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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat motsvarande 25 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 100 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 500 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 34 ml koncentrat innehéaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 850 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 40 ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 1 000 mg pemetrexed.

Hjilpdmne med kénd effekt
En ml 16sning innehéller 8,4 mg (0,4 mmol) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (Sterilt koncentrat).
En klar, férglos till ljusgul 16sning.

pH dr mellan 7,0 och 8,5

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Malignt pleuramesoteliom

Pemetrexed Accord anvinds i kombination med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter
med icke-resektabelt, malignt pleuramesoteliom.

Icke-smicellig lungcancer

Pemetrexed Accord anvinds i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smaécellig lungcancer av annan histologi &n den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

Pemetrexed Accord anvdnds som monoterapi vid underhéllsbehandling av lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp hos
patienter vars sjukdom inte progredierat. Behandlingen ska paborjas omedelbart efter platinabaserad
kemoterapi (se avsnitt 5.1).

Pemetrexed Accord anvidnds som monoterapi efter tidigare kemoterapi for behandling av patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi 4n den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Administrering av Pemetrexed Accord far endast ske under 6verinseende av likare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Pemetrexed Accord i kombination med cisplatin

Den rekommenderade dosen av Pemetrexed Accord dr 500 mg/m?kroppsyta administrerad som en
intravends infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderade
dosen av cisplatin dr 75 mg/m? kroppsyta, som infunderas under tva timmar cirka 30 minuter efter
pemetrexedinfusionens slut den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Patienterna ska behandlas med
antiemetika och ges adekvat hydrering fére och/eller efter cisplatininfusionen. (For specifika
doseringsrekommendationer, se dven cisplatins produktresumé).

Pemetrexed Accord som monoterapi

For patienter som behandlas for icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi dr den
rekommenderade Pemetrexed Accord dosen 500 mg/m?kroppsyta administrerad som en intravends
infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel.

Premedicinering

For att minska incidensen och allvarlighetsgraden av hudreaktioner ska en kortikosteroid ges dagen
fore, samma dag och dagen efter pemetrexedadministreringen. Kortikosteroiden bor motsvara 4 mg
dexametason givet oralt tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

For att minska toxiciteten ska patienter som behandlas med pemetrexed dven erhélla tilligg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna ska inta folsyra oralt eller ndgon multivitaminberedning
innehallande folsyra (350 till 1 000 mikrogram) varje dag. Minst fem doser folsyraska intas under de
sju dagar som foregar den forsta pemetrexeddosen och intaget av folsyra ska sedan fortsitta under hela
behandlingsperioden ochi 21 dagar efter den sista pemetrexeddosen. Patientemna ska ocksa erhélla en
intramuskulér injektion av vitamin By, (1 000 mikrogram) under den vecka som foregar den forsta
pemetrexeddosen och dérefter en gdng var tredje cykel. Efterfoljande vitamin B;,-injektioner kan ges
pa samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll

Komplett blodkroppsrikning, inkluderande differential- och trombocytrédkning, ska utféras fore varje
dos pé patienter som far pemetrexed. Fore varje kemoterapibehandling ska blodkemiprov tas for att
utvirdera lever- och njurfunktionen. Vid initiering av en kemoterapicykel krdvs att totalantalet
neutrofila granulocyter 4r > 1 500/mm? och trombocyter > 100 000/mm?.

Kreatininclearance ska vara > 45 ml/min.

Totalbilirubin ska vara < 1,5 ginger 6vre normalgrans. Alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas
(ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT) ska vara < 3 ganger 6vre normalgrins. Virden pé alkalisk
fosfatas, ASAT och ALAT som dr <5 ganger 6vre normalgréns dr acceptabla vid tumdrengagemang i
levern.

Dosanpassning

Dosanpassningen ska vid start av efterféljande cykel, grunda sig pa de ldgsta blodvéardena och
maximivardet for icke-hematologisk toxicitet frén foregdende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjutas for att ge tillrdcklig tid for aterhimtning. Efter aterh&mtningen ska behandlingen aterupptas
enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna ar tillimpbara bade f6r monoterapi av
Pemetrexed Accord och for kombinationsbehandling med cisplatin.




Tabell 1 — Dosanpassning for Pemetrexed Accord (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — Hematologisk toxicitet

Légsta véirde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos (bade Pemetrexed Accord
granulocyter < 500/mm?3 och lagsta varde pa | och cisplatin)

trombocyter > 50 000/mm?3
Ligsta virde for trombocyter < 50 000/mm? 75 % av tidigare dos (bade Pemetrexed Accord
oavsett minsta virde pa totalantalet neutrofila | och cisplatin)

granulocyter
Lagsta véarde for trombocyter <50 000/mmémed | 50 % av tidigare dos (bade Pemetrexed Accord
blodning?, oavsett minsta virde pa totalantalet | och cisplatin)

neutrofila granulocyter
2 [ overensstammelse med definitionen pa >CTC grad 2 med blddning enligt National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998).

Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitet > grad 3 (undantaget neurotoxicitet) ska
Pemetrexed Accord inte ges forrén vérdet blivit mindre eller lika med patientens varde fore
behandling. Behandlingen ska aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2.

Tabell 2 — Dosanpassning for Pemetrexed Accord (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — Icke-hematologisk toxicitet°
Pemetrexed Accord-dos Cisplatin-dos
(mg/m?) (mg/m?)

Nagon toxicitet av grad 3 eller 4 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
forutom mukosit
Diarré som kraver sjukhusvard 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
(oavsett grad) eller grad 3 eller 4
Mukosit, grad 3 eller 4 50 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998)
v Exklusive neurotoxicitet

Vid neurotoxicitet reckommenderas att dosen for Pemetrexed Accord och cisplatin anpassas enligt
tabell 3. Om neurotoxicitet av grad 3 eller 4 observeras ska patienten avbryta behandlingen.

Tabell 3 — Dosanpassning for Pemetrexed Accord (monoterapi eller kombinationsbehandling)

och cisplatin — Neurotoxicitet

CTC?grad Pemetrexed Accord-dos Cisplatin-dos
(mg/m?) (mg/m?)

0-1 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos

2 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998)

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

Sdrskilda populationer

Aldre

I de kliniska provningarna jamfort med studierna finns inget som tyder pa att patienter som &r dldre &n
65 ar 1oper storre risk att fa biverkningar jAmfort med patienter som dr yngre dn 65 ar. Ingen
dosreduktion, annat dn den som rekommenderas for 6vriga patienter, 4r nodvéndig.

Pediatrisk population



Det finns ingen relevant anvéndning av Pemetrexed Accord for en pediatrisk population for
indikationerna malignt pleuramesoteliom och icke-smacellig lungcancer.

Patienter med forsdmrad njