


1.

ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pemetrexed Krka 100 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Pemetrexed Krka 500 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2.

GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA W@

Pemetrexed Krka 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni . W
Kull kunjett fih 100 mg pemetrexed (bhala pemexetred disodium hemipentahydrate). {\
Wara r-rikostituzzjoni (ara tagsima 6.6), kull kunjett ikun fih 25 mg/ml pemetrexed. O

Kull kunjett fih madwar 11 mg (0.48 mmol) ta’ sodium.

Eccipjent b effett maghruf s&l

Pemetrexed Krka 500 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjo

1
Kull kunjett fih 500 mg pemetrexed (bhala pemexetred disodium hemipe ta&te}.
Wara r-rikostituzzjoni (ara tagsima 6.6), kull kunjett ikun fih 25 mg/m]g%ne

trexed.

Kull kunjett fih madwar 54 mg (2.35 mmol) ta’ sodium.

Eccipjent b effett maghruf 2 0

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.

“
&

GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjéiin(trab ghall-koné¢entrat).
Kejk jew trab lajofilizzat bejn abjad u isfar gar jewnisfar hadrani.

4.

4.

L 4

TAGHRIF KLINIKU \\

1 Indikazzjonijiet terapewtié@

Mesoteljoma plewrali malinn' Q

Pemetrexed Krka flimkien r’m\ latin hu indikat fit-trattament ta’ pazjenti li ghadhom ma réevew

kirurgikament.

ebda tip ta’ kimoterapij: ﬁ\ dhom mesoteljoma plewrali malinna li ma tistax titnehha

Kancer tal-pulmun

b'¢celluli zghar

Pemetrexed Krk:

g

hlief meta 1-istol

1en ma’ cisplatin hu indikat bhala I-ewwel linja ta’ trattament f'pazjenti li
-pulmun mhux b'¢elluli Zghar u 1i jkun lokalment avanzat jew metastatiku. Dan
oija turi li fil-bi¢ca 1-kbira ¢-celluli jkunu tat-tip squamous (ara sezzjoni 5.1).

handhom kanger

Hlief m&—}s ologija turi li ¢-¢elluli jkunu l-izjed tat-tip squamous, Pemetrexed Krka huwa indikat

bhala terapija fit-trattament ta’ manteniment tal-kancer fil-pulmun mhux b’¢elluli zghar li jkun
lo &nt avanzat jew metastatiku fpazjenti fejn ma kienx hemm progress fil-marda immedjatament
wa emoterapija bbazata fuq il-platinum (ara sezzjoni 5.1).

etrexed Krka huwa indikat bhala monoterapija fit-tieni linja ta’ trattament f'pazjenti b’kancer tal-
ulmun mhux b’¢elluli zghar u li jkun lokalment avvanzat jew metastatiku. Dan hlief meta l-istologija

2 turi li fil-bi¢éa I-kbira ¢-¢elluli jkunu tat-tip squamous (ara sezzjoni 5.1).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pemetrexed Krka ghandu jinghata biss bis-supervizjoni ta’ tabib ikkwalifikat fl-uzu tal-kimoterapija
kontra l-kancer. &

Pozologija W@

Pemetrexed flimkien ma' cisplatin 14 %
Id-doza rakkomandata ta’ Pemetrexed Krka hu ta’ 500 mg/m’ tal-erja tas-superficje tal-gj 6}6 SA)
moghtija bhala infuzjoni minn gol-vina fuq perijodu ta’ 10 minuti fl-ewwel gurnata ta’ g
21 gurnata. Id-doza rakkomandata ta’ cisplatin hi ta’ 75 mg/m* BSA infuza fuq petij > saghtejn
madwar 30 minuta wara li tkun saret l-infuzjoni ta’ pemetrexed fl-ewwel gurnata % ¢iklu ta’ 21
gurnata. [l-pazjenti ghandhom jiréievu trattament anti-emetiku adegwata u idrat i xierqa qabel

u/jew wara li jichdu cisplatin (ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristici ta’ ci% hal pariri specifici

dwar id-doza).

Pemetrexed moghti wahdu
F’pazjenti ttrattati ghall-kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli zghar wara%g
rakkomandata ta’ Pemetrexed Krka hi ta’ 500 mg/m* BSA moghtija'h
perijodu ta’ 10 minuti fl-ewwel gurnata ta’ kull ¢iklu ta’ 21 gurn

Proceduri ta’ qabel il-medikazzjoni ,b

Biex tonqos l-in¢idenza u l-gravita ta’ reazzjonijiet ﬁl—gﬁ%ndu jinghata kortikosterojd il-gurnata
ta’ qabel, dakinhar, u l-ghada ta’ 1-ghoti ta’ pemetrexe ikosterojd ghandu jkun ekwivalenti
ghal 4 mg ta’ dexamethasone mehud b’mod orali dafbt ljum (ara sezzjoni 4.4).

terapija prec¢edenti, id-doza
zjoni minn gol-vina fuq

Biex tonqos it-tossi¢ita, il-pazjenti ttrattati b’pe@d ghandu jinghatawlhom ukoll supplimenti ta’
vitamini (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjenti ghanglhom ighdu b’mod orali folic acid jew xi prodott
multivitaminiku li jkun fih folic acid (mi %a 1 000 mikrogramma) kuljum. Ghandhom jiehdu
mill-inqas hames dozi ta’ folic acid matuTN t ijiem qabel tinghatalhom l-ewwel doza ta’
pemetrexed, u dan is-suppliment gha jibgghu jiehduh matul il-kors kollu ta’ terapija u ghal 21
gurnata wara li jiehdu l-ahhar doza ta’ trexed. Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu wkoll injezzjoni
intramuskolari ta’ vitamina Bi (1 ikrogramma) matul il-gimgha ta’ qabel ma jiehdu l-ewwel
doza ta’ pemetrexed u mbaghad ull tliet ¢ikli. L-injezzjonijiet sussegwenti ta’ vitamina B2
jistghu jinghataw fl-istess gllﬂvc\ eta jinghata pemetrexed.

1I-Monitoragg ¢ (J

Il-pazjenti li jir¢ievu pe Xed ghandhom ikunu monitorjati qabel kull doza permezz ta’ 1-ghadd
shih tac-celluli tad-d kluz 1-ghadd tac-celluli bojod differenzjat (WCC) u I-ghadd tal-plejtlits.
Qabel I-ghoti ta’ kullKinfoterapija ghandhom jingabru t-testijiet kimi¢i tad-demm biex tkun evalwata
I-funzjoni tal—k@tal—fwied. Qabel ma jibda kull ¢iklu ta’ kimoterapija, il-pazjenti jehtieg

ikollhom dan lifgefN-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) ghandu jkun ta’ > 1 500 cellula/mm’ u I-
plejtlits ghandhof ikunu > 100 000 ¢ellula/mm’.

It—tnehhw— ejatinina ghandha tkun ta’ > 45 ml/min.

It-t bilirubina ghandu jkun < 1.5 darbiet il-limitu massimu tan-normal. L- alkaline phosphatase
aspartate aminotransferase (AST jew SGOT) u I- alanine aminotransferase (ALT jew SGPT)
dhom ikunu < 3 darbiet il-limitu massimu tan-normal. Alkaline Phosphatase, AST u ALT <5

iet il-limitu massimu tan-normal hu accettabbli jekk il-fwied ikun sit ta’ metastasi f’kaz ta’ tumur.

Aggustamenti tad-doza

L-aggustament tad-doza fil-bidu ta’ kull ¢iklu sussegwenti ghandu jkun ibbazat fuq l-ghadd
ematologiku I-iktar baxx jew fuq l-oghla tossicita li mhijiex ematologika tac¢-¢iklu terapewtiku ta’
qabel. It-trattament jista’ jigi ttardjata biex il-pazjent ikollu zmien biex jirkupra. Meta jirkupra, il-
pazjent ghandu jerga’ jinghatalu t-trattament skont il-linji gwida fit-Tabelli 1, 2 u 3, li japplikaw



kemm meta Pemetrexed Krka jintuza bhala sustanza wahdenija kif ukoll meta jintuza flimkien ma’

cisplatin.
TABELLA 1 — Tabella ghall-modifikazzjoni fid-doza ta’ Pemetrexed Krka (bhala
sustanza wahdenija jew f’terapija kombinata) u cisplatin — Tossicitajiet ematologici &

L-ghadd l-iktar baxx ta> ANC < 500 /mm’ ul- | 75 % tad-doza ta’ qabel (kemm Pemetrexed @
ghadd I-iktar baxx ta’ plejtlits > 50 000 /mm’ Krka kif ukoll cisplatin)

L-ghadd l-iktar baxx ta’ plejtlits < 50 000 /mm’ | 75 % tad-doza ta’ qabel (kemm Pemetrex
hu x’inhu I-ghadd l-iktar baxx ta” ANC Krka kif ukoll cisplatin) ¢

AN
L-ghadd I-iktar baxx ta’ plejtlits < 50 000 /mm’® | 50 % tad-doza ta’ gabel (kemm Pemetséxed®
bi fsada®, hu x’inhu I-ghadd l-iktar baxx ta’ Krka kif ukoll cisplatin)

ANC O
2 Dawn il-kriterji jissodisfaw id-definizzjoni ta’ > CTC Grad 2 ta' fsada tal-Kriterji ta' T &ﬁ
Komuni (CTC) tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (CTC v2.0; NCI 1998). §

‘

Jekk il-pazjenti jizviluppaw tossicitajiet li mhumiex ematologici > Grad 3 (b -newrotossicita),
Pemetrexed Krka m’ghandux jinghata sakemm il-valur jerga jkun ingas jsw ugwali ghal dak i 1-

pazjent kellu qabel ma bdiet it-terapija. It-trattament ghandu jitkompla il-linji gwida f"Tabella 2.

&

TABELLA 2 — Tabella ghall-modifikazzjoni fid-doza ta’ Pem Krka (bhala
sustanza wahdenija jew f’terapija kombinata) u cispla ossicitajiet li mhumiex

ematologi¢i™” @
, et exe Doza ta’ cisplatin

(mg/m’)
75 % tad-doza ta’ qabel

Kull tossicita ta’ Grad 3 jew 4
minbarra mukozite
Kull dijarrea li tehtieg trattament fi 75 % ta‘@ta’ qabel 75 % tad-doza ta’ qabel

sptar (irrispettivament mill-grad)

jew dijarrea ta’ Grad 3 jew 4 '

Mukozite ta’ Grad 3 jew 4 %d—doia ta’ qabel 100 % tad-doza ta’ qabel
L 2

2 Kriterji ta’ Tossi¢ita Komuni ta' I-Istitu :M)nali tal-Kancer (CTC; v2.0; NCI 1998)
b Minbarra n-newrotossi¢ita

[ 4

Fil-kaz ta’ newrotossicita, 1—agngnt tad-doza rakkomandat ghal Pemetrexed Krka u cisplatin hu
dokumentat f"Tabella 3. Il-pazjentt™m’ghandhomx ikomplu bit-terapija jekk tkun osservata
newrotossicita ta’ Grad 3 jew 4.

TABELLA 3 — Tabell i—modifikazzj oni fid-doza ta’ Pemetrexed Krka (bhala
sustanza wahd@nija jew f’terapija kombinata) u cisplatin - Newrotossi¢ita

Grad CTC* N4 Doza ta’ Pemetrexed Krka Doza ta’ cisplatin (mg/m’)
(mg/mz)
0-1 -~ 100 % tad-doza ta’ qabel 100 % tad-doza ta’ qabel
2 él 100 % tad-doza ta’ qabel 50 % tad-doza ta’ qabel
£

*‘ﬁ rjuta’ Tossi¢ita Komuni ta' 1-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (CTC; v2.0; NCI 1998)

ttament b’Pemetrexed Krka ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent ikollu xi tossi¢ita ematologika jew
1¢ita 1i mhijiex ematologika ta’ Grad 3 jew 4 wara li d-doza tkun tnaqqset darbtejnjew minnufih

Q&ekk tkun osservata newrotossicita ta’ Grad 3 jew 4.



Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Fi studji klini¢i, ma kienx hemm indikazzjoni li pazjenti ta’ 65 sena jew aktar ghandhom riskju akba
ta’ reazzjoni avversa meta mgabbla ma’ pazjenti li ghandhom inqas minn 65 sena. Mhux mehtieg li
titnaqqas id-doza hlief f’dawk il-kazijiet li huma rakkomandati ghall-pazjenti kollha.

Popolazzjoni pedjatrika W
Fil-popolazzjoni pedjatrika, Pemetrexed Krka m’ghandux uzu rilevanti f’mesoteljoma pleﬁ@
malinna u f’kancer tal-pulmun mhux b'¢elluli zghar. {

serum Tc99m-DPTA biex tigi kkalkulata r-Rata ta’ Filtrazzjoni Glomerulari)

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (Formula Standard Cockcroft & Gault jew Met@ehhija mis-
Pemetrexed primarjament jigi eliminat bla ebda modifikazzjoni permezz ta’ tnehimy iewi. Fi

pemetrexed f*pazjenti bi tnehhija tal- krejatinina ta’ inqas minn 45 ml/min; ghalhekk, l-uzu ta’
pemetrexed m’huwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied 0
Ma kienet identifikata l-ebda relazzjoni bejn I-AST (SGOT), I-A GPT), jew it-total ta’ bilirubina

u I-farmakokinetika ta’ pemetrexed. Madankollu, ma gewx st@ pecifikament pazjenti
b’indeboliment tal-fwied, bhal kazijiet ta’ bilirubina > 1.5,darbie#/il-limitu massimu tan-normal u/jew

aminotransferase > 3.0 darbiet il-limitu massimu tan-no inghajr metastazi fil-fwied) jew >
5.0 darbiet il-limitu massimu tan-normal (b’metasta'ii f@ d).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pemetrexed Krka hija ghal uzu ghal gol-vina. Pe@ed Krka ghandha tinghata fl-ewwel gurnata ta’
kull ¢iklu ta’ 21 gurnata bhala infuzjoni H'&@l—vini li ddum 10 minuti.

Ghal prekawzjonijiet li ghandhom jit i€l gabel ma tmiss jew tamministra Pemetrexed Krka, u ghal
istruzzjonijiet fuq rikostituzzjoni u di ni ta’ Pemetrexed Krka gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjoniiié\Q

Sensittivita eccessiva g 1S za attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-treddigh (ara sezz@ﬁ).

Vaccin tal-yell er fl-istess zmien (ara sezzjoni 4.5).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

e jista’ jissopprimi I-funzjoni tal-mudullun kif manifestat min-newtropenja, mit-

openja u mill-anemija (jew pancitopenja) (ara sezzjoni 4.8). [l-majelosoppressjoni

ent hija it-tossicita li tillimita d-doza. Wagqt it-terapija, I-pazjenti ghandhom ikunu monitorati
@l—majelosoppressjoni u pemetrexed m’ghandux jinghata lill-pazjenti qabel I-ghadd assolut ta’
n&wtrofili (ANC) ma jerga’ jkun > 1 500 ¢ellula/mm® u I-ghadd ta’ plejtlits ma jerga’ jkun
> 100 000 ¢ellula/mm’. It-tnaqqis tad-doza ghaé-¢ikli sussegwenti huwa bbazat fuq 1-ghadd I-iktar
baxx ta” ANC, fuq l-ghadd tal-plejtlits u I-oghla tossic¢ita li mhijiex ematologika li tkun giet osservata
fic-¢iklu ta’ qabel (ara sezzjoni 4.2).

Pe
tro
no

Gie rrappurtat li t-tossicita kienet inqas u kien hemm tnaqgis fit-tossic¢itajiet kemm ematologici ta’
grad 3/4 kif ukoll f’”dawk mhux ematologici bhan-newtropenja, newtropenja bid-deni, u infezzjoni



b’newtropenja ta’ Grad 3/4, f’pazjenti li nghataw folic acid u vitamina Bi, qabel ma nbeda t-
trattament. Ghalhekk, il-pazjenti kollha ttrattati b’pemetrexed ghandhom jinghatawlhom istruzzjonijiet
biex jiehdu folic acid u vitamina By, bhala mizura profilattika biex tonqos it-tossic¢ita relatata mat-

trattament (ara sezzjoni 4.2). &

Gew irrappurtati reazzjonijiet fil-gilda ta’ pazjenti li ma hadux kortikosterojdi qabel ma nbeda t- @
trattament. Dexamethasone (jew 1-ekwivalenti) moghti gabel it-trattament jista’ jnaqqas l-in¢idefza
l-gravita ta’ reazzjonijiet fil-gilda (ara sezzjoni 4.2). W

Gew studjati numru insuffi¢jenti ta’ pazjenti bi tnehhija tal- krejatinina ta’ inqas minn 45@in.
Ghalhekk, I-uzu ta’ pemetrexed mhux rakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal- krejatini 45
ml/min (ara sezzjoni 4.2). @

Pazjenti b’insuffi¢jenza renali minn hafifa ghal moderata (tnehhija ta’ krejatinin
ghandhom jevitaw li jiehdu medi¢ini anti-infjammatorji li mhumiex sterojdi
ibuprofen, u acetylsalicylic acid (> 1.3 g kuljum) minn jumejn gabel, dakin

45 u 79 ml/min)
s), bhal
a jumejn wara I-

ghoti ta’ pemetrexed (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti b’insuffi¢jenza renali minn hafifa ghal moderata li jkunu elig 'b‘li biex jiehdu t-terapija
b’pemetrexed ghandhom jieqfu jiechdu NSAIDs b’half-life ta’ elifaj ni twila ghal mill-inqas 5
ijiem gabel, dakinhar, u sa mill-inqas jumejn wara I-ghoti ta’ pen @ ed (ara sezzjoni 4.5).

Kienu rappurtati komplikazzjonijiet renali serji, fosthom i @nza renali akuta, kemm bl-uzu ta’
pemetrexed wahdu kif ukoll meta ntuza flimkien ma’ su%imoterapewtiéi ohra. Fejn sehhew

dawn il-kazijiet, hafna pazjenti kellhom fatturi ohra ta’ ju*ghall-izvilupp ta’ dawn il-
komplikazzjonijiet, li kienu jinkludu d-diZidratazzjoﬁi ] zistenza minn gabel ta’ pressjoni gholja
jew tad-dijabete. Insipidus tad-dijabete nefrogenik ekrozi tubulari renali gew rapportati wkoll
f’ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq bi pemetrex@du jew ma’ sustanzi kemoterapewtic¢i ohrajn.
Hafna minn dawn I-episodji ghaddew hekkldf pemaetrexid gie rtirat. Il1-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorati regolarment ghal nekrozi tu pakuta, funzjoni renali indebolita u sinjali u sintomi ta’
insipidus tad-dijabete nefrogenika (ez. .ipl;& ja).

axxite, mhix definita sew. Studju taf-2'Bazi ta’ pemetrexed f°31 pazjent b’tumur solidu b’fluwidu
stabbli fit-tielet spazju ma wera ferenza fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma jew fit-tnehhija ta’
pemetrexed b’doza nnormaliZzatanpeta mqgabbla ma’ pazjenti li ma kellhomx akkumulazzjoni ta’

i
fluwidu fit-tielet spazju. Ghathe gabel it-trattament b’pemetrexed wiehed jista jikkunsidra li jnehhi

l-akkumulazzjoni ta’ ﬂl:\?ﬁk tielet spazju izda jista’ ma jkunx necessarju.

L-effett fuq pemetrexed tal—akkumulgiNE\ ta’ fluwidu fit-tielet spazju, bhall-effuzjoni plewrali jew 1-

Kienet osservata dizi Joni gravi minhabba t-tossicita gastrointestinali ikkawzata minn
pemetrexed meta jingiatd flimkien ma’ cisplatin. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu trattament
anti-emetika ac@, kif ukoll idratazzjoni xierga gabel u/jew wara li jir¢ievu t-trattament.

Kazijiet kardjovaskulari serji, fosthom infart mijokardijaku u kazijiet ¢erebrovaskulari, ma kinux
rappurtati&s}wit fi studji klini¢i b’pemetrexed, u dawn hafna drabi sehhew meta pemetrexed
inghata &%en ma’ sustanza Citotossika ohra. Il-parti 1-kbira tal-pazjenti b’dawn il-kazijiet kellhom
fatturi@is ju kardjovaskulari 1i kienu jezistu qabel ma nbeda it-trattament (ara sezzjoni 4.8).

L-i nodipressjoni hija komuni f’pazjenti li jkollhom kanc¢er. Ghalhekk, mhux rakkomandat li
ataw vaccini hajjin attenwati fl-istess zmien (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Qk’emetrexed jista’ jkollu effetti li jaghmlu hsara fuq livell genetiku. Hu rakkomandat li rgiel li huma

maturi sesswalment m’ghandhomx jippruvaw ghat-tfal wagqt it-trattament u sa 3 xhur wara. Huma
rakkomandati mizuri ta’ kontracezzjoni jew l-astinenza. Minhabba li t-trattament b’pemetrexed jista’
jikkawza infertilita irriversibbli, hu rakkomandat li l-irgiel ghandhom jiehdu parir jekk ghandhomx
jahznu l-isperma qabel jiehdu t-trattament.



In-nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva meta jichdu t-trattament
b’pemetrexed u ghal 6 xhur wara li jkunu temmew it-trattament (ara sezzjoni 4.6).

Kazijiet ta’ pulmonite kawza ta’ radjazzjoni gew irrapportati f*pazjenti li gew moghtija r-radjazzjoni
gabel, waqt, jew wara t-trattament b’pemetrexed. Attenzjoni partikulari ghandha tinghata lil dawn il-
pazjenti, u ghandha tintuza l-kawtela meta jinghataw sustanzi ohra li jzidu s-sensittivita ghar-

radjazzjoni. W@

Gew irrapportati kazijiet fejn regghu dehru I-effetti tar-radjazzjoni fpazjenti li kienu réevew

radjoterapija gimghat jew snin qabel. {
Eccipjenti O

Pemetrexed Krka 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni &
Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull k jigifieri tista’ tghid

li huwa ‘hieles mis-sodium’.

Pemetrexed Krka 500 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infugjeni
Dan il-prodott medic¢inali fih 54 mg sodium f’kull kunjett ekwivalentighal 2.7% tat-tehid massimu ta’
kuljum mis-2 g ta’ sodium rakkomandat mill-WHO ghal adult. z

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom % interazzjoni

Pemetrexed primarjament jigi eliminat bla ebda modiﬂk@ mill-kliewi permezz ta’ sekrezzjoni
tubulari u fuq skala izghar permezz ta’ filtrazzjoni glo ati. Jekk jinghataw medic¢ini nefrotossici
(ez., aminoglikosidi, dijuretic¢i li jahdmu fuq il-liwja komposti tal-platinu, cyclosporin) fl-
istess zmien, dawn jistghu jwasslu ghal dewmien fi®tgchhija ta’ pemetrexed. L-uzu ta’ dawn il-
medicini flimkien ma’ pemetrexed ghandha ssir @ela. Jekk ikunu nec¢cessarji, it-tnehhija tal-
krejatinina ghandha tigi osservata bir-reqqa.’

L-ghoti fl-istess zmien ta’ sustanzi li wkoh\\wm sekrezzjoni tubulari (ez., probenecid, penicillin)
jista’ jwassal ghal dewmien fit-tnehhija ta’ pemetrexed. L-attenzjoni hi mehtiega meta dawn il-
medicini jinghataw flimkien ma’ pe d. Jekk ikunu nec¢¢essarji, it-tnehhija tal-krejatinina
ghandha tigi osservata bir-reqqa. %

F’pazjenti li jkollhom il-kliewi 'Qu normali (tnehhija tal-krejatinina > 80 ml/min), dozi gholja ta’
medi¢ini anti-infjammator; { @miex sterojdi (NSAIDs, bhal ibuprofen > 1 600 mg/kuljum) kif
ukoll dozi gholja ta’ ac ’l% ic acid (> 1.3 g kuljum) jistghu jnaqqgsu l-eliminazzjoni ta’
pemetrexed u, b’hekk, 1& l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi ta’ pemetrexed. Ghalhekk, ghandha
tinghata attenzjoni m hataw dozi gholja ta’ NSAIDs jew ta’ acetylsalicylic acid flimkien ma’
pemetrexed lil pazje funzjoni tal-kliewi normali (tnehhija tal-krejatinina > 80 ml/min).

F’pazjenti li jk@ insuffi¢jenza renali hafifa ghal moderata (tnehhija tal-krejatinina bejn 45 u 79
ml/min) I-ghoti ta% pemetrexed fl-istess zmien ma’ NSAIDs (ez., ibuprofen) jew acetylsalicylic acid
f’dozi gh andu jkun evitat minn jumejn gabel, dakinhar u sa jumejn wara I-ghoti ta’ pemetrexed
(ara sezzjeni4.4).

Fi Qﬂ ta’ taghrif dwar l-interazzjoni potenzjali ma’ NSAIDs li jkollhom half-life itwal bhal

pir m jew rofecoxib, l-ghoti ta’ pemetrexed fl-istess zmien f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali minn

a ghal moderata ghandu jitwaqqaf mill-angas minn 5 ijiem gabel, dakinhar u sa mill-ingas jumejn
vara |-ghoti ta’ pemetrexed (ara sezzjoni 4.4). Jekk ikun hemm il-bzonn tal-ghoti fl-istess hin ta’

Q&J SAIDs, il-pazjenti ghandhon jigu mharsa mill-vicin ghal xi sinjali ta’ tossi¢ita, specjalment

majilosuppressjoni u tossi¢ita gastrointestinali.

Pemetrexed ikollu metabolizmu limitat fil-fwied. Studji in vitro b’mikrozomi tal-fwied umani juru li
mhux previst 1i pemetrexed jikkawza I-inibizzjoni klinikament sinifikanti tat-tnehhija metabolika ta’
medicini li jkunu metabolizzati b’CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, u CYP1A2.



Interazzjonijiet komuni ghac-¢itotossic¢i kollha

Minhabba r-riskju akbar ta’ trombozi f’pazjenti bil-kancer, 1-uzu ta’ trattament antikoagulanti huwa
frekwenti. Minhabba il-varjabilita intra-individwali gholja ta’ l-istat ta’ koagulazzjoni waqt il-mard u
l-possibilita ta’ interazzjoni bejn antikoagulanti li jittiechdu b’mod orali u I-kimoterapija kontra 1-

kanc¢er ikun hemm bzZonn ta’ monitoragg ta’ I-INR (International Normalised Ratio) aktar spiss, j ek&
ikun deciz li 1-pazjent ghandu jinghatalu trattament b’antikoagulanti orali.

Uzu fl-istess zmien kontra-indikat W

[l-va¢¢in tal-yellow fever: Riskju ta’ mard vacéinali generalizzat 1i jwassal ghall-mewt (afgi oni

43). {
Uzu fl-istess zmien mhux rakkomandat §

Vaccini hajjin attenwati (hlief ghal dak tal-yellow fever, fejn I-uzu fl-istess Zzmien kontra-
indikat): riskju ta’ mard sistemiku, li jista’ jwassal ghall-mewt. Ir-riskju jikber ni li jkunu diga
immunosoppressi minhabba l-marda li jkollhom. Uza va¢¢in inattivat jekk i isti (poljomajelite)

(ara sezzjoni 4.4).

4.6  Fertilita, tqala u treddigh °+'

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal / Kontraéezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Pemetrexed jista’ jkollu effetti li jaghmlu hsara fuq livell geneti sa li jista’ jkollhom it-tfal
ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-trattament etrexed, u ghal 6 xhur wara li jkunu
temmew it-trattament.

Irgiel 1i huma maturi sesswalment ghandhom jinghataw Qza'blex juzaw mizuri effettivi ta’

kontrac¢ezzjoni biex ma jsirux missirijiet waqt it-trat@ sa 3 xhur wara.

Tqala

M’hemmx taghrif dwar l-uzu ta’ pemetrexed f’nf 1 izda, bhal antimetaboliti ohra, hemm suspett li
pemetrexed jikkawza difetti serji kongeniti meta jinghata waqt it-tqala. Studji fuq l-annimali wrew
tossicita fuq is-sistema riproduttiva (ara seﬁ& b 5.3). Pemetrexed m’ghandux jintuza waqt it-tqala
sakemm mhux verament neccessarju, wara kuilsiderazzjoni xierqa tal-htigijiet ta’ l-omm u r-riskju

ghall-fetu (ara sezzjoni 4.4). \

o

Treddigh

Mhux maghruf jekk pemetrexsd@dix fil-halib uman, u wiehed ma jistax jeskludi li jkun hemm xi
reazzjonijiet avversi fit-tarbij N edda’. It-treddigh ghandu jieqaf waqt it-terapija b’pemetrexed (ara
sezzjoni 4.3). o\

Fertilita
Minhabba li t-tratta pemetrexed jista’ jikkawza infertilita irriversibbli, hu rakkomandat li I-
irgiel ghandhom ji arir jekk ghandhomx jahznu l-isperma qabel jiehdu t-trattament.

4.7 Effetti fuqhi]-hila biex issuq u thaddem magni

Ma saru dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, kien irrappurtat li
pemetr, sta’ jikkawza l-gheja. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom ikunu mwissija biex fil-kaz li jigri

dan,a qux jew ihaddmu magni.
ffetti mhux mixtieqa

Q&ommariu tal-profil ta’ sigurta

L-aktar effetti mhux mixtieqa li gew irrapportati b>’mod komuni u li ghandhom x’jagsmu ma’
pemetrexed kemm jekk jintuza bhala monoterapija u kemm jekk jintuza flimkien ma’ prodotti
medic¢inali ohra huma t-tnaqqis fil-funzjoni tal-mudullun 1i jidher bhala anemija,
newtropinja,lewkopinja, trombocitopinja;u tossicitajiet gastrointestinali li jidhru bhala anoressija,



dardir, rimettar dijarrea, stitikezza, faringite, mukosite u stomatite. Effetti mhux mixtieqa ohra
jinkludu tossicitajiet renali, zieda fit-aminotransferases, alopecja, gheja, dizidratazzjoni, raxx,
infezzjoni/sepsis u newropatija. Avvenimenti li dehru b’mod rari jinkludu s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson u Toxic epidermal necrolysis.

Lista f’forma tabulari ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 4 tnizzel 1-avvenimenti avversi tal-medic¢ina irrispettivament mill-kawsalita assocja;

m

pemetrexed uzat jew bhala trattament ta’ monoterapija jew flimkien ma’ cisplatin mill—istﬁ%
prin¢ipali ta’ registrazzjoni (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN u PARAMOUNT) u mill-perjeflu Wara li I-
prodott tqieghed fis-suqg-

L-ADRs huma mnizzla skont is-sistema ta’ klassifikazzjoni tal-organi MedDRA.
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa tnizzlu skond is-serjeta taghhom. Bhala klas
frekwenzi ntuzat il-konvenzjoni li gejja:

>1/10 000 sa < 1/1 000; rari hafna: < 1/10 000 u mhux maghruf (ma t

komuni hafna: > 1/10; komuni: > 1/100 sa < 1/10; mhux komuni: > 1/1 SOO

disponibbli)

sezzjoni ta’
zjoni tal-

sa < 1/100; rari:
ttiched stima mid-data

Tabella 4. Il-frekwenzi tal-gradi kollha tal-avvenimenti avve@hmediéina irrispettivament
e

mill-kawsalita mill-istudji prin¢ipali ta’ registrazzjoni: J
(pemetrexed u cisplatin versus GEMZAR u cisplatin

m

etrexed vs docetaxel), JMDB

versus cisplatin), JMEN u PARAMOUNT (pemetrex%ﬂkien mal-ahjar trattament ta’

support versus plac¢ebo flimkien mal-ahjar trattam
tqieghed fis-suq.

\

support) u mill-perjodu wara li

&
A%

pemetrexed flimkien ma’ cisplatin

Sistema tal- Komuni Komuni @ﬁhux komuni | Rari Rari hafna | Frekwenza
Klassifikazzjoni | hafna N mhux
tal-Organi \ maghrufa
(MedDRA) N \
L.
Infezzjonijietu | Infezzjoni® S M‘ Dermo-
infestazzjonijiet | Faringite ;b ipodermite
O
Disturbi tad- Newtropenija, NNewtropenija Panc¢itopenija Anemija
3 . - )
demm u tas- Lewkoye@' bid-deni emolitika
sistema limfatika | Tnaq 15% Tnaqqis fl- awtoimmu
emo ghadd tal- ni
~ plejtlits

Disturbi fis- w Sensittivita Xokk
sistema immuni eccessiva anafilattiku
Disturbi fil- Deidratazzjoni

Tibdil fit- In¢ident

toghma ¢erebrovaskulari

Newropatija Attakk iskemiku

motorja Emoraggija

periferali intrakranjali

Newropatija

sensorja

periferali

Sturdament
Distrubi fl- Konguntivite
ghajnejn Ghajnejn xotti




Zieda fit-tixrid
tad-dmugh
Keratokongunti
vite sicca
Edima fil-
kappell tal-
ghajn

Mard fis-
superficje tal-
ghajn

Disturbi fil-qalb Insuffi¢jenza Angina
kardijaka Infart
Arittmija mijokardijaku et
Mard tal-arterji &
koronarji
Arritmja @
supraventrikulari | 4
Disturbi Iskemija p
vaskulari periferali® N
Disturbi Embolizmu \.>
respiratorji, pulmonarju
toracic¢iu Pulmoni
medjastinali intetsti
Disturbi Stomatite Dispepsja E %a
gastrointestinali | Anoressija Stitikezza r%
Rimettar Ugigh 1 gija
Dijarea addominali Mgastrointestinali
Dardir NPerforazzjoni
. intestinali
\\ Esofagite
R Kolite®
Disturbi fil- Z&e&alanine Epatite
fwied u fil- aminoOtransfera
marrara se;%
N <%da fl-
. \>spaﬂate
. (J aminotransfera
O °
Disturbi fil-gilda | Raxg = Iperpigmentazz Eritema Sindrome
fit-tessuti ta’ taht zﬁzzjoni joni ta’ Stevens-
il-gilda é&gilda Hakk Johnson®
< Eritema Nekrolizi
M multiforme epidermali
é} Alopecja tossika®
Urtikarja Pemfigojd
O Dermatite
b bulloza
Epidermolit
O e bulloza
{ akkwizita
Edima
eritematoza’
Psewdocellu
lite
Dermatite
EkZzema
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Prurigo
Disturbi fil- Tnaqqis fit- Insuffi¢jenza Dijabete
kliewi u fis- tnehhija tal- | renali insipidus
sistema urinarja | kreatinina Tnaqqis fir-rata efrogenika
Zieda fil- ta’ filtrazzjoni
kreatinina glomerulari ekrozi
fid-demm® W tubular
A renali
Disturbi generali | Gheja Deni ‘iv
u kondizzjonijiet Ugigh {
ta’ mnejn Edima
jinghata Ugigh fis-sider O

Infjammazzjoni
mukoz $

Investigazzjoniji Zieda fil- ’b
et gamma-
glutamyltransfe A+
rase N
Korriment,avvel Esofagite o/ Fenomenu
enament u minhabba fejn regghu
komplikazzjoniji radjazzj ib dehru 1-
etta’ xi Pul it effetti tar-
procedura mi b radjazzjoni
r oni f’pazjenti li
\ kienu
\ réevew ir-
N radjoterapij
. a gabel

2 bi jew minghajr newtropenija \
b £xi kazijiet fatali \
¢ xi kultant twassal ghal nekrozi fl-estre fa&t
¢ b’insuffi¢jenza respiratorja ‘\
“deher biss flimkien ma’ cisplatin @

[']-aktar tar-riglejn Q
.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet,a
Huwa importanti li jigu rtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippe onitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il—profes@s‘ci tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettat ¢zz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza ecc

Sintomi &a eccessiva li gew irrapportati jinkludu: newtropenja, anemija, trombocitopenja,
mukozt inewropatija sensittiva, u raxx. Komplikazzjonijiet mistennija ta’ doza ec¢éessiva
jin' Qoppressjoni tal-mudullun kif jixhdu n-newtropenja, t-trombocitopenja, u l-anemija. Barra
mil kk,jista’ jkun hemm, infezzjoni kemm bid-deni jew minghajr deni, dijarrea, u/jew mukozite.
ntwalita ta’ suspett ta’ xi doza eccessiva, il-pazjenti jridu jinzammu taht osservazzjoni u
hdilhom 1-ghadd tad-demm u ghandhom jir¢ievu terapija ta’ support kif xieraq. Fit-trattament ta’
Q&loia eccessiva ta’ pemetrexed ghandu jigi kkunsidrat 1-uzu ta’ calcium folinate/folinic acid.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastic¢i, analogi ta’ folic acid, Kodi¢i ATC: LOIBA&I

Pemetrexed Krka (pemetrexed) huwa sustanza antifolatika, antikancerogenika u ghandu izjed mi
obbjettiv wiehed. Jahdem billi jfixkel processi metabolici kru¢jali li jiddipendu mill-folat u li
essenzjali ghar-replikazzjoni tac-celluli. 0\

Studji in vitro wrew li pemetrexed jaggixxi bhala antifolat b’izjed minn objettiv wiehe &jinibixxi
thymidylate synthase (TS), dihydrofolate reductase (DHFR), u glycinamide ribon @
formyltransferase (GARFT), li huma enzimi dipendenti fuq il-folat u huma kru¢;j a%-bij osintesi de
novo tan-nukleotidi thymidine u purine.Pemetrexed jittiched gewwa ¢-celluli p@ taz-zewg
sistemi tat-trasport, it-trasportatur ta’ folat ridott u proteina fil-membrana i jehe ghha l-folat. La
darba jkun fi¢-¢ellula, pemetrexed jigi konvertit malajr u b’mod effi¢jenti f ta’ poliglutamati
permezz ta’ l-enzima folylpolyglutamate synthetase. II-forom poliglutamati jinZammu fi¢-¢elluli u fil-
fatt huma inibituri aktar potenti ta’ TS u GARFT. Il-poliglutamazzjonihijasprocess dipendenti fuq iz-
zmien u lI-konéentrazzjoni u ssehh f’¢elluli tat-tumur u fuq skala izgh ssuti normali. Gewwa ¢-
¢elluli, il-metaboliti poliglutamati ghandhom Aalf-life itwal 1i jw. ﬁ( l-azzjoni tal-medi¢ina fic-
¢elluli malinni ddum aktar. 6

b’pemetrexed f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazZjonijiet li ghalihom hija awtorizzata

L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medi¢ini irrinunzjat ghall—oagf jigu ppresentati r-rizultati tal-istudji
(ara sezzjoni 4.2)

\
Effika¢ja klinika @
Mesoteljoma v
EMPHACIS, studju multi¢entrali ta’ FaZi&le—blind,, randomised, b’pemetrexed flimkien ma’
cisplatin kontra cisplatin, f’pazjenti b%eljoma plewrali malinna u li ma kienu hadu ebda

kimoterapija ohra,wera li pazjenti ttr: pemetrexed u cisplatin kellhom medjan ta’ vantagg ta’
sopravivenza klinikament sinifikan .8 xhur fuq pazjenti li réevew cisplatin wahdu.

baxxa u l-vitamina B, bhal§upplimentazzjoni. L-analizi primarja ta’ dan l-istudju saret fuq il-
popolazzjoni kollha ta” pAzjehsidi ntghazlu bl-addocé ghal fergha ta’ trattament fejn inghatat il-
medicina taht studju ( %a bl-addoce¢ u ttrattati). Analizi ta’ sottogrupp saret fuq pazjenti li
r¢evew folic acid u‘% a B, bhala supplimentazzjoni matul il-kors kollu tat-terapija taht studju

Matul l-istudju, sabiex titnag&@siéitﬁ, gew introdotti mat-terapija tal-pazjenti, folic acid f’doza

(moghtija supplime it-terapija kollha). Sommarju tar-rizultati ta’ dawn l-analizi ta’ effikac¢ja

jidher ﬁt—tabell@q taht:

{O
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Tabella 5 Effika¢ja ta’ pemetrexed ma’ cisplatin vs. cisplatin f’mesoteljoma plewrali malinna

Pazjenti maghzula b’mod Pazjenti moghtija
arbitrarju u ttrattati suppliment tul it-terapij
kollha

Parametru ta’ effikac¢ja pemetrexed/ cisplatin pemetrexed/ cisp

cisplatin cisplatin

(N=226) (N=222) (N=168) =163)
Sopravivenza globali medjana 12.1 9.3 13.3 N .0
(xhur) \
(95 % CI) (10.0 - 14.4) (7.8 -10.7) (11.4 - 14. 8.4-11.9)
Log Rank p-value® 0.020 w 1
Zmien medjan fil-progress tat-tumur 5.7 3.9 6.1 3.9
(xhur) $
(95 % CI) (4.9-6.5) 2.8-44) -7.0) (2.8-4.5)
Log Rank p-value® 0.001 ?6 0.008
Zmien sal-falliment fit-trattament 4.5 2.7 4.7 2.7
(xhur) ‘*’
(95 % CI) 3.9-49 (2.1-2.9 (4.3-5.6) (22-3.1)
Log Rank p-value® 0.001 0.001
Ir-rata ta’ rispons globali® 41.3% 1 45.5% 19.6%
(95 % CI) (34.8 -48.1) (12@2.2) (37.8-53.4) | (13.8-26.6)
Fisher’s exact p-value® <0. . <0.001

Abbrevjazzjoni: CI = Intervall ta’ Kunfidenza
2 il-valur p jirreferi ghat-tqabbil ta’ bejn iz-zewg fergh %

® Fil-fergha ta’ pemetrexed/cisplatin, ntghazlu bl-addoc¢¢ u ttfattati (N=225) u moghtija suppliment tul it-
terapija kollha (N=167)

Q{p

N

Titjib statistikament sinifikanti fis-sintomi klinikament rilevanti (ugigh u qtugh ta’ nifs) assocjati ma’
mesoteljoma plewrali malinna kien dimonx I-fergha ta’ pemetrexed/cisplatin (212-il pazjent) meta
kkomparat mal-fergha ta’ cisplatin wahdu (218-il pazjent) meta gie uzat il-Lung Cancer Symptom
Scale.Differenzi statistikament sinifi b(&enu osservati wkoll fit-testijiet tal-funzjoni tal-pulmun. Is-
separazzjoni bejn iz-zewg ferghat tafrattament sehhet minhabba titjib fil-funzjoni tal-pulmun fil-
fergha ta’ pemetrexed/cisplatin u detégjorazzjoni fuq medda ta’ zmien fil-funzjoni tal-pulmun fil-
fergha ta’ kontroll. . 6

.
L-informazzjoni hija limitat@zj enti b’mesoteljoma plewrali malinna ittrattati b’pemetrexed wahdu.
Bhala medic¢ina wehidhi&wtrexed kienet studjata, f"64 pazjent b’mesoteljoma plewrali malinna u li

ma kienu hadu ebda ki pija ohra, f"doza ta’ 500 mg/m?. Il-rata ta’ respons globali kienet ta’
14.1%. @

NSCLC, it-tienidmja ta’ trattament

Studju m%‘[rali ta’ Fazi 3, open-label, randomised, b’pemetrexed kontra docetaxel f’pazjenti
b’NSCLK(; 'ment avvanzat jew metastatiku wara kimoterapija precedenti, wera zminijiet medjani
ta’ sop, za ta’ 8.3 xhur f’pazjenti ttrattati b’pemetrexed (Popolazzjoni bl-Intenzjoni Li Jigu

ratt T], n=283) u 7.9 xhur f’pazjenti ttrattati b’docetaxel (ITT N=288). Il-kemoterapija li
gabel ma kinitx tinkludi pemetrexed. Analizi ta’ I-impatt ta' I-istologija ta' NSCLC fuq is-
epravivenza totali wriet id-differenzi ta’ pemetrexed kontra docetaxel ghal kull tip ta’ istologija
Q barra l-istologiji li fil-bi¢ca I-kbira taghhom kienu tat-tip squamous (n=399, 9.3 kontra 8.0 xhur,
roporzon ta’ riskju (HR) aggustat = 0.78; 95% CI=0.61-1.00, p = 0.047) u istologija ta’ karéinoma
b’tip ta’ ¢ellula squamous (N=172, 6.2 kontra 7.4 xhur, HR aggustat=1.56; 95% CI=1.08-2.26,

p =0.018). Ma gewx osservati differenzi klinikament relevanti fil-profil ta' sigurta ta’ pemetrexed fis-
sottogruppi istologiéi.

Informazzjoni klinika limitata, minn studju separat, kkontrollat u, randomised ta' Fazi 3, tissuggerixxi
li l-informazzjoni dwar l-effikac¢ja (sopravivenza totali, sopravivenza minghajr progressjoni) ghal
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pemetrexed huma simili bejn il-pazjenti li kienu gew ittrattati qabel b'docetaxel(N=41) u pazjenti li ma
réevewx trattament b’docetaxel gqabel (N=540).

Tabella 6 Effikacja ta’ pemetrexed vs docetaxel > NSCLC - popolazzjoni ITT

pemetrexed docetaxel &

Zmien ta’ Sopravivenza (xhur) (N=283) (N=288)

. Medjan (m) 8.3 7.9 A

. 95 % CI ghal medjan (7.0-9 4) (63-92) A

= HR 0.9 'iv

. 95 % CI ghal HR (0.82 -1.20) {

. Il-valur-P (HR) mhux inferjuri 0.226 Fa\
Sopravivenza minghajr progressjoni (xhur) (n=283) @%)

. Medjan 2.9 N

. HR (95% CI) 0.97 (0.82—1, 18
Zmien sal-falliment tat-trattament (TTTF — (N=283) . (N=288)
xhur) 2.3 @ 2.1

* Medjan '\

. HR (95 % CI) 0.84 (0" .997)
Respons (n: eligibbli ghar-respons) (n=264) (n=274)

. Persentagg ta’ respons (%) (95 % CI) 9.1(5.9 - 8.8(5.7-12.8)

. Marda stabbli(%) 45.8 46.4
Abbrevjazzjonijiet: CI = intervall ta’ kunfidenza; HR = proporzjon kju; ITT = intenzjoni li tittratta; n
= dags tal-popolazzjoni kollha. A‘

NSCLC, l-ewwel linja ta’ trattament

Studju multicentrali ta’ Fazi 3, open-label, randomis%d, etrexed flimkien ma’ cisplatin kontra
gemcitabine flimkien ma’ cisplatin f’pazjenti b’ka al-pulmun mhux b’¢elluli zghar (NSCLC)
lokalment avanzat jew metastatiku (Stadju IIID j ) uli qatt ma hadu ebda kimoterapija, wera li
pemetrexed flimkien ma’ cisplatin (popolazzjoni b®Intenzjoni Li Tittratta (ITT) N=862) lahaq I-
endpoint primarju u wera effikacja klinik M ghal gemcitabine flimkien ma’ cisplatin (ITT N=863)
fis-sopravivenza totali (proporzjon aggpstat ta% riskju (HR) 0.94; 95% CI1=0.84-1.05). Il-pazjenti
kollha inkluzi f'dan l-istudju kellhom«@ performance status ta’ 0 jew 1.

L-analizi ta’ l-effikacja primarja ki bazata fuq il-popolazzjoni ITT. Gew evalwati wkoll l-analizi
ta’ sensittivita ta' endpoints ta' e ¢Ja primarja fil-popolazzjoni Kwalifikata bi Protokoll (PQ).

L-analizi ta’ l-effikacja ﬁl—p’o’ﬂg joni PQ huma konsistenti ma' I-analizi fil-popolazzjoni ITT u
ex 1

jikkonfermaw li AC m’hym erjuri ghal GC.

Is-sopravivenza mingh@}gressjoni (PFS) u r-rata ta' rispons totali kienu simili fiz-zewg ferghat ta'
trattament: Il-medja S kien ta’ 4.8 xhur ghal pemetrexed flimkien ma’ cisplatin kontra 5.1 xhur
ghal gemcitabine ﬂixr@'l ma’ cisplatin (proporzjon aggustat ta’ riskju (HR) 1.04; 95% CI = 0.94-
1.15), u r-rata ta_fispens totali kien 30.6% (95% CI = 27.3- 33.9) ghal pemetrexed flimkien ma’
cisplatin kontra@8.2% (95% CI = 25.0-31.4) ghal gemcitabine flimkien ma’ cisplatin. Id-data tal-PFS
gew parzjalment ikkonfermati minn stharrig indipendenti (400/1725 pazjent gew maghzula b’mod
arbitrarj@istharrig).

L- al—impatt tal-istologija ta' NSCLC fuq is-sopravivenza totali wriet differenzi statistikamet
sinj 1 fis-sopravivenza skont il-fergha ta’ trattament, ara t-tabella hawn taht.
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Tabella 7 L-Effikaéja ta' pemetrexed + cisplatin vs. gemcitabine + cisplatin fl-linja ta’ trattament
tal-kancer tal-pulmun mhux b’¢elluli Zghar— popolazzjoni ITT u sottogruppi istologi¢i.

Medjan ta' sopravivenza totali f'xhur Proporzjon
Popolazzjoni'ITT (95% CI) ta.’.riskju Valur-p t&
u sottogruppi o aggustat .
. Lo . . gemcitabine + superj
istologici pemetrexed + cisplatin . . (HR)

cisplatin (95% CI)

Popolazzjoni ITT 10.3 N=862 10.3 N=863 0.94° R
(N=1725) (9.8-11.2) (9.6 -10.9) (0.84 —1.05) [p\,
Adenokar¢inoma 12.6 N=436 10.9 N=411 0.84 0.033
(N=847) (10.7 - 13.6) (10.2-11.9) (0.71—0.956‘}
Cellula kbira 10.4 N=76 6.7 N=77 0.6% T 0.027
(N=153) (8.6 —-14.1) (55-9.0) (0.485
Ohrajn 8.6 N=106 9.2 N=146 0.586
(N=252) (6.8-10.2) (8.1 -10.6) +1.45)
Cellula tat-tip 9.4 N=244 10.8 N=229 23 0.050
squamous
(N=473) (8.4-10.2) (9.5-12.1) a hl.OO—l.Sl)
Abbrevjazzjonijiet: CI = intervall ta’ kunfidenza; ITT = intenzjoni li tittratta; dags tal-popolazzjoni totali.
* Statistikament sinifikanti biex ma tkunx inferjuri, bl-intervall ta’ kunfi a ghal HR kollu kemm hu hafna taht
il-margni ta' 1.17645 1i turi li m"hemmx inferjorita (p <.001).

<0

Dijagrammi Kaplan Meier tas-sopravivenza totali s -istologija
10 - Adenocarcinoma 1.0 - Lamge Cell Carcinoma
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Ma dehrux differenz@ikament rilevanti fil-profil ta’ sigurta ta’ pemetrexed flimkien ma’ cisplatin

fis-sottogruppi @ogij a.

Pazjenti ttrattati b'Pemetrexed u cisplatin kellhom bzonn ta' anqas trasfuzjonijiet (16.4% kontra 28.9%,
p <0.001 @Zjonijiet ta' ¢elluli homor tad-demm (16.1% kontra 27.3%, p <0.001) u

trasfuzjomijiet ta' plejtlits (1.8% kontra 4.5%, p=0.002). Il-pazjenti kellhom bzonn ukoll ta' anqas

gh tji@erythropoietin/darbopoietin (10.4% kontra 18.1%, p < 0.001), G-CSF/GM-CSF (3.1%
kOb.

0, p=0.004), u preparazzjonijiet ta' hadid (4.3% kontra 7.0%, p=0.021).
*er tal-pulmun mhux b'c¢elluli Zghar (NSCLC), trattament ta’ manteniment
QgMEN
Studju multicentrali ta’ Fazi 3 kkontrollat bil-placebo, open-label, u b’mod arbitrarju (JMEN), qabbel
l-effikacja u s-sigurta ta’ trattament ta’ manteniment b’ pemetrexed flimkien mal-ahjar trattament ta’
sosteniment (AKS) (N=441) ma’ dik ta’ placebo flimkien ma’ AKS (N=222) f’pazjenti b’NSCLC

lokalment avanzat (Stadju I1IB) jew metastatiku (Stadju IV) u li maghmlux progress wara 4 ¢ikli ta’
trattament doppju (doublet) tal-ewwel linja li kien fiha Cisplatin jew Carboplatin flimkien ma’
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Gemcitabine, Paclitaxel jew Docetaxel. Trattament doppju tal-ewwel linja li kien fiha pemetrexed ma
kinitx inkluza. Il-pazjenti kollha inkluzi f’dan l-istudju kellhom stat ta’ ghemil ECOG ta’ 0 jew 1. II-

pazjenti réevew trattament ta’ manteniment sakemm ma kienx hemm progress fil-marda. L-effika¢ja u
s-sigurta bdew jigu kkalkulati minn meta bdiet 1-ghazla b’mod arbitrarju wara li ntemmet I-ewwel linj
(I-induzzjoni) ta’ trattament. Il-pazjenti réevew medjan ta’ 5 ¢ikli ta’ trattament ta’ manteniment K
b’pemetrexed u 3.5 ¢ikli ta’ placebo. Kien hemm total ta’ 213-il pazjent (48.3%) i temmew > 6 éi%

total ta’ 103 pazjenti (23.4%) li temmew > 10 ¢ikli ta’ trattament b’pemetrexed. W

L-istudju lahaq ir-rizultat primarju tieghu u wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS f‘11¢§l ta’
pemetrexed fuq dik il-fergha ta’ placebo (N=581, popolazzjoni analizzata indipendentemﬁ edjan

ta’ 4.0 xhur u 2.0 xhur, rispettivament) (hazard ratio = 0.60, 95% CI = 0.49-0.73, p < 1).
Analizi indipendenti tar-radjografiji tal-pazjenti kkonfermat ir-rizultati tal-evalwazzj (@—
investigatur dwar il-PFS. Il-medjan tal- sopravivenza totali (OS) tal-popolazzjoni i rali (N 663)
kien ta’ 13.4 xhur ghall-fergha ta’ pemetrexed u ta’ 10.6 xhur ghall-fergha tal-plagedo, hazard

ratio = 0.79 (95% CI = 0.65-0.95; p=0.01192).

istologija tal-NSCLC. Ghal pazjenti b’NSCLC minbarra dwak fejn I-is a turi li ¢-¢elluli huma I-
izjed tat-tip squamous (N=430, popolazzjoni analizzata indipendenterfient), il-medjan tal-PFS kien ta’
4.4 xhur ghall-fergha ta’pemetrexed u ta’ 1.8 xhur ghall-fergha t ﬁo, hazard ratio =0.47,

95% CI =0.37-0.60, p=00001. Il-medjan tal-OS ghal pazjenti b’ C minbarra dwak fejn 1-
istologija turi 1i ¢-¢elluli huma l-izjed tat-tip squamous (N=48 ta’ 15.5 xhur ghall-fergha ta’
pemetrexed u ta’ 10.3 xhur ghall-fergha tal-placebo (haz% 0.70, 95% CI =0.56-0.88,

Konsistenti ma’ studji ohra ta’ pemetrexed, 7 JMEN giet osservata differsnza C—efﬁkaéja skont I-

p=0.002). Meta tinkludi 1-fazi tal-induzzjoni I-medjan ta al pazjenti b’NSCLC minbarra dwak
ien ta’ 18.6 xhur ghall-fergha ta’

fejn l-istologija turi li ¢-¢elluli huma 1-izjed tat-tip squ S
pemetrexed u ta’ 13.6 xhur ghall-fergha tal-plaéebo%la atio =0.71, 95% CI1=0.56-0.88, p=0.002).

Ir-rizultati tal-PFS u 1-OS f’pazjenti b’istologija @uamous cell ma jindikaw ebda vantagg ta’

pemetrexed fuq plaéebo. N

Bejn is-sottogruppi ta’ istologija ma ge.W (mr ti ebda differenzi klinikament rilevanti fil-profil ta’

sigurta ta’ pemetrexed. \\

JMEN: Dijagrammi Kaplan Mei PFS u OS pemetrexed kontra pla¢ebo f’pazjenti b’
NSCLC minbarra dwak fejn l-i ija turi li ¢-¢elluli huma l-izjed tat-tip squamous:

.
Sopravivenza Minghajr Pro@ni Sopravivenza Totali
.

10 b 0
Pe@ 0o ]
C! 4

Pemetrexed
— Placebo

PFS Probability
o
3
Survival Probability
o
(9]

6 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
PFS Time (months) Survival Time (months)

MOUNT
tudju multi¢entrali ta’ Fazi 3 kkontrollat bil-placebo, double-blind, u b’mod arbitrarju (JMEN),
Q qabbel 1-effikacja u s-sigurta ta’ trattament ta’ tkomplija ta’ manteniment b’ pemetrexed flimkien ma’
BSC (N=359) ma’ dik ta’ pla¢ebo flimkien ma’ BSC (N=180) f'pazjenti li ghandhom kancéer tal-
pulmun mhux b'¢elluli zghar u li jkun lokalment avanzat(Stadju I1IB) jew metastatiku (Stadju IV),
hlief meta I-istologija turi li fil-bi¢ca I-kbira ¢-¢elluli jkunu tat-tip squamous u li ma jwrew ebda
progress wara 4 ¢ikli ta’ trattament primarju doppju ta’ pemetrexed flimkien ma’ cisplatin. Mid-
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939 pazjent li bdew it-trattament b’pemetrexed flimkien ma’ cisplatin, 539 pazjent gew maghzula

b’mod arbitrarju biex jichdu trattament ta’ manteniment b’pemetrexed jew placebo. Mill-pazjenti li

gew maghzula b’mod arbitrarju, 44.9 % kellhom rispons komplet/parzjali u 51.9 % kellhom rispons

ta’ marda stabbli ghat-trattament inizjali ta’ pemetrexed flimkien ma’ cisplatin. Pazjenti li b’mod
arbitrarju gew maghzula biex jir¢ievu t-trattament ta’ manteniment irid ikollhom stat ta’ ghemil EC(&
ta’ 0 jew 1. Iz-Zmien medjan mill-bidu tat-trattament inizjali b’pemetrexed flimkien ma’ cisplatin

bidu tat-trattament ta’ manteniment kien ta’ 2.96 ta’ xahar kemm fil-fergha ta’ pemetrexed u km -
fergha tal-placebo. Il-pazjenti li gew maghzula b’mod arbitrarju réevew it-trattament ta’ mantgnimgnt
sakemm kien hemm avanz fil-marda. L-effikacja u s-sigurta gew mkejla minn meta bdiet #gha

b’mod arbitrarju wara li t-trattament primarja (inizjali) kien komplut. Pazjenti rcevew medjanta’

4 ¢ikli ta’ trattament ta’ manteniment b’pemetrexed u 4 ¢ikli ta’ placebo. Total ta’ 169 t (47.1%)
spiccaw > 6 ¢ikli ta’ trattament ta’ manteniment b’pemetrexed, li jirrapprezentaw s 10 ¢ikli
shah ta’ pemetrexed. %’

L-istudju lahaq il-punt primarju tieghu u wera titjib statistikament sinifikanti fil-fergha ta’
pemetrexed meta mqabbel mal-fergha tal-placebo (N=472, popolazzjoni ez a b’mod
indipendenti; medjan ta’ 3.9 ta’ xahar u 2.6 ta’ xahar rispettivament) (hazard ratio = 0.64,

95% CI=0.51-0.81, p =0.0002). L-istudju indipendenti tar-radjograﬁj'.q.pazjenti kkonferma s-
sejbiet tal-investigatur dwar l-evalwazzjoni tal-PFS. Ghal dawk il-paZfentdmaghzula b’mod arbitrarju,
kif mkejjel mill-bidu tat-trattament primarju inizjali ta’ pemetrexeg @ien ma’ cisplatin, il-medjan
tal-PFS evalwat mill-investigatur kien ta’ 6.9 xhur ghall-fergha t @ etrexed u ta’ 5.6 ta’ xahar
ghall-fergha tal-placebo (hazard ratio = 0.59, 95% CI = 0.47-0¢74)).

Wara li nbeda t-trattament b’pemetrexed flimkien ma’ ¢ tifr (4 ¢ikli), it-trattament b’pemetrexed
kienet statistikament superjuri ghal placebo ghall-OS (gpt€djani 13.9 xhur kontra 11.0 xhur, hazard ratio
=0.78, 95% CI1=0.64-0.96, p=0.0195).Fil-hin ta’ din¥- finali ta’ sopravivenza, 28.7% tal-
pazjenti kienu hajjin jew ma baqghux jigu segwiti il-fergha ta’ pemetrexed kontra 21.7% fuq il-
fergha ta’ placebo. Dan l-effett fit-trattament b’[@xed kien konsistenti internament fis-
sottogruppi varji (inkluzi stadju tal-marda, r.ispon I-bidu, ECOG PS, stat ta’ tipjip, sess, istologija u
etd) u simili ghal dak osservat fl-analizi rrmggustati ta’ OS u PFS.Ir-rati ta’ sopravivenza ghall-
ewwel sena u ghat-tieni sena ghal pazjenti emetrexed kienu ta’ 58% u 32% rispettivament meta
mqabbla ma’ 45% u 21% ghal pazjenti fug placebo. Mill-bidu tat-trattament primarju inizjali ta’
pemetrexed flimkien ma’ cisplatin, lx\ djan tal-pazjenti kien ta’ 16.9 xhur ghall-fergha ta’
pemetrexed u ta’ 14.0 xhur ghall-fe@a’ placebo (hazard ratio= 0.78, 95% CI= 0.64-0.96). 1l-
persentagg ta’ pazjenti li r¢evew ent wara l-istudju kien ta’ 64.3% ghal pemetrexed u 71.7%
ghal placebo. ¢ \

b’pemetrexed kontra plag f’pazjenti b’ NSCLC minbarra dawk fejn l-istologija turi li ¢-

¢elluli huma l-izjed @
Sopravivenza l@r Progressjoni Sopravivenza Totali

— Pemetrexed 08 R\
--- Placebo

.
PARAMOUNT: Dijagéﬁ gi*aplan Meier ta’ PFS u OS ghat-tkomplija ta’ manteniment

squamous (kkwantifikat permezz ta’ ghazla b’mod arbitrarju)

—— Pemetrexed
———- Placebo

15 0 3 6 9 12 15 18 210 24 27 30 3B 3
PFS Time (Months) 0OS Time (Months)

[l-profili ta’ sigurta dwar il-manteniment b’pemetrexed kienu simili ghaz-zewg studji JMEN u
PARAMOUNT.
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Q&

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara I-ghoti ta’ pemetrexed bhala medi¢ina wehidha, il-proprjetajiet farmakokinetic¢i ta’ pemetrexed
gew evalwati f°dozi li jvarjaw bejn 0.2 sa 838 mg/m? infuzi fuq perijodu ta’ ghaxar minuti 426

pazjent bil-kancer li kellhom diversi tumuri solidi.Pemetrexed ghandu volum tad-distribuzzjoni ﬁss&
9 I/m* Studji in vitro jindikaw 1i madwar 81% ta’ pemetrexed jintrabat mal-proteini tal-plazma.Ir

ma kinitx influwenzata b’mod partikolari minn gradi differenti ta’ indeboliment tal-kliewi.Pe exed
jigi metabolizzat b’mod limitat fil-fwied. Pemetrexed jigi primarjament eliminat fl-awrina, b#§0%/sa
90% tad-doza mghotija rkuprata minghajr ebda modifikazzjoni fl-awrina fl-ewwel 24 sie %n
meta tkun nghatat id-doza. Studji in vitro juru li b’mod attiv OAT3 (organic anion transl% nixxi
lil pemetrexed. It-tnehhija sistemika totali ta’ Pemetrexed hija ta’ 91.8 ml/min u I-hal > 1-
eliminazzjoni mill-plazma hija ta’ 3.5 sighat f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali ija tal-
krejatinina ta’ 90 ml/min). I1-varjabilita fit-tnehhija bejn il-pazjenti hija moderata entwali ta’
19.3%. L-espozizzjoni sistemika totali (AUC) u l-oghla kon¢entrazzjoni fil-plaz > pemetrexed
jizdiedu proporzjonament mad-doza. Il- farmakokineti¢i ta’ pemetrexed hur;ﬁ istenti f’diversi

¢ikli ta’ trattament.

ti fl-istess hin ta’ cisplatin.

Il-proprjetajiet farmakokinetic¢i ta’ pemetrexed mhumiex influwenzati
i -muskoli ma jinfluwenzawx

Is-supplimentazzjoni ta’ folic acid b’mod orali u tal-vitamina B> mjin
il-farmakokinetika ta’ pemetrexed. b

5.3 Taghrif ta' qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta ,b

L-ghoti ta’ pemetrexed lill-grieden tqal irrizulta fi tnaq xQljabiltél tal-fetu, tnaqqis fil-piz tal-fetu,
f'xi strutturi skeletali ma kinitx kompluta 1—055iﬁkaz@%left palate.

b’rati mnaqqgsa ta’ fertilita u atrofija testikulari. g sttdju maghmul f’kelb tar-razza beagle, fejn giet
moghtija injezzjoni bolus minn gol-vini ghat 9 xhufr, gie osservat tibdil fit-testikoli
(degenerazzjoni/nekrozi ta’ l-epitelju semr'&%. Dan jissuggerixxi li pemetrexed jista’ jdghajjef il-
fertilita maskili. Il-fertilita femminili ma_gietx

L-ghoti ta’ pemetrexed lill-grieden maskili rriz'u&siéité fis-sistema riproduttiva, kkaratterizzata

\ nvestigata.

Pemetrexed ma kienx mutageniku k%x—studju in vitro ta’ aberrazzjoni kromosomali li sar fuq i¢-
¢elluli ovarji tal-hamster Ciniz ki -istudju Ames.Fl-istudju mikronuklejiku in vivo li sar fil-
gurdien, deher li pemetrexed huwa klastogeniku.

.
Ma sarux studji biex jitkeyj {Q—wtenzj al kar¢inogeniku ta’ pemetrexed.

6. TAGHRIF F ACEWTIKU

6.1 Listata’ @nti

Mannitol &
Hydroch§ic id (ghall-aggustament ta’ pH)

Sodiu xide (ghall-aggustament ta’ pH) (E524)

6.2 bkompatibbiltajiet

trexed huwa fizikament inkompatibbli ma dilwenti li fihom calcium, inkluzi l-injezzjoni ta’
ctated Ringer u l-injezzjoni ta’ Ringer. Fin-nuqqas ta’ studji ohra ta’ kompatibilita, dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohra.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh
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3 snin

Soluzzjoni rikostitwita u dilwita
L-istabbilita kimika u fizika ta’ waqt l-uzu, tas-soluzzjonijiet rikostitwiti u ta’ infuzjoni ta’ pemetrexe
giet ippruvata ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C (u 25°C). Minhabba I-fatt mikrobijoligiku
il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzawx immedjatament, iz-zminijiet ta’ hair{b
wagqt l-uzu u l-kundizzjonijiet ta’ gabel 1-uzu huma r-risponsabbilta ta’ min qed juza l-prodott u
m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f"temperaturi ta’ bejn 2°C u 8°C. W

L 4

{\

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medicina m’ghandiex bzonn hazna spe¢jali @

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwazzjoni tal—prodo@iéinali, ara

sezzjoni 6.3. z

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pemetrexed Krka 100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-iffuzjoni

Kunjett ta’ 10 ml (trasparenti tal-hgieg ta’ Tip 1) b’tapp tal-lasktuNb utyl u ghatu tal-aluminju
b’parti li tic¢arrat maghmula minn polypropylene (b’sinjal imgab @ a’ “FLIP OFF”) li fih 100 mg.
Pakkett b’kunjett wiehed huwa disponibbli fil-kaxxa. ,b

Pemetrexed Krka 500 mg trab ghal koncentrat ghal solu&:;}:hall—inﬁlzl'oni

Kunjett ta’ 50 ml (trasparenti tal-hgieg ta’ Tip 1) b’tap asktu bromobutyl u ghatu tal-aluminju
b’parti li tic¢arrat maghmula minn polypropylene (b&i qabbez ta’ “FLIP OFF”) li fih 500 mg.
Pakkett b’kunjett wiehed huwa disponibbli ﬁl—k@

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghalNmmaniggar iehor

1. Uza teknika asettika matul ir-riko&oni u ghal izjed dilwizzjoni ta’ pemetrexed ghall-
ghoti ta’ l-infuzjoni fil-vini. ‘\\

2. Ikkalkula d-doza u n-numnlgunjetti ta' Pemetrexed Krka li hemm bzonn. Kull kunjett ta’
100 mg fih ammont Zejje etrexed sabiex jiffacilita I-ghoti tal-ammont miktub fuq it-

; .
tikketta. N \
3. Pemetrexed Krkd’ ch trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Irrikostitwixxi k 1ta’ 100 mg b'4.2 ml ta' soluzzjoni ghall-injezzjoni ta' 9 mg/ml (0.9%)
sodium chlori hajr preservattiv, li jirrizulta f'soluzzjoni li jkollha 25 mg/ml pemetrexed.

Pemetrexe a 500 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Irrikostiwixxi kunjetti ta' 500 mg b'20 ml ta' soluzzjoni ghall-injezzjoni ta' 9 mg/ml (0.9%)
sodium chleride, minghajr preservattiv, li jirrizulta f'soluzzjoni li jkollha 25 mg/ml pemetrexed.
D&vir bil-mod kull kunjett sakemm it-trab ikun inhall kompletament. Is-soluzzjoni li tirrizulta
@éara u tvarja minn bla kulur sa kulur safrani jew safrani fl-ahdar minghajr ma tigi affettwata
od negattiv il-kwalita tal-prodott. [lI-pH tas-soluzzjoni rikostitwita hi bejn 6.6 u 7.8. Ikun
ehtieg izjed dilwizzjoni
{. Il-volum xieraq tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ pemetrexed irid jerga’ jigi dilwit sa 100ml b’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride, minghajr preservattiv, u
jinghata bhala infuzjoni fil-vini ghal 10 minuti.
5. Soluzzjonijiet ta' infuzjoni ta’ pemetrexed ippreparati kif indikat hawn fuq huma kompatibbli
ma' settijiet ghall-ghoti u boroz tal-infuzjoni miksija bil-polyvinyl chloride u polyolefin.
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6. Qabel ma jinghataw, prodotti medi¢inali moghtija permezz ta’ injezzjoni jridu jigu ezaminati
vizwalment ghal prezenza ta’ xi frak u telf ta’ kulur. Tinjettax jekk jigi osservat xi frak.

7. Soluzzjonijiet ta’ pemetrexed ghandhom jintuzaw darba biss. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li
ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet

lokali. fo

Prekawzjonijiet fil-preparazzjoni u l-amministrazzjoni W
L-immaniggar u I-preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet ta’ infuzjoni ta’ pemetrexed ghandhom %
b’attenzjoni kif isir b’sustanzi ohra ta’ kontra I-kancer u potenzjalment tossici. Hu rrakkoghandat 1i

jintuzaw l-ingwanti. F'kaz li s-soluzzjoni ta’ pemetrexed tigi fkuntatt mal-gilda, ahsel gilda bis-
sapun u bl-ilma immedjatament. Jekk soluzzjonijiet ta’ pemetrexed jigu f"kuntatt mal- brani
mukuzi, lahlah sew bl-ilma. Pemetrexed mhuwiex visikant. M'hemmzx antidotu sp ghall-
estravazjoni ta’ pemetrexed. Gew irrapportati xi kazijiet ta’ estravazjoni ta’ pem d, li ma gewx

meqjusa bhala serji mill-investigatur. L-estravazjoni ghandha tigi kkontrollat ezz tal-prattika
lokali standardizzata kif issir b’sustanzi ohra li mhumiex visikanti. %

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG IS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, venja
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA GHID FIS-SUQ
EU/1/18/1283/001 \

EU/1/18/1283/002 @

9. DATA TAL-EWWEL AWTORI %ZJ ONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 t ’Wu 2018
Data tal-ahhar tigdid: \
10. DATA TA’ REVIZ{(m@T-TEST

*

N

Informazzjoni dettalj r dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi€ifiihttp://www.ema.europa.eu/.

<
obo
QS
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ANNESS 11 Ot

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALGRUC TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW REST ONUIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU \

KONDIZZJONUJIET U RE ZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI G -TQEGHID FIS-SUQ
.

KONDIZZJONIJIE RESTRIZZJONUJIET FIR-

T
RIGWARD TAL_U. ZU SIGUR U EFFETTIV TAL-
PRODOTT MEDN LI

XS
N
&

<
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.
I§RKA, d.d., Novo mesto &
Smarjeska cesta 6 @
8501 Novo mesto
Is-Slovenja

.\W
B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVIST.b UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Sommarju ratteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZ :QIONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ -%.

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs) co

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott icifiali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista sk - olu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti pp ikat fuq il-portal elettroniku

Ewropew tal-medicini. \ Q

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZ@IET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEQICI |

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RI}/IP\\

interventi mehtiega ta’ farmakovigi dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghi g u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat—@% fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-

RMP. N \

RMP aggornat ghandu ji '&emat:

. Meta 1-Agenzija ea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-si al-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni ¥dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhaliba'%h jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TIKKETTAR U FULJETQf’TAGHRIF

ANNESS III






TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pemetrexed Krka 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
pemetrexed

‘{\
9

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kunjett fih 100 mg pemetrexed (bhala pemetrexed disodium hemipenta’bate).
Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjett fih 25 mg/ml pemetrexed.
\ v

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjenti: mannitol, hydrochloric acid, sodium hydroxide (E
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif. ’Q

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTEN[Q)
L 4

trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuij@

*

1 kunjett \\

L 4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN J TA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel}-@

Uzu ghal gol-vini wara r-gik@zj oni u dilwizzjoni.

N

LI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
INTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA S
JIDHIRX

Zomm fejn ma u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. 'DﬁstA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ciu@;\'ﬁg

Q& DATA TA’ SKADENZA
EXP

[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE
FIS-SUQ

e

(@)

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQK#

EU/1/18/1283/001 @

[13. NUMRU TAL-LOTT _\_
Lot to

[ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIFJ’%‘\ A |

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja {\
N4

4
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU VN NI) |

N

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILEE |
N

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inklu{%rail e hija accettata.

D

17. IDENTIFIKATUR UNQL\—’BARCODE 2D
4

Barcode 2D li jkollu 1-1de1;t1f€ay uniku inkluz.

18. IDENTIFIK@K UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
SN

NN é}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pemetrexed Krka 500 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
pemetrexed

‘{\
9

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kunjett fih 500 mg pemetrexed (bhala pemetrexed disodium hemipenta’bate).
Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjett ikun fih 25 mg/ml pemetrexed.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢¢ipjenti: mannitol, hydrochloric acid, sodium hydroxide (E
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif. ’Q

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTEN[Q)
L 4

trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuij@

*

1 kunjett \\

L 4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN J TA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel}-@

Uzu ghal gol-vini wara r-gik@zj oni u dilwizzjoni.

N

LI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
INTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA S
JIDHIRX

Zomm fejn ma u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. 'DﬁstA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ciu@;\'ﬁg

Q& DATA TA’ SKADENZA
EXP

[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE
FIS-SUQ

e

(@)

[ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQK#

EU/1/18/1283/002 @

[13. NUMRU TAL-LOTT _\_
Lot to

[ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIFJ’%‘\ A |

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja {\
N4

4
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU VN NI) |

N

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILEE |
N

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inklu{%rail e hija accettata.

D

17. IDENTIFIKATUR UNQL\—’BARCODE 2D
4

Barcode 2D li jkollu 1-1de1;t1f€ay uniku inkluz.

18. IDENTIFIK@K UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
SN

NN é}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA @
Pemetrexed Krka 100 mg trab ghal koncentrat W

pemetrexed {\

v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3.  DATA TA’ SKADENZA \

)
b\v

4. NUMRU TAL-LOTT A."b

Lot \ Q

[5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL- M, JEW PARTI INDIVIDWALI
*
100 mg \\
L 2
& \
6. OHRAJN ’b\‘
q
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TIKKETTA TAL-KUNJETT

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

X

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Pemetrexed Krka 500 mg trab ghal koncentrat
pemetrexed

v

'

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA &

(e
r

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

| 3. DATA TA’SKADENZA

EXP

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

O
S

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ@OLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
.

