium 2,5 H,O).
Nach Auflosung (siehe Abschnitt 6.6) enthélt jede Durchstechflasche 25 mg/ml Pemeg@

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung @

Jede Durchstechflasche enthélt ca. 11 mg (0,48 mmol) Natrium. \

Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer %@sléwng
/

Jede Durchstechflasche enthdlt 500 mg Pemetrexed (Pemetrexed-Dinatriu H,0).
Nach Auflosung (siche Abschnitt 6.6) enthélt jede Durchstechflasche @ Pemetrexed.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: W
Jede Durchstechflasche enthélt ca. 54 mg (2,35 mmol) Natrium(

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche ﬁ itt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM o

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einerh&onslésung (Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats). &

Weilles bis leicht gelbliches oder grﬁn—gﬂl@ Lyophilisat.

<

4.1 Anwendungsgebiete \

Malignes Pleuramesotheli
Pemetrexed Krka in igation mit Cisplatin ist angezeigt zur Behandlung von chemonaiven

Patienten mit inoperd& alignen Pleuramesotheliom.

.
4. KLINISCHE ANGABEN

Nicht-kleinzellig ungenkarzinom

Pemetrexed Kﬂx‘ in Kombination mit Cisplatin angezeigt zur first-line Therapie von Patienten mit
lokal fortges em oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom aufler bei

iiberwieg mttenepithelialer Histologie (siche Abschnitt 5.1).

Peme% ka in Monotherapie ist angezeigt fiir die Erhaltungstherapie bei lokal fortgeschrittenem
odengnetastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auf3er bei iberwiegender plattenepithelialer
w ie bei Patienten, deren Erkrankung nach einer platinbasierten Chemotherapie nicht
unnittelbar fortgeschritten ist (siche Abschnitt 5.1).

Pemetrexed Krka in Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung in Zweitlinientherapie von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auB3er bei

iiberwiegender plattenepithelialer Histologie (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Pemetrexed Krka darf nur unter der Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln angewendet werden.

Dosierung

Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin

Die empfohlene Dosis von Pemetrexed Krka betragt 500 mg/m? Korperoberfliche (KOF) verabreicht
als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 10 Minuten am ersten Tag jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus. Die empfohlene Dosis von Cisplatin betrdgt 75 mg/m? KOF als Infusigfii
einen Zeitraum von 2 Stunden etwa 30 Minuten nach Abschluss der Pemetrexed-Infusiom afs€tsten
Tag jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus. Die Patienten miissen vor und/oder nach dggatin—Gabe

. . . . . .. . . . v . .
eine angemessene antiemetische Behandlung sowie ausreichend Fliissigkeit erhalten e Cisplatin

Pemetrexed in Monotherapie @\
Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom nach Vorangegang@ emotherapie betragt

die empfohlene Dosis von Pemetrexed Krka 500 mg/m? KOF Verabreiclf ravendse Infusion iiber
u

Gebrauchsinformation fiir spezielle Dosierungshinweise).

einen Zeitraum von 10 Minuten am ersten Tag jedes 21-tdgigen Beha szyklus.

Primedikation W

Zur Reduktion der Hiufigkeit und Schwere von Hautreaktionerpﬁlss am Tag vor und am Tag der
Pemetrexed-Gabe sowie am Tag nach der Behandlung ein Km teroid gegeben werden. Das
Kortikosteroid muss einer zweimal téglichen oralen Gabe g Dexamethason entsprechen (siche
Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit Pemetrexed behandelt werden, i Qﬂ Reduktion der Toxizitét zusatzlich
Vitamine erhalten (siche Abschnitt 4.4). Patienx.n en tiglich orale Gaben von Folsdure oder
Multivitamine mit Folsdure (350 bis 1 000 Mikrogramm) erhalten. Wahrend der sieben Tage vor der
ersten Dosis Pemetrexed miissen mindestens¥, Dosen Folsdure eingenommen werden und die
Einnahme muss wéhrend der gesamten We auer sowie fiir weitere 21 Tage nach der letzten
Pemetrexed-Dosis fortgesetzt werden. Patieaten miissen ebenfalls eine intramuskulédre Injektion
Vitamin B, (1 000 Mikrogramm) in’@che vor der ersten Pemetrexed-Dosis erhalten sowie nach
jedem dritten Behandlungszyklus. i iteren Vitamin B, Injektionen konnen am selben Tag wie
Pemetrexed gegeben werden. b

Uberwachung \

Bei Patienten, die Peme gﬂmlten, sollte vor jeder Gabe ein vollstindiges Blutbild erstellt
werden, einschlielicheeihctifferenzierung der Leukozyten und einer Thrombozytenzahlung. Vor
jeder Chemotherapie’xﬁ Blutuntersuchungen zur Uberpriifung der Nieren- und Leberfunktion
erfolgen. Vor dem Be@inn jedes Zyklus miissen die Patienten mindestens die folgenden Werte
aufweisen: absolufe Neutrophilenzahl > 1 500 Zellen/mm?*; Thrombozytenzahl > 100 000 Zellen/mm®.

N

Die Kreatini@arance muss > 45 ml/min betragen.

Das Ge ilirubin sollte < 1,5-fache des oberen Grenzwertes betragen. Die alkalische Phosphatase
(AP) at-Aminotransferase (AST oder SGOT) und Alanin-Aminotransferase (ALT oder SGPT)
solltexs 3-fache des oberen Grenzwertes betragen. Fiir die alkalische Phosphatase, AST und ALT sind
% iegen von Lebermetastasen Werte < 5-fache des oberen Grenzwertes akzeptabel.

Dosisanpassungen

Am Beginn eines neuen Behandlungszyklus muss eine Dosisiiberpriifung stattfinden unter
Bertiicksichtigung des Nadirs des Blutbildes oder der maximalen nicht-hdmatologischen Toxizitdt der
vorhergehenden Therapiezyklen. Moglicherweise muss die Behandlung verschoben werden, um
geniigend Zeit zur Erholung zu gestatten. Nach der Erholung miissen die Patienten entsprechend der
Hinweise in den Tabellen 1, 2 und 3 weiterbehandelt werden, die fiir Pemetrexed Krka als
Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin anzuwenden sind.
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Tabelle 1 - Dosisanpassung fiir Pemetrexed Krka (als Monotherapie oder in
Kombination) und Cisplatin — Himatologische Toxizitét

Nadir absolute Neutrophilenzahl < 500 /mm’ 75 % der vorigen Dosis (sowohl Pemetrexed
und Nadir Thrombozyten > 50 000 /mm’ Krka als auch Cisplatin).

Nadir Thrombozyten < 50 000/mm?® unabhiingig | 75 %der vorigen Dosis (sowohl Pemetrexed
vom Nadir der absoluten Neutrophilenzahl Krka als auch Cisplatin).

Nadir Thrombozyten < 50 000/mm? mit 50 % der vorigen Dosis (sowohl Pemetre
Blutung® unabhéngig vom Nadir der absoluten | Krka als auch Cisplatin). 6

Neutrophilenzahl ( g )
* Diese Kriterien entsprechen der Definition der National Cancer Institute Common @
Criteria (CTC v2.0; NCI 1998) > CTC Grad 2 Blutung

Sollten Patienten nicht-hdmatologische Toxizitdt > Grad 3 entwickeln (ausgeNeurotox121tat)
muss die Therapie mit Pemetrexed Krka unterbrochen werden, bis der Patien ert vor der
Behandlung oder darunter erreicht hat. Die Behandlung sollte dann entspre l@der Richtlinien in
Tabelle 2 fortgesetzt werden. Q

Tabelle 2 - Dosisanpassung fiir Pemetrexed Krka (als Mono Qe oder in Kombination)
und Cisplatin - Nicht-hiimatologische Tokizitit ™

Cisplatin-Dosis
Pemetrexed Krka-l)@ (mg/m?)

(mg/m?)

Jede Toxizitit Grad 3 oder 4 75 % der vorigen 75 % der vorigen Dosis

auBer Mukositis Q

Jede Diarrhoe, die eine 75 % der vafi 0sis 75 % der vorigen Dosis
Hospitalisierung erfordert @

(unabhéngig vom Grad) oder
Diarrhoe Grad 3 oder 4

Grad 3 oder 4 Mukaositis 508 vorigen Dosis 100 % der vorigen Dosis
*National Cancer Institute Common T Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)

® Ausgenommen Neurotoxizitit  *4,

N

Falls eine Neurotoxizitdt auftritt, m ie Dosis von Pemetrexed Krka und Cisplatin gemédf3 Tabelle 3
angepasst werden. Die Behan g ist beim Auftreten von Neurotoxizitit Grad 3 oder 4 abzubrechen.

Tabelle 3 - Dos1sanp§g§ fiir Pemetrexed Krka (als Monotherapie oder in Kombination)
und Cisplatin - Neurotoxizitit
CTC® Grad \ Cisplatin-Dosis
Pemetrexed Krka-Dosis (mg/m?)
\@ (mg/m?)
0-1 ,',\v 100 % der vorigen Dosis 100 % der vorigen Dosis
2 </ 100 % der vorigen Dosis 50 % der vorigen Dosis
* Nationial Gancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)

Die &Iia lung mit Pemetrexed Krka muss abgebrochen werden, wenn bei Patienten nach 2
uktionen eine hdmatologische Toxizitdt oder nicht-hdmatologische Toxizitdt Grad 3 oder 4
aufritt oder sofort beim Auftreten von Grad 3 oder 4 Neurotoxizitat.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Klinische Studien ergaben keinen Hinweis, dass bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder dariiber im
Vergleich zu Patienten im Alter unter 65 Jahren ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen besteht. Es
sind keine Dosisreduktionen erforderlich, welche tiber die fiir alle Patienten empfohlenen
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hinausgehen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Einsatz von Pemetrexed Krka in der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit malignem Pleuramesotheliom und nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrdnkung (Standardformel nach Cockroft und Gault oder
glomeruldre Filtrationsrate gemessen mit der Tc99m-DPTA Serumclearance-Methode) Q
Pemetrexed wird hauptsachlich unveréndert durch renale Exkretion eliminiert. In klinische@t ien
waren bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von > 45 ml/min keine Dosisanpassu

notwendig, die liber die fiir alle Patienten empfohlenen Dosisanpassungen hinausgehen.ig Datenlage
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von unter 45 ml/min war nicht ausreiche%aher wird die

Anwendung nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). \,b

Patienten mit Leberfunktionseinschrinkung %
Es wurde kein Zusammenhang zwischen AST (SGOT), ALT (SGPT) ode@e tbilirubin und der

Pharmakokinetik von Pemetrexed beobachtet. Allerdings wurden Patie iner
Leberfunktionseinschrankung von > dem 1,5-fachen des oberen Bilimﬁre zwertes und/oder
Aminotransferase-Werten von > dem 3,0-fachen des oberen Grenzgv el Abwesenheit von
Lebermetastasen) oder > 5,0-fachen des oberen Grenzwertes (bei Vorlidndensein von
Lebermetastasen) nicht speziell in den Studien untersucht.

Art der Anwendung q@

Pemetrexed Krka ist zur intravenésen Anwendung be@?t. emetrexed Krka sollte als intravenose
Infusion iiber 10 Minuten am ersten Tag eines jedep=] “tigigen Zyklus verabreicht werden.
VorsichtsmaBinahmen bei der Handhabung / VO% endung von Pemetrexed Krka und Hinweise
zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen Q

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkst er einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Stillen (siche Abschnitt 4.6). ?

