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1. LAKEMEDLETS NAMN

CIAMBRA 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, |6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

0\0
En injektionsflaska med pulver innehaller 100 mg pemetrexed (som éb
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat). . {

*
Efter uppldsning (se avsnitt 6.6) innehaller varje injektionsflaska 25 mg(@metrexed.

Hjalpamne med kand effekt R; {
Varije injektionsflaska innehaller cirka 11 mg natrium. (@

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. &
AN
3. LAKEMEDELSFORM . !,O

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, ldsning.

Vitt till nastan vitt, frystorkat pulver. @]
Det upplosta koncentratets pH ligger mellan 6, 7,8.

Det uppldsta koncentratets osmolalitet Iigi@\ellan 230 och 270 mOsmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER Q
AN
4.1 Terapeutiska indikationer\rb

Malignt pleuramesoteliom
CIAMBRA anvéands i kombiQafion med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter med
icke-resektabelt, maliqn@buramesoteliom.

Icke-smacellig lungcancer

CIAMBRA anvar% mbination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n den
dominerande @pitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

icke-smécellig lungcancer av annan histologi an dominerande skivepitelcellstyp hos patienter vars

CIAMB nds som monoterapi vid underhallsbehandling av lokalt avancerad eller metastaserad
inte har progredierat. Behandlingen ska paborjas omedelbart efter platinabaserad kemoterapi

BRA anvénds som monoterapi efter tidigare kemoterapi for behandling av patienter med lokalt
ncerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n den dominerande
.‘,b kivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

\/ 4.2 Dosering och administreringssatt

Administrering av CIAMBRA far endast ske under 6vervakning av lakare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.



Dosering

CIAMBRA i kombination med cisplatin %
Den rekommenderade dosen av CIAMBRA &r 500 mdtmppsyta administrerad som en,irQe 0s
infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderatie“dosen av
cisplatin &r 75 mg/fkroppsyta, som infunderas under tva timmar cirka 30 minuter e

pemetrexedinfusionens slut den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Patientern ehandlas med
antiemetika och ges adekvat hydrering fére och/eller efter cisplatin-infusionen.*(Fs8 pfecifika
doseringsrekommendationer, se aven cisplatins produktresumé). %

L

CIAMBRA som monoterapi .

For patienter som behandlas for icke-smacellig lungcancer efter tidigar@oterapi ar den
rekommenderade dosen 500 mgkroppsyta administrerad som en intgavelds infusion under
10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. t

{®)
Premedicinering K

For att minska incidensen och allvarlighetsgraden av hudreaﬁ@&er skall en kortikosteroid ges dagen
fére, samma dag och dagen efter pemetrexedadministrerir@ ortikosteroiden bor motsvara 4 mg
dexametason givet oralt tva ganger dagligen (se avsnitto}ﬁ

For att minska toxiciteten skall patienter som behangllasined pemetrexed aven erhalla tillagg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna skall inta fols a)oralt eller nagon multivitaminberedning
innehallande folsyra (350 till1 000 mikrogram) va e dag. Minst fem doser folsyra skall intas under de
sju dagar som foregar den forsta pemetrexedd@SelT och intaget av folsyra skall sedan fortsatta under
hela behandlingsperioden och i 21 dagar efter d Ysista pemetrexeddosen. Patienterna skall ocksa
erhalla en intramuskular injektion av vitami@} 000 mikrogram) under den vecka som foregar den
forsta pemetrexeddosen och darefter en gang var tredje cykel. Efterféljande vitainjekBioner

kan ges samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll o Q

Komplett blodkroppsrakning, i L@ande differential- och trombocytrakning, skall utféras fére varje
dos pa patienter som far pemetreXed. Fore varje kemoterapibehandling skall blodkemiprov tas for att
utvardera lever- och njurfun n. Vid initiering av en kemoterapicykelkréavs att totalantalet
neutrofila granulocyter & D@rﬁrﬁ och trombocyter 100 000/mm Kreatininclearance skall vara

> 45 ml/min.

*

Totalbilirubin skall viig 1,5 ganger 6vre normalgrans. Alkalisk fosfatas (ALP),
aspartataminotraljﬁ s (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT) skakk\&ag@nger 6vre
normalgrans. Vardes pa ALP, ASAT och ALAT sonx& ganger 6vre normalgrans ar acceptabla
vid tumﬁrengwang i levern.

ingenn skall vid start av efterféljande cykel, grunda sig pa de lagsta blodvardena och
et for icke-hematologisk toxicitet fran foregdende behandlingscykel. Behandlingen kan
s for att ge tillracklig tid for aterhamtning. Efter aterhamtningen skall behandlingen

ptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna ar tillampbara bade for

terapi av CIAMBRA och fér kombinationsbehandling med cisplatin.



Tabell 1 — Dosanpassning for CIAMBRA (som monoterapi eller

kombinationsbehandling) och cisplatin — Hematologisk
toxicitet Q
Lagsta varde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos (bade CIAMBRA oé\
granulocyter < 500/miroch lagsta varde p& | cisplatin) Q
trombocyter> 50 000/mm
Lagsta varde for trombocyter 75 % av tidigare dos (bade CIA@E
< 50 000/mrm oavsett minsta varde p& cisplatin)
totalantalet neutrofila granulocyter %
Lagsta varde for trombocyter < 50 000/imm | 50 % av tidigare dos (b3 @RMBRA
med blédning oavsett minsta varde pa och cisplatin)
totalantalet neutrofila granulocyter

2| 6verensstammelse med definitioners@8I C grad 2 med blddni @@ National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998). I{

Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitgtad 3 (un ’?ﬁaget neurotoxicitet) skall
CIAMBRA inte ges forran vardet blivit mindre eller lika med*patientens varde fore behandling.
Behandlingen skall aterupptas enligt de riktlinjer somjizyabell 2.

Tabell 2 — Dosanpasshing for CIAMBRA (som oterapi eller
kombinationsbehandlj ch cisplatin — Icke-hematologisk
toxicitet * AN
CIAM -dos Cisplatin-dos
glm ) (mg/n")

Nagon toxicitet av grad 3 eller 4 éﬁ av tidigare dos 75 % av tidigare dos
forutom mukosi
Diarré som kréaver sjukhusvard .=, 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
(oavsett grad) eller grad 3 eIIe\@}
Mukosit, grad 3 eller 4 @ 50 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos

2National Cancer Instltu@ommon Toxicity Criteria (CTC v.2.0; NCI 1998)
PExklusive neurotoxicitet\,

Vid neurotoxicitet’/&mmenderas att dosen for CIAMBRA och cisplatin anpassas enligt tabell 3. Om
neurotoxicitet% 3 eller 4 observeras skall patienten avbryta behandlingen.

TabellK@sanpassning for CIAMBRA (monoterapi eller kombinationsbehandling)
och cisplatin — Neurotoxicitet

25
CTCAdrad CIAMBRA-dos (mg/m?) Cisplatin-dos (mg/nf)
N 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos
2 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

#National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v.2.0; NCI 1998)

Behandling med CIAMBRA skall avbrytas om hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet grad 3
eller 4 uppkommit efter 2 dosreduceringar. Behandlingen skall avbrytas omedelbart om neurotoxicitet
grad 3 eller 4 observeras.

Sarskilda patientgrupper




Aldre

I de kliniska studierna finns inget som tyder pa att patlenter som ar aldre an 65 ar loper storse risk att
fa biverkningar jamfort med patienter som ar yngre an 65 ar. Ingen dosreduktion, annat an@som
rekommenderas fér dvriga patienter, & nddvandig.

Pediatrisk population Q
Det finns ingen relevant anvandning av CIAMBRA for en pediatrisk population foN'@*atlonerna

malignt pleuramesoteliom och icke-smacellig lungcancer.

Patienter med forsamrad njurfunktion (Standard Cockcroft and Gault formu(%r glomeruléar
filtrationshastighet matt med Tc99m-DPTA serumclearance-metod)

Pemetrexed utsdndras huvudsakligen oférandrad via njurarna. Patlent% kreatininclearance

> 45 ml/min behdvde i de Kkliniska studierna ingen dosjustering, annal en som rekommenderas for
alla patienter. Data fér anvandning av pemetrexed till patienter mﬁeatlnlnclearance under

45 ml/min ar otillrackliga. Darfor skall dessa patienter inte erhéIlK etrexed (se avsnitt 4.4).

Patienter med foérsamrad leverfunktion

Nagot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och@makokinetiken av pemetrexed har inte
faststallts. Patienter med forsédmrad leverfunktion, t.ex. b}ﬁ varde > 1,5 ganger 6vre normalvardet
och/eller aminotransferasvarde > 3,0 ganger évre no det (i franvaro av levermetastaser) eller
> 5,0 ganger 6vre normalvardet (vid levermetastas %dock inte specifikt studerats.

Administreringssatt
CIAMBRA ar avsett for intravends anvandning BRA bor administreras som en intravends
infusion under 10 minuter den férsta dagen i va 1-dagarscykel.

For forsiktighetsatgarder fore hantering e@%ministrering av CIAMBRA, se avsnitt 6.6
For anvisningar om beredning och spé av CIAMBRA fore administrering, se avsnitt 6.6.

*
4.3 Kontraindikationer \’O

Overkanslighet mot den aktn@ubstansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4. 6’)\Q
Samtidig vaccina@not gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 vamningaf ogh forsiktighet

Pemetre n hamma benmargens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pa peni) (se avsnitt 4.8). Den dosbegransande toxiciteten utgors vanligtvis av
myelo ression. Patienterna skall kontrolleras med avseende pa myelosuppression under

gen, och pemetrexed skall inte ges till patienter forran totalantalet neutrofila granulocyter

r til> 1 500 mm och antalet trombocyter tergar #1100 000 mm Dosreduktion fér

dljande cykler baseras pa lagsta vardet for totalantalet neutrofila leukocyter, trombocytvardet och

N ! ximal icke-hematologisk toxicitet som observerats vid féregaende cykels slut (se avsnitt 4.2).

*

L 4

,b Lagre toxicitet och en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet grad 3/4, som
neutropeni, neutropeni med feber och infektion med neutropeni grad 3/4 rapporterades da
forbehandling med folsyra och vitaminBhade skett. Darfoér maste alla patienter som behandlas med
pemetrexed informeras om att ta folsyra och vitaminpBofylaktiskt for att reducera
behandlingsrelaterad toxicitet (se avsnitt 4.2).



Hudreaktioner har rapporterats hos patienter som inte har férbehandlats med en kortikosteroid.
Forbehandling med dexametason (eller motsvarande) kan reducera incidensen och svarighetsgraden av
hudreaktioner (se avsnitt 4.2).

*
Tillrackligt antal patienter med kreatininclearance under 45 ml/min har inte studerats. r
rekommenderas inte anvandning av pemetrexed till patienter med kreatinincleara <45 ml/min (se
avsnitt 4.2). R n)‘\
Patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79@n) skall undvika
att ta icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs), sdsom ibupio n eCh acetylsalicylsyra
(> 1,3 g per dag), fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadmini tf@ n (se avsnitt 4.5).

Patienter med latt till mattlig njurinsufficiens, for vilka behandling med,penietrexed planeras, bor
avbryta behandling med NSAIDs med lang halveringstid for elimin en fran minst 5 dagar fore till
minst 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5

Allvarliga njurbiverkningar, inkluderande akut njursvikt, har rﬁggrterats fér pemetrexed enbart eller i
kombination med andra kemoterapeutika. Manga av de pati r hos vilka dessa biverkningar
rapporterades hade bakomliggande riskfaktorer for utve@ﬁ av renala effekter som t.ex. uttorkning
eller redan befintlig hypertoni eller diabetes. Nefrogen diabetes insipidus och renal tubuléar nekros
rapporterades ocksa efter forsaljningsgodkannand %ametrexed, i monoterapi eller tillsammans
med andra kemoterapeutika. De flesta av dessa bi%ingar forsvann efter att pemetrexed satts ut.
Patienter bor regelbundet 6vervakas for akut tubulanekros, nedsatt njurfunktion samt tecken och
symtom pa nefrogen diabetes insipidus (t.ex. 5 atremi).

Effekten pa pemetrexed av vatskeansamli m pleurautgjutning eller ascites &r inte helt utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pa 31 patieg med solida tumdrer och stabil vatskeansamling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmal% ntrationer fér pemetrexeddosen eller clearance jamfort
med patienter utan vatskeansamlin nering av vatskeansamling bor 6vervagas fore
pemetrexedbehandlingen, men ar,gﬁbdvandig.

Pa grund av gastrointestinal toxicitet av pemetrexed i kombination med cisplatin har allvarlig
dehydrering observerats. Daff@ryskall patienterna ges adekvat behandling med antiemetika och
hydrering fore och/eller e andlingen.

Allvarliga kardiovaskul" andelser, inkluderande hjartinfarkt, och cerebrovaskulara handelser har
rapporterats mindre yanligt i kliniska studier med pemetrexed, vanligtvis da det administrerats i
kombination med cytotoxiska lakemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa handelser
observerats, hade §edan tidigare riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom (se avsnitt 4.8).

Det &r vanli cancerpatienter & immunsupprimerade. Foéljaktligen rekommenderas inte
anvéndn%i evande, férsvagade vacciner (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Peme d kan ge genetiska skador. Kinsmogna man avrads fran att avla barn under behandlingen
il 3 manader efter behandlingen. Preventiva atgarder eller avhallsamhet rekommenderas. Pa

av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas man att soka rad
ende konservering av sperma fore behandlingen.

o &vinnor i fertil alder skall anvanda effektiv preventivmetod under behandling och 6 manader efter
,b avslutad behandling med pemetrexed (se avsnitt 4.6).

Fall av stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fére, under
eller efter pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sarskild uppméarksamhet och anvandning
av andra stralningssensibiliserande lakemedel bor ske med forsiktighet.

Fall av stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall) har rapporterats hos patienter som fatt
stralbehandling flera veckor eller ar tillbaka.



Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. ar past intill
"natriumfritt”.
*

Pemetrexed elimineras huvudsakligen oférandrad via njurarna genom tubular s.emgr och i mindre
grad genom glomerular filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska Iakemﬁ (f'ex.
aminoglykosider, loop-diuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt ill fordrojd

clearance av pemetrexed. Sddana kombinationer skall anvandas med forsiktigh€t. Om nodvandigt skall

kreatininclearance foljas noggrant. 0’0

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av substanser som ocksa utséndras tubulart {t.exX probenecid, penicillin) kan
potentiellt leda till férdréjd clearance av pemetrexed. Kombinatioq&gmetrexed och dessa
lakemedel skall ske med forsiktighet. Om nédvéandigt skall krea@{ arance foljas noggrant.

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearang@ in) kan héga doser av NSAIDs

(som ibuprofen > 1 600 mg per dag) och acetylsalicylsyfg r dag) reducera eliminationen av
pemetrexed och som féljd darav oka férekomsten av biv@éar av pemetrexed. Darfor skall
forsiktighet iakttas da hogre doser av NSAIDs eller acetylsalicylsyra ges samtidigt med pemetrexed
till patienter med normal njurfunktion (kreatininclear@'ml/min).

samtidig administrering av pemetrexed och NSAWS (t.ex. ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hogre

Hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens( reatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall
doser undvikas, fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen(se avsnitt 4.4).

%{1 med NSAIDs med langre halveringstider, sdsom
inistrering med pemetrexed till patienter med latt till

D4 data saknas avseende potentiell inter.
piroxikam eller rofecoxib, skall samtidi
mattlig njurinsufficiens avbrytas fran i dagar fore till minst 2 dagar efter
pemetrexedadministreringen (se, itt 4.4). Om samtidig administrering av NSAIDs bedéms vara
nodvandig, bor patienten nogaé\ kas med avseende pa toxicitet, sarskilt myelosuppression och
gastrointestinal toxicitet.

Pemetrexed metabolisera${ bggransad omfattning i levern. Resultat som erhallits istusli|omed
humana Ievermikrosorstar att pemetrexed inte kan forvantas ge en Kliniskt betydelsefull hamning
av metabolisk clearanc&*el lakemedel som metaboliseras via CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 och

CYP1A2. {

’0
Interaktioner som &wgemensamma for alla cytostatika
Pa grund av Okade trombosrisken hos patienter med cancer ar behandling med antikoagulantia
vanlig. De intraindividuella variabiliteten av koagulationsstatus under sjukdom och en eventuell
interakti an orala antikoagulantia och kemoterapeutika kraver frekventare bestamning av

Normalised Ratio (INR), om beslut fattats att behandla patienten med orala

m (se avsnitt 4.3).

idig anvandning rekommenderas ej: Levande, forsvagade vacciner (utom mot gula febern, dar
tidig anvandning ar kontraindicerad): risk for systemisk, potentiellt livshotande sjukdom. Risken
o Okar hos personer som redan ar immunsupprimerade av den bakomliggande sjukdomen. Anvandning
,b av inaktiverat vaccin (polio) rekommenderas da sadant finns (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder/Fédelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil lder skall anvéanda effektiv preventivmetod
under behandling och 6 manader efter avslutad behandling med pemetrexed. Kénsmogna man rads att




anvanda effektiv preventiva atgarder och avrads fran att avla barn under behandlingen och upp till
3 manader efter behandlingen. :

Graviditet

Data frdn behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra ?&taboliter
missténks pemetrexed orsaka allvarliga misshildningar om det ges under graviditet studier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed skall anva nder graviditet
endast da det ar absolut nédvandigt, efter ett noggrant 6vervagande av mode v i forhallande till

riskerna for fostret (se avsnitt 4.4). %
Amning {
Det &r inte kdnt om pemetrexed utsondras i modersmjolk, och biverkni os det ammade barnet

kan inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med pe treXed (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Pa grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehantingen rekommenderas mén att séka
rad angaende konservering av sperma fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéﬁﬁ?&skiner

Pemetrexed kan ha en mindre effekt pa formagan \frhﬁfdra fordon och anvanda maskiner. Troétthet
kan uppsta efter administrering av pemetrexed (se itt 4.8).

4.8 Biverkningar Q

Summering av sakerhetsprofilen @

De mycket vanliga biverkningar som r
monoterapi eller i kombination, &r b
leukopeni, trombocytopeni; och g

erats med pemetrexed, oavsett om det anvants som
ssuppression manifesterad som anemi, neutropeni,
intestinala toxiciteter, manifesterade som anorexi, illamaende,
krékningar, diarré, forstoppnin git, mukosit och stomatit. Andra biverkningar &r njurtoxiciteter,
férhojda aminotransferaser, alopesi, trotthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati.
Sallsynta biverkningar &ar Ste@s-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista 6ver blverknlnqar |.@e format

Tabell 4 listar biverkgiingar oavsett kausalitet med pemetrexed nér det anvants antingen som
monoterapi, ellere bination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN och PARA NT), och ifran klinisk anvandning.

Biverkningar Iﬁé\; grupperat efter MedDRA organsystem. Foljande frekvensangivelser anvands:

Mycket igd £ 1/10), vanligax 1/100, <1/10), mindre vanliga (/1 000, < 1/100), séllsynta
(=>1/10 < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen k&nd frekvens (kan inte berdknas

frdn til@ygliga data).

T 4. Frekvens av samtliga biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed fran pivotala
reringsstudier JMEI (pemetrexed vs docetaxel), IMDB (pemetrexed och cisplatin jAmfort
d Gemzar och cisplatin), IMCH (pemetrexed plus cisplatin jamfért med cisplatin), JMEN
o ch PARAMOUNT (pemetrexed plus basta understodjande vard (BSC) jamfort med placebo
\;b plus basta understddjande vard), och ifran klinisk anvandning.
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administrering Inflammerad
sstéllet mukos:i Z
Undersokning Forhojd \))
ar gammaglutam . Q

yltransferas N

(Gamma-GT / . Q

GGT) AN
Kirurgiska Stralnings- Lokala ’/b‘ ‘
och esofagit reaktioner iq%
medicinska strélnings
atgarder Stralnings- mradet "\ [

pneumonit (reca
fengmen
KRN
®med eller utan neutropeni (\O
®j vissa fall fatal
“som i vissa fall lett till nekros i extremiteter &
Ymed andningsinsufficiens o Q
® endast setts i kombination med cisplatin ’fb
" primart i nedre kroppsdelar \k
Rapportering av missténkta biverkningar b
ther att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt

allande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
ionella rapporteringssystemebllatz V.

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-ris
att rapportera varje misstankt biverkning vi@a

K

4.9 Overdosering

Symtom som rapporteras efter overdo r'gg inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati och hud . De forvantade komplikationerna av dverdosering innefattar
benmargssuppression, yttrande'sig=som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan
infektion med eller utan feber,diarré och/eller mukosit forekomma. | handelse av misstéankt éverdos

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkniﬁ
tn

skall patienten foljas med ppsrakning och vid behov erhalla understodjande behandling.
Anvandning av kalciumfoli olinsyra for behandling av 6verdosering med pemetrexed bor
overvagas. .

N
*
5. FARMAKOV@%SKA EGENSKAPER

5.1 Farma@mamiska egenskaper

Farmako@peutisk grupp: folsyraanaloger, ATC-kod: LO1BAO4

Eff, utdvas genom att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nédvandiga for

CIA @ (pemetrexed) ar en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvands mot cancer.
t
@ likationen, avbryts.

’\k: vitro-studier har visat att pemetrexed fungerar som en folsyreantagonist med flera angreppspunkter.

Y

et hammar tymidylatsyntas (TS), dihydrofolatreduktas (DHFR) och
glycinamidribonukleotidformyltransferas (GARFT), som ar kritiska folatberoende enzymer
involverade ide novebiosyntes av tymidin och purinnukleotider. Pemetrexed transporteras in i
cellerna av bade bararen av reducerat folat och cellmembranets proteinbindningssystem for folat. |
cellen omvandlas pemetrexed snabbt och effektivt till polyglutamatformer av enzymet
folylglutamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhalls i cellerna och &r till och med mera potenta
hammare av TS och GARFT. Polyglutamation ar en tids- och koncentrationsberoende process som
forsiggar i tumaorceller och i mindre grad i normal vavnad. Polyglutamaterade metaboliter har en 6kad

intracellular halveringstid vilket ger en forlangd effekt av den aktiva substansen i maligna celler.
11




°

Klinisk effekt
Mesoteliom
EMPHACIS, en enkelblind, randomiserad, fas 3-multicenterstudie i vilken pemetrexed, plus‘eisplatin
jamfordes med cisplatin, pa kemoterapinaiva patienter med malignt pleuramesotelio visat att
patienter som behandlats med pemetrexed och cisplatin hade en kliniskt betydelse \%
overlevnadsfordel pa 2,8 manader (median) jamfort med patienter som fick enb.a& atin.

*

Tillagg av folsyra i lag dos och vitamin Bnférdes under studien for att reducer@oxiska
effekterna av behandlingen. Den priméara analysen av denna studie utférdeg pasen population som
omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm som eré]Makemediet
(randomiserade och behandlade). Analys av en undergrupp av patients% fick tillagg av folsyra och
vitamin B;, under hela behandlingstiden for studien (komplett vitaminsubstitution) utférdes &aven.
Resultatet av dessa analyser sammanfattas i tabellen nedan:  « ﬁ

Effekt av pemetrexed plus cisplatin jamfbrt%&d cisplatin

fér malignt pleuramesoteli

O

Randomiseradépch Patienter med komplett

behandladepatienier vitaminsubstitution
Effektparameter pemetrexed I Gisplatin pemetrexed | cisplatin

cisplatin b cisplatin

(n =226 (n=222) (n=168) | (n=163)
Total 6verlevnad i manader (median) 12,1% 9,3 13,3 10,0
(95 % Ki) (10,0-14, (7,8-10,7) | (11,4-14,9) | (8,4-11,9)
Log Rank p-varde* ) 0,020 0,051
Tid till tumo6rprogression i manader %,7 3.9 6,1 3,9

(median) (95 % KI)

. (\( ,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) | (2,8-4,5)
‘N 0,001 0,008

&

Log Rank p-varde*

Tid till behandlingsvikt i manad 4,5 2,7 4,7 2,7

(95 % KI) 0, (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-varde* XY 0,001 0,001

Total responsfrekven;s*Qv 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % KI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2)| (37,8-53,4) |(13,8-26,6)
Fishers exakta p;v{de* < 0,001 < 0,00

Forkortning: KI 2¢/Renfidensintervall
*p-varde hanfor sigHill jamforelse mellan behandlingsarmar
**| pemetre%platin-armen, randomiserade och behandlade (N = 225) och patienter med komplett

tillagg (N —\

Statisti nifikant forbattring av de kliniskt relevanta symtomen (smarta och dyspné) som sétts i
samb ed malignt pleuramesoteliom visades fér pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i
jamiforelse med cisplatin-armen (218 patienter) matt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
anta skillnader i lungfunktionsprov observerades aven. Separationen mellan
ndlingsarmarna uppnaddes genom forbattring av lungfunktionen i pemetrexed/cisplatin-armen
forsdmring av lungfunktionen med tiden i kontrollarmen.

Data fér behandling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed &r begréansade. Pemetrexed
givet som monoterapi i en dos av 500 mfghar studerats pa 64 kemoterapinaiva patienter med
malignt pleuramesoteliom. Total responsfrekvens var 14,1 %.

Icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
En randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterstudie dar pemetrexed jamfordes med docetaxel pa patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi har visat
en dverlevnadstid pa 8,3 manader (median) for patienter som behandlats med pemetrexed (intent to
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treat population (ITT) n = 283) och 7,9 manader for patienter som behandlats med docetaxel (ITT

n = 288). Tidigare kemoterapi inkluderade inte pemetrexed. En analys av den inverkan histglogin av
icke-smacellig lungcancer har pa behandlingseffekten med avseende pa total 6verlevnad \@e att
pemetrexed var att féredra framfér docetaxel vad betraffar annan histologi an den domir@’u e av
skivepitelcellstypen (n = 399, 9,3 mot 8,0 manader, justerat HR (Hazard Ratio; N
riskforhallande) = 0,78; 95 % Kl = 0,61-1,00, p = 0,047) och docetaxel var att for r@ histologin
var av skivepitelcellstyp (n = 172, 6,2 mot 7,4 manader, justerat HR = 1,56; 95 2/% ,08-2,26,
p = 0,018). Inga kliniskt relevanta skillnader betréffande sakerhetsprofilen av pm exed
observerades inom de histologiska undergrupperna. %

Begransade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontrollerad f séadie tyder pa att
effektdata (total 6verlevnadstid, progressionsfri éverlevnadstid) fér perk ed ar lika for patienter
som tidigare férbehandlats med docetaxel (n = 41) och patienter somyinte*férbehandlats med docetaxel
(n = 540). S r(

L 4

Effekt av pemetrexed jamfort med docetaxel for icke-smacellig fungcancer — ITT-population

Pemetféxed | Docetaxel
Overlevnadstid (ry 3) (n =288)
(manader) 8} 7,9
1 Median (m) *6—9,4) (6,3-9,2)
[0 95 % Kl for median 0,99
7 HR @) (0,82-1,20)
95 % Kl for HR Q 0,226
[1 Norrinferioritv p-varde HR)
Progressionsfri dverlevnadstid (manader) @, (n = 283) (n =288)
[1 Median (m) 2,9 2,9
[l HR(95%KI) aN 0,97 (0,8-1,16
Tid till behandlingsvikt (TTTF - mé@d) (n = 283) (n =288)
[1 Median (m) R/ 2,3 2,1
1 HR (95 % KI) \’b 0,84 (0,71-0,997)
Respons(n: kvalificerad for respons) (n =264) (n =274)
[1 Responsfrekvens (9 5 % Ki) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
1 Stabil sjukdom (9% 45,8 46,4

Forkortningar: KI = kgr‘@\'sintervall, HR = riskférhdllande, ITT = intent to treat, n = total
populationsstorlek. N\

Icke-smécellig lusls &cer, initial behandling
En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jamforde pemetrexed plus cisplatin med
gemcitabin pl®§ cisplatin p& kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad (Stage

b eller 1 C visade att populationen (ITT n = 862) som fick pemetrexed plus cisplatin
uppnad ar endpoint och visade liknande klinisk effekt som gemcitabin plus cisplatin (ITT
n =863 avseende pa total 6verlevnad (justerat riskférhallande 0,94; 95 % KI 0,84-1,05). Alla

om inkluderats i denna studie hade ECOG performance status O eller 1.

ara effektanalysen baserades pa ITT-populationen. Kanslighetsanalyser av de viktigaste
arametrarna utfordes aven pa Protocol Qualified (PQ)-populationen. Effektanalyserna baserade
-populationen éverensstdmmer med analyserna av ITT-populationen och ger stéd for att

etrex och cisplatin (AC) inte ar samre &n gemcitabin plus cisplatin (GC).

rogressionsfri éverlevnadstid (PFS) och total responsfrekvens var lika mellan behandlingsarmarna:
median PFS var 4,8 manader for pemetrexed plus cisplatin mot 5,1 manader fér gemcitabin plus
cisplatin (justerat riskforhallande 1,04; 95 % KI 0,94-1,15) och total responsfrekvens var 30,6 %

(95 % KI 27,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % Kl 25,0-31,4) for gemcitabin
plus cisplatin. PFS-data bekraftades delvis av en oberoende granskning (400/1725 patienter utvaldes
slumpvis till granskning).