500 mg \\
6. OHRAJN R

O
KRKA ‘\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Pemetrexed Krka 100 mg trab ghall-konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Pemetrexed Krka 500 mg trab ghall-koné¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
pemetrexed &

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjo @
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. 14 W
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar. \

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan ji &xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Pemetrexed Krka u ghalxiex jintuza

1.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pemetrexed Krka +
3. Kif ghandek tuza Pemetrexed Krka

4. Effetti sekondarji possibbli 0

5. Kif tahzen Pemetrexed Krka b

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Pemetrexed Krka u ghalxiex jintuia\ §
t tal-

Pemetrexed Krka huwa medicina li jintuza fit-tratt kancer.

Pemetrexed Krka jinghata flimkien ma’ cisplatin, tedi¢ina ohra kontra l-kancer, bhala trattament ghal
mesoteljoma plewrali malinna, tip ta’ kang r%ffettwa r-rita tal-pulmun, lil pazjenti li jkunu
ghadhom ma nghatawx kimoterapija. R \

Pemetrexed Krka jintuza wkoll, fli %‘ cisplatin, fit-trattament inizjali ta' pazjenti b'kancer tal-
pulmun f'stadju avanzat.

Pemetrexed Krka jista’ jigi wlilek jekk ghandek kancer tal-pulmun fi stat avanzat, jekk il-marda
tieghek irrispondiet ghat-trag@ment jew jekk ma tantx kien hemm tibdil wara l-ewwel kimoterapija.

.
Pemetrexed Krka j inmiﬁ 1 fit-trattament ta’ pazjenti bi stadju avvanzat tal-kancer tal-pulmun fejn
il-marda nfirxet iZjed® 1 tkun intuzat kimoterapija inizjali ohra.

2. X'gham@n taf qabel ma tuza Pemetrexed Krka

Tuzax Pemetrexed Krka

- jeKkgint1 allergiku/a ghal pemetrexed jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
@moni 6).

- gieghda tredda’, trid twaqqaf it-treddigh wagqt it-trattament b’Pemetrexed Krka.

- kk hadt dan l-ahhar jew dalwaqt ser tiehu tilqima kontra l-yellow fever.

@ssijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew I-ispizjar tal-isptar gabel tuza Pemetrexed Krka.

Jekk bhalissa ghandek jew fil-passat kellek xi problemi fil-kliewi, kellem lit-tabib tieghek jew lill-
ispizjar fl-isptar ghaliex jista’ jkun li ma tkunx tista’ tichu Pemetrexed Krka.
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Qabel kull infuzjoni ser jittehdulek kampjuni tad-demm tieghek biex jigi evalwat jekk ghandekx

funzjoni suffi¢jenti tal-kliewi u tal-fwied u jekk ghandekx bizzejjed celluli tad-demm biex tinghata
Pemetrexed Krka. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jbiddel id-doza jew jistenna ftit ichor biex jaghtik
it-trattament skont il-kundizzjoni generali tieghek u jekk 1-ghadd ta¢-¢elluli tad-demm tieghek ikun

baxx wisq. Jekk tkun ged tinghata cisplatin ukoll, it-tabib tieghek ser jara li tkun idratat sew u li &
tinghata trattament xieraq kontra r-rimettar qabel u wara li tinghata cisplatin. @

Jekk kellek jew se jkollok trattament permezz tar-radjazzjoni, jekk joghgbok ghid lit-tabib ticghe
ghax meta tiehu Pemetrexed Krka, kmieni jew tard fit-trattament jista’ jkollok reazzjoni ghg{

radjazzjoni. {

Jekk dan 1-ahhar hadt xi tilqim, jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek ghax hemm ily @ilté li dan
jikkawza xi effetti hziena meta tiehu Pemetrexed Krka.

Jekk ghandek mard tal-qalb jew passat mediku ta’ mard tal-qalb, jekk j oghgl@lit-tabib tieghek.
Jekk ghandek akkumulazzjoni ta’ fluwidu madwar il-pulmun tieghek, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi
li jnehhilek dak il-fluwidu qabel ma jaghtik Pemetrexed Krka.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fit-tfal u fl-adolexxenti, pe m’hemmx esperjenza b’din il-
medicina fit-tfal u fl-adolexxenti taht I-eta ta’ 18-il sena. ,b

Tfal u adolexxenti to

Medicini ohra u Pemetrexed Krka Q

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tich dicini ghall-ugigh jew ghall-
inflammazzjoni (netha), bhal medi¢ini msejha “medei infjammatorji li mhumiex sterojdi”
(NSAIDs), fosthom medic¢ini li jinxtraw minghajr gi®etta tat-tabib (bhal ibuprofen). Hemm hafna tipi
ta’ NSAIDs b’tul ta’ Zmien ta’ attivita differenti@n tieghek jghidlek liema medicini tista’ tiehu u
meta tista’ tehodhom skont id-data ta’ meta ’tkun janata I-infuzjoni ta’ Pemetrexed Krka u/jew I-
istat tal-funzjoni tal-kliewi tieghek. Jekk g@k xi dubju, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk
xi medi¢ini li ghandek humiex NSAIDs.

L 4
Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek w—ispiij ar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medi¢ini ohra, anki dawk minghaj r@

Tqala ¢

Jekk inti tqila, tahseb li tista @qila jew qed tippjana li jkollok tarbija, ghid lit-tabib tieghek. L-uzu
ta’ Pemetrexed Krka ghafidy Jigf evitat waqt it-tqala. It-tabib tieghek jiddiskuti mieghek dwar ir-riskju
potenzjali li tichu Peme, Krka wagqt it-tqala. In-nisa ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni effettiva
wagqt it-trattament b’ xed Krka u ghal 6 xhur wara li jkunu r¢evew l-ahhar doza.

Treddigh §
Jekk qgieghda tugdday, ghid lit-tabib tieghek.
It—treddigf%tl jitwaqqaf wagqt it-trattament b’Pemetrexed Krka.
Fertilit
L-irgi@andhom jinghataw parir biex ma jsirux missirijiet matul u sa 3 xhur wara t-trattament
b’ xed Krka u ghalhekk ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament
b’ exed Krka u sa 6 xhur wara. Jekk tixtieq li ssir missier waqt it-trattament jew fit-3 xhur ta’
a 1i tkun hadt it-trattament, hu parir minghand it-tabib tieghek jew l-ispizjar tieghek. Pemetrexed
Crka jista® jaffettwa I-kapacita tieghek 1i jkollok it-tfal. Kellem lit-tabib tieghek biex tiehu parir dwar
il-hazna ta’ sperma qabel ma tibda t-terapija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tista’ thossok ghajjien b’Pemetrexed Krka. Oghqod attent meta ssuq jew thaddem magni.

Pemetrexed Krka fih sodium
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Pemetrexed Krka 100 mg fih inqas minn 1 mmol (23 mg) ta’ sodium f’kull kunjett, jigifieri tista’ tghid

li huwa ‘nieqes mis-sodium’.

Pemetrexed Krka 500 mg fih madwar 54 mg ta’ sodium (komponent ewlieni ta’ melh ghat-tisjir/tal-
mejda) f’kull kunjett. Dan hu ekwivalenti ghal 2.7% tat-tehid djetetiku ta’ kuljum ta’ sodju ghal aduK

3. Kif ghandek tuza Pemetrexed Krka W

Id-doza ta’ Pemetrexed Krka hi 500 milligramma ghal kull metru kwadru ta’ l-erja tas—supeq al-
gisem tieghek. Jitkejjillek it-tul u jittehidlek il-piz biex tinhadem l-erja tas-superficje talwﬁej tieghek.
It-tabib tieghek juza din l-erja tas-superficje tal-gisem biex jahdimlek id-doza korretta Min%d-doza
tista’ tigi aggustata, jew it-trattament jista’ jigi ittardjat skont 1-ghadd tac¢-celluli tad- @ tieghek u I-
kundizzjoni generali tieghek. Qabel ma’ jinghatalek, it-trab ta’ Pemetrexed Krka ji llat ma’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta” 9 mg/ml (0.9 %) sodium chloride, mill-ispizjar ta’¥=isptar, infermier jew
tabib.

Pemetrexed Krka jinghatalek dejjem b’infuzjoni f"'wahda mill-vini tieghek. L—1;fuzjoni ddum madwar
10 minuti.

It-tabib jew spizjar ta’ l-isptar jahdem id-doza li ghandek bzonn it-tul u 1-piz tieghek. Cisplatin
ukoll jinghata b’infuzjoni f"wahda mill-vini tieghek, u jingha dwar 30 minuta wara li tkun spiccat
l-infuzjoni ta’ Pemetrexed Krka. L-infuzjoni ta’ cisplatin @ dwar saghtejn.

Meta tuza Pemetrexed Krka flimkien ma’ cisplatin: i 0

Generalment I-infuzjoni tinghatalek darba kull 3 gimgm

\
Medi¢ini ohra:
Kortikosterojdi: it-tabib tieghek jordnalek pillolifa™:isterojdi (ekwivalenti ghal 4 milligrammi ta’
dexamethasone darbtejn kuljum) li jkollok bzonn tighu I-gurnata ta’ qabel, dakinhar u l-gurnata ta’
wara t-trattament b’Pemetrexed Krka. Di 'T—&diéina tinghatalek sabiex titnaqqas il-frekwenza u s-
severita ta’ reazzjonijiet fil-gilda li jistzi’ jkollek wagqt it-trattament tieghek kontra I-kancer.

Supplimentazzjoni b’vitamini: it—tabiN}Hek jordnalek folic acid (vitamina) orali jew xi prodott
multivitaminiku li fih folic acid (35 000 microgramma) li trid tichu darba kuljum wagqt it-
trattament b’Pemetrexed Krka. T u mill-inqas 5 dozi matul is-sebat ijiem ta’ qabel I-ewwel doza
ta’ Pemetrexed Krka. Trid tkémphygiehu folic acid ghal 21 gurnata wara l-ahhar doza ta’ Pemetrexed
Krka. Tinghatalek ukoll inje’:@ ta’ vitamina B, (1 000 microgramma) fil-gimgha ta’ gabel li
tinghata Pemetrexed Kk ghad madwar kull 9 gimghat (li jikkorrispondu ghal 3 korsijiet ta’
trattament b’Pemetrexe ). Il-vitamina B, u folic acid jinghatawlek sabiex jitnaqqsu l-effetti
tossici possibbli tat-t nt kontra I-kancer.

Jekk ghandek z@s‘toqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal edic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’
ku

dek minnufih tghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi haga minn dawn li gejjin:
= Deni jew infezzjoni (rispettivament, komuni jew komuni hafna): jekk ghandek temperatura ta'
38°C jew aktar, gharqan jew ghandek sinjali ohra ta’ infezzjoni (peress li jista’ jkollok ¢elluli
bojod tad-demm inqas min-normal, li huwa komuni hafna). L-infezzjoni (sepsis) tista’ tkun serja
u tista’ twassal ghall-mewt.
- Jekk tibda thoss ugigh f'sidrek (komuni) jew ikollok il-qalb thabbat b'rata mghaggla (mhux
komuni).
- Jekk thoss ugigh, hmura, netha jew griehi fhalqek (komuni hafna).
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Reazzjoni allergika: jekk tizviluppa raxx fil-gilda (komuni hafna) / sensazzjoni ta' hruq jew
tingiz (komuni), jew deni (komuni). B’'mod rari, ir-reazzjonijiet tal-gilda jistghu jkunu serji u
jwasslu ghall-mewt. Ghamel kuntatt mat-tabib tieghek jekk ikollok raxx sever jew hakk jew
jkollok hafna nfafet (Is-sindromu ta’ Stevens-Johnson jew Toxic epidermal necrolysis).

Jekk thossok ghajjien, thossok li gej xi hass hazin, tispicca bla nifs facilment, jew jekk tidher &
pallidu (peress li jista' jkollok inqas emoglobina min-normal, li huwa komuni hafna). /Q
Jekk ikollok telf ta’ demm mill-hanek, mill-imnieher jew mill-halq jew telf ta' demm li "}‘YS/
jieqaf, awrina li ghandha kulur hamrani jew jaghti fir-roza, ikollok tbengil li mhux mi

(peress li jista’ jkollok inqas plejtlits fid-demm min-normal, li huwa komuni). )v

Jekk "daqqa wahda thossok ged/a taqta’ nifsek, ugigh qawwi f’sidrek jew soghla %‘ li
jkun fih id-demm (mhux komuni) (tista’ tindika xi ¢appa demm fis-sistema vas al-
pulmun). 1@

Ohra effetti sekondarji ta’ Pemetrexed Krka jistghu jinkludu: $

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw izjed minn I minn kull 10 persuni) @
- Infezzjoni

- Faringite (grizmejn jugghu) *.