Gleichzeitige Gelbfieberimp (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warn@ und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Pemetrexed kann die
Thrombozytopenie

enmarkfunktion unterdriicken; dies manifestiert sich als Neutropenie,
amie (oder Panzytopenie) (siche Abschnitt 4.8). Die
ion ist liblicherweise die dosislimitierende Toxizitét. Patienten miissen im
chenmarksuppression liberwacht werden und Pemetrexed darf nicht an Patienten

verabreicht n, bevor deren absolute Neutrophilenzahl wieder einen Wert von

>1500Z m?® und die Thrombozytenzahl wieder einen Wert von > 100 000 Zellen/mm? erreicht
hat. Ei sisreduktion flir weitere Zyklen basiert auf dem Nadir der absoluten Neutrophilenzahl,
Thro enzahl und maximaler nicht-hdmatologischer Toxizitét, wie sie in den vorangegangenen

Behandlungszyklen beobachtet wurden (siche Abschnitt 4.2).

Eine geringere Toxizitit und eine Reduktion der Grad 3/4 hamatologischen und nichthdmatologischen
Toxizitdt wie Neutropenie, febrile Neutropenie und Infektion mit Grad 3/4 Neutropenie wurde
beobachtet, wenn eine Vorbehandlung mit Folsdure und Vitamin B stattgefunden hatte. Daher
miissen alle mit Pemetrexed behandelten Patienten angewiesen werden, Folsdure und Vitamin B;; als
prophylaktische MaBinahme zur Reduktion behandlungsbedingter Toxizitét anzuwenden (siche
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die nicht mit Kortikosterioden vorbehandelt wurden, wurden Hautreaktionen berichtet.
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Eine Vorbehandlung mit Dexamethason (oder Aquivalent) kann die Hiufigkeit und Schwere von
Hautreaktionen verringern (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von unter 45 ml/min wurden nicht in ausreichender Anzahl
untersucht. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 45 ml/min wird die Anwendung nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit leichter bis mittlerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 45 bis 79 ml/min@en
die gleichzeitige Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAIDs) wie Ibuprofen und
Acetylsalicylsdure (> 1,3 g tdglich) flir mindestens 2 Tage vor der Therapie, am Tag der, ie und
mindestens 2 Tage nach der Therapie mit Pemetrexed vermeiden (siche Abschnitt 4.5 @

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz, fiir die eine Thern it Pemetrexed
vorgesehen ist, sollte die Einnahme von NSAIDs mit langer Halbwertzeit fiir m ns 5 Tage vor
der Therapie, am Tag der Therapie und mindestens 2 Tage nach der Therapie@’emetrexed
unterbrochen werden (siche Abschnitt 4.5). Q

Uber schwerwiegende renale Ereignisse, einschlieBlich akutem Niere@gen, wurde bei
Pemetrexed Monotherapie oder in Kombination mit anderen Chemgw eutika berichtet. Viele
Patienten, bei denen diese Ereignisse auftraten, hatten entsprechende Risikofaktoren fiir das Auftreten
von renalen Ereignissen, einschlieBlich Dehydratation, Vorbestegldem Bluthochdruck oder Diabetes.
Nach dem Inverkehrbringen wurden bei Pemetrexed Monot oder in Kombination mit anderen

Chemotherapeutika ebenfalls nephrogener Diabetes insipi Nierentubulusnekrose berichtet. Die
meisten dieser Ereignisse bildeten sich nach dem Absetz Pemetrexed wieder zuriick. Die
Patienten sind regelmiBig auf akute Nierentubulusnekfos®y,eifie eingeschrinkte Nierenfunktion sowie
Symptome von nephrogenem Diabetes insipidus pernatridmie) zu iberwachen.

Die Wirkung von Fliissigkeit im transzelluldren Ratm, wie z. B. Pleuraerguss oder Ascites, auf
Pemetrexed ist nicht vollstindig bekannt. Ewase 2 Studie mit Pemetrexed mit 31 Patienten mit
soliden Tumoren und gleichbleibender weltsansammlung im transzelluldiren Raum zeigte
keinen Unterschied der Pemetrexed Dosts, normalisierten Plasma- Konzentration oder der
Clearance verglichen mit Patienten dlx1 ssigkeitsansammlung im transzelluldren Raum. Daher soll
bei Fliissigkeitsansammlung im tra laren Raum eine Drainage des Ergusses vor der Pemetrexed-
Behandlung in Betracht gezogen v@én, diese ist aber nicht unbedingt notwendig.

Aufgrund der gastrointestin: xizitdt von Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin wurden
schwere Dehydratationene htet. Daher miissen Patienten eine ausreichende antiemetische
Behandlung und angg% Fliissigkeitszufuhr vor und/oder nach der Behandlung erhalten.
Schwerwiegende k xskuléire Ereignisse, einschlielich Myokardinfarkt, und zerebrovaskuldre
Ereignisse wugded in%klinischen Studien mit Pemetrexed gelegentlich berichtet, wenn dieser Wirkstoff
iiblicherweise ix) bination mit einem anderen zytotoxischen Wirkstoff verabreicht wurde. Die
meisten Pati ei denen diese Ereignisse beobachtet wurden, hatten vorbestehende

kardiovasktlare Risikofaktoren (siche Abschnitt 4.8).

Ein isimupsupprimierter Status ist bei Krebspatienten haufig. Aus diesem Grund wird die
glei eitige Anwendung attenuierter Lebendimpfstoffe nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3 und

Pemetrexed kann das Erbgut schddigen. Geschlechtsreife Ménner miissen angewiesen werden,
wihrend der Behandlung und bis zu 3 Monate danach kein Kind zu zeugen. Es werden wirksame
kontrazeptive Malnahmen oder Enthaltsamkeit empfohlen. Da die Moglichkeit einer irreversiblen
Schidigung der Fortpflanzungsfahigkeit durch Pemetrexed besteht, sollten Manner vor dem
Behandlungsbeginn darauf hingewiesen werden, Beratung hinsichtlich der Spermakonservierung
einzuholen.



Frauen im gebdrfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Pemetrexed und fiir 6 Monate
nach Abschluss der Behandlung wirksame Methoden der Kontrazeption anwenden (siche
Abschnitt 4.6).

Es wurden Fille von Strahlenpneumonitis bei Patienten berichtet, die vor, wahrend oder nach ihrer
Pemetrexed Therapie bestrahlt wurden. Diesen Patienten sollte besondere Aufmerksamkeit gelten und

die Verabreichung von radiosensibilisierenden Substanzen sollte mit Vorsicht erfolgen.

Bei Patienten, die Wochen oder Jahre zuvor eine Strahlentherapie erhalten hatten, wurden @Qﬂ

sog. "Radiation Recall" berichtet. c
Sonstige Bestandteile %
Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusi Sung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchs@asche, d.h. ist
nahezu “natriumfrei®.

Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung eiq.exzfusionsldsung

Dieses Arzneimittel enthilt 54 mg Natrium pro Durchstechflasche, %%chend 2,7 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natridmaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln \%&Sﬁge Wechselwirkungen

Pemetrexed wird hauptsiachlich unveréndert renal dur ruldre Filtration und in geringerem
Ausmal durch tubulére Sekretion ausgeschieden.+Ej ichzeitige Anwendung nephrotoxischer
Arzneimittel (z. B. Aminoglycoside, Schleifendiyretika, platinhaltige Arzneimittel, Cyclosporin)
konnte zu einer verzdgerten Ausscheidung von Pemetrexed fithren. Diese Kombination sollte mit
Vorsicht angewendet werden. Sofern notwe%ollte die Kreatinin-Clearance eng iiberwacht

werden. Q

Die gleichzeitige Anwendung von Sﬂx n, die ebenfalls tubuldr sezerniert werden (z. B.
Probenecid, Penicillin), kann mogli eise zu einer verzogerten Ausscheidung von Pemetrexed
fiihren. Wenn diese Arzneimittel ntig, Pemetrexed kombiniert werden, sollte dies mit Vorsicht
geschehen. Falls notwendig, s die Kreatinin-Clearance eng liberwacht werden.

Bei Patienten mit norma I@nfunktion (Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) kénnen hohe Dosen
nichtsteroidaler Anti}g%' a (NSAIDs, wie Ibuprofen > 1 600 mg/Tag) und Acetylsalicylsdure in
hoher Dosis (> 1,3 g tagliéH) zu einer verringerten Pemetrexed-Ausscheidung mit der Folge eines
vermehrten Auftret on Nebenwirkungen fiihren. Daher ist Vorsicht geboten, wenn bei Patienten
mit normaler Niegenfunktion (Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) hohe Dosen von NSAIDs oder
Acetylsalicylséw hoher Dosis angewendet werden.

Bei Patie %leichter bis mittlerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 45 bis 79 ml/min)
muss dj %zeitige Anwendung von Pemetrexed und NSAIDs (z. B. Ibuprofen) oder
Acetylsaligylsdure in hoher Dosis flir mindestens 2 Tage vor der Therapie, am Tag der Therapie und
mindegtens 2 Tage nach der Therapie mit Pemetrexed vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Dzeine Daten hinsichtlich des Interaktionspotenzials mit NSAIDs mit langer Halbwertzeit wie
Piroxicam oder Rofecoxib vorliegen, sollte die gleichzeitige Anwendung mit Pemetrexed bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz fiir mindestens 5 Tage vor der Therapie, am Tag der
Therapie und mindestens 2 Tage nach der Therapie mit Pemetrexed unterbrochen werden (siche
Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger Anwendung von NSAIDs ist es notwendig, die Patienten genau zu
iiberwachen, ob Toxizitdten auftreten, insbesondere Knochenmarkdepression und gastrointestinale
Toxizitét.



Pemetrexed wird nur gering hepatisch metabolisiert. Ergebnisse aus in vitro Studien mit humanen
Lebermikrosomen deuten darauf hin, dass keine klinisch signifikante Inhibition der metabolischen
Clearance von Arzneimitteln zu erwarten ist, die von den Zytochromen CYP3A, CYP2D6, CYP2C9
und CYP1A2 metabolisiert werden.