Analysen av den inverkan histologin av icke-smacellig lungcancer har pa total 6verlevnad visade
kliniskt relevanta skillnader betraffande 6verlevnad beroende pa histologi, se tabellen nedan.
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Jamforelse av effekt mellan pemetrexed + cisplatin och gemcitabin + cisplatin som initial
behandling vid icke-smacellig lungcancer — ITT-population och histologisk undergrupp

Total 6verlevnadstid i manader Justerat | psw
ITT-population Median riskforhallan | (Over:
och histologisk (95% KI) de (HR) « %&en—
undergrupp Gemcitabin + (95 % K|7\:’39t)

Pemetrexed + cisplatin cisplatin

ITT-population 10,3 n = 862 10,3 |[n = 863 (@" 0,259
(n = 1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) o,Q
Adenokarcinom 12,6 n = 436 10,9 n = 411 0,033
(N =847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) %;71—0 99)
Storcellig cancer 10,4 n =176 6,7 n = 274 0,67 0,027
(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) L, \(O 48-0,96)
Annan 8,6 n = 106 9,2 n :\(K 1,08 0,586
(N =252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) & (0,81-1,45)
Skivepitelcellscan 9,4 n = 244 10,8 229 1,23 0,050
cer (8,4-10,2) (9,5-12,% (1,00-1,51)

& Statistiskt signifikant for non-inferiority, med hela k sintervallet for HR langt under 1.17645
non-inferiority marginal (p <0,001).

Kaplan Meier-diagram av total 6éverlevnadstid i allande till histologi

Adenokarcinom
1.0 4
0.9 4

0.8 A
0.7 A
0.6
0.5 4
0.4
0.3
0.2
0.1 A

0.0 .e N T T T T T T T T
0 lg > 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
verlevnadstid (manader) Cwerlevnadstid (manader)

X

N@@s inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa sakerhetsprofilen fér pemetrexed
i ihom de histologiska undergrupperna.

m behandlades med pemetrexed och cisplatin behévde farre transfusioner (16,4 % mot
<0,001), transfusioner av roda blodkroppar (16,1 % mot 27,3 %, p<0,001) och
yttransfusioner (1,8 % mot 4,5 %, p = 0,002). Patienterna kréavde &ven mindre
poietin/darbopoietin (10,4 % mot 18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,

0,004) och jarnpreparat (4,3 % mot 7,0 %, p = 0,021).

Forkortningar: KI = konfidensintervall, ITT = intent togf@n = total populationsstorlek.

Storcelligt karcinom

Cwverlevnadssannolikhet
Cwerlevnadssannolikhet

*

"b Icke-smacellig lungcancer, underhallsbehandling
JMEN

\/ | en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jamférdes

effekt och sékerhet av underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till basta understddjande vard
(BSC) (n = 441) med placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage llIb) eller
metastaserad (Stage IV) (NSCLC) som inte progredierat efter 4 cykler initialt med en
kombinationsbehandling av cisplatin eller karboplatin och endera gemcitabin, paklitaxel eller
docetaxel. Pemetrexed fanns inte som alternativ vid den initiala kombinationsbehandlingen. Alla
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N

patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance status 0 eller 1. Patienterna erhdll
underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och sakerhet mattes fran
randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. %
Medianvardet pa antal cykler underhallsbehandling som patienterna erholl var 5 for pemétrexéd och
3,5 for placebo. Totalt fullféljde 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler cykler och totalt 103,patj&nter

(23,4 %) fullfoljde 10 eller fler cykler med pemetrexed. .

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbatt ’\',p}gressionsfri
Overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-armen (n =5 eroende granskning
av populationen, medianvarde 4 respektive 2 manader) (riskforhallande = Qge 5 9% KI: 0,49-0,73,

p < 0,00001). Den oberoende undersdkningen av patientbilderna bekr 3 sultatet av provarens
beddmning av PFS. Medianvardet for total dverlevnadstid i hela popul% (n =663) var

13,4 manader med pemetrexed och 10,6 manader med placebo, riskforhdllande = 0,79 (95 % KiI:
0,65-0,95, p = 0,01192). R; @

| 6verensstammelse med andra studier med pemetrexed observerades i IMEN en skillnad i effekt
beroende pa histologin av den icke-smacelliga cancern. For patienter med icke-smacellig lungcancer
av annan histologi an dominerande skivepitelcellstyp (n = oberoende granskning av
populationen) var medianvéardet av PFS 4,4 manader i p@xed—armen och 1,8 manader i placebo-
armen, riskforhallande = 0,47 (95 % KI: 0,37-0,60, 001). Medianvardet i total dverlevnad

for patienter med icke-smacellig lungcancer av ann %Yologi an dominerande skivepitelcellstyp

(n = 481) var 15,5 manader i pemetrexed-armen oc ,3 manader i placebo-armen,

riskforhallande = 0,70 (95 % KI: 0,56-0,88, p = 2). Inkluderat induktionsfasen var medianvéardet
for total 6verlevnad for patienter med icke-sma lungcancer av annan histologi &n dominerande
skivepitelcellstyp 18,6 manader i pemetrexed- n och 13,6 manader i placebo-armen,
riskforhallande = 0,71 (95 % KI: 0,56—0,8@: 0,002).

patienter med skivepitelcellshistologijevi ingen fordel for pemetrexed i jamforelse med placebo.

*

Resultaten med avseende pa progrgesw@ri Overlevnadstid (PFS) och total éverlevnadstid (OS) hos

*
Inga kliniskt relevanta skiIInade\ rverades i sékerhetsprofilen av pemetrexed inom de histologiska
undergrupperna.

JMEN: Kaplan Meier diag
(OS) av pemetrexed i ja
annan histologi an do

&

@g ressionsfri overlevnad

v progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid
Ise med placebo hos patienter med icke-smacellig lungcancer av
ande skivepitelstyp:

Total averlevnad

Pemetrexed
—— Placebo

Pemetrexed
—— Placebo

ionsfri dverlevnad

o

Sannolikhet far

= 01

Cwerlevnadssannolikhet

12 18 24 30 36 42
Overlevnadstid (manader)

12 18 &

)
Progressionsfri Gverlevnadstid (manader)

PARAMOUNT
| en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT),
jamfordes effekt och sakerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till BSC
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(n = 359) med placebo plus BSC (n = 180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage IlIb) eller
metastaserad (Stage IV) NSCLC av annan histologi an den dominerande skivepitelcellstypen, som inte
progredierat efter 4 cykler initialt med en kombinationsbehandling av pemetrexed och cis I%Av de
939 patienter som fick pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling randomise,raé

539 patienter till underh&lisbehandling med pemetrexed eller placebo. Av de randomisératie
patienterna svarade 44,9 % helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som indukt ehandling och
for 51,9 % stabiliserades sjukdomen. De patienter som randomiserades till undg:ﬂsﬁs ehandling maste
ha ECOG performance status 0 eller 1. Mediantiden fran start av pemetrexed atin
induktionsbehandling till start av underhallsbehandling var 2,96 manader for %emetrexed-armen
och placebo-armen. Randomiserade patienter erholl underhallsbehandling tills jukdomen
progredierade. Effekt och sakerhet mattes fran randomiseringstidpunkt Y den initiala
behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. Medianvardet pa antal c@nderhéﬂsbehandling som
patienterna erhdll var 4 for pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullfgljde 169 patienter (47,1 %) 6

eller fler cykler av underhélisbehandling med pemetrexed, vilket 1y g@rar atminstone 10 cykler totalt
med pemetrexed. (Zé

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistisktﬁqgifikant férbattring i progressionstri
Overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfért med pla -armen (n = 472, oberoende granskning
av populationen, medianvarde 3,9 respektive 2,6 manadg kforhallande = 0,64, 95 % Kl: 0,51—

0,81, p = 0,0002). Den oberoende undersdkningen atientbilderna bekréaftade resultatet av
prévarens bedémning av PFS. For randomiserade er, var medianvardet av provarens bedémning
av PFS, matt fran starten av pemetrexed och cispla duktionsbehandling, 6,9 manader i
pemetrexed-armen och 5,6 manader i pIacebo—ar@*u, riskforhallande = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74)

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (@der), var behandling med pemetrexed statistiskt
Overlagsen placebo nér det géaller total 6ve adstid (median 13,9 manader mot 11,0 manader,
riskforhallande = 0,78, 95 % Kl = 0,64& , p = 0,0195). Nar denna finala 6verlevnadsanalys
gjordes var 28,7 % av patienterna i pe xed-armen fortfarande i livet eller otillg&ngliga for
uppféljning mot 21,7 % av patienter eboarmen. Den relativa behandlingseffekten av
pemetrexed var konsekvent tvargegyeg, subgrupperna (inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar,
ECOG performance status, roknj on, histologi och alder) och liknade den som setts i de ojusterade
analyserna av total 6verlevnadstiddoch progressionsfri dverlevnadstid. Ett- och tvaars 6verlevnadstid
for patienter med pemetre@r 58 % respektive 32 %, jamfort med 45 % och 21 % for patienter som

fick placebo. Medianen fopfotal 6verlevnad fran start av pemetrexed och cisplatin initial
induktionsbehandling y$ manader fér pemetrexed-armen och 14,0 manader for placeboarmen
(riskforhallande = 0,7 % Kl = 0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var
64,3% for pemetrexﬁoc 71,7 % for placebo.

*

*
PARAMOUNT: K@n Meier diagram av progressionsfri éverlevnadstid (PFS) och total
overlevnadstit#{OS) for fortsatt pemetrexedunderhallsbehandling i jamfoérelse med placebo hos
patienter me@ke—smécellig lungcancer av annan histologi &h dominerande skivepitelstyp (matt
ri
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Sakerhetsprofilen for pemetrexedunderhallsbehandling for de tva studierna JMEN och PARAMOUNT

var lika.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studi@.ll:at for
referenslakemedlet som innehaller pemetrexed for alla grupper av den pediatriska popitationen for
godkanda indikationer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). « %

5.2 Farmakokinetiska egenskaper o}b\'\

838 mg/m under 10 minuter, har utretts p& 426 cancerpatienter med oli Y a tumorer. Pemetrexed
rexed binds till

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda Iékem%e doser fran 0,2 till

har en distributionsvolym vid steady-state pa 8l/8tudierin vitro visar att

cirka 81 % av plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte méskbatt av nedsatt njurfunktion av
olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begransad grad i levern. Remetrexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dar 70-90 % av den givna dosen aterfinns oférand ad)nom de forsta 24 timmarna efter

administreringln vitro-studier indikerar att pemetrexed utséndras aktivt av OAT3 (organic anion

transport er 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance ar 91,8 ml/min, och halveringstiden for
eliminationen fran plasma ar 3,5 timmar hos patienter med@nal njurfunktion (kreatininclearance pa

90 ml/min). N

Variabiliteten pa clearance mellan patienter ar mattlig, 198/%. Pemetrexeds totala systemiska
exponering (AUC) och maximal plasmakoncentrati gE&proportionellt med dosen. Pemetrexeds
farmakokinetik & densamma aven efter flera beha(g%gscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper p%& ej av samtidigt administrerat cisplatin. Tillagg av
oralt administrerad folsyra och intramuskuléart a istrerat vitamip&verkar inte pemetrexeds

farmakokinetik. @
L

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter Q

Administrering av pemetrexed till, iga moss resulterade i nedsatt fetal livsduglighet, minskad
fostervikt, ofullstandig férbenin sa skelettdelar och kluven gom.

Administrering av pemetrexe@Aill hanmdss resulterade i reproduktionstoxiska effekter som reducerat
fertilitetstal och testikelatr n studie p& beaglehund observerades efter intravends bolusinjektion i

9 manader effekter pé.t arna (degeneration/nekros av sadesepitelet). Detta tyder pa att pemetrexed
kan forsamra fertilitete man. Fertiliteten hos honor har inte undersokts.

Pemetrexed var intefmutagent, varkémvitro-kromosomavvikelsetest pa ovarieceller fran kinesisk
hamster eller i A% st. Pemetrexed har visat sig vara klastagemta-mikrokarntest pa mus.

Studier for att’l‘dima den karcinogena potentialen av pemetrexed har inte utforts.

6. FA@ACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 teckning Gver hjalpamnen
@u itol (E 421)
tsyra (for pH-justering)
.‘,b atriumhydroxid (fér pH-justering)

\/ 6.2 Inkompabiliteter

Pemetrexed ar fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvatskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvatskorna Ringer-laktat och Ringers losning. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Oo6ppnad injektionsflaska Qq

2ar .

Uppl6st koncentrat och férdiga infusionslésningar . Q

Kemisk och fysikalisk hallbarhet i 24 timmar i kylskap har visats for infusionslosn 'ﬁiav

pemetrexed vid 2—8 °C eller 15-25 °C. Det upplosta koncentratet skall anvand elbart for att

bereda infusionsldsningen. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall infusionsloghintgen anvandas direkt
tider och férvaring,

efter 6ppnandet. Om den inte anvands omedelbart ligger ansvaret for haIIb h
fore och under anvandning, pa anvandaren. Denna férvaring skall mtek gre &n 24 timmar vid

2-8 °C eller 15-25 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar RS {

Det finns inga sarskilda forvaringsanvisningar for detta Iakemedg\
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning/spi’:id ’gﬂnns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall \@

Injektionsflaska av typ I-glas med horbutngummipr@ aluminiumférsegling och snapplock.
Injektionsflaskan ar innesluten i en plasthylsa i kr plast. Varje 10 ml injektionsflaska innehaller
100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriu ipentahydrat).

Forpackning med 1 injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktio& ovrig hantering

1.  Anvand aseptisk teknik vidd u g och ytterligare spadning av pemetrexed for intravents
infusion. o

2. Berékna den dos och det}!al injektionsflaskor av CIAMBRA som behdvs. Varje
injektionsflaska inneha tt Overskott av pemetrexed for att underlatta uttag av den mangd
som angetts pa etik

3. Upplds pulvret i(/&q?njektionsﬂaska (100 mg) med 4,2 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/mi
(0,9 %) utan k@:erveringsmedel. En l6sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls. Svéang
flaskan fors% ills pulvret ar fullstandigt upplost. Erhallen 16sning ar klar och varierar i farg
fran farglos tillgul eller grongul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet negativt.
Den up&s}a I6sningens pH ligger mellan 6,6 ochYiirligare spadning kravs.

4, D volymen upplost pemetrexedldsning ska spadas ytterligare till 200 ml med steril
na kloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som
ifravendos infusion under 10 minuter.

5. & fusionslésningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, ar kompatibla med
@ administreringsset och infusionspasar som invandigt ar belagda med polyvinylklorid och
N ! polyolefin. Pemetrexed &r inkompatibelt med spadningsvéatskor som innehaller kalcium,
’b inklusive infusionsvatskorna Ringer-laktat och Ringers l6sning.

\/ 6. Lakemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Om partiklar eller missfargning observeras ska losningen ej
administreras.