- Ammont baxx ta' granulociti newtrofili (tip ta’ ¢ellula bajda fi m)

- Livell baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm @

- Livell baxx ta' emoglobina b

- Ugigh, hmura, nefha u griehi fhalgek

- Nuqgqas ta’ aptit ,b

Rimettar Q
Dijarea
Dardir \

Raxx fil-gilda
Gilda li twaqqa’ l-qxur
Testijiet tad-demm anormali li juru tnaqqls -funzjoni tal-kliewi

Telga (Gheja)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn Kall 10 persuni
- Infezzjoni fid-demm

Deni b’ammont baxx ta' gran@i newtrofili (tip ta’ ¢ellula bajda fid-demm)
Ghadd baxx ta' plejtlits
Reazzjoni allergika Q
Telf ta’ fluwidi mill- @
Tibdil fit-toghm
Hsara fin-nervi r]1 li tista’ tikkawza dghjufija tal-muskoli u atrofija (thassir) l-aktar fid-
dirghajn u fir-rig
Hsara fin-nervigliz? sensorji li tista’ tikkawza telf ta’ sensazzjoni, ugigh ta’ hruq u mixja mxengla
Sturdamen
Infjammadzzjeni jew nefha tal-konguntive (il-membrana li tiksi l-kpiepel tal-ghajnejn u tghatti 1-
abjad tal-ghajn)
Gh tta
ingjn idemmghu
@agni tal-konguntive (il-membrana li tiksi il-kpiepel tal-ghajnejn u tghatti I-abjad tal-ghajn) u
ornea (il-parti ¢ara ta’ quddiem l-iris u I-habba tal-ghajn).
efha tal-kpiepel tal-ghajnejn
Disturbi fl-ghajn b’xuttagni,dmugh, irritazzjoni u/jew ugigh
Insuffi¢jenza kardijaka (Kondizzjoni li taffettwa kemm jifilhu jippompjaw il-muskoli tal-qalb)
Ritmu mhux regolari tal-qalb
Indigestjoni
Stitikezza
Ugigh addominali
Fwied: zieda fil-kimi¢i fid-demm maghmula mill-fwied
Zieda fil-pigmentazzjoni tal-gilda
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Mhux komuni

Hakk fil-gilda

Raxx mal-gisem fejn kull marka tidher bhal ¢irku ahmar

Twaqqigh ta’ xaghar
Urtikarja

Kliewi jieqfu jahdmu

Tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
Deni

Ugigh

Fluwidu Zejjed fit-tessuti tal-gisem li jikkawza netha .

Ugigh fis-sider

Infjammazzjoni u ul¢erazzjoni tal-membrana mukoza li tiksi l-passagg digestlf {

X
?
U

Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor,bojod tad-demm u tal-plejtlits

Attakk ta’ puplesija

jistehu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna s

Tip ta’ attakk ta’ puplesija fejn tinstadd arterja li tghaddi ghall-mohh @

Fsada gewwa l-kranju

Angina (Ugigh tas-sider ikkawzat minn tnaqqis fil-fluss tad—demm*ﬂ.qalb)

Attakk tal-qalb
Djugija jew sadd tal-arterji koronarji
Zieda fir-ritmu tal-qalb

Tnaqqis fid-distribuzzjoni tad-demm fid-dirghajn u fir-pi

Infjammazzjoni u formazzjoni ta’ qoxra fil-mem

n-nifs
Hrug ta’ demm ahmar jghajjat mill-anu

Sadd ta’ wahda mill-arterji pulmonarji fil-pulmuni t
joni joni ta’ % tiksi 1-pulmuni bi problemi biex tiehu

\

Fsada fil-passagg gastrointestinali
Fqigh tal-musrana
Infjammazzjoni tal-membrana li t1k51 l-eso

Infjammazzjoni tal-membrana li N
intestinali jew rettali (dehret blSS flim
Infjammazzjoni,edima,eritem KraZZJ
terapija ta’ radjazzjoni

usrana l-kbira, fejn jista’ jkun hemm ukoll fsada
ma’ cisplatin)
oni tas-superfi¢je mukozali tal-esofagu kkawzat minn

Infjammazzjoni tal-pulmun il@at minn terapija ta’ radjazzjoni

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 ﬂn@ull 1 000 persuna)

Il-gerda tac- celluh oy oer demm

Xokk anafilattik X i allergika severa)
Kondizzjoni infj ]@ rja tal-fwied

Hmura fil- g11d
Raxx fil- g1lda iluppa f’post fejn prec

edentement kien hemm ir-radjazzjoni fugha

tk theddida ghall-hajja)

Rari hafna ( iis@fettwaw sa 1 minn kull 10 000 persuna)
Infezzjonijtet tal-gilda u tat-tessuti r-rotob

S@ ta’ Stevens-Johnson (tip ta’ reazzjoni severa fil-gilda u fil-membrani mukozi li tista’

olizi epidermali tossika (tip ta’ reazzjoni severa fil-gilda li tista’ tkun ta’ theddida ghall-

a)

isturb awtoimmuni li jirrizulta fraxx fil-

gilda u nfafet fuq ir-riglejn, id-dirghajn u l-addome

Infjammazzjoni tal-gilda kkaratterizzata mill-presenza ta’ bullae mimlijin b’ fluwidu

Fragilita tal-gilda, nfafet u ulcerazzjonijiet
Hmura, ugigh u nefha l-aktar tar-riglejn

u I-gilda trabbi qoxra

Infjammazzjoni tal-gilda u tax-xaham ta’ taht il-gilda (psewdocellulite)

Infjammazzjoni tal-gilda (dermatite)

I1-gilda tinfjamma, ikun hemm il-hakk, tihmar, tinqasam u tihrax

Ponot li jhokku b’mod intensiv
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli)
- Tip ta’ dijabete fejn il-kawza principali tkun patologija tal-kliewi
- Disturb tal-kliewi li tinvolvi I-mewt ta¢-celluli epitiljali tat-tubuli li jifformaw it-tubuli renali

Inti jista' jkollok minn dawn is-sintomi v/ jew kundizzjonijiet. Ghandek tghid lit-tabib tieghek m&
aktar fis possibli malli tibda tinduna b’xi wiehed minn dawn I-effetti sekondarji.

Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn I-effetti sekondarji geghdin jinkwetawk. Ww
L 4

Rappurtar tal-effetti sekondarji Q
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludigxd

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effe m)
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. it
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-si > din il-

medic¢ina.

5.  Kif tahzen Pemetrexed Krka +
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. z 0
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi 1i tidher Hikketta u l-kartuna wara EXP. Id-

data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak %@

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn hazna specjali.

pemetrexed, giet ippruvata ghal 24 siegha f’tem rata’ 2°C sa 8°C (u 25°C). Mil-lat
mikrobijologiku, il-prodott ghandu jigi uZat.minn h. Jekk ma jigix uzat minnufih, iz-zminijiet ta’
zamma waqt I-uzu u l-kundizzjonijiet qab 1@ huma r-responsabilita tal-utent u m’ghandhomx
ikunu aktar minn 24 siegha f’ temperatlira ta’2oC sa 8°C..

L-istabbilita kimika u fizika ta’ waqt 1-uzu, tas—io?&'onij iet rikostitwiti u ta’ infuzjoni ta’

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ ghade@a. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

.
6. Kontenut tal-pakkef@ormazzj oni ohra
.

X’fih Pemetrexed Kr \

- Is-sustanza atti emetrexed.
Pemetrexed a 00 mg: Kull kunjett fih 100 mg ta' pemetrexed (bhala pemetrexed
disodium ipentahydrate) Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 25 mg/ml
pemetrexed.
Pemetrexed®Krka 500 mg: Kull kunjett fih 500 mg ta’ pemetrexed (bhala pemetrexed
dis hemipentahydrate). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 25 mg/ml
p xed.

- stanzi 1-ohra huma mannitol, hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH) u sodium

oxide (ghall-aggustament tal-pH) (E524). Ara tagsima 2 “Pemetrexed Krka fih
dium”.
g jidherPemetrexed Krka u lI-kontenut tal-pakkett:
emetrexed Krka huwa trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab jew koncentrat).

Huwa kejk jew trab lijofilizzat bejn abjad u isfar ¢ar jew isfar hadrani.

Pemetrexed Krka huwa disponibbli f’kunjetti tal-hgieg trasparenti li fihom 100 mg jew 500 mg
pemetrexed. Kull kaxxa fiha kunjett wiched.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq: &

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva W@

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40 0\
buarapus Luxembourg/Luxemburg {
KPKA Bbaoarapus EOO/] KRKA Belgium, SA. O
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 6

Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kefcpkedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark Malta
KRKA Sverige AB E. . Busuttz' 5

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 885

Deutschland Ned n

TAD Pharma GmbH gium, SA.
Tel: + 49 (0) 4721 606-0 \T (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti orge
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal Sverige AB
Tel: + 372 (0) 6 671 658 N TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EA)LGdo \\ Osterreich
KRKA EAAAY EITE '\ KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +302100101613 \ Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia C 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 @ﬁ Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Roménia
KRKA - FARMAM.0.0. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel:+385@2 100 Tel: +4 021 310 66 05
Irelan Slovenija
KR rma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel 314133710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

g nd Slovenska republika

YFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.
Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
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Italia Suomi/Finland

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

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Kvnpog Sverige &
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB @
Tnh: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) W
Latvija United Kingdom (Northern Ireland W

KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd. {

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f $

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroni -Agenzija Ewropea

QO

ghall-Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu 0
It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti ﬁ@@s—saﬁha:

Istruzzjonijiet ghall-uzu, 1-immaniggar u rimi

\

1. Uza teknika asettika matul ir-rikostituzzjoni u izjed dilwizzjoni ta’ pemetrexed ghall-ghoti ta’
l-infuzjoni fil-vini.

2. Ikkalkula d-doza u n-numru ta' kunjet i tA\Pemetrexed Krka li hemm bzonn. Kull kunjett ta’
100 mg fih ammont zejjed ta' peinetre sabiex jiffacilita I-ghoti ta' l-ammont miktub fuq it-

tikketta. \\

3. Pemetrexed Krka 100 mg
Irrikostitwixxi kull kunjet mg b'4.2 ml ta' soluzzjoni ghall-injezzjoni ta' 9 mg/ml (0.9%)
sodium chloride, mingHa'K eservattiv, li jirrizulta f'soluzzjoni li jkollha 25 mg/ml pemetrexed.

Pemetrexed Krk (J
Irrikostitwixxi kh ett ta' 500 mg b'20 ml ta' soluzzjoni ghall-injezzjoni ta' 9 mg/ml (0.9%)

hajr preservattiv, li jirrizulta f'soluzzjoni li jkollha 25 mg/ml pemetrexed.

hija ¢ar ja minn bla kulur sa kulur safrani jew safrani fl-ahdar minghajr ma tigi affettwata
b’mod negattiv il-kwalita tal-prodott. Il-pH tas-soluzzjoni rikostitwita hi bejn 6.6 u 7.8. Ikun
mehtieg izjed dilwizzjoni.

sodium chlori@
Dawwa;@ kull kunjett sakemm it-trab ikun inhall kompletament. Is-soluzzjoni li tirrizulta

Il @ xieraq tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ pemetrexed irid jerga’ jigi dilwit sa 100 ml b’
olzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml(0.9%)sodium chloride, minghajr preservattiv, u jinghata
phala infuzjoni fil-vini ghal 10 minuti.

Q.QSoluzzj onijiet ta' infuzjoni ta’ pemetrexed ippreparati kif indikat hawn fuq huma kompatibbli ma'

settijiet ghall-ghoti u boroz tal-infuzjoni miksija bil-polyvinyl chloride u polyolefin. Pemetrexed

mhuwiex kompatibbli ma’ diljuwenti li flhom il-kal¢ju, inkluzi l-injezzjoni ta’ lactated Ringer u
l-injezzjoni ta’ Ringer.

6. Qabel ma jinghataw, prodotti medi¢inali mghotija permezz ta’ injezzjoni ghandhom jigu ezaminati
vizwalment ghal prezenza ta’ xi frak u telf ta’ kulur. Tinjettax jekk jigi osservat xi frak.
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7. Soluzzjonijiet ta’ pemetrexed ghandhom jintuzaw darba biss. Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx
intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali

Prekawzjonijiet fil-preparazzjoni u l-amministrazzjoni
L-immaniggar u l-preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet ta’ infuzjoni ta’ pemetrexed ghandhom isiru &
b’attenzjoni kif isir b’sustanzi ohra kontra I-kanc¢er u potenzjalment tossic¢i. Hu rrakkomandat li @
jintuzaw l-ingwanti. F'kaz li s-soluzzjoni ta’ pemetrexed tigi f'kuntatt mal-gilda, ahsel sew il-%
bis-sapun u bl-ilma immedjatament. Jekk soluzzjonijiet ta’ pemetrexed jigu f’kuntatt mal-mefhbrafi
mukuzi, lahlah sew bl-ilma. Pemetrexed mhuwiex visikant. M'hemmzx antidotu specifiku thal
estravazjoni ta’ pemetrexed. Gew irrapportati xi kazijiet ta’ estravazjoni ta’ pemetrexed,di m¥ gewx
meqjusa bhala serji mill-investigatur. L-estravazjoni ghandha tigi kkontrollata perme -prattika

lokali standardizzata kif issir b’sustanzi ohra li mhumiex visikanti.
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