Wechselwirkungen, die alle Zytostatika betreffen
Aufgrund eines erhohten Thromboserisikos bei Krebspatienten werden haufig Antikoagulanzieg

angewendet. Die grof3e intra-individuelle Variabilitit des Gerinnungsstatus wéhrend der Krankhe
und die Mdglichkeit von Wechselwirkungen zwischen oralen Antikoagulanzien und antinw ischer
Chemotherapie erfordert eine erhdhte Uberwachungsfrequenz der INR (International N ed

Ratio), wenn die Entscheidung getroffen wurde, den Patienten mit oralen Antikoagul%%zu

behandeln.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert \®

Gelbfieberimpfstoff: Gefahr einer todlichen generalisierten Impferkrankung (@ Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen Q
o
el Pa

Attenuierte Lebendimpfstoffe (ausgenommen Gelbfieber, diese ist ko iziert): Gefahr einer
systemischen, moglicherweise todlichen, Erkrankung. Das Risiko i 1, Patienten mit einer bereits
bestehenden Immunsuppression aufgrund der zugrundeliegenden Krankheit erhoht. Verwenden Sie
einen inaktivierten Impfstoff, sofern verfiigbar (Poliomyelitis) (w@le Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit %Q

Frauen im gebérfahigen Alter / Verhiitung bei Méinne@z N@ auen

Pemetrexed kann das Erbgut schidigen. Frauen ina} ahigen Alter miissen wihrend der
Behandlung mit Pemetrexed und fiir 6 Monate K schluss der Behandlung eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Geschlechtsreife Ménner miissen angewiesen werden, wihrend der
Behandlung wirksame kontrazeptive MaBna@ zu verwenden und bis zu 3 Monate danach kein

Kind zu zeugen. Q

Schwangerschaft .
Es liegen keine Daten fiir die Verw Xg von Pemetrexed bei Schwangeren vor, aber wie bei

anderen Antimetaboliten werden beygeiner Anwendung in der Schwangerschaft schwere
Geburtsdefekte erwartet. Tieréperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Pemetrexed ht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, aufler wenn
unbedingt erforderlich u sorgfiltiger Abwégung des Nutzens fiir die Mutter und des Risikos
fiir den Fotus (siehe 1}% 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekan@ Pemetrexed in die Muttermilch {ibergeht und unerwiinschte Wirkungen beim
gestillten Sdugl onnen nicht ausgeschlossen werden. Daher darf eine Mutter wiahrend der
Behandlung @emetrexed nicht stillen (siche Abschnitt 4.3).

g
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lichkeit einer irreversiblen Schiadigung der Fortpflanzungsfahigkeit durch Pemetrexed
sollten Ménner vor dem Behandlungsbeginn darauf hingewiesen werden, Beratung

%ﬁhtlich der Spermakonservierung einzuholen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Allerdings wurde berichtet, dass Pemetrexed Miidigkeit verursachen kann.
Daher miissen Patienten vor der aktiven Teilnahme am Verkehr oder dem Bedienen von Maschinen
gewarnt werden, wenn diese Wirkung auftritt.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Pemetrexed standen,
entweder in der Mono- oder in der Kombinationstherapie angewendet, sind Knochenmarksuppression
bedingte Andmie, Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie und gastrointestinale Toxizitdten, die
als Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Obstipation, Pharyngitis, Mukositis und Stomatitis i

Erscheinung treten. Andere Nebenwirkungen sind Nierentoxizititen, erhohte Aminotransfer:
Alopezie, Miidigkeit, Dehydratation, Rash (Hautroétung), Infektion/Sepsis und Neuropathi
aufgetretene Ereignisse sind das Stevens-Johnson Syndrom und die toxische epidermal

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 4 werden unerwiinschte Ereignisse unabhéngig vom Kausalzusamme
gelistet, die entweder aus pivotalen Zulassungsstudien (JMCH, JMEI, JMBD
PARAMOUNT), in denen Pemetrexed in der Monotherapie oder in Kombin

eingesetzt wurde, oder aus der Zeit nach Markteinfiihrung stammen.
Die Nebenwirkungen sind nach den MedDRA Systemorganklassen auf;

folgende Terminologie wurde zur Sortierung der Hiufigkeit genut

Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmende?v

(>1/100, <110), gelegentlich (=1/1 000, <1/100), selten (=1/10 000, <
sg dtzbar).
irkungen aller Grade unabhéingig von
ed vs. Docetaxel), JMDB
isplatin, JMCH (Pemetrexed plus Cisplatin

rexed plus Best Supportive Care versus
t nach der Vermarktung.

nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht ab

Tabelle 4. Haufigkeiten von unerwiinschten Arzneimi
der Kausalitiit aus den Zulassungsstudien: JMEI (
(Pemetrexed und Cisplatin versus GEMZAR und
versus Cisplatin), JMEN und PARAMOUN
Placebo plus Best Supportive Care) und aus

i

mit Pemetrexed

und
mit Cisplatin

Innerhalb jeder

regrad angegeben. Die
- sehr hiufig (>1/10), haufig

/1 000), sehr selten (<1/10 000),

System- sehr hiufig auf gelegentlich selten sehr selten | nicht
Organklasse % bekannt
(MedDRA) Q’)
Infektionen und | Infektion?, wsmb Dermo-
parasitére Pharyngitis <\ hypo-
Erkrankungen \ > dermitis
Erkrankungen Neutrop Febrile Panzytopenie | Immunver
des Blutes und euko; Neutro- mittelte
des Lymphsys- H%m penie, hamo-
tems efale Thrombo- lytische
zyten Andmie
erniedrigt
Erkrankungerf \ Hypersensi- Anaphy-
des ’ tivitdt laktischer
Immuns Schock
Stoffwgchsel- Dehydra-
und @ tation
Em&u gs-
%gen
Erkrankungen Geschmacks- | Schlaganfall,
des storung, Ischdmischer
Nervensystems Periphere Schlaganfall,
motorische Intrakranielle
Neuropathie, | Blutung
Periphere
sensorische




Neuropathie,

Schwindel
Augener- Konjunktiviti
krankungen s, Trockenes Q
Auge, @
Verstérkter
Tréanenfluss, @
Keratokon- ‘%
junktivitis Q}
sicca, \
Augenlid- @
Odeme,
Oberflachlic
) N
Augenerkran 4/
kungen ”
Herzer- Herzversage | Angina,
krankungen n, Myok
Arrhythmie far%
. Eetﬁer—
. nkung,
\,mlpraventri-
kulére
&') Arrhthmie
GefaB- Q Periphere
erkrankungen ) Ischdmie®
Erkrankungen \\J Lungen-
der Atemwege, <\ embolie,
des Brustraums N Interstitielle
und \ Pneumonitis™
Mediastinums )
Erkrankungen Storidtitis; Dyspepsie, Rektale
des Gastro- A&? \ Verstopfung, | Blutung,
intestinaltrakts Mc en, Bauch- Gastrointes-
1arrhoe, schmerzen tinale Blutung,
*\\! elkeit Intestinale
\ Perforation,
@ Osophagitis,
,Q Colitis®
Lebepflun ALT (SGPT) Hepatitis
G@ Erhdhung,
ungen AST (SGOT)
Erhéhung
krankungen Rash Hyperpig- Erythem Stevens-
der Haut und (Hautr6tung), | mentierung, Johnson-
des Unterhaut- | Hautabschup- | Pruritus, Sydrom”®,
gewebes pung Erythema toxische
multiforme, epidermale
Alopezie, Nekro-
Urtikaria lyse®,
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<@

Pemphi-
goid,
Bullose
Dermatitis,
Erworbene
Epidermo-
lysis

buuoseQ
e
4

e,

udo-

/Opeuuhﬁs
\ Dermatitis,

Ekzem,
Prurigo

Erkrankungen Kreatinin- Nierenversa- Q Nephro-
der Nierenund | Clearance gen, 40 gener
Harnwege erniedrigt, Verminderte 4/ Diabetes
Blut-Kreatinin | glomerulére insipidus,
erhoht* Filtrations- K Nieren-
rate @ tubulus-
nekrose
Allgemeine Fatigue Pyrexie, Q
Erkrankungen Schmerzen, Q
und Odeme,
Beschwerden Brust- \%
am Verab- schmerzen,
reichungsort Schle&g,‘[
g
Untersuchungen -
4 yl_
{%sfemse
erhoht
Verletzung, \ Strahlen- ,,Radiation
Vergiftung und @ Osophagitis, Recall*
durch Eingriffe & Strahlenpneu-
bedingte . & monitis
Komplikationen | N\,
Abkiirzungen: SAlanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; SGOT = Serum-
Glutamat—Oml\ tat-Aminotransferase; SGPT = Serum-Glutamat-Pyruvat-Aminotransferase.
* mit und oh \tropenie
® in einig n todlich
¢ fiihrt hthal zu Nekrosen an den Extremititen

igatorischer Insuffizienz
mbination mit Cisplatin beobachtet
dchlich der unteren Extremitéiten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Berichtete Symptome einer Uberdosierung waren Neutropenie, Animie, Thrombozytopenie,
Mukositis, sensorische Polyneuropathie und Hautrétung. Eine erwartete Komplikation einer
Uberdosierung ist eine Knochenmarkdepression, die sich als Neutropenie, Thrombozytopenie und
Anidmie manifestiert. Auflerdem konnen Infektionen mit oder ohne Fieber, Durchfall und/oder
Mukositis auftreten. Im Fall einer vermuteten Uberdosierung miissen die Patienten mittels geeigneter
Blutuntersuchungen {iberwacht werden und, soweit notwendig, unterstiitzende Therapie erhalten. Die
Gabe von Calciumfolinat / Folinsiure zur Behandlung der Pemetrexed-Uberdosierung sollte ewogen

werden.
&

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN c
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften ,b

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, F olséiure-Analog@‘ C-Code: LO1BA0O4

Pemetrexed Krka (Pemetrexed) ist ein antineoplastisches Antifolat, das irkung ausiibt, indem
es wichtige folsdureabhidngige metabolische Prozesse unterbricht, di ée ellreplikation
notwendig sind. &

In vitro Studien zeigten, dass Pemetrexed als Antifolat mit melﬂ%n Angriffspunkten wirkt, indem es
die Thymidylatsynthase (TS), Dihydrofolatreduktase (DHF
Glycinamidribonucleotidformyltransferase (GARFT) blo die folatabhingige Schliisselenzyme

der de novo Biosynthese von Thymidin- und Purinnucl@ ind. Pemetrexed wird sowohl von dem

)

reduzierten Folat-Carrier als auch membransténdigen4glatbindenden Proteintransportsystemen in die
Zellen transportiert. Sobald es sich in der Zelle b% ird Pemetrexed schnell und wirksam durch
das Enzym Folylpolyglutamatsynthase in Polyg formen iiberfiihrt. Die Polyglutamatformen
noch Stirkere Inhibitoren der TS und GARFT. Die
jonsabhingiger Prozess, der in Tumorzellen

alen Zellen. Metaboliten der Polyglutamatreaktion haben
as zu einer verldngerten Wirkdauer in malignen Zellen

werden in den Zellen zuriickgehalten und si
Polyglutamatreaktion ist ein zeit- und konz
stattfindet und, in geringerem Mal3e, in n

eine verlangerte intrazellulére Halbvx‘enéit)

flihrt. \
Die Européische Arzneimittelﬁﬁverzichtet auf die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen

klinischer Priifungen mit Pem ed bei allen Untergruppen der pédiatrischen Bevolkerung in allen
zugelassenen Indikatione@ bschnitt 4.2).

Klinische Wirksamkeit&
Mesotheliom
EMPHACIS, eine

1tizentrische, randomisierte, einfach-blinde Phase 3 Studie von Pemetrexed plus

Cisplatin gegen latin bei chemonaiven Patienten mit malignem Pleuramesotheliom zeigte, dass
mit Pemetrex Cisplatin behandelte Patienten einen klinisch bedeutsamen Vorteil eines um
median 2,8- e verlingerten Uberlebens gegeniiber solchen Patienten hatten, die nur mit Cisplatin
behandelt n.