7.  Pemetrexedlosningar ar endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt lokala féreskrifter.
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Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering: Liksom for andra potentiellt toxiska
lakemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av infusionslésnipgar som
innehaller pemetrexed. Anvandning av handskar rekommenderas. Om pemetrexedldsnin %mer i
kontakt med huden, tvatta huden omedelbart och grundligt med tval och vatten. Om é
pemetrexedldsning kommer i kontakt med slemhinnor, spola grundligt med vatten. P xed ger
inte upphov till bldsor. Det finns ingen specifik antidot att anvanda vid extravasati emetrexed.
Nagra enstaka fall av extravasation av pemetrexed har rapporterats men de bed Oqﬁsblnte som
allvarliga av provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som an lasbildande

medel. %
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (@
Menatrini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare K

L-1611, Luxembourg

Luxembourg &

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSA I@

EU/1/15/1055/001 b

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDI%RNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godk&nnandet: 2 de§g{er 2015

Datum fér foérnyat godkénnande: 23 juli

AN

10. DATUM FOR OVERSYNQK ODUKTRESUMEN

Information om detta Iakeh&finns tillganglig p& Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMAS)
webbplats
http://www.ema. europ
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CIAMBRA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, |6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

0\0
En injektionsflaska med pulver innehaller 500 mg pemetrexed (som éb
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat). . {

*
Efter uppldsning (se avsnitt 6.6) innehaller varje injektionsflaska 25 mg(@metrexed.

Hjalpamne med kand effekt R; {
Varije injektionsflaska innehaller cirka 54 mg natrium. (@

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. &
AN
3. LAKEMEDELSFORM . !,O

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, ldsning.

Vitt till nastan vitt, frystorkat pulver. @]
Det upplosta koncentratets pH ligger mellan 6, 7,8.

Det uppldsta koncentratets osmolalitet Iigi@\ellan 230 och 270 mOsmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER Q
AN
4.1 Terapeutiska indikationer\rb

Malignt pleuramesoteliom
CIAMBRA anvéands i kombiQafion med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter med
icke-resektabelt, maliqn@buramesoteliom.

Icke-smacellig lungcancer

CIAMBRA anvar% mbination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n den
dominerande @pitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

icke-smécellig lungcancer av annan histologi an dominerande skivepitelcellstyp hos patienter vars

CIAMB nds som monoterapi vid underhallsbehandling av lokalt avancerad eller metastaserad
inte har progredierat. Behandlingen ska paborjas omedelbart efter platinabaserad kemoterapi

BRA anvénds som monoterapi efter tidigare kemoterapi for behandling av patienter med lokalt

ncerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n den dominerande
.‘,b kivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

\/ 4.2 Dosering och administreringssatt

Administrering av CIAMBRA far endast ske under 6vervakning av lakare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Dosering
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CIAMBRA i kombination med cisplatin
Den rekommenderade dosen av CIAMBRA &r 500 mMdghmppsyta administrerad som en intraﬁnds

infusion under 10 minuter den foérsta dagen i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderade n av
cisplatin &r 75 mg/fmkroppsyta, som infunderas under tva timmar cirka 30 minuter eftef
pemetrexedinfusionens slut den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Patienterna skall. beftfandlas med
antiemetika och ges adekvat hydrering fére och/eller efter cisplatin-infusionen. (Fér k&ifika

doseringsrekommendationer, se &ven cisplatins produktresumé). .\
”b

CIAMBRA som monoterapi

For patienter som behandlas for icke-smacellig lungcancer efter tidigare ke api ar den

rekommenderade dosen 500 mgkroppsyta administrerad som en mtrav fu3|on under

10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. ‘\

Premedicinering S

For att minska incidensen och allvarlighetsgraden av hudreakﬂ@all en kortikosteroid ges dagen
fore, samma dag och dagen efter pemetrexedadministreringen tikosteroiden bor motsvara 4 mg
dexametason givet oralt tvd ganger dagligen (se avsnitt 4. 4)

For att minska toxiciteten skall patienter som behandlas@emetrexed aven erhalla tillagg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna skall inta fols ller nagon multivitaminberedning
innehallande folsyra (350 till1 000 mikrogram) varje inst fem doser folsyra skall intas under de
sju dagar som foregar den forsta pemetrexeddosen intaget av folsyra skall sedan fortsatta under
hela behandlingsperioden och i 21 dagar efter d ista pemetrexeddosen. Patienterna skall ocksa
erhalla en intramuskular injektion av vitamin, B mikrogram) under den vecka som foregar den

forsta pemetrexeddosen och darefter en gang edje cykel. Efterfoljande vitgmijsk@ioner
kan ges samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll

Komplett blodkroppsrékning, inklud ifferential-och trombocytrakning, skall utféras fore varje
dos pa patienter som far pemetr NFore varje kemoterapibehandling skall blodkemiprov tas for att
utvardera lever- och njurfunktiow@id initiering av en kemoterapicykel kravs att totalantalet
neutrofila granulocyter &g 1 500/ och trombocyter 100 000/mmi

Kreatininclearance skall vare I/min.
Totalbilirubin skall vara 1, ger 6vre normalgrans. Alkalisk fosfatas (ALP),

aspartataminotransfera T) och alaninaminotransferas (ALAT) skak\&ag@inger Ovre
normalgréns. Varden p P, ASAT och ALAT sonx& ganger dvre normalgrans ar acceptabla
vid tumdrengagem i levern.

gag ! GQ

Dosanpassning
Dosanpassnl skall vid start av efterféljande cykel, grunda sig pa de lagsta blodvardena och

maximiva |cke hematologisk toxicitet fran foregaende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjut K& tt ge tillracklig tid for aterhamtning. Efter aterhamtningen skall behandlingen
ateruppt ligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna &r tillampbara bade for
monot@n av CIAMBRA och for kombinationsbehandling med cisplatin.

@bell 1 — Dosanpassning for CIAMBRA (som monoterapi eller
@ kombinationsbehandling) och cisplatin — Hematologisk
toxicitet
Lagsta varde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos (bade CIAMBRA och
granulocyter < 500/mfroch lagsta vérde p& | cisplatin)
trombocyte
Lagsta varde for trombocyter 75 % av tidigare dos (bade CIAMBRA och
< 50 000/mm oavsett minsta varde p& cisplatin)
totalantalet neutrofila granulocyter
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Lagsta varde for trombocyter < 50 000/im | 50 % av tidigare dos (bade CIAMBRA
med blédning oavsett minsta varde pa och cisplatin)
totalantalet neutrofila granulocyter

2| overensstammelse med definitionersp@TC grad 2 med blddning enligt National Ca titute
Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998). Q

CIAMBRA inte ges forran vardet blivit mindre eller lika med patientens varde forg pehandling.
Behandlingen skall aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2. (
.‘ -
Tabell 2 — Dosanpassning for CIAMBRA (som monoterapi eller ¢, ()
kombinationsbehandling) och cisplatin — Icls&hematologisk

*
Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitefrad 3 (undantaget neurotoxig’;\)@E,\@ll

toxicitet a, b L
CIAMBRA-dos ‘O‘ Cisplatin-dos
(mg/m’) (mg/m)

Nagon toxicitet av grad 3 eller 4 75 % av tidigare doQ"‘ 75 % av tidigare dos
forutom mukosit N

Diarré som kréaver sjukhusvard 75 % av tidigare (dds/ 75 % av tidigare dos
(oavsett grad) eller grad 3 eller 4 >\

Mukosit, grad 3 eller 4 50 % av tiz@Jdos 100 % av tidigare dos

A

aNational Cancer Institute Common Toxicity Cl@ (CTC v.2.0; NCI 1998)
PExklusive neurotoxicitet @

Vid neurotoxicitet rekommenderas att égn for CIAMBRA och cisplatin anpassas enligt tabell 3. Om
neurotoxicitet av grad 3 eller 4 observ kall patienten avbryta behandlingen.

&

Tabell 3 — Dosanpassning for* BRA (monoterapi eller kombinationsbehandling)
h cisplatin — Neurotoxicitet
Vo 2
CTC?grad WIAM BRA-dos (mg/m?) Cisplatin-dos (mg/nf)
-
0-1 ‘\\, 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos
v 4
2 ”/Z} 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

#National Cawjlrﬁtitute Common Toxicity Criteria (CTC v.2.0; NCI 1998)

Behandli CIAMBRA skall avbrytas om hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet
grad 3 el uppkommit efter 2 dosreduceringar. Behandlingen skall avbrytas omedelbart om
neuro@ t grad 3 eller 4 observeras.

ilda patientgrupper

-

&

e

de kliniska studierna finns inget som tyder pa att patienter som ar aldre an 65 ar loper storre risk
att fa biverkningar jamfoért med patienter som &r yngre an 65 ar. Ingen dosreduktion, annat &n den
som rekommenderas for dvriga patienter, &r nddvandig.

4

*

s

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av CIAMBRA for en pediatrisk population fér indikationerna
malignt pleuramesoteliom och icke-smacellig lungcancer.
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Patienter med forsamrad njurfunktion (Standard Cockcroft and Gault formula eller glomerular
filtrationshastighet matt med Tc99m-DPTA serumclearance-metod)

Pemetrexed utsdndras huvudsakligen oférandrad via njurarna. Patienter med kreatininclea%
> 45 ml/min behévde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat an den som reko n
alla patienter. Data fér anvandning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance wgtler
45 ml/min &r otillrackliga. Darfor skall dessa patienter inte erhalla pemetrexed (se 3\\& 4.4).

e
eras for

Patienter med forsdmrad leverfunktion ¢

Nagot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken @metrexed har inte
faststallts. Patienter med férsamradleverfunktion, t.ex. bilirubinvarde > 1,5 gangér 6vre normalvardet
och/eller aminotransferasvarde > 3,0 ganger 6vre normalvardet (i franv, { evermetastaser) eller
> 5,0 ganger 6vre normalvardet (vid levermetastaser), har dock inte spetifikt studerats.

Administreringssatt K {

CIAMBRA ar avsett for intravends anvandning. CIAMBRA bor ag’w'nistreras som en intravens
infusion under 10 minuter den férsta dagen i varje 21—dagars'¢§4<;l.

For forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrem)§CIAMBRA, se avsnitt 6.6
For anvisningar om beredning och spadning av CIA&B& fére administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer O

Overkanslighet mot den aktiva substansen eIIe%t nagot hjalpamne som anges i

avsnitt 6.1. @
Amning (se avsnitt 4.6). &
Samtidig vaccination mot gula fe se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och fdrsiktighet\

Pemetrexed kan hd&mma m‘&gens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pancytopeni) (se.aQLt 4.8). Den dosbegransande toxiciteten utgors vanligtvis av
myelosuppression. Pat rna skall kontrolleras med avseende pa myelosuppression under
behandlingen, och pgmetrexed skall inte ges till patienter forrén totalantalet neutrofila granulocyter
atergar till> 1 SOO%ch antalet trombocyter atergr #ItL00 000mr Dosreduktion for

efterfoliande cyklefbaseras pa lagsta vardet for totalantalet neutrofila leukocyter, trombocytvardet och
maximal icke—@atologisk toxicitet som observerats vid foregaende cykels slut (se avsnitt 4.2).

Lagre toa\@ch en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet grad 3/4, som

neutrop eutropeni med feber och infektion med neutropeni grad 3/4 rapporterades da

forbe ing med folsyra och vitaminfhade skett. Darfor maste alla patienter som behandlas med
pe ed informeras om att ta folsyra och vitaminpBofylaktiskt for att reducera

b lingsrelaterad toxicitet (se avsnitt 4.2).

dreaktioner har rapporterats hos patienter som inte har férbehandlats med en kortikosteroid.
o orbehandling med dexametason (eller motsvarande) kan reducera incidensen och svarighetsgraden av
,b hudreaktioner (se avsnitt 4.2).

Tillréckligt antal patienter med kreatininclearance under 45 ml/min har inte studerats. Darfor

rekommenderas inte anvandning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance < 45 ml/min (se
avsnitt 4.2).
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Patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall undvika
att ta icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs), sdsom ibuprofen och acetylsalicylsyra
(> 1,3 g per dag), fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsni ).

*
Patienter med latt till méttlig njurinsufficiens, for vilka behandling med pemetrexed plapesas, bor
avbryta behandling med NSAIDs med lang halveringstid for eliminationen fran mi gar fore till
minst 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5). R |\§\

*

Allvarliga njurbiverkningar, inkluderande akut njursvikt, har rapporterats for p@xed enbart eller i
kombination med andra kemoterapeutika. Manga av de patienter hos vilka déssa biverkningar
rapporterades hade bakomliggande riskfaktorer fér utveckling av renal ﬁker som t.ex. uttorkning
eller redan befintlig hypertoni eller diabetes. Nefrogen diabetes insipidg\ renal tubulér nekros
rapporterades ocksa efter forsaljningsgodkannandet for pemetrexed, i mohoterapi eller tillsammans
med andra kemoterapeutika. De flesta av dessa biverkningar forsv efter att pemetrexed satts ut.
Patienter bor regelbundet dvervakas for akut tubular nekros, neq§ jurfunktion samt tecken och
symtom pa nefrogen diabetes insipidus (t.ex. hypernatremi).

Effekten pd pemetrexed av vatskeansamling som pleuraut Ing eller ascites ar inte helt utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pa 31 patienter med solide}ﬁer och stabil vatskeansamling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer far peémetrexeddosen eller clearance jamfort
med patienter utan vatskeansamlingar. Dranering a&keansamling bor 6vervagas fore

pemetrexedbehandlingen, men &r inte nédvandig.

Pa grund av gastrointestinal toxicitet av pemet i kombination med cisplatin har allvarlig
dehydrering observerats. Darfor skall patienter s adekvat behandling med antiemetika och
hydrering fore och/eller efter behandlingen@

Allvarliga kardiovaskulara handelser, i erande hjartinfarkt, och cerebrovaskulara handelser har
rapporterats mindre vanligt i kliniska med pemetrexed, vanligtvis da det administrerats i
kombination med andra cytotoxiska fakemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa handelser

observerats, hade sedan tidigaiK' aktorer for kardiovaskular sjukdom (se avsnitt 4.8).

Det ar vanligt att cancerpati ar immunsupprimerade. Fdljaktligen rekommenderas inte
anvandning av levande, fo¥svdgade vacciner (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Pemetrexed kan ge gé %(a skador. Kinsmogna man avrads fran att avla barn under behandlingen
och upp till 3 manadgr efter behandlingen. Preventiva atgarder eller avhallsamhet rekommenderas. Pa
grund av risken fé)‘;gbversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas man att soka rad
angaende konservesing av sperma fére behandlingen.

Kvinnor i fer er skall anvanda effektiv preventivmetod under behandling och 6 manader efter
avslutade dling med pemetrexed (se avsnitt 4.6).
f

ningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fore, under
pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sarskild uppméarksamhet och anvandning
ra stralningssensibiliserande lakemedel bor ske med forsiktighet.

a

N ! av stralningsinducerad hudreaktion (radiation recall) har rapporterats hos patienter som fatt
.‘,b tralbehandling flera veckor eller ar tillbaka.

\/ Detta lakemedel innehaller 54 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,7% av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pemetrexed elimineras huvudsakligen oféréandrad via njurarna genom tubulér sekretion och i mindre
grad genom glomerulér filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska lakemedel (t.ex.
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aminoglykosider, loop-diuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt leda till férdréjd
clearance av pemetrexed. Sddana kombinationer skall anvandas med forsiktighet. Om nddyéndigt skall
kreatininclearance foljas noggrant. 6

*
Samtidig administrering av substanser som ocksa utsondras tubulart (t.ex. probeneci &cillin) kan
potentiellt leda till férdréjd clearance av pemetrexed. Kombination av pemetrexed g ssa
lakemedel skall ske med forsiktighet. Om noédvéandigt skall kreatininclearance fQIWgrant.