Wihg€nd der Studie wurde eine niedrig-dosierte Folsdure- und Vitamin Bi>-Gabe in die Therapie

rt, um die Toxizitdt zu verringern. Die priméire Analyse dieser Studie wurde in der Population
allef Patienten vorgenommen, die in dem Behandlungsarm die Priifmedikation erhielten (randomisiert
und behandelt). Eine Subgruppenanalyse wurde fiir diejenigen Patienten vorgenommen, die
Vitamingaben wihrend der gesamten Behandlungsdauer erhielten (vollstindige Vitamingabe). Die
Ergebnisse dieser Analysen zur Wirksamkeit sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 5. Wirksamkeit von Pemetrexed plus Cisplatin gegeniiber Cisplatin beim malignen
Pleuramesotheliom
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Randomisierte und Patienten mit
behandelte Patienten vollstindiger Vitamingabe

Wirksamkeitsparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed / Cisplatin

Cisplatin Cisplatin

(N =226) (N =222) (N =168) (N =163)
Medianes Uberleben (Monate) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) (10,0 — 14,4) (7,8 - 10,7) (11,4-149) | (84-11,9)
Log Rank p-Wert™* 0,020 0,051 é\
Mediane Zeit bis zur 5,7 3,9 6,1 @3,9
Tumorprogression (Monate) c
(95 % CI) (49-6.,5) (2,8-44) (5,3-7,0p (2,8 -4.,5)
Log Rank p-Wert™* 0,001 07008
Zeit bis zum Therapieversagen 4.5 2,7 4,®v 2,7
(Monate) \
(95 % CI) (3,9 - 4.9) 2,1 -2.,9) (@ 6 | 22-3,1)
Log Rank p-Wert™* 0,001 0,001
Gesamtansprechrateb** 41,3 % 16,7% 4 5% 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) | (12,0-22, 7,8—-53,4) | (13,8 -26,6)
Fisher’s exact p-value®* < 0,001 A Vl < 0,001

Abkiirzung: CI = Konfidenzintervall.
** p Wert bezieht sich auf den Vergleich der beiden Arme.
P#* In dem Pemetrexed/Cisplatin Arm, randomisiert und beha

Vitamingabe (N = 167).

@(N — 225) und mit vollstindiger

Eine statistisch signifikante Verbesserung der klinigc
Dyspnoe) im Zusammenhang mit dem maligne
Lungenkrebssymptomskala im Pemetrexed/Cis

S
e

evanten Symptome (Schmerzen und

esotheliom wurde bei Anwendung der
rm (212 Patienten) gegeniiber dem alleinigen

Cisplatin-Arm (218 Patienten) gezeigt. AuBezdem wurden statistisch signifikante Unterschiede in

Lungenfunktionstests beobachtet. Die Untesschietle zwischen den beiden Behandlungsarmen ergaben

sich durch eine Verbesserung der Lunge onsparameter im Pemetrexed /Cisplatin-Arm und einer
Verschlechterung der Lungenfunktign i{L}er der Zeit im Kontrollarm.

Fiir die Behandlung von Patienten@n einem malignen Pleuramesotheliom leiden, mit Pemetrexed

in der Monotherapie liegen m{%gr zt Daten vor. Pemetrexed wurde in Dosen von 500 mg/m? als

Monotherapie bei 64 chemo Patienten mit malignem Pleuramesotheliom untersucht. Die
Gesamtresponderrate betm@ %.

Patienten mit lok eschrittenem oder metastasiertem NSCLC nach vorheriger Chemotherapie
belegte eine berlebenszeit von 8,3 Monaten bei mit Pemetrexed behandelten Patienten
(Intent to tre lation n = 283) und von 7,9 Monaten bei mit Docetaxel behandelten Patienten
(ITT,n= der vorangegangenen Chemotherapie war Pemetrexed nicht enthalten. Eine Analyse
des EinflugseSrder Histologie auf den Behandlungseffekt auf das Gesamtiiberleben fiel zugunsten von
Peme ei Patienten mit NSCLC mit einem iiberwiegend nicht plattenepithelialen histologischen
Typﬂ= 9, 9,3 versus 8,0 Monate, angepasste HR = 0,78; 95 % CI =0,61-1,00, p = 0,047) aus, bei
% n mit Plattenepithelkarzinomhistologie zugunsten von Docetaxel (n =172, 6,2 versus
7,

NSCLC, second—linei’@e
Eine multizentris& omisierte, offene Phase III Studie mit Pemetrexed gegen Docetaxel bei
1

onate, angepasste HR = 1,56; 95% CI = 1,08-2,26, p = 0,018). Es wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede des Sicherheitsprofils von Pemetrexed in den verschiedenen histologischen
Untergruppen beobachtet.

Begrenzte Daten einer separat randomisierten, kontrollierten Phase 3 Studie zeigen, dass

Wirksamkeitsdaten (Uberleben und progressionsfreies Uberleben) fiir Pemetrexed zwischen Patienten
mit (n = 41) und ohne (n = 540) Vorbehandlung durch Docetaxel dhnlich sind.

13



Tabelle 6. Wirksamkeit von Pemetrexed gegen Docetaxel in NSCLC - ITT Population

Pemetrexed Docetaxel

Uberlebenszeit (Monate) (n=1283) (n=288)

= Median (m) 8,3 7,9

= 95 % CI fiir medianes Uberleben (7,0-9,4) (6,3-9,2)

= HR 0,99

= 95% CI fiir HR (0,82 —1,20) Q

= p-value fiir Nicht-Unterlegenheit (HR) 0,226
Progressionsfreies Uberleben (Monate) (n=283) (n=

= Median 2,9 72,

= HR (95 % CI) 0,97 (0,82 -1,1
Zeit bis zum Therapieversagen (Monate) (n=283) v288)

= Median 2.3 Py 2,1

= HR (95 % CI) 0,84 (0,71 §0,997)
Ansprechen (n: qualifiziert fiir Ansprechen) (n=1264) (n=274)

= Ansprechrate (%) (95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

=  Stabiler Krankheitszustand (%) 45,8 46,4
Abkiirzungen: CI = Konfidenzintervall; HR = Hazard ratio; ITT Wt to treat; n = Grofle der
Gesamtpopulation. P

NSCLC, first-line Therapie @

Eine multizentrische, randomisierte, offene Phase 3 Studi emetrexed in Kombination mit
Cisplatin gegeniiber Gemcitabin in Kombination mit Cj n chemonaiven Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem (Grad IIIp odgr IV) nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
zeigte, dass Pemetrexed in Kombination mit Cisf, ntent to treat [ITT] Gruppe, n = 862) den
priméren Endpunkt erreichte und dhnliche klini% rksamkeit zeigte wie Gemcitabin in
Kombination mit Cisplatin (ITT, n = 863) bezegen auf Uberleben (angepasste HR = 0,94; 95 %
CI=0,84 — 1,05). Alle in dieser Studie ein %ssenen Patienten hatten einen ECOG Performance
Status von 0 oder 1. 6

Die primire Wirksamkeitsanalyse basi Quf der ITT Population. Sensitivitdtsanalysen von
wichtigen Wirksamkeitsendpunkte en auch gegeniiber der Gruppe untersucht, die die
Einschlusskriterien des Protokolls%ten (PQ = protocol qualified). Die Wirksamkeitsanalysen der
PQ Population sind konsistent'it den Analysen der ITT Population und unterstiitzen die Nicht-
Unterlegenheit der Pemetre isplatin Kombination gegeniiber der Gemcitabin Cisplatin

Kombination. &

Progressionsfreies UB% n (PFS = progression free survival) und die Gesamtansprechrate waren

zwischen den Beh gsarmen dhnlich: Mittleres PFS war 4,8 Monate fiir die Kombination

Pemetrexed Qs&genﬁber 5,1 Monaten fiir die Kombination Gemcitabin Cisplatin (angepasste
= 0,94 — 1,15), die Gesamtansprechrate betrug 30,6 % (95 % CI=27,3 — 33,9) fiir

emetrexed Cisplatin gegeniiber 28,2 % (95 % CI = 25,0 - 31,4) fiir die

KombinatfomGemcitabin Cisplatin. Die PFS Daten wurden teilweise durch eine unabhéngige

00 von 1725 Patienten wurden nach dem Zufall fiir die Bewertung ausgewihlt) bestétigt.

HR=1,04;9

ie&tlyse des Einflusses der NSCLC Histologie auf das Uberleben zeigte klinisch relevante
hiede entsprechend der Histologie, siche untenstehende Tabelle.

Tabelle 7. Wirksamkeit von Pemetrexed + Cisplatin vs. Gemcitabin + Cisplatin in der first-
line Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) — ITT Population und
histologische Untergruppen

ITT Population und Mediane Uberlebenszeit in Monaten Angepasste | .. .
. . o Uberlegenheit

histologische 95 % CI) Hazard Wert

Untergruppen Pemetrexed + | Gemcitabin + Ratio (HR) P
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Cisplatin Cisplatin 95 % CI)

ITT Population 10,3 N=_862 10,3 N=2863 0,94 0,259
(N =1725) (9,8 — (9,6 — (0,84 —

11,2) 10,9) 1,05)
Adenokarzinom 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N =2847) (10,7 - (10,2 - (0,71-0,99)

13,6) 11,9) ~
GroBzelliges 104 | N=76 6,7 N=77 0,67 o,ﬂq‘
Karzinom (8,6 — (5,5- (0,48-0,96)
(N =153) 14,1) 9,0) %
Andere 8,6 N=106 9,2 N =146 1,08 ( ,586
(N =252) (6,8 — (8,1 - 0.81-1,45. %)

10,2) 10,6)
Plattenepithelkarzinom 9.4 N =244 10,8 N =229 1 0,050
(N =473) (8,4 — 9,5 - (1,0@1)

10,2) 12,1)
Abkiirzungen: CI = Konfidenzintervall; ITT = intent-to-treat; N = Gr@esamtpopulation.

Statistisch signifikant fiir Nicht-Unterlegenheit, mit einem Ges nfidenzintervall fiir HR
( = Hazard ratio) deutlich unter der Nicht—Unterlegenheitsg(ze von 1,17645 (p <0,001).

Kaplan Meier Kurven der Uberlebenszeit nach Hl@

Adenokarzinom \ GroRzelliges Karzinom

1.0 1 1.0 -
0.9 1 & = 094 A+C
0.8 4 0.8 — G+C

0.7 1
0.6
0.5

~&
4

<

*

Uberlebenswahrscheinlichkeit
Uberlebenswahrscheinlichkeit
o
(62}

0.4 1
03 1 03
0.2 0.2
0.1 & 0.1
0.0 : & : : 0.0 ‘ ‘ ‘ : ‘
0 24 30 0 6 12 18 24 30
&szelt (Monate) Uberlebenszeit (Monate)
Es wurden k hmsch relevanten Unterschiede des Sicherheitsprofils von Pemetrexed in

Kombinationwnit Cisplatin in den verschiedenen histologischen Untergruppen beobachtet.

Patigfiteny/die mit Pemetrexed und Cisplatin behandelt wurden, benétigten weniger Transfusionen

versus 28,9 %, p < 0,001), Erythrozytentransfusionen (16,1 % versus 27,3 %, p < 0,001) und
%ﬁbozytentransfusionen (1,8 % versus 4,5 %, p = 0,002). AuBerdem benétigten die Patienten
seltener die Gabe von Erythropoetin/Darbopoetin (10,4 % versus 18,1 %, p <0,001), G-CSF/GM-CSF
(3,1 % versus 6,1 %, p=0,004), und Eisenpréparaten (4,3 % versus 7,0 %, p=0,021).

Nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), Erhaltungstherapie

JMEN
Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3 Studie (JMEN)
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verglich die Wirksamkeit und Vertréglichkeit einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed plus
bestmdglicher supportiver Therapie (BSC = Best supportive care) (n = 441) mit der von Placebo plus
BSC (n =222) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem (Stadium IIIB) oder metastasiertem (Stadium
IV) NSCLC, bei denen nach 4 Zyklen einer first-line Doublet-Therapie mit Cisplatin oder Carboplatin
in Kombination mit Gemcitabin, Paclitaxel oder Docetaxel keine Progression aufgetreten war. Eine
first-line Doublet-Therapie mit Pemetrexed war nicht eingeschlossen. Alle in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten hatten einen ECOG Performance Status von 0 oder 1. Die Patiente
erhielten die Erhaltungstherapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Wirksamkeit und
Vertraglichkeit wurden ab dem Zeitpunkt der Randomisierung bewertet, die im Anschluss @ first-
line Therapie (Induktionstherapie) erfolgte. Im Median erhielten die Patienten 5 Zyklen j
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed und 3,5 Zyklen mit Placebo. Insgesamt erhielten %ienten
(48,3 %) > 6 Zyklen und insgesamt 103 Patienten (23,4 %) > 10 Zyklen der Behandl%n

Pemetrexed. ,b

Die Studie erreichte ihren priméren Endpunkt und zeigte eine statistisch signi te Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS = Progression free survival) in der mi exed behandelten
Gruppe im Vergleich zum Placebo-Arm (n = 581, unabhingige Ausw% Population, median

it

4,0 Monate vs. 2,0 Monate) (Hazard-Ratio = 0,60, 95% CI: 0,49-0,73, ,00001). Die unabhéngige
Beurteilung der CT-Scans der Patienten bestitigte die Ergebnisse dgf\Bewertung des
progressionsfreien Uberlebens durch den Priifer. Das mediane Uberleién (OS - Overall Survival) lag
bei der Gesamtpopulation (n = 663) im Pemetrexed-Arm bei 1344 Monaten und im Placebo-Arm bei
10,6 Monaten, Hazard-Ratio = 0,79 (95% CI: 0,65-0,95; p = @,01192).

In Ubereinstimmung mit anderen Studien zu Pemetrexed %n in der IMEN in Abhéngigkeit von
der Histologie des NSCLC unterschiedliche TherapiezEr se beobachtet. Bei Patienten mit
NSCLC aufler iiberwiegender plattenepithelialer ie (n = 430, unabhingige Auswertung der
Population) betrug das mediane progressionsfrex eben PFS im Pemetrexed-Arm 4,4 Monate und
1,8 Monate im Placebo-Arm, Hazard-Ratio = 0,47,95% CI: 0,37-0,60, p = 0,00001. Das mediane
Uberleben (OS) bei Patienten mit NSCLC atiigr {iberwiegender plattenepithelialer Histologie

(n =481) betrug im Pemetrexed-Arm 15%&6 und im Placebo-Arm 10,3 Monate, Hazard-

Ratio = 0,70 (95% CI: 0,56-0,88, p =0, ei Beriicksichtigung der Induktionsphase betrug das
mediane Uberleben bei Patienten mﬁ%ﬁ: auBler tiberwiegender plattenepithelialer Histologie

18,6 Monate unter Pemetrexed un onate unter Placebo (Hazard-Ratio = 0,71, 95% CI: 0,56-
0,88, p=0,002). b

Bei Patienten mit plattenepi@r Histologie deutete sich hinsichtlich des PFS und des OS kein
Vorteil von Pemetrexed % er Placebo an.
. @

Es wurden keine khm&%&)evanten Unterschiede in Hinblick auf das Vertraglichkeitsprofil von
Pemetrexed in den Hi gie-Subgruppen beobachtet.

L 4

JMEN: Ka eier Plots des PFS und des OS unter Pemetrexed versus Placebo bei Patienten
mit NSC er iiberwiegender plattenepithelialer Histologie:

Pro&ss%sfreies Uberleben (PFS) Uberleben (OS).

v
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o
(¢)]

Uberlebenswahrscheinlichkeit
o
[6,]

0,0 T T T 0,0 T - - - . :
0 6 12 18 0 6 12 18 24 30 36%
PFS Zeit (Monate) Uberlebenszeit ( on?b

PARAMOUNT @
Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
(PARAMOUNT) verglich die Wirksamkeit und Vertraglichkeit eine &ungstherapie mit
Pemetrexed plus bestmoglicher supportiver Therapie (BSC = Best %ﬂive care) (n = 359) mit der
von Placebo plus BSC (n = 180) bei Patienten mit lokal fortgeschritteniem (Stadium IIIB) oder
metastasiertem (Stadium IV) nichtkleinzelligen Lungenkarzino%\! SCLC), mit Ausnahme von
iiberwiegender plattenepithelialer Histologie, bei denen nac
Therapie (Induktionstherapie) mit Pemetrexed in Kombinafi
aufgetreten war. Von den 939 Patienten, die als Indukti
tu
i 4

len einer first-line Doublet-

it Cisplatin keine Progression
pie Pemetrexed in Kombination mit
Cisplatin erhielten, wurden 539 Patienten auf eine Er stherapie mit Pemetrexed oder Placebo
randomisiert. Von diesen randomisierten Patient 4,9 % ein komplettes/partielles Ansprechen
und 51,9 % eine stabile Erkrankung nach der In stherapie Pemetrexed plus Cisplatin gezeigt.
Fiir eine Randomisierung auf eine Erhaltungstherapie mussten die Patienten einen ECOG Performance
Status von 0 oder 1 aufweisen. Die durchsc%he (median) Zeit vom Start der Induktionstherapie
Pemetrexed plus Cisplatin und dem Starf\der Brhaltungstherapie betrug 2,96 Monate in beiden
Behandlungsarmen im Pemetrexed- wi@ Placebo-Arm. Die randomisierten Patienten erhielten die
Erhaltungstherapie bis zum Fortschr®i r Erkrankung. Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurden ab
dem Zeitpunkt der Randomisierun, rtet, die im Anschluss an die first-line Therapie
(Induktionstherapie) erfolgte. Im l@/ﬂ erhielten die Patienten 4 Zyklen in der Erhaltungstherapie
mit Pemetrexed und 4 Zyklen it Placebo. Insgesamt erhielten 169 Patienten (47,1 %) > 6 Zyklen
Pemetrexed Erhaltungsthera@ tsprechend insgesamt mindestens 10 komplette Zyklen Pemetrexed.

Die Studie erreichte iyég)ﬁ\éren Endpunkt und zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des
progressionsfreien U Ng ens (PFS) im Pemetrexed Arm gegeniiber dem Placebo-Arm (n =472,
unabhéngige Aus der Population, median 3,9 Monate vs. 2,6 Monate, entsprechend) (Hazard-
Ratio = 0,64, 95 *0,51-0,81, p = 0,0002). Die unabhéngige Beurteilung der Scans der Patienten
bestitigte die isse des progressionsfreien Uberlebens der Priiferbewertung. Fiir die
randomisiert tienten betrug die mediane Priifer-ermittelte PFS, ermittelt vom Beginn der

Pemetre s Cisplatin first-line Induktionstherapie, 6,9 Monate im Pemetrexed -Arm und

5,6 Mm' Placebo-Arm (Hazard-Ratio = 0,59, 95% CI = 0,47-0,74).

ch'einer Induktionstherapie mit Pemetrexed/Cisplatin (4 Zyklen), war die Behandlung mit
ctfexed gegeniiber Placebo fiir das Gesamtiiberleben (OS) statistisch tiberlegen (Median 13,9

Monate versus 11,0 Monate, Hazard-Ratio = 0,78, 95%, CI = 0,64-0,96, p=0,0195). Zum Zeitpunkt
dieser finalen Analyse zum Uberleben waren 28,7% der Patienten im Pemetrexed-Arm am Leben bzw.
,lost to follow up®, im Vergleich zu 21,7% im Placebo-Arm. Die relative Effektivitdt einer
Pemetrexed-Behandlung war zwischen den Untergruppen (einschlieBlich Krankheitsstadium,
Ansprechen auf die Induktionstherapie, ECOG PS, Raucherstatus, Geschlecht, Histologie und Alter)
konsistent und dhnlich der in nicht-adjustierten OS- und PFS-Analysen beobachteten. Die 1- und 2-
Jahres Uberlebensraten fiir Pemetrexed-Patienten betrugen 58% bzw. 32% im Vergleich zu 45% bzw.
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21% fiir Placebo-Patienten. Gerechnet ab Beginn der Pemetrexed/Cisplatin Erstlinien-
Induktionstherapie betrug das mediane Uberleben (OS) von Patienten im Pemetrexed-Arm 16,9
Monate und im Placebo-Arm 14,0 Monate (Hazard-Ratio = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96). Der
Prozentsatz von Patienten, die eine Behandlung nach Beendigung der Studientherapie erhielten, betrug
64,3% fiir Pemetrexed und 71,7% fir Placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meier Plots des PFS und des OS bei fortgefiihrter Pemetrexed Q
Behandlung als Erhaltungstherapie versus Placebo bei Patienten mit NSCLC aufler @
iiberwiegender plattenepithelialer Histologie (berechnet nach Randomisierung) :

Progressionsfreies Uberleben (PFS) Uberleben (OS) %

Pemetrexed

1.0 ™= 1.0

! 0.9 0.9
EO'B — Pemetrexed -

07| -— Placebo

0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3

: 02
- 2 & L
0.0 0.0

o—sQ 12 15 18 2 24 277 0 33 3%
PFS Zeit (Monate) Q 0S Zeit (Monate)

*

OS Wahrscheinlichkeit

.
Die Pemetrexed Erhaltungstherapie zeigte in be@dien JMEN und PARAMOUNT ein dhnliches
Vertriglichkeitsprofil. &

5.2 Pharmakokinetische Eigenscha

bei 426 Krebspatienten mit verschigdefien soliden Tumoren in Dosen von 0,2 bis 838 mg/m? in
Infusionen iiber einen Zeitraumy von 0 Minuten untersucht. Das Verteilungsvolumen im Steady-state
betrdgt 9 I/m?. Nach Ergebni us in vitro Studien wird Pemetrexed zu etwa 81 % an
Plasmaproteine gebunden. ndung wurde durch unterschiedliche Grade einer Niereninsuffizienz
nicht nennenswert beej Pemetrexed wird in eingeschrinktem Malle hepatisch metabolisiert.
Pemetrexed wird ha ich unverdndert im Urin ausgeschieden und 70 % bis 90 % der
verabreichten Dosisgwerden innerhalb von 24 Stunden nach der Anwendung unveréndert im Urin
wiedergefunden. itro Studien zeigen, dass Pemetrexed aktiv iiber OAT3 (Organo-Anion
Transporter) sézgrivgrt wird.

.
Die pharmakokinetischen Eigenschﬁ@\von Pemetrexed nach Gabe als Monotherapeutikum wurden

Pemetrex ne Gesamtclearance von 91,8 ml/min und die Halbwertzeit im Plasma betragt

3,5 Stu bei Patienten mit normaler Nierenfuntion (Kreatinin-Clearance 90 ml/min). Die

interin%uelle Variabilitdt der Clearance ist mit 19,3 % gering. Die Gesamtexposition mit

Pemetrex€d (AUC) und die maximale Plasmakonzentration erhdhen sich proportional mit der Dosis.
rmakokinetik von Pemetrexed bleibt {iber mehrere Behandlungszyklen unverandert.

Die Pharmakokinetik von Pemetrexed wird von gleichzeitig verabreichtem Cisplatin nicht beeinflusst.
Die orale Gabe von Folsdure und die intramuskuldre Gabe von Vitamin B, verdndern nicht die
Pharmakokinetik von Pemetrexed.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Anwendung von Pemetrexed in trichtigen Mausen fiihrte zu einem verringerten Geburtsgewicht,
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unvollstindiger Ossifikation einiger Skelettstrukturen und Gaumenspalte.

Die Anwendung von Pemetrexed fiihrte bei mannlichen Mausen zur Reproduktionstoxizitit mit etwas
verringerter Fertilitdt und testikuldrer Atrophie. In einer Studie mit Beagle-Hunden, die fiir 9 Monate
intravendse Bolus-Injektionen erhalten hatten, wurden testikuldre Verinderungen beobachtet
(Degeneration/Nekrose des seminiferen Epithelgewebes). Dies lasst den Schluss zu, dass Pemetrexed
die ménnliche Fertilitdt beeintrachtigen kann. Die weibliche Fertilitdt wurde nicht untersucht.

Pemetrexed wirkte sowohl im in vitro Chromosomenaberrationstest in Ovarialzellen des cl@%en
Hamsters als auch im Ames Test nicht mutagen. Pemetrexed wirkte im in vivo Micronu est in

der Maus klastogen.
Es wurden keine Studien zur Bewertung des kanzerogenen Potenzials von Pe et%gurchgeﬁihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QQ

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol W

Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung) (E524) é

6.2 Inkompatibilititen

Pemetrexed ist mit calciumhaltigen Losungen in %, einschlielich Ringer-Lactat-Losung und
Ringer-Losung. Da keine weiteren Kompatibili& n durchgefiihrt wurden, darf dieses
Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemi$¢ht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q&'

Ungeoftnete Durchstechflasche *
3 Jahre

Zubereitete Losungen und Infusionslosungen
Fiir die zubereitete Losung ie chemische und physikalische Stabilitét bei 2°C bis 8°C (und
S

25°C) fiir einen Zeitrau tunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
unverziiglich anzuwen%ern nicht unverziiglich angewendet, liegen die Aufbewahrungszeiten
und die Bedingunger? er Zubereitung in der Verantwortung des Anwenders und sollten

24 Stunden bei 2 ° XOC nicht iiberschreiten.

6.4 Besond%\ rsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir diese@ mittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufb ngsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
rt und Inhalt des Behiiltnisses
Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
10 ml Durchstechflasche (Glasart I) mit Brombutylkautschuk Stopfen und Aluminium-Kappe mit

einem Abriss aus Polypropylen (mit dem Hinweis "FLIP OFF" geprégt): enthdlt 100 mg Pemetrexed.
Packungsgrof3e zu 1 Durchstechflasche ist in einer Faltschachtel erhéltlich.

Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung
50 ml Durchstechflasche (Glasart I) mit Brombutylkautschuk Stopfen und Aluminium-Kappe mit

19



einem Abriss aus Polypropylen (mit dem Hinweis "FLIP OFF" geprigt): enthilt 500 mg Pemetrexed.
Packungsgro3e zu 1 Durchstechflasche ist in einer Faltschachtel erhéltlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

1. Verwenden Sie die erforderliche aseptische Technik bei der Zubereitung und weiteren
Verdiinnung von Pemetrexed fiir die Anwendung als Losung zur intravendsen Infusion.

2. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl der notwendigen Durchstechflaschen von P, xed
Krka. Jede 100 mg Durchstechflasche enthilt einen Uberschuss an Pemetrexed, u
Entnahme der angegebenen Menge zu ermoglichen. %

3. Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer I%)Eslésung
Losen Sie den Inhalt der 100 mg-Durchstechflaschen mit 4,2 ml 0,9%ige umchlorid-

Injektionslosung (9 mg/ml) ohne Konservierungsmittel auf, daraus res eine Losung mit
einer Konzentration von ungeféhr 25 mg/ml Pemetrexed. q

Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstel in¢r Infusionslésung
Losen Sie den Inhalt der 500 mg-Durchstechflaschen mit 20 gl 0,9 %iger Natriumchlorid-

Injektionslosung (9 mg/ml) ohne Konservierungsmittel auf, darads resultiert eine Losung mit
einer Konzentration von ungeféhr 25 mg/ml Pemetrexed:

Losung ist klar und die Farbung reicht von farblos b oder griingelb, ohne dass die
Produktqualitit beeintrichtigt ist. Der pH der z@t n Losung liegt zwischen 6,6 und 7,8.
Ein weiterer Verdiinnungsschritt ist notwer%

Schwenken Sie das Flaschchen vorsichtig, bis das Pt\z(ollstﬁndig gelost ist. Die entstandene

4. Verdiinnen Sie das bendtigte Volumen ar%nstituierter Pemetrexed-Losung mit 0,9%iger

Natriumchlorid-Injektionslosung (9 1) ohne Konservierungsmittel auf 100 ml
Gesamtvolumen. Diese Losung is 1eBend mittels intravendser Infusion iiber einen
Zeitraum von 10 Minuten zu vergpretehen.

.

5. Pemetrexed-Infusionslosung & wie oben angegeben zubereitet wurden, sind kompatibel mit
Polyvinylchlorid- und Poly(Qm-beschichteten Infusionssets und —beuteln.

6. Parenteral zu applizie \eArzneimittel miissen vor der Anwendung auf Partikel und
Verfarbung kontrolld rden. Nicht anwenden, wenn Partikel sichtbar sind.

7. Pemetrexed-L(’)x&‘ sind zur Einmalanwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel

indlicl’mit Wasser spiilen. Pemetrexed wirkt nicht blasenbildend. Es gibt kein spezielles Antidot
avasate von Pemetrexed. Bis heute gibt es nur wenige Berichte {iber Extravasate von
Pétetrexed, welche von den Priifern nicht als schwerwiegende eingestuft wurden. Extravasate von
Pemetrexed sollten mit den {iblichen lokalen Standardmethoden fiir Extravasate anderer nicht-
blasenbildender Arzneimittel behandelt werden.

sofo&?&rﬁndlich mit Wasser und Seife. Wenn Pemetrexed in Kontakt mit der Schleimhaut kommt,

7. INHABER DER ZULASSUNG
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1283/001
EU/1/18/1283/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mai 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: C%

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intern der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DIE FUR DIE CHARGENFRE
VERANTWORTLICH SIND
BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH @
SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INV RBRINGEN
C
. . oo
BEDINGUNGEN ODER EI NKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAM WENDUNG DES
ARZNEIMITTELS &
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto

Slowenien Q

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UN

GEBRAUCH
Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: ZHSN assung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). @
C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GEN UNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte %‘iodic Safety Update Reports

(PSURSs)] @

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir di€sepArzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgeseheng im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Unign estgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. \Ib

D. BEDINGUNGEN ODER EINS UNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

.

. Risikomanagement-Plan (RNH\

Der Inhaber der Genehmigun%&nverkehrbringen (MAR) fiihrt die notwendigen, im
e

vereinbarten RMP beschrieb nd in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitéter@ MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des

RMP durch. &
XU
Ein aktualisierter einzureichen:
. nach Auffo durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
. jedes Ma nn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
einge r Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-

Verhéltdisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

B@Jf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

GSBEILAGE

ETIKETTIERUNG UND PA



A. ETIKETTIERU



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Q
Pemetrexed @

Ve

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Pemetrexed (Pemetrexed-Dinatrium 2
Nach Rekonstitution enthélt jede Durchstechflasche 25 mg/ml Pemetrexed.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE *0

Bestandteile: Mannitol, Salzsdure, Natriumhydroxid (E524).
Packungsbeilage beachten. é

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT %

g

*
. . ‘. ,
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung emer@slosung

1 Durchstechflasche &
O

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) PER ANWENDUNG

O
Packungsbeilage beachten. Q

Nach Rekonstitution und Ve@mg zur intravendsen Anwendung.

X

6. WARNHIN ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBE EN IST
Arzneimittel fii er unzuganglich aufbewahren.
<
|7 {TERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
Zytdtexisch

| 8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘s’.ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

7
EU/1/18/1283/001 \’b

A\
13. CHARGENBEZEICHNUNG RY))
L 4
Lot Wo

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG Z,

Vo N
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH . \ *

N

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIF®{

*

N

a
Der Begriindung, keine Angaben in Bli(&%ﬁﬂ aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKE INGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuelle®l\<ennungsmerkmal.

&
18. INDIVIDUE %RKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

* g

iﬁi/\&\@
{
v
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Q
Pemetrexed @

P DU
2.  WIRKSTOFF(E) )

Jede Durchstechflasche enthélt 500 mg Pemetrexed (Pemetrexed-Dinatrium 2
Nach Rekonstitution enthélt jede Durchstechflasche 25 mg/ml Pemetrexed.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE *0

Bestandteile: Mannitol, Salzsdure, Natriumhydroxid (E524).
Packungsbeilage beachten. @

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT %

g

TG . ’. "
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung emer@slosung

1 Durchstechflasche &
O

5. HINWEISE ZUR UND ART(E@IIR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. Q

Nach Rekonstitution und Ve@mg zur intravendsen Anwendung.

Xo

6. WARNHIN ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBE EN IST
Arzneimittel £l er unzuganglich aufbewahren.
<
‘ 7. 'ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

266@8011

‘ 8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien @Q
P 4

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

7
EU/1/18/1283/002 \’b

A\
13. CHARGENBEZEICHNUNG RY))
L 4
Lot Wo
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG Q,‘

y N
[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH , { °

NG

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIF¢

N
Der Begriindung, keine Angaben in Bli@riﬂ aufzunehmen, wird zugestimmt.

*

N

N
17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuelleéknnungsmerkmal.

K

18. INDIVIDUE WRKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT
. \ v
PC
sw @
NN
A,

MINBESYANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

EMTT

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pemetrexed Krka 100 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Pemetrexed
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1.v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEII@

100 mg W

| 6. WEITERE ANGABEN 24

KRKA QQ
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Pemetrexed Krka 500 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats Q

Pemetrexed @

Lv. %9
2

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG AN

Packungsbeilage beachten. Q

3. VERFALLDATUM ,\/

EXP {

4. CHARGENBEZEICHNUNG Q%
Lot @

S. INHALT NACH GEWICHT, V@!N ODER EINHEITEN

500 mg . (J
N

| 6.  WEITERE ANGABEN °

N
0\@
Q
AS
{
Ve
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Pemetrexed Krka 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Pemetrexed Krka 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Pemetrexed

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen. Q

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals legep.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. @

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apot . Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sin(@ e

Abschnitt 4. @

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Pemetrexed Krka und wofiir wird es angewendet? @
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Pemetrexed Krka beachtenQ

3. Wie ist Pemetrexed Krka anzuwenden? 0

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Pemetrexed Krka aufzubewahren? W

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen {

1. Was ist Pemetrexed Krka und wofiir wird es andet?

Pemetrexed Krka ist ein Arzneimittel zur Behandlungon Krebserkrankungen.
.

Pemetrexed Krka wird in Kombination mit Cisplatin®€inem anderen Arzneimittel zur Behandlung von
Krebserkrankungen, zur Behandlung des m%gekn leuramesothelioms, eine Krebserkrankung des
Rippenfells, bei Patienten, die keine vor% emotherapie erhalten haben, eingesetzt.

Pemetrexed Krka wird auch in Kombin tion Mmit Cisplatin zur erstmaligen Behandlung von Patienten
in fortgeschrittenen Stadien von Lun s gegeben.