*

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearan88 ml/min) kan héga @av NSAIDs
(som ibuprofen > 1 600 mg per dag) och acetylsalicylsyfg3 g per dag) redugeraseliminationen av
pemetrexed och som foljd darav 6ka férekomsten av biverkningar av p né(ed. Darfor skall
forsiktighet iakttas d& hogre doser av NSAIDs eller acetylsalicylsyra geEQ tidigt med pemetrexed
till patienter med normal njurfunktion (kreatinincleararc@0 ml/min). «

*
Hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclear@én 45 till 79 ml/min) skall
samtidig administrering av pemetrexed och NSAIDs (t.ex. ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hogre
doser undvikas, fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexé@djninistreringen (se avsnitt 4.4).

Da& data saknas avseende potentiell interaktion med N ed langre halveringstider, sdsom
piroxikam eller rofecoxib, skall samtidig administreri pemetrexed till patienter med Iatt till
mattlig njurinsufficiens avbrytas fran minst 5 dagar r?%EI‘I'minst 2 dagar efter
pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4). Om s%ﬁg administrering av NSAIDs bedéms vara
nodvandig, bér patienten noga dvervakas med a@nde pa toxicitet, sarskilt myelosuppression och
gastrointestinal toxicitet.

Pemetrexed metaboliseras i begransad on@ﬂng i levern. Resultat som erhéilitso-studier
med humana levermikrosomer visar att rexed inte kan forvantas ge en kliniskt betydelsefull
hamning av metabolisk clearance av I@ del som metaboliseras via CYP3A, CYP2D6, CYP2C9

och CYP1A2.
O

*
Interaktioner som &r qemensam@r alla cytostatika
Pa grund av den 6kade trombosrisken hos patienter med cancer ar behandling med antikoagulantia
vanlig. Den hdga intraindivid@glla variabiliteten av koagulationsstatus under sjukdom och en eventuell
interaktion mellan orala a gulantia och kemoterapeutika kraver frekventare bestamning av
International Normalisgdqwo (INR), om beslut fattats att behandla patienten med orala
antikoagulantia.

Samtidig anvéndningkontraindicerad: Vaccin mot gula febern: risk for fatal, generaliserad, vaccinal

sjukdom (se avsnityd'8).

Samtidig anvandnifkg rekommenderas ej: Levande, forsvagade vacciner (utom mot gula febern, dér
samtidig anvéﬂ@ryng ar kontraindicerad): risk for systemisk, potentiellt livshotande sjukdom. Risken
Okar hos er@er som redan &r immunsupprimerade av den bakomliggande sjukdomen. Anvandning
av inakti accin (polio) rekommenderas da sadant finns (se avsnitt 4.4).

4.6 I@ itet, graviditet och amning

K r i fertil alder/Foédelsekontroll hos man och kvinnor
trexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv preventivmetod

N ! er behandling och 6 manader efter avslutad behandling med pemetrexed. Kinsmogna méan avrads
y r

o

Y

an att avla barn under behandlingen och upp till 3 manader efter behandlingen.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra antimetaboliter
misstanks pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed skall anvandas under graviditet
endast da det ar absolut nédvandigt, efter ett noggrant évervagande av moderns behov i férhallande till
riskerna for fostret (se avsnitt 4.4).
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Amning
Det ar inte kant om pemetrexed utséndras i modersmj6lk, och biverkningar hos det ammadg, barnet
kan inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med pemetrexed (se avsnitt 4.

*

Fertilitet
Pa grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas man att soka
rad angaende konservering av sperma fore behandlingen. .\
*
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner %

Pemetrexed kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon o 1 Scinda maskiner. Trétthet
kan uppsta efter administrering av pemetrexed (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

QO

De mycket vanliga biverkningar som rapporterats med penﬁexed, oavsett om det anvants som
monoterapi eller i kombination, &r benméargssuppression ifesterad som anemi, neutropeni,
leukopeni, trombocytopeni; och gastrointestinala toxicitetéi/ manifesterade som anorexi, illamaende,
krakningar, diarré, forstoppning, faryngit, mukosit o matit. Andra biverkningar &r njurtoxiciteter,
forhojda aminotransferaser, alopeci, trotthet, dehyd%g, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati.
Sallsynta biverkningar ar Stevens-Johnson syndr@och toxisk epidermal nekrolys.

Summering av sékerhetsprofilen

Lista dver biverkningar i tabellformat Q

Tabell 4 listar biverkningar oavsett kausa%%{led pemetrexed nar det anvants antingen som
monoterapi, eller i kombination med ci fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN och PARAMOUNT), och ifran anvandning..

*
*

Biverkningar listas grupperat e dDRA organsystem. Foljande frekvensangivelser anvands:
Mycket vanliga ¥ 1/10), vanligax¥ 1¥100, < 1/10), mindre vanliga (/1 000, < 1/100), séallsynta

(> 1/20 000, < 1/1 000), myc@éllsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berédknas
fran tillgangliga data).

*

Tabell 4. Frekvens ay samtliga biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed fran pivotala
registreringsstud&ﬁ!El (pemetrexed vs docetaxel), IMDB (pemetrexed och cisplatin jamfort
med Gemzar och latin), IMCH (pemetrexed plus cisplatin jamfort med cisplatin), IMEN
och PARAMOﬁQI)’ (pemetrexed plus basta understddjande vard (BSC) jamfort med placebo
plus bastau\@grst'c)djande vard), och ifran klinisk anvandning.

>N\
Organkldssifi | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta | Mycket Ingen
cering vanliga séllsynta kand
(M A) frekvens
Ktioner Infektior? Sepsi8 Dermo-
\Em: hypodermit
o’/b infestationer | Faryngit
\/ Blodet och Neutropeni Febril Pancytopeni Immun-

lymfsystemet neutropeni medierad

Leukopeni hemolytisk

Minskning av anemi
Minskning av | antalet
hemoglbin trombocyter
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Centrala och
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N

O
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nervsystemet {
Perifer motor | Ischemisk stroke (
neuropati 0
Intrakranial
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sensorisk
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Yrsel (’\&
Ogon Konjunktivit N
Torra dgon bk
Okat tarflode O
Keratokonj b
tivit sicca{
Ogonlc%ide
m O
B&eal
79 dystrofi
Hjartat &J—ijértsvikt Angina
¢ Q Arytmi Hjartinfarkt
N yt ]
R, { Kranskarlssjukd
(o) om
Q’S’ Supraventrikular
J arrytmi
Blodkérly b_ Perifer ischenfi
Andpi aga Lungemboli
r, Bféstkorg
% Interstitial
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nbd
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en
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Krékningar Buksmarta
Intestinal
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27




lllamaende Esofagit
Kolit® -<
Lever Okning av Hepatit R K\ ‘
alanin N
aminotransferag . Q
s och ,\'\
aspartat ’fb
aminotransferg 1%
S >
Hud och Hudutslag Hyperpigment Eryte{O Stevens-
subkutan ering Johnson
vavnad Fjallande hud { syndronf
Pruritus .’O
K Toxisk
Erytem epidermal
multiforme é' nekroly$
*
Alopeci ’fb Pemphigus
Urtikaria bk Bullés
O dermatit
Q Epidermolysi
@ s bullosa
{ acquisita
Q Erytematost
. Q odem
20
\ Pseudocellu-
y litis
<Y
N Q Dermatit
N
{ Eksem
.0
,O Prurigc
Njurar och jnskat Njursvikt Nefrogen
urinvagar Q’ reatinin Minskad diabetes
\ clearance glomerular insipidus
b Kreatinin filtration Renal
@ forhéjning tubular
FaN nekros
All?nna Trotthet Feber
@ tom Smarta
\% /eller Odem
o ymtom vid Brostsmartor
@ administrering Inflammerad
sstallet mukos:
Undersokning Forhojd
ar gammaglutam
yltransferas
(Gamma-GT /
GGT)

Kirurgiska

Stralnings-

Lokala

2

8




och esofagit reaktioner i
medicinska stralningso
atgarder Stralnings- mradet <b
pneumonit (recall- . Q
fenomen) A\
N @
®med eller utan neutropeni ,\'\
®j vissa fall fatal ’/b
“som i vissa fall lett till nekros i extremiteter %
Ymed andningsinsufficiens {
¢ endast setts i kombination med cisplatin O
" primért i nedre kroppsdelar ‘\

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att Iak(q t godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso®och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella r teringssystemebllatz V.

4.9 Overdosering fb

Symtom som rapporteras efter éverdosering inklud utropem anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati och hudutslag. De fbrvan omplikationerna av 6verdosering innefattar
benmargssuppression, yttrande sig som neutro rombocytopenl och anemi. Dessutom kan
infektion med eller utan feber, diarré och/eller Slt forekomma. | h&ndelse av misstankt dverdos

Anvandning av kalciumfolinat/folinsyra for ndling av 6verdosering med pemetrexed bor
Overvagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGE&;@

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

skall patienten foljas med bIodkroppsraknln; d behov erhalla understodjande behandling.

Farmakoterapeutisk grupp: yraanaloger ATC-kod: LO1BAO4

CIAMBRA (pemetrexe&)é en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvands mot cancer.
Effekten utévas ge att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nbédvandiga for

ceIIrepIikationen,’ab;yts.

In vitro- stud visat att pemetrexed fungerar som en folsyreantagonist med flera angreppspunkter.
Det ham dylatsyntas (TS), dihydrofolatreduktas (DHFR) och
glycinam nukleotldformyltransferas (GARFT), som ar kritiska folatberoende enzymer
involve e novebiosyntes av tymidin och purinnukleotider. Pemetrexed transporteras in i
celler bade bararen av reducerat folat och cellmembranets proteinbindningssystem for folat. |
cel vandlas pemetrexed snabbt och effektivt till polyglutamatformer av enzymet
tamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhalls i cellerna och &r till och med mera potenta
mare av TS och GARFT. Polyglutamation &r en tids- och koncentrationsberoende process som
rS|ggar i tumorceller och i mindre grad i normal vavnad. Polyglutamaterade metaboliter har en 6kad

/b ntracellular halveringstid vilket ger en forlangd effekt av den aktiva substansen i maligna celler.

\/ Klinisk effekt

Mesoteliom

EMPHACIS, en enkelblind, randomiserad, fas 3-multicenterstudie i vilken pemetrexed plus cisplatin
jamfordes med cisplatin, pa kemoterapinaiva patienter med malignt pleuramesoteliom, har visat att
patienter som behandlats med pemetrexed och cisplatin hade en kliniskt betydelsefull
overlevnadsfordel pa 2,8 manader(median) jamfort med patienter som fick enbart cisplatin.

29




D

{

Tillagg av folsyra i 1&g dos och vitamin Bnfordes under studien for att reducera de toxiska
effekterna av behandlingen. Den priméara analysen av denna studie utférdes pa en populatign som
omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm som erhdll lakemedlet %

(randomiserade och behandlade). Analys av en undergrupp av patienter som fick tillag ofSyra och
vitamin By, under hela behandlingstiden for studien (komplett vitaminsubstitution) utfé ven.
Resultatet av dessa analyser sammanfattas i tabellen nedan: .

Effekt av pemetrexed plus cisplatin jamfért med cisplatin ’?b\'\

for malignt pleuramesoteliom %
Randomiserade och behandlal Patig med komplett
vitaminsubstitution Q( insubstitution
Effektparameter pemetrexed /| cisplatin emetrexed /| cisplatin
cisplatin o isplatin
n=22)| (n-= 22@\‘:)(n = 168) | (n = 163)
Total 6verlevnad (i manader) (median) 12,1 9,3 b 13,3 10,0
(95 % Ki) (10,0-14,4) (7,8—1&3 (11,4-14,9) | (8,4-11,9)
Log Rank p-varde* 0,020 , (\ 0,051
Tid till tumdrprogression (i manader 5,7 ’@' 6,1 3,9

(median) (95 % Ki) 4
(4,9-6,5) ,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)

Log Rank p-varde* : 0,008

Tid till behandlingsvikt (i manader) 4.5 AN 2,7 4,7 2,7

(95 % Ki) (3,9-4 (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-varde* g, 0,001 0,001

Total responsfrekvens** {5 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % Ki) m —-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) ((13,8-26,6)
Fishers exakta p-varde* (\'7 7 <0,001 < 0,00

Forkortning: Kl = konfidensinte%
*p-varde hanfor sig till jamforel lan behandlingsarmar

**| pemetrexed/cisplatin-armen, randomiserade och behandlade (N = 225) och patienter med komplett
tillagg (N = 167) &

Statistiskt signifikant f@r@ﬁng av de Kliniskt relevanta symtomen (smarta och dyspné) som satts i
samband med malignt Bhuramesoteliom visades for pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i

jamfdrelse med cisplatin-armen (218 patienter) matt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
signifikanta skillrﬂﬁ lungfunktionsprov observerades aven. Separationen mellan

behandlingsarmarna uppnaddes genom forbattring av lungfunktionen i pemetrexed/cisplatin-armen
och fbrsémri%ylungfunktionen med tiden i kontrollarmen.

Data for dling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed ar begransade. Pemetrexed
givet s noterapi i en dos av 500 mighar studerats pa 64 kemoterapinaiva patienter med
malii uramesoteliom. Total responsfrekvens var 14,1 %.

IcKe: acellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
@andomiserad, Oppen fas 3-multicenterstudie dar pemetrexed jamfordes med docetaxel pa patienter

\knened lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi har visat

n Overlevnadstid pa 8,3 manader(median) for patienter som behandlats med pemetrexed (intent to
treat population (ITT) n = 283) och 7,9 manader for patienter som behandlats med docetaxel (ITT
n = 288). Tidigare kemoterapi inkluderade inte pemetrexed. En analys av den inverkan histologin av
icke-smacellig lungcancer har pa behandlingseffekten med avseende pa total 6verlevnad visade att
pemetrexed var att féredra framfér docetaxel vad betraffar annan histologi &n den dominerande av
skivepitelcellstypen (n = 399, 9,3 mot 8,0 manader, justerat HR (Hazard Ratio;
riskforhallande) = 0,78; 95 % Kl = 0,61-1,00, p = 0,047) och docetaxel var att féredra da histologin
var av skivepitelcellstyp (n = 172, 6,2 mot7,4 manader, justerat HR = 1,56; 95 % KI = 1,08-2,26,
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p = 0,018). Inga kliniskt relevanta skillnader betraffande sékerhetsprofilen av pemetrexed
observerades inom de histologiska undergrupperna.

Begransade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontrollerad fas 3-studie tyder

effektdata (total 6verlevnadstid, progressionsfri éverlevnadstid) fér pemetrexed ar lik atlenter
som tidigare forbehandlats med docetaxel (n = 41) och patienter som inte forbehan med docetaxel
(n = 540).

Effekt av pemetrexed jamfort med docetaxel for icke-smacellig lungcancer &populaﬂon

Pemetrexed | ,*¢ cetaxel
Overlevnadstid (n = 283) \\\(n =288)
(i manader) 8,3 7,9
[1 Median (m) (7,0-9,4) ¢, { (6,3-9,2)
[1 95 % KI for median @9
[l HR '82-1,20)
71 95 % Kl for HR % 0.226
[ _Non-inferiority p-vérde HR)
Progressionsfri dverlevnad (i manader) (n .’;§3) (n =288)
1 Median (m) 2§ 29
| HR (95 % KI) 5}{' 0,97 (0,82—1,16)
Tid till behandlingsvikt (TTTF - ménader) (0" = 283) (n =288)
1 Median (m) O 2,3 2,1
[l RK (95 % Kl 0,84 (0,71-0,997)
Respons(n: kvalificerad for respons) (n =264) (n =274)
[1 Responsfrekvens (%) (95 % KiI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
[ Stabil sjukdom (%) 45,8 46,4
Forkortningar: KI = konfidensintervall "= rriskforhallande, ITT = intent to treat, n = total
populationsstorlek. . Q

*

Icke-smacellig lungcancer wn&%&ndlmg
En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jamforde pemetrexed plus cisplatin med
gemcitabin plus cisplatin p& oterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad (Stage
b eller IV) NSCLC visadésatt populationen (ITT n = 862) som fick pemetrexed plus cisplatin
uppnadde primar endpoifit'ach visade liknande klinisk effekt som gemcitabin plus cisplatin (ITT
n = 863) med avseendé\ga total dverlevnad (justerat riskférhallande 0,94; 95 % Kl 0,84-1,05). Alla
patienter som inkludérats i denna studie hade ECOG performance status O eller 1.
Den primara effe&éysen baserades pa ITT-populationen. Kanslighetsanalyser av de viktigaste
effektparametrarnasdtfordes aven pa Protocol Qualified (PQ)-populationen. Effektanalyserna baserade
pa PQ-popuIa?ﬁQen Overensstammer med analyserna av ITT-populationen och ger stod for att
isplatin (AC) inte &r samre &n gemcitabin plus cisplatin (GC).
rl Overlevnadstid (PFS) och total responsfrekvens var lika mellan behandlingsarmarna:
var 4,8 manader for pemetrexed plus cisplatin mot 5,1 manader fér gemcitabin plus
justerat riskfornallande 1,04; 95 % KI 0,94-1,15) och total responsfrekvens var 30,6 %
27,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % Kl 25,0-31,4) for gemcitabin
isplatin. PFS-data bekraftades delvis av en oberoende granskning (400/1725 patienter utvaldes
pvis till granskning).

alysen av den inverkan histologin av icke-smacellig lungcancer har pa total 6verlevnad visade
o’,b liniskt relevanta skillnader betraffande dverlevnad beroende pa histologi, se tabellen nedan.

Y
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Jamforelse av effekt mellan pemetrexed + cisplatin och gemcitabin + cisplatin som initial
behandling vid icke-smacellig lungcancer — ITT-population och histologisk undergrupp

Total 6verlevnad i manader Justerat | p;Vé
ITT-population Median riskforhall over
och histologisk Gemcitabin + ande (HR)« @e”'
undergrupp Pemetrexed + cisplatin cisplatin (95 % Kl \"?t)
ITT-population 10,3 n = 862 10,3 |[n = 863 ’a(b 70,259
(n = 1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) 0,94~
Adenokarcinom 12,6 n = 436 10,9 n =411 . 881 0,033
(N = 847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) Q@o,gg)
Storcellig cancer 10,4 n =76 6,7 n =77 0,67 0,027
(N = 153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) _ { (0,48-0,96)
Annan 8,6 n = 106 9,2 n = 1,08 0,586
(N = 252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) ({@ (0,81-1,45)
Skivepitelcells- 9,4 n = 244 10,8 %229 1,23 0,050
cancer (N = 473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Forkortningar: KI = konfidensintervall, ITT = intent to W0 = total populationsstorlek.
@ Statistiskt signifikant for non-inferiority, med hela konfig ntervallet fér HR langt under 1.17645

non-inferiority marginal (p <0,001).
Kaplan Meier-diagram av total 6verlevnadstid i fd@\de till histologi
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10 4 @ 10
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Det observerages inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa sakerhetsprofilen fér pemetrexed
plus cisplatin de histologiska undergrupperna.

Patiente ehandlades med pemetrexed och cisplatin behdvde féarre transfusioner (16,4 % mot
28,9 %, 01), transfusioner av réda blodkroppar (16,1 % mot 27,3 %, p<0,001) och

nsfusioner (1,8 % mot 4,5 %, p = 0,002). Patienterna kréavde &ven mindre
i€tin/darbopoietin (10,4 % mot 18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,

4) och jarnpreparat (4,3 % mot 7,0 %, p = 0,021).

@é-smécelliq lungcancer, underhallsbehandling

MEN
| en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jamférdes
effekt och sakerhet av underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till basta understodjande vard
(BSC) (n = 441) med placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage IlIb) eller
metastaserad (Stage IV) (NSCLC) som inte progredierat efter 4 cykler initialt med en
kombinationsbehandling av cisplatin eller karboplatin och endera gemcitabin, paklitaxel eller
docetaxel. Pemetrexed fanns inte som alternativ vid den initiala kombinationsbehandlingen. Alla
patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance status O eller 1. Patienterna erhdll
underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och sakerhet mattes fran
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randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens (induktionsbehandlingen) slut.
Medianvardet pa antal cykler underhallsbehandling som patienterna erhdll var 5 for pemetrgxed och
3,5 for placebo. Totalt fullféljde 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler cykler och totalt 103 patie%
(23,4 %) fullféljde 10 eller fler cykler med pemetrexed. . Q

N

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbattringe essionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-armen (n = 581, ende granskning
av populationen, medianvarde 4 respektive 2 manader) (riskforhallande = 0,60, b KlI: 0,49-0,73,

p < 0,00001). Den oberoende undersdkningen av patientbilderna bekraftade @atet av provarens
beddmning av PFS. Medianvardet for total 6verlevnadstid i hela population = 663) var

13,4 manader med pemetrexed och 10,6 manader med placebo, riskfo h'@ﬁe = 0,79 (95 % KI:
0,65-0,95, p =0,01192). {\

| bverensstammelse med andra studier med pemetrexed observerades i JMEN en skillnad i effekt
beroende pa histologin av den icke-smacelliga cancern. For patige med icke-smacellig lungcancer
av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp (n = 430, oberoende granskning av
populationen) var medianvéardet av PFS 4,4 manader i pem d-armen och 1,8 manader i placebo-
armen, riskforhallande = 0,47 (95 % KI: 0,37-0,60, p = 0, . Medianvéardet i total 6verlevnad for
patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histolagi.&n dominerande skivepitelcellstyp

(n = 481) var 15,5 manader i pemetrexed-armen och 1Q,3wnanader i placebo-armen,

riskforhallande = 0,70 (95 % KI: 0,56-0,88, p = 0,002)%Jnkluderat induktionsfasen var medianvardet
for total 6verlevnad for patienter med icke-smacellig lugcancer av annan histologi &n dominerande
skivepitelcellstyp 18,6 manader i pemetrexed- ar hen och 13,6 manader i placebo-armen,
riskforhallande = 0,71 (95 % KI: 0,56-0,88, p 5

Resultaten med avseende pa progressions@verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid (OS) hos
patienter med skivepitelcellshistologi visa@ gen fordel for pemetrexed i jamférelse med placebo.

Inga kliniskt relevanta skillnader obs es i sakerhetsprofilen av pemetrexed inom de histologiska
undergrupperna. ’}b

JMEN: Kaplan Meier diagram zhrogressionsfri Overlevnadstid (PFS) och total dverlevnadstid
(OS) av pemetrexed i jamfd med placebo hos patienter med icke-smacellig lungcancer av
annan histologi &n dominer¥ande skivepitelstyp:

*

N
A

*
ng@msﬁi overlevnad Total averlevnad

@ Pemetrexed 0.9 4
—— Placebo 0.8 4

Pemetrexed
—— Placebo

@ ir proaressionsfri dverlevnad

Cwerlevnadssannolikhet
(o]
NS

!
0.2 0.2 1
= 0.1 0.1 4
(=]
€ o0 ; ) ; 1
i 1] B 12 18 0] G 12 18 24 30 36 42
Progressionsfri Gverlevnadstid (manader) Overlevnadstid (manader)
PARAMOUNT

| en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT),
jamfordes effekt och sakerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till BSC

(n = 359) med placebo plus BSC (n = 180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage llIb) eller
metastaserad (Stage IV) NSCLC av annan histologi 4n den dominerande skivepitelcellstypen, som inte
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progredierat efter 4 cykler initialt med en kombinationsbehandling av pemetrexed och cisplatin. Av
de 939 patienter som fick pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling randomiserades 539
patienter till underhéllsbehandling med pemetrexed eller placebo. Av de randomiserade %erna
svarade 44,9 % helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling 4c 51,9 %
stabiliserades sjukdomen. De patienter som randomiserades till underhallsbehandling h&ste ha ECOG
performance status O eller 1. Mediantiden fran start av pemetrexed och cisplatin i %nsbehandllng
till start av underhallsbehandling var 2,96 manader for bade pemetrexed- armen, acebo-armen.
Randomiserade patienter erholl underhallsbehandling tills sjukdomen progredi ffekt och
sakerhet mattes fran randomlserlngstldpunkten efter den initiala behandllnge%
(induktionsbehandlingen) slut. Medianvardet pa antal cykler underhallsbeh

erholl var 4 for pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullféljde 169 paﬂe&&ﬁ

g som patienterna
1 %) 6 eller fler

cykler av underhallsbehandling med pemetrexed, vilket motsvarar atm e 10 cykKler totalt med

pemetrexed.

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistiskt &%@t forbattring i progressionsfri
Overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-atmen (n = 472, oberoende granskning
av populationen, medianvarde 3,9 respektive 2,6 manader) forhallande = 0,64, 95 % KI: 0,51—

0,81, p = 0,0002). Den oberoende undersdkningen av pati@;sj erna bekraftade resultatet av
prévarens bedémning av PFS. For randomiserade patle% ar medianvardet av provarens bedémning
av PFS, matt fran starten av pemetrexed och cisplatip induktionsbehandling, 6,9 manader i
pemetrexed-armen och 5,6 manader i placebo- arm forhallande = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74)

overlagsen placebo nér det géller total dverlev d (median 13,9 manader mot 11,0 manader,
riskforhallande = 0,78, 95% Kl = 0,64-0,96, p 0195). Néar denna finala 6verlevnadsanalys
gjordes var 28,7 % av patienterna i pemetr -armen fortfarande i livet eller otillg&ngliga for
uppfdljning mot 21,7 % av patienterna i c oarmen. Den relativa behandlingseffekten av
pemetrexed var konsekvent tvars éver rupperna (inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar,
ECOG performance status, rékning, géi’histologi och alder) och liknade den som setts i de ojusterade
analyserna av total 6verlevnadstj progressionsfri Gverlevnadstid. Ett- och tvaars dverlevnadstid
for patienter med pemetrexed \@‘% respektive 32 %, jamfort med 45 % och 21 % for patienter som
fick placebo. Medianen for total 6Verlevnad fran start av pemetrexed och cisplatin initial
induktionsbehandling var 16 anader fér pemetrexed-armen och 14,0 manader fér placeboarmen
(riskforhallande = 0,78®? | = 0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (&0 var behandling med pemetrexed statistiskt

64,3 % for pemetrexed 7 % for placebo.

Overlevnadstid (@ fortsatt pemetrexedunderhallsbehandling i jamforelse med placebo hos
patienter med ickefsmacellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelstyp (méatt
frén randomiseting)

Pr@g\ssionsfri overlevnad Total éverlevnad
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08
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00

PARAMOUNT: Kap§n Meier diagram av progressionsfri éverlevnadstid (PFS) och total

= Pemetrexed
— Placebo

nsfri éverlevhad

— Pemetrexed
--- Placebo

Sannolikhet fér total éverlevnad

(SR R R N T R

D3 6 9 12 15 18 2 4 2 M I}’ 3
Progressionsfri Gverlevnadstid (manader) Total éverlevnadstid (manader)

Sannolikhet fér p
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Sakerhetsprofilerna for pemetrexedunderhallsbehandling for de tva studierna JMEN och

PARAMOUNT var lika.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studi@.ll:at for
referenslakemedlet som innehaller pemetrexed for alla grupper av den pediatriska popitationen for
godkanda indikationer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2). « %

5.2 Farmakokinetiska egenskaper o}b\'\

838 mg/m under 10 minuter, har utretts p& 426 cancerpatienter med oIiE Y a tumorer. Pemetrexed

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda Iékem%e doser fran 0,2 till
har en distributionsvolym vid steady-state pa 8l/8tudierin vitro visar att rexed binds till

cirka 81 % av plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte méskbatt av nedsatt njurfunktion av
olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begransad grad i levern. rexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dar 70-90 % av den givna dosen aterfinns oféran om de forsta 24 timmarna efter

administrering. In vitro-studier indikerar att pemetrexed utsondrassaktivt av OAT3 (organic anion

transport er 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance ar 91,8 ml/min, och halveringstiden for
eliminationen fran plasma ar 3,5 timmar hos patienter med@nal njurfunktion (kreatininclearance pa

90 ml/min). N

Variabiliteten pa clearance mellan patienter ar mattlig, 198/%. Pemetrexeds totala systemiska
exponering (AUC) och maximal plasmakoncentrati gE&proportionellt med dosen. Pemetrexeds
farmakokinetik & densamma aven efter flera behamscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper p%& ej av samtidigt administrerat cisplatin. Tillagg av
oralt administrerad folsyra och intramuskuléart a istrerat vitamip&verkar inte pemetrexeds

farmakokinetik. @
L

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter Q

Administrering av pemetrexed till, iga moss resulterade i nedsatt fetal livsduglighet, minskad
fostervikt, ofullstandig férbenin sa skelettdelar och kluven gom.

Administrering av pemetrexe@Aill hanmdss resulterade i reproduktionstoxiska effekter som reducerat
fertilitetstal och testikelatr n studie p& beaglehund observerades efter intravends bolusinjektion i

9 manader effekter pé.t arna (degeneration/nekros av sadesepitelet). Detta tyder pa att pemetrexed
kan forsamra fertilitete man. Fertiliteten hos honor har inte undersokts.

Pemetrexed var intefmutagent, varkémvitro-kromosomavvikelsetest pa ovarieceller fran kinesisk
hamster eller i A% st. Pemetrexed har visat sig vara klastagemta-mikrokarntest pa mus.

Studier for att’l‘dima den karcinogena potentialen av pemetrexed har inte utforts.

6. FA@ACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 teckning Gver hjalpamnen
@u itol (E421)
tsyra (for pH-justering)
.‘,b atriumhydroxid (fér pH-justering)

\/ 6.2 Inkompabiliteter

Pemetrexed ar fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvatskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvatskorna Ringer-laktat och Ringers losning. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Oo6ppnad injektionsflaska

o O
3ar Q\Q

Uppldst koncentrat och fardiga infusionslésningar

Kemisk och fysikalisk hallbarhet i 24 timmar i kylskap har visats for |nfu3|onslos

pemetrexed vid 2—-8°C eller 15-25°C. Det uppldsta koncentratet skall anvanda @ Ibart for att
d

bereda infusionslosningen. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall infusionslo en anvandas direkt
efter 6ppnandet. Om den inte anvands omedelbart ligger ansvaret for haIIb er och forvaring,
fore och under anvandning, pa anvandaren. Q:

Denna férvaring skall inte vara langre &n 24 timmar vid 2—-8 °C eller 15‘{

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar RS {

Det finns inga sarskilda forvaringsanvisningar for detta Iakemedg\
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning/spi’:id ’gﬂnns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall \@

Injektionsflaska av typ I-glas med horbutngummipr@ aluminiumférsegling och snapplock.
Injektionsflaskan ar innesluten i en plasthylsa i kr plast. Varje 50 ml injektionsflaska innehaller
500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriu ipentahydrat).

Forpackning med 1 injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktio& ovrig hantering

1.  Anvand aseptisk teknik vidd u g och ytterligare spadning av pemetrexed for intravents
infusion. o

2. Berékna den dos och det}!al injektionsflaskor av CIAMBRA som behgvs. Varje
injektionsflaska inneha tt Overskott av pemetrexed for att underlatta uttag av den mangd
som angetts pa etik

3. Upplds pulvret i(/&q?njektionsﬂaska (500 mg) med 20 ml steril natriumkloridiésning 9 mg/mi
(0,9 %) utan k@:erveringsmedel. En l6sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls. Svéang
flaskan fors% ills pulvret ar fullstandigt upplost. Erhallen 16sning ar klar och varierar i farg
fran farglos tillgul eller grongul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet negativt.
Den up&s}a I6sningens pH ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spadning kravs.

4, D volymen upplost pemetrexedldsning ska spadas ytterligare till 200 ml med steril
na kloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som
ifravendos infusion under 10 minuter.

5. & fusionslésningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, ar kompatibla med
@ administreringsset och infusionspasar som invandigt ar belagda med polyvinylklorid och
N ! polyolefin. Pemetrexed &r inkompatibelt med spadningsvéatskor som innehaller kalcium,
’b inklusive infusionsvatskorna Ringer-laktat och Ringers l6sning.

\/ 6. Lakemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Om partiklar eller missfargning observeras ska losningen ej
administreras.

7.  Pemetrexedlosningar ar endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt lokala féreskrifter.
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Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering:
Liksom for andra potentiellt toxiska lakemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hanterigg och
beredning av infusionslésningar som innehaller pemetrexed. Anvandning av handskar @
rekommenderas. Om pemetrexedldsning kommer i kontakt med huden, tvatta huden 9 Ibart och
grundligt med tval och vatten. Om pemetrexedlésning kommer i kontakt med slemhinpdw, 3pola
grundligt med vatten. Pemetrexed ger inte upphov till bldsor. Det finns ingen specﬁ'l@dot att
anvanda vid extravasation av pemetrexed. Nagra enstaka fall av extravasation .am{e etrexed har
rapporterats men de bedémdes inte som allvarliga av provaren. Extravasation andlas enligt
lokal praxis som andra icke-blasbildande medel. %

X

*
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘@
L

Menatrini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg

«O
Luxembourg X
S

*

*
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL@

EU/1/15/1055/002 Ob

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDI%RNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godk&nnandet: 2 de§g{er 2015

Datum fér foérnyat godkénnande: 23 juli

O

P I * pa
10. DATUM FOR OVERSYNQ@?ODUKTRESUMEN

Information om detta Iakeh&finns tillganglig p& Europeiska lakemedelsmyndighetens (EMAS)
webbplats R
http://www.ema.europaeLl

37



TILLVERKARE SOM AN RAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS&

VILLKOR ELLER NSNINGAR FOR
TILLHANDAHA E OCH ANVANDNING

OVRIGA V|LL}0R OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJW

VILLK LER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats Q !

Oncotec Pharma Produktion GmbH . Q
Am Pharmapark R

06861 Dessau-Rosslau . ,b\,\
Tyskland %

*

*
B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLAI\@CH
ANVANDNING

*

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se b@ Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNAN&OR FORSALJINING
*
*

. Periodiska sékerhetsrapporter R !’O

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapportbr detta lakemedel anges i den férteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) s greskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentli@js pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKORELLER BE__GRANSNING&/SEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDL

. Riskhanteringsplan .’,§

Innehavaren av godkannandet forforsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns bes a i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 11‘.2,| godkannandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppda;en@sr av riskhanteringsplanen

En uppdaterad ris.k nteringsplan ska lamnas in
e pa begaran ropeiska lakemedelsmyndigheten,

¢ nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
bety?@&a andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

famx igilans eller riskminimering) har natts.

7
S
N
AV
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 0
* <
N
1. LAKEMEDLETS NAMN AN
_ o _ AN
CIAMBRA 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning /b

pemetrexed {%

Xe)
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) K

o
*

1 injektionsflaska innehaller 100 mg pemetrexed (som pemetre t@atriumhemipentahydrat).

Efter upplosning innehaller varje injektionsflaska 25 mg/ml pqqeltrexed.

AN

*
| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN SO

Hjalpamnen: mannitol (E 421), saltsyra, natriumhyd@i (se bipacksedeln for ytterligare

information).

4, LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPAS@INGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétsk%ning.
1 injektionsflaska Q

N

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N

For intravends anvandni ’Sﬁﬂer upplosning och spadning. Endast for engangsbruk.
Léas bipacksedeln f('jreo\a dning.

.
6. SARSKILD¥ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAEGKHALL FOR BARN

F(‘jrvarag‘agggyn- och rackhall for barn.

nh
| 7. ~OYRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

oxiskt

N

*
’b{ 8. UTGANGSDATUM

Y

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

L

A,
\Z,

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADR@‘

N 4

AN
Menatrini International Operations Luxembourg S.A. o\
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg Q%

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING K

EU/1/15/1055/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

*

Q

x>

>
S

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

O

‘ 15. BRUKSANVISNING

S

L4

| 16. INFORMATION | BLINDSKRI

NE
&Q/

CIAMBRA 100 mg

17. UNIK IDENTITE‘&‘BEVTECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionellqgkkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

NI& TITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OCGA_

CQ}’

N
Vs
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ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

O
<

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

AN

CIAMBRA 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

pemetrexed

Intravends anvandning efter upplésning och utspadning

N )

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

e
SO

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

S

Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VO&ELLER PER ENHET

100 mg . Q
N

4

6.  OVRIGT

<&
$
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 0}
* <
N
1. LAKEMEDLETS NAMN AN
_ o _ AN
CIAMBRA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning ’O

pemetrexed {%

Xe)
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . K \
*

1 injektionsflaska innehaller 500 mg pemetrexed (som pemetre t@atriumhemipentahydrat).

Efter upplosning, innehaller varje injektionsflaska 25 mg/ml p@letrexed.

AN

*
| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN SO

Hjalpamnen: mannitol (E 421), saltsyra, natriumhyd@i (se bipacksedeln for ytterligare

information).

4, LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPAS@INGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétsk@ning.
1 injektionsflaska Q

*
*
N
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N

For intravends anvandni ’Sﬁﬂer upplosning och spadning. Endast for engangsbruk.

*

*
Las bipacksedeln szehwandning.

D
6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

\1\(/
Fdrvaras@ syn- och rackhall for barn.

72% VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

otoxiskt

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

O

A

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH AD&)

)

*
Menatrini International Operations Luxembourg S.A. ’b

1, Avenue de la Gare %
L-1611 Luxembourg 000{

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING . (

& g
EU/1/15/1055/002 (@

A
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN

Lot 8{-

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR’%\IING

~7

Q)

| 15. BRUKSANVISNING RN

R

| 16. INFORMATION | BLINDSKEIST

\v
CIAMBRA 500 mg &
’\Q

17. UNIK IDENTIET%ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

.0 \
Tvadimensionell s’t&kkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

X

N )

18. urgbéNTlTETSBETECKNlNG — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR 0
4

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

’AQ

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG <N \
‘0
CIAMBRA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning %
pemetrexed K> (
Intravends anvandning efter upplésning och utspédning (@
: X
| 2. ADMINISTRERINGSSATT Re) |
\"
3. UTGANGSDATUM ;\g' |

EXP !
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER )

ot O
4

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VO(YM ELLER PER ENHET

7
500 mg *
N4
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Bipacksedel: Information till anvéandaren

CIAMBRA 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, [6sning Q
CIAMBRA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, [6sning \Q

N

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den inne%@nformaﬂon
som ar viktig for dig.

pemetrexed

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. (S‘O
- Om du har ytterligare fragor vand dig till Iakare eller apoteksperso
- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersor tta galler aven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsr@{
| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad CIAMBRA &r och vad det anvands for :,OQ
Vad du behover veta innan du far CIAMBRA !

Hur du far CIAMBRA
Eventuella biverkningar

Hur CIAMBRA ska forvaras
Forpackningens innehall och évriga uppl gar

1. Vad CIAMBRA &r och vad det anv&g{br

ouhrwnNE

CIAMBRA &r ett lakemedel som anv" r behandling av cancer.

CIAMBRA ges tillsammans mec%m atin (ett annat lakemedel mot cancer), fér behandling av malignt
pleuramesoteliom (en form av carteer i lungsacken), till patienter som inte tidigare har fatt kemoterapi
(lakemedelsbehandling mot @er).

CIAMBRA anvands ave@sammans med cisplatin vid den inledande behandlingen av langt
framskriden Iungcance\

CIAMBRA kan o%ﬁas till dig om du har langt framskriden lungcancer och din sjukdom har svarat
pa behandling elle den ar i stort sett oférandrad efter inledande kemoterapi.

Dessutom adyands CIAMBRA for att behandla patienter med langt framskriden lungcancer vars
sjukdom mskridit, efter att de har genomgéatt en annan inledande kemoterapi.
2. du behdver veta innan du far CIAMBRA

nd inte CIAMBRA

(anges i avsnitt 6).

om du ammar. Du ska avbryta amningen under behandling med CIAMBRA.
- om du nyligen vaccinerat dig eller planerar att vaccinera dig mot gula febern.

.’,bk om du ar allergisk (6verkanslig) mot pemetrexed eller ndgot annat innehallsamne i CIAMBRA

Varningar och forsiktighet

Tala med din lakare eller apotekspersonal innan du far CIAMBRA.
Tala med din lakare eller apotekspersonal, om du har eller har haft problem med njurarna
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eftersom du kanske inte kan fa& CIAMBRA.
Fore varje infusion kommer blodprov att tas for att ta reda pa om funktionen i njurarna och lgvern ar
tillracklig och for att kontrollera att mangden blodkroppar racker till for att fa CIAMBRA. Din%re
kan valja att andra dosen eller skjuta upp din behandling beroende pa ditt allméntillstén@ m
blodkroppsantalet ar for lagt. Om du ocksa far cisplatin kommer din lakare att férsakra 8ig'om att du
har fatt tillrackligt mycket vétska och att du far lamplig behandling fére och efter beh ingen med
cisplatin for att forhindra krékning. .\

*

Om du har fatt stralbehandling eller om sadan behandling planeras ska du ta% det for din lékare,
eftersom stralbehandling och CIAMBRA kan ge omedelbara eller sena biyw@ gar.
*

Om du nyligen har vaccinerat dig ska du tala om det foér din lakare, eft CIAMBRA i anslutning
till vaccination eventuellt kan ge upphov till icke-6nskvarda reaktione(

Berétta for din lakare om du har, eller tidigare har haft, hjartsjukq@

Om du har véatskeansamling kring lungan kan lakaren bestémﬁa att ta bort vatskan fore behandling

med CIAMBRA. - Q
Barn och ungdomar A !®

CIAMBRA ska inte ges till barn och ungdomar efter inga studier utfordes i dessa grupper.
Andra lakemedel och CIAMBRA O

Tala om for din lakare om du tar nagot Iékeme@mot smarta eller inflammation (svullnad), som t.ex.
sa kallade icke-steroida antiinflammatorisk del (NSAID), aven receptfria sddana (som ibuprofen).
Det finns manga olika typer av dessa lak el med varierande verkningstid. Baserat p& datum for
den planerade infusionen av CIAMBR /eller njurfunktionsstatus ska din lakare ge dig rad
angaende vilka lakemedel du kan ta r du kan ta dem. Om du ar oséaker, fraga din lakare eller
apotekspersonalen om nagot av dinaNakemedel &r NSAID.

Tala om for din lakare eller apokhpersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, aven

receptfria sddana. &
Graviditet N Q

Om du &r gravid, trg att}u kan vara gravid eller planerar att skaffa tad@anom det for din l&kare.
Anvandning av Gl RA ska undvikas under graviditet. Din l&kare kommer att diskutera eventuella
risker som foreliggéw'da CIAMBRA anvands under graviditet. Kvinnor ska anvanda en effektiv
preventivmetwder behandling med CIAMBRA och 6 manader efter sista dos.

Amning b\g

Tala o%r din lakare om du ammar.
Am a avbrytas under behandling med CIAMBRA.

@ itet

.‘,SWan uppmanas att inte skaffa barn under och upp till 3 manader efter behandling med CIAMBRA och

Y

ska darfor anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med CIAMBRA och upp till

3 manader efter att behandlingen har avslutats. Om du under behandlingen eller de foljande

3 manaderna efter behandlingen planerar att skaffa barn ska du radfraga din lakare eller
apotekspersonal. CIAMBRA kan paverka din formaga att fa barn. Prata med din lakare om rad
angaende konservering av sperma innan behandlingens inleds.
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Korférmaga och anvandning av maskiner

Behandling med CIAMBRA kan gora att du kanner dig trott. Var forsiktig nar du kor bil eIIeQ
anvander maskiner. Q

\

CIAMBRA innehéaller natrium

CIAMBRA 100 mg innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsf] @ V.S. ar nast
intill “natriumfritt”.

CIAMBRA 500 mg innehaller 54 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/ aIt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 2,7% av hogsta rekommenderat dagl{@ av natrium for vuxna.

3. Hur du far CIAMBRA

CIAMBRA ges i en dos av 500 mg per kvadratmeter kroppsyta.gh langd och vikt méts for att rakna
ut kroppsytan. Din lakare anvander mattet pa kroppsytan for'dit berakna ratt dos for dig. Denna dos

kan justeras eller behandlingen kan uppskjutas beroende dkroppsantalet och ditt allmantillstand.
En sjukhusfarmaceut, skoterska eller [&kare blandar CIA)@ A-pulvret i steril natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %) innan det ges till dig. A !

CIAMBRA ges alltid som infusion i en ven. Infusionb&gér i cirka 10 minuter.