Stadium haben und Ihre Erkr g auf eine anfangliche Chemotherapie angesprochen hat oder

Pemetrexed Krka kann Thnen yerschfieben werden, wenn Sie Lungenkrebs im fortgeschrittenen
@isﬁ

grofitenteils unverdndert ge

Pemetrexed Krka wi éﬁls zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen Stadien von

Lungenkrebs eingesgtztigachdem vorher eine andere Chemotherapie angewendet wurde und die
Krankheit danach gwegitet fortschreitet.
L 4

2. Was s@‘- Sie vor der Anwendung von Pemetrexed Krka beachten?

Pemetyeéxe® Krka darf nicht angewendet werden,
wanh Sie allergisch gegen Pemetrexed oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

estandteile dieses Arzneimittels sind.
V\uenn Sie stillen, miissen Sie wihrend der Behandlung mit Pemetrexed Krka abstillen.
- wenn Sie kiirzlich eine Gelbfieberimpfung erhalten haben oder sie demnéchst erhalten werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Pemetrexed Krka anwenden.

Wenn Sie ein Nierenleiden haben oder friiher eines hatten, besprechen Sie dies bitte mit Threm Arzt
oder Krankenhausapotheker, da Sie moglicherweise Pemetrexed Krka nicht erhalten diirfen.
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Bei Ihnen werden vor jeder Infusion Blutuntersuchungen durchgefiihrt werden; dabei wird tiberpriift,
ob Thre Nieren- und Leberfunktion ausreicht und ob Sie geniigend Blutzellen haben, um Pemetrexed
Krka zu erhalten. Thr Arzt wird moglicherweise die Dosis dndern oder die Behandlung verzogern,
sofern es Ihr Allgemeinzustand erfordert und wenn Thre Blutwerte zu niedrig sind. Wenn Sie ebenfalls
Cisplatin erhalten, wird Thr Arzt dafiir sorgen, dass Ihr Korper ausreichend Wasser enthilt und Sie die
notwendigen Arzneimittel erhalten, um das Erbrechen vor und nach der Cisplatin-Gabe zu vermeiden.
Bitte teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie eine Strahlentherapie hatten oder eine solche Therapig bei
Thnen geplant ist, da eine frithe oder spite Strahlenreaktion mit Pemetrexed Krka moglich is@
sagen Sie Threm Arzt, ob Sie kiirzlich geimpft wurden, da dies moglicherweise ungﬁnstig@

Auswirkungen mit Pemetrexed Krka haben kann. %
Bitte teilen Sie IThrem Arzt mit, wenn Sie eine Herzerkrankung haben bzw. in Ihrer engeschichte
hatten.

Sollte bei Ihnen eine Fliissigkeitsansammlung um die Lunge herum Vorliega@\n Thr Arzt
entscheiden, diese Fliissigkeit zu beseitigen, bevor Sie Pemetrexed Krka %:n.

>

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen ang@et werden, da es keine
Erfahrung mit diesem Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichiunt r 18 Jahren gibt.

Anwendung von Pemetrexed Krka zusammen mit ander@zneimitteln

Bitte sagen Sie IThrem Arzt, wenn Sie Arzneimittel gegen erzen oder Entziindungen
(Schwellungen) einnechmen, wie solche Arzneimittel, dig,,; steroidale Antiphlogistika*“ (NSAIDs)
genannt werden, einschlieBlich Arzneimittel, die nicht&erschreibungspflichtig sind (wie Ibuprofen).
Es gibt viele verschiedenartige NSAIDs mit unter licher Wirkdauer. Abhédngig von dem
geplanten Datum [hrer Pemetrexed Krka-Infusio oder dem Ausmal Threr Nierenfunktion wird
Ihr Arzt Thnen sagen, welche anderen Arzneimaittel Sie einnehmen kénnen, und wann. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, ob einige Threr Arzneimit AlDs sind, sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt oder
Apotheker. Bitte informieren Sie Thren oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen
bzw. vor kurzem eingenommen habgn, duch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt. \

Schwangerschaft Q

Wenn Sie schwanger sind, o \enn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, sagen Sie es Lh rzt. Pemetrexed Krka sollte wihrend der Schwangerschaft

vermieden werden. Thr rd mit Thnen das mogliche Risiko einer Anwendung von Pemetrexed
Krka wéhrend der Sch rschaft besprechen. Frauen miissen wihrend der Behandlung mit
Pemetrexed Krka u i"6 Monate nach Erhalt der letzten Dosis zuverlédssige

schwangerschafts iitetnde Maflnahmen anwenden.

A

Stillzeit
Wenn Sie sagen Sie es lhrem Arzt.
Solange it Pemetrexed Krka behandelt werden, muss abgestillt werden.

Fort@ ungsfihigkeit

wird empfohlen wihrend der Behandlung und in den ersten 3 Monaten nach der Behandlung
mit¥Pemetrexed Krka kein Kind zu zeugen, und sollten deshalb in dieser Zeit eine sichere
Verhiitungsmethode anwenden. Wenn Sie wihrend der Behandlung oder den folgenden 3 Monaten
danach ein Kind zeugen mochten, fragen Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker um Rat. Pemetrexed
Krka kann Thre Fahigkeit, Kinder zu bekommen, beeintrachtigen. Sprechen Sie mit Threm Arzt, um

sich vor Behandlungsbeginn iiber die Moglichkeit der Spermaeinlagerung beraten zu lassen.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nach der Anwendung von Pemetrexed Krka konnen Sie sich miide fiithlen. Sie miissen im
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StraBenverkehr und beim Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.

Pemetrexed Krka enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. ist
nahezu “natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthilt 54 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro

Durchstechflasche. Dies entspricht 2,7 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximaleQ
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. @

3. Wie ist Pemetrexed Krka anzuwenden? %

Die Pemetrexed Krka -Dosis betrigt 500 mg pro Quadratmeter Korperoberfléic
und Gewicht wird gemessen, um die Korperoberfliache zu berechnen. Thr Arz
Korperoberflache verwenden, um die notwendige Dosis zu berechnen. Di i§ wird moglicherweise
in Abhéngigkeit von Threm Blutbild und Threm Allgemeinzustand angep, r die Behandlung
verschoben. Ein Krankenhausapotheker, das Pflegepersonal oder ein @ir das Pemetrexed Krka
Pulver mit steriler 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mm 1schen, bevor es bei Thnen
angewendet wird.

Sie werden Pemetrexed Krka immer als intravendse Infusio gen. Die Infusion dauert etwa 10

Minuten.

Bei Anwendung von Pemetrexed Krka in Kombinatiod CQ' platin:

Thr Arzt oder Krankenhausapotheker wird die fiir Si endige Dosis anhand Threr KorpergroBe und
Ihres Gewichts berechnen. Cisplatin wird ebenfalls nfusion in eine Threr Venen gegeben. Die
Infusion wird etwa 30 Minuten nach dem Ende derinfusion von Pemetrexed Krka beginnen. Die
Infusion von Cisplatin dauert etwa 2 Stunde

Sie sollten normalerweise Ihre Infusionc'n/ al alle 3 Wochen erhalten.
.

Zusitzliche Arzneimittel:

Kortikosteroide: Ihr Arzt wird Ihn%rtison—Tabletten verschreiben (entsprechend 4 mg
Dexamethason zweimal tﬁgliﬁgie ie am Tag vor, am Tag wéhrend und am Tag nach der
Anwendung von Pemetrexe@ einnehmen miissen. Sie erhalten dieses Arzneimittel, um die
Haufigkeit und Schwere% treaktionen zu vermindern, die wéihrend der Krebsbehandlung

auftreten kénnen. R &

Vitamingaben: Thr Nird Thnen Folsdure (ein Vitamin) zum Einnehmen oder Multivitamine, die

Folsdure entha}t bis 1 000 Mikrogramm), verschreiben, die Sie wihrend der Anwendung von
Pemetrexed Kr mal tiglich einnehmen miissen. Sie miissen mindestens 5 Dosen in den 7 Tagen
vor der erste 1s Pemetrexed Krka einnehmen. Sie miissen die Einnahme der Folsdure fiir 21 Tage

Pemetr a und etwa alle 9 Wochen (entsprechend 3 Zyklen der Behandlung mit Pemetrexed
Krka n Sie auBlerdem eine Injektion von Vitamin B, (1 000 Mikrogramm) erhalten. Sie
erha itamin B> und Folsdure, um die moglichen Nebenwirkungen der Krebsbehandlung zu
&

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

nach der% osis Pemetrexed Krka fortfithren. In der Woche vor der Anwendung von
ki

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
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auftreten miissen.

Sie miissen Ihren Arzt sofort informieren, wenn Sie das Folgende bei sich bemerken:

- Fieber oder Infektion (hdufig bzw. sehr hdufig): wenn Sie eine Korpertemperatur von 38°C oder
dariiber haben, schwitzen oder andere Anzeichen einer Infektion haben (weil Sie dann
moglicherweise weniger weifle Blutkérperchen als normal haben, was sehr haufig ist).
Infektionen (Sepsis) konnen schwerwiegend sein und konnten zum Tode fithren.

- Wenn Sie Schmerzen im Brustkorb (héufig) verspiiren oder eine erhohte Pulsrate habeQ
(gelegentlich).

- Wenn Sie Schmerzen, Rétung, Schwellung oder Wundsein im Mund verspiiren (s

- Allergische Reaktionen: wenn Sie einen Hautausschlag (sehr hdufig) /-brennen e
ein stechendes Gefiihl (hdufig) oder Fieber (hédufig). Selten sind Hautreaktion
schwerwiegend sind und zum Tode fithren kdnnen. Wenden Sie sich an Thr
heftige Rotung oder Jucken auftritt oder sich Blasen bilden (Stevens-Joh (mn

toxische epidermale Nekrolyse). @
- Wenn Sie sich miide oder schwach fiihlen, rasch in Atemnot geraten ass aussehen (weil
:s a

, wenn eine
drom oder

Sie dann moglicherweise weniger Himoglobin als normal haben, r hdufig ist).

- Wenn Sie ein Bluten des Zahnfleisches, der Nase oder des Munde& llen oder eine andere
Blutung, die nicht zum Stillstand kommt, oder einen rétlichen safarbenen Urin oder
unerwartete Blutergiisse haben (weil Sie dann méglicherwei@xiger Blutplittchen haben als
normal, was haufig ist).

- Wenn bei Ihnen eine plotzliche Atemlosigkeit, starke B hmerzen oder Husten mit blutigem
Auswurf auftritt (gelegentlich) (dies kdnnte ein Anzei@ﬁir ein Blutgerinnsel in Thren
Lungengefifien sein (Lungenembolie)).

Weitere Nebenwirkungen bei Pemetrexed Krka kénn@n:
L 4

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandellex >ffen)

Infektion
- Pharyngitis (Halsschmerzen) &/

- Niedrige Anzahl an neutrophilen GrahuloZyten (eine Art von weiflen Blutkérperchen)
- Niedrige Anzahl weiller Blutkél})e e

- Niedrige Himoglobinwerte (Anafhi

- Schmerzen, Rotung, Schwellu@der Wundsein im Mund

- Appetitverlust

- Erbrechen

- Durchfall

- Ubelkeit &&}Zb
adh,

- Hautrotung

- Hautabschuppunge

- Blutwerte auflethalt des Normbereichs, die eine verringerte Funktionalitdt der Nieren anzeigen
e

- Fatigue (M"\ t)

Hdufig (kanr@zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Blut@u g
Figber thit niedriger Anzahl an neutrophilen Granulozyten (eine Art von weillen

utkérperchen)
rige Anzahl von Blutplittchen
-\ Allergische Reaktion
- "Verlust von Korperfliissigkeiten

- Geschmacksverinderung

- Schéden an den motorischen Nerven, was zu Muskelschwéche und Atrophie (Muskelschwund)
hauptsichlich an den Armen und Beinen fithren kann

- Schédigung der sensorischen Nerven, die zu Gefiihlsverlust, brennenden Schmerzen und
unsicherem Gang fiihren kann

- Schwindel

36



- Entziindung oder Schwellung der Bindehaut (die Membran, die die Augenlider auskleidet und
das WeiBle des Auges bedeckt)

- Trockene Augen

- Trédnende Augen

- Trockenheit der Bindehaut (die Membran, die die Augenlider auskleidet und das Weil3e des
Auges bedeckt) und der Hornhaut (der klaren Hautschicht vor Iris und Pupille)

- Schwellung der Augenlider

- Stoérungen am Auge wie Trockenheit, Trédnen, Reizung und/oder Schmerzen Q
- Herzversagen (Zustand, der die Féhigkeit Ihres Herzmuskels zu pumpen beeinflusst) @
- UnregelmiBiger Herzschlag

- Verdauungsstérungen %

- Verstopfung %

- Bauchschmerzen @

- Leber: Erhohung der Leber-Blutwerte \

- Vermehrte Pigmentierung der Haut @

- Juckende Haut

- Ausschlag am Korper, bei dem jeder Fleck einem Bullauge dhnelt Q

- Haarverlust 0

- Nesselausschlag W

- Nierenversagen

- Verringerte Nierenfunktion (

- Fieber @
- Schmerzen
- Fliissigkeitsaustritt ins Korpergewebe, was zu Schwe%n fithren kann

- Brustschmerz Q
- Entziindung und Geschwiirbildung der Schle% die den Verdauungstrakt auskleiden

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelte%reﬁ’en)

- Verringerung der Anzahl an roten und ep Blutkérperchen und an Blutpléttchen
- Schlaganfall

- Art von Schlaganfall, wenn eine Argeriegum Gehirn blockiert ist

- Blutung innerhalb des Schidels ¢ f@

- Angina (Brustschmerz durch r 18rten Blutfluss zum Herzen)

- Herzinfarkt

- Verengung oder Blockad&Keronararterien

- Erhohter Herzschlag

- Mangelhafte Blutve 1@!1 den GliedmaBen

- Blockade in einer rien in Threr Lunge

- Entziindung und ung von der Lungenhaut mit Atemproblemen
- Durchtritt von lfellrgtem Blut aus dem Anus

- Blutung irp Gastreintestinaltrakt
- Darmbruch\

- Entzﬁnd@ r Speiserohre

- ntzii der Dickdarm-Auskleidung, was mit inneren oder rektalen Blutungen verbunden sein
ka in Kombination mit Cisplatin beobachtet)

ung, Odeme, Erythem und Ausdiinnung der Schleimhaut der Speiserdhre verursacht durch
hlentherapie

vxngenentzﬁndung verursacht durch Strahlentherapie

esl

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

- Zerstérung von roten Blutkérperchen

- Anaphylaktischer Schock (schwere allergische Reaktion)

- Entziindlicher Zustand der Leber

- Rotungen der Haut

- Hautausschlag an den Stellen, die vorher einer Strahlentherapie ausgesetzt waren

37



Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen)

- Entziindungen an Haut und Gewebe

- Stevens-Johnson-Syndrom (eine Art von schwerer Haut- und Schleimhautreaktion, die
lebensbedrohlich sein kann)

- Toxische epidermale Nekrolyse (eine Art schwerer Hautreaktion, die lebensbedrohlich sein kann)

- Autoimmunstérung, die zu Hautausschldgen und Blasenbildung an Beinen, Armen und Bauch
fithren kann

- Entziindung an der Haut, die charakterisiert ist durch das Vorhandensein von Blasen, dieSit
Fliissigkeit gefiillt sind Q/

- Verletzlichkeit der Haut, Blasenbildung und Abschélen und Vernarbung der Haut

- Rotung, Schmerzen und Schwellung hauptsédchlich an den unteren GliedmaBien %

- Entziindung an der Haut und dem Fettgewebe unter der Haut (Pseudocelluliti?‘?

- Entziindung an der Haut (Dermatitis)

- Haut entziindet sich, wird juckend, rot, rissig und rau \

- Stark juckende Stellen @

Nicht bekannt (Die Héiufigkeit kann anhand der verfiigbaren Daten nic chdtzt werden)

- Art von Diabetes primér hervorgerufen durch eine Nierenerkran

- Nierenstorung, zu der das Absterben von tubuldren Epithelzell jese bilden die Nierentubuli)
gehort

Jedes dieser Anzeichen und/oder Umstéinde kann bei Thnen réten. Sie miissen Thren Arzt so bald
wie moglich informieren, wenn die ersten Anzeichen die ebenwirkungen auftreten.

Wenn Sie sich wegen moglicher Nebenwirkungenso@prechen Sie bitte mit IThrem Arzt dariiber.
L 4

Meldung von Nebenwirkungen ,b

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa beilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kofinen*Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur ng gestellt werden.

5. Wie ist Pemetrexed KNufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arziii Qel fiir Kinder unzugénglich auf.

.
Sie diirfen dieses Ar; Mttel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,, EXP*
angegebenen Ver@m nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebene\ nats.

Dieses Arz @el erfordert keine besonderen Anforderungen an die Lagerung.

25°C§11r inen Zeitraum von 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
lich anzuwenden. Sofern nicht unverziiglich angewendet, liegen die Aufbewahrungszeiten
ungdie Bedingungen nach der Zubereitung in der Verantwortung des Anwenders und sollten

24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht iiberschreiten.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Pemetrexed Krka enthilt
- Der Wirkstoff ist Pemetrexed.
Pemetrexed Krka 100 mg: Jede Durchstechflasche enthdlt 100 mg Pemetrexed (Pemetrexed-
Dinatrium 2,5 H,0).
Nach der Aufldsung enthélt die Losung 25 mg/ml des Wirkstoffes Pemetrexed.
Pemetrexed Krka 500 mg: Jede Durchstechflasche enthilt 500 mg Pemetrexed (Pemetr@

Dinatrium 2,5 H,0). @
Nach der Auflosung enthilt die Losung 25 mg/ml des Wirkstoffes Pemetrexed.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung) (E524). Siehe Abschnitt 2 "Peme%d Krka

Wie Pemetrexed Krka aussieht und Inhalt der Packung \
Pemetrexed Krka ist ein Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer I\% 16sung (Pulver zur

enthélt Natrium".

Herstellung eines Konzentrats). Es ist ein weilles bis leicht gelbliches o gelbliches
lyophilisiertes Pulver.

Pemetrexed Krka ist erhéltlich in transparenten glasernen Durchstechfldschen mit 100 mg oder
500 mg Pemetrexed. Jede Packung enthilt eine Durchstechflaselie.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo % D, Slowenien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimjtte Qnschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unte in Verbindung.
Belgié/Belgique/Belgien & Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Q Tel: +370 5236 27 40

. < )

bwarapus Q\ Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwirapus EOO KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 \ Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika @ Magyarorszag
KRKA CR, s.r.0. & KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 14@ Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sveri E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutsch@ Nederland
TAD Phartha GmbH KRKA Belgium, SA.
Tel /- 4940) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
%

, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB
Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E)Aada Osterreich
KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
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Espafia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

Tel: + 34911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Hrvatska Rominia Q
KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Buchares @
Tel: + 3851 6312 100 Tel: +4 021 310 66 05 é
Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mest\@

Tel: +353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 147 51 @

island Slovenska republi

LYFIS ehf. KRKA Slovensko,

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (O% 4 501

Italia Suomi/Fipland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA nd Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel/+B58 20 754 5330

Kvmpog Q?

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED + KR verige AB

TnA: + 357 24 651 882 ’@e :+ 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: + 371 6 733 86 10 \Q Tel: + 353 1 413 3710

.
Diese Packungsbeilage wurde zu@berarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen ztindiesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:/#Ww¥ma.ceuropa.eu/ verfiigbar.

-

Die folgenden In@nen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise flir (ﬁgé endung, Handhabung und Entsorgung.

1. Ver, n Sie die erforderliche aseptische Technik bei der Zubereitung und weiteren
V@"nnung von Pemetrexed fiir die Anwendung als Losung zur intravendsen Infusion.
e

2. echnen Sie die Dosis und die Anzahl der notwendigen Durchstechflaschen von Pemetrexed
ka. Jede 100 mg Durchstechflasche enthilt einen Uberschuss an Pemetrexed, um die
Entnahme der angegebenen Menge zu ermoglichen.
3 Pemetrexed Krka 100 mg:
Lésen Sie den Inhalt der 100 mg-Durchstechflaschen mit 4,2 ml 0,9%iger Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml) ohne Konservierungsmittel auf, daraus resultiert eine Losung mit
einer Konzentration von ungeféhr 25 mg/ml Pemetrexed.

Pemetrexed Krka 500 mg:
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Losen Sie den Inhalt der 500 mg-Durchstechflaschen mit 20 ml 0,9 %iger Natriumchlorid-
Injektionslosung (9 mg/ml) ohne Konservierungsmittel auf, daraus resultiert eine Losung mit
einer Konzentration von ungefihr 25 mg/ml Pemetrexed.

Schwenken Sie das Flaschchen vorsichtig, bis das Pulver vollstindig gelost ist. Die entstandene
Losung ist klar und die Farbung reicht von farblos bis gelb oder griingelb, ohne dass die
Produktqualitét beeintrachtigt ist. Der pH der zubereiteten Losung liegt zwischen 6,6 und 7.8.
Ein weiterer Verdiinnungsschritt ist notwendig.

4. Verdiinnen Sie das benétigte Volumen an rekonstituierter Pemetrexed-Losung mi zlger
Natriumchlorid-Injektionsldsung (9 mg/ml) ohne Konservierungsmittel auf 10Q
Gesamtvolumen. Diese Losung ist anschlieBend mittels intravendser Infusion einen

Zeitraum von 10 Minuten zu verabreichen. \®

5. Pemetrexed-Infusionslosungen, die wie oben angegeben zubereitet wu@smd kompatibel mit
Polyvinylchlorid- und Polyolefin-beschichteten Infusionssets und — . Pemetrexed ist mit
calciumhaltigen Losungen inkompatibel, einschlieBlich Ringer-L sung und Ringer-
Losung.

6. Parenteral zu applizierende Arzneimittel miissen vor der Anv&mg auf Partikel und
Verfarbung kontrolliert werden. Nicht anwenden, wenn Rartikel sichtbar sind.

7. Pemetrexed-Losungen sind zur Einmalanwendung &t. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationale rderungen zu beseitigen.

Zubereitung und Vorsichtsmafinahmen bei des dung
Wie bei anderen potenziell toxischen Onkolytﬂ%he ie Handhabung und Zubereitung von
Pemetrexed-Infusionslosungen mit Vorsicht geschehen. Die Verwendung von Handschuhen wird

empfohlen. Sollte eine Pemetrexed-Losung 1 takt mit der Haut kommen, waschen Sie die Haut
sofort und griindlich mit Wasser und Sei n Pemetrexed in Kontakt mit der Schleimhaut kommt,
griindlich mit Wasser spiilen. Pemetrex ikt nicht blasenbildend. Es gibt kein spezielles Antidot

fiir Extravasate von Pemetrexed. Bi§% ibt es nur wenige Berichte liber Extravasate von
Pemetrexed, welche von den Priife t als schwerwiegende eingestuft wurden. Extravasate von
Pemetrexed sollten mit den ﬁblich&alen Standardmethoden fiir Extravasate anderer nicht-
blasenbildender Arzneimittel Beghandelt werden.
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