Nar CIAMBRA anvands i kombination med cis@
Lakaren eller sjukhusfarmaceuten berdknar de som behdvs utifran din langd och vikt.

Cisplatin ges ocksa som infusion i en ven (@iet ges cirka 30 minuter efter CIAMBRA-infusionens
slut. Infusionen av cisplatin pagar under 2 timmar.

Vanligtvis far du infusionen en gang je vecka.

*
*

Andra lakemedel:

Kortikosteroider: Din lakare komnter att forskriva steroidtabletter (motsvarande 4 mg dexametason tva
ganger dagligen). Dessa tab r ska du ta dagen fore, pa sjalva behandlingsdagen och dagen efter
behandlingen med CIAM abletterna ges for att minska frekvens och svarighetsgrad av de
hudreaktioner som kan @komma under behandlingen mot cancer.

Vitamintillskott: Din |&kare kommer att forskriva folsyra (vitamin) att ta via munnen eller ett
multivitaminprep% m innehaller folsyra (350 till 1 000 mikrogram) som du ska ta via munnen en
gang om dagen un@er behandlingen med CIAMBRA. Du ska ta minst 5 doser under de sju dagar som
foregar den fo¥§ta dosen av CIAMBRA. Du ska fortsatta att ta folsyra i 21 dagar efter den sista dosen
av CIAMBR u kommer ocksa att fa en vitamin,#njektion (1000 mikrogram) veckan fore

CIAMBRA- ionen och sedan ungefar var nionde vecka (motsvarande 3 behandlingar med
CIAMBE&\/itamin By, och folsyra ges for att reducera eventuella skadliga effekter av behandlingen

mot c@r.

r@ har frdgor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

,

,8& Eventuella biverkningar

\/ Liksom alla Iakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdover inte fa
dem.

Du ska omedelbart kontakta din lakare om du observerar nagon av féljande biverkningar:

" Feber eller infektion: om du har en temperatur p& 2fler mer, svettningar eller andra tecken
pa en infektion (eftersom du kan ha lagre antal vita blodkroppar an normalt). Infektionen
(blodférgiftning) kan vara allvarlig och leda till doden.
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. Om du borjar kdnna brostsmarta eller har snabb hjartfrekvens.

. Om du kénner smaérta, rodnad, svullnad eller 6mhet i munnen.

. Allergisk reaktion: om du far hudutslag/brannande eller stickande kansla eller feber. @ynta
fall kan hudreaktioner vara allvarliga och leda till doden.

. Kontakta din lakare om du far mycket hudutslag, klada eller blasor (Stevens- .]o syndrom
eller toxisk epidermal nekrolys).

" Om du blir trott, kanner dig svag, latt blir andfadd eller om du ser blek ut (gﬁe'\@yn du kan ha

*

lagre hemoglobinvéarde &n normalt).

" Om det bloder fran tandkoéttet, nasan eller munnen eller du far blbdning&nte slutar, roédaktig
eller rosaaktig urin, ovantade blamarken (eftersom du kan ha farre yter &n normalt).

" Om du far plétslig andnod, intensiv brostsmarta eller hosta med b éupphostningar (kan
tyda pa en propp i lungans blodkarl).

Biverkningar av CIAMBRA som kan uppkomma: O
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Infektion

Halsont . Q

Lagt antal neutrofiler (typ av vita blodkroppar) 0/0

Lagt antal vita blodkroppar a !

Lagt hemoglobinvéarde (blodbrist) b

Smarta, rodnad, svullnad eller émhet i munnen

Aptitnedsattning O
Kréakningar Q
Diarré

lllamaende &

Hudutslag
Flagnande hud ( Q
Onormala blodvarden som visar red@ njurfunktion

Utmattning (trotthet)

Vanliga (kan férekomma hos spp t|II 1 av 10 anvandare)

Blodinfektion

Feber med lagt antal ne ’S’Aér (typ av vita blodkroppar)

Minskat antal bIodeatb&

Allergisk reaktion

Uttorkning K {

Smakférandringa

Muskelsvaghetill foljd av skada pa& motornerver i framférallt armar och ben

Forlust av k& brannande smarta och ostadig gang till foljd av skador pa sensoriska nerver
Yrsel
Inflamm eller svullnad i bindhinnan (membranet ytterst mot 6gonlocken och tacker 6gon vitan)

d bindhinna (membranet ytterst mot dgonlocken och téacker 6gon vitan och cornea (det klara
ret som skyddar iris och pupill))
lIna 6gonlock
o gonproblem, sasom, torrhet, tarande, irritation, och/eller smarta
’b Hjartsvikt (tillstand som paverkar pumpkraften i dina hjartmuskler)
Oregelbunden hjartrytm
Matsmaltningsbesvar
Forstoppning
Smarta i buken
Lever: 6kning av de amnen i blodet som produceras av levern
Okad hudpigmentering
Klada
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N

Utslag pa kroppen dar med roda marken
Haravfall

Nasselfeber Q
Njursvikt QO
Minskad njurfunktion \
Feber / Q

§mérta . _ .’ \'\

Overskott av vatska i kroppsvavnad, vilket orsakar svullnad
Brdstsmarta ?
Inflammation och sarbildning i slemhinnorna som kantar matsmaltnmgskani&

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) ‘\
Minskning av antalet réda och vita blodkroppar och blodplattar {
Stroke 'O

Typ av stroke nar en artér till hjarnan blockeras K
Bl6dning inuti skallen

Angina (brostsmaérta orsakad av minskat blodfléde till hjarta &/
Hjéartinfarkt b
Fortrangning eller blockering av kranskérlen ,O

Forhojd hjartrytm \k_

Minskad blodférdelning till lemmarna b

Blodproppar i lungans blodkérl (lungemboli) Qj

Inflammation och arrbildning i lungans foder m ningsproblem
Passage av ljust rott blod fran anus 6

Bl6dning i mag-tarmkanalen

Brusten tarm

Inflammation i matstrupens slemhlnna agus)
Kolit (inflammation i tjocktarmens véa %ﬂ kan atféljas av blodning fran tarmarna eller rektum (ses
endast i kombination med usplatm

Inflammation, 6dem, erytem o ion av slemhinnans yta i matstrupen orsakad av stralbehandling
Inflammation i lungan orsakad av'stralbehandling

Séllsynta (kan forekomma¥ios Upp till 1 av 1 000 anvandare)

Forstorelse av roda bIQ par

Anafylaktisk chock (allVaglty allergisk reaktion)

Inflammatoriska tills@d i levern

Roédhet i huden

Hudutslag som karnintraffa pa hud som tidigare har utsatts for stralbehandling.

Mycket séall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
Infektion x ud och mjukdelsvavnader
Stevens bmsons syndrom (en typ av allvarlig reaktion pa hud och slemhinnor som kan vara
livsho e)
Toxi pidermal nekrolys (en typ av allvarlig hudreaktion som kan vara livshotande)
Autoimmun tillstdnd som resulterar i hudutslag och blasor pa ben, armar och buk
lammation i huden som kannetecknas av narvaron av bullésa tillstdnd med vatskefyllda
asbildning)
kor hud, blasor och erosioner samt arrbildning i huden
Rodnad, smarta och svullnad huvudsakligen i underben
Inflammation i huden och fettet under huden (pseudocellulit)
Inflammation i huden (dermatit)
Hud som blir inflammerad, kliande, réd, sprucken och grov
Intensivt kliande flackar

Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data
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En form av diabetes som primart grundar sig i njurens patologi
Storning i njurarna som involverar tubuléra epitelcellers (vilka bildar njurtubuli) dod. %

Du kan fa nagot av dessa symtom och/eller &kommor. Om du bérjar kéanna av nagon a
biverkningar ska du kontakta din lakare sa snart som mgjligt.

Om du ar orolig fér nagon biverkning, tala om detta for din lakare. \'\
Rapportering av biverkningar
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rappo iverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listatlaga V. Genom att rapportera b erkhingar kan du bidra til
att oka informationen om lakemedels sékerhet.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta gz n eventuella

(\O

5. Hur CIAMBRA ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barny Q

Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartong *ﬁinjektionsﬂaskans etikett.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven man

Detta lakemedel har inga sarskilda fbrvaringsa@ungar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet i 24 timm ylskap har visats for infusionslésningen av
pemetrexed vid 2—8 °C eller 15-25 °C. plosta koncentratet ska anvandas omedelbart for att
bereda infusionslosningen. Ur ett mikr giskt perspektiv, ska infusionsldsningen anvéandas direkt
efter 6ppnandet. Om den inte anvarﬁ\ delbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring,
fore och under anvandning, pa afdaren. Denna forvaring ska inte vara langre an 24 timmar vid
2-8 °C eller 15-25 °C. a{\%

Detta lakemedel ar endast f6 gangsbruk. Ej anvand I6sning ska kasseras enligt lokala foreskrifter.
Lakemedel ska inte kasta oppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som.ir@ngre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

N

6. Fbrpacknin%nnehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklafation
Den akti gstansen ar pemetrexed.

CIAM 100 mg: En injektionsflaska med pulver innehaller 100 mg pemetrexed (som

pe eddinatriumhemipentahydrat).
C RA 500 mg: Varje injektionsflaska innehaller 500 mg pemetrexed (som
@1 trexeddinatriumhemipentahydrat).

o fter upplosning innehaller I6sningen 25 mg/ml pemetrexed. Ytterligare spadning av vardpersonal
\;b kravs fore injektion.

Ovriga innehéllsamnen ar mannitol (E421), saltsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (fér pH-
justering) (se avsnitt 2, "CIAMBRA innehaller natrium”).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CIAMBRA ar pulver till koncentrat till infusionsvatska forpackat i en injektionsflaska. Det ar itt
till nastan vitt, frystorkat pulver. .

| forpackningen finns en injektionsflaska av glas med gummipropp, aluminiumférsegli h
snapplock och injektionsflaskan ar innesluten i en plasthylsa i krympplast. Injektionsflaskan innehaller

100 eller 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat). .\
Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska. ’/b
Innehavare av godkadnnande for forsaljning . @
MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., .

1, Avenue de la Gare
L-1611 Luxembourg
Luxembourg .

Oncotec Pharma Produktion GmbH

Am Pharmapark Q
06861 Dessau-RoRlau .’fb

Tyskland A !

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannand forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel: O

AT A. Menarini Pharma GmbH. Tel: +43 1 879 5-0
BE Menarini Benelux NV/SA Tél/Tel: + 32 721 4545
BG Bepnun-Xemu/A. Menapunu brirapust Ten.: +359 2 454 0950

Tillverkare: é

CY MENARINI HELLAS AE Tn\: +30 16111-13
CZ Berlin-Chemie/A.Menarini Cesk ika s.r.o. Tel: +420 267 199 333
DE Berlin-Chemie AG Tel: +49 ( 070

DK Berlin-Chemie/A.Menarini rk ApS TIf: +4548 217 110

EE OU Berlin-Chemie Menarini ti Tel: +372 667 5001

ES Laboratorios Menarini S. I: +34-93 462 88 00

FI Berlin-Chemie/A.Menafifij Stomi OY Puh/Tel: +358 403 000 760

FR MENARINI France, T€l"™33 (0)1456077 20

GR MENARINI HELLA TnA: +30 210 8316111-13

HR Berlin-Chemie !@Iarlni Hrvatska d.o.o. Tel: + 385 1 4821 361

HU Berlin-Chem% enarini Kft. Tel.: +36 1799 7320

IE A. Menarini Ph aceuticals Ltd Tel: +353 1 284 6744

IS Menarini | national Operations Luxembourg S.A. Simi: +352 264976
IT A. Menarifilndustrie Farmaceutiche Riunite s.r.l. Tel: +39-055 56801
LT UAB4 IN-CHEMIE MENARINI BALTIC” Tel: +370 52 691 947

LU Men Benelux NV/SA Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
rlin-Chemie/Menarini Baltic Tel: +371 67103210

rini International Operations Luxembourg S.A. Tel: +352 264976
narini International Operations Luxembourg S.A. TIf: +352 264976
enarini Benelux NV/SA Tel: +32 (0)2 721 4545
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0. Tel.: +48 22 566 21 00
.‘,b T A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A. Tel: +351 210 935 500

RO Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L. Tel: +40 21 232 34 32

SE Menarini International Operations Luxembourg S.A. Tel: +352 264976

SK Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia s.r.0. Tel: +421 2 544 30 730
S| Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.o0. Tel: +386 01 300 2160
UK (NI) A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L. Tel: +44 (0)1628 856400

Denna bipacksedel @&ndrades senast
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Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens \%plats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsyn@ju domar
och behandlingar.

*
Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska Iakemedel§m®hetens
webbplats. .

&

Foliande uppaifter &r endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal 00

Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

*
1. Anvand aseptisk teknik vid uppldsning och ytterligare spédnir@oemetrexed for intravends
infusion.

2. Berakna den dos och det antal injektionsflaskor av CIA som behdvs. Varje injektionsflaska
innehaller ett dverskott av pemetrexed for att underlattaey av den mangd som angetts pa etiketten.

3. CIAMBRA 100 mg:
Upplds pulvret i varje injektionsflaska (100 mg) meo@ ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning inn@lande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

CIAMBRA 500 mg:
Upplds pulvret i varje injektionsflaska (500 med 20 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En Iés@ innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Svang flaskan forsiktigt tills pulvret @ndigt upplost. Erhdllen 16sning ar klar och varierar i farg
fran farglos till gul eller grongul ug det for den skull paverkar produktens kvalitet negativt. Den

upplosta l6sningens pH ligger m&l 6,6 och Yi®erligare spadning kravs.

4. Den valda volymen upplo metrexedltsning ska spadas ytterligare till 100 ml med steril
natriumkloridldsning 9 mg ,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som intravends
infusion under 10 minutef.

och infusionspa invandigt ar belagda med polyvinylklorid och polyolefin. Pemetrexed &r
inkompatibelt med spadningsvatskor som innehaller kalcium, inklusive infusionsvéatskorna Ringer-
laktat och Rinﬁ\rg lsning.

5. Infusionsldsninggav pemetrexed, som beretts enligt ovan, &r kompatibla med administreringsset

6. Lake om ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning
fére ad rering. Om partiklar observeras ska I6sningen ej administreras.

7.P rexedlosningar ar endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel eller avfall ska kasseras enligt
lo foreskrifter.

g{siktighetsétgarder vid beredning och administrering: Liksom for andra potentiellt toxiska

o akemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av infusionslésningar som

,b innehaller pemetrexed. Anvandning av handskar rekommenderas. Om pemetrexedldsning kommer i
\/ kontakt med huden, tvatta huden omedelbart och grundligt med tval och vatten. Om
pemetrexedlosning kommer i kontakt med slemhinnor, spola grundligt med vatten. Pemetrexed ger
inte upphov till blasor. Det finns ingen specifik antidot som kan anvandas vid extravasation av
pemetrexed. Nagra enstaka fall av extravasation av pemetrexed har rapporterats men de bedémdes inte
som allvarliga av provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis pa samma sétt som andra
icke-blasbildande medel.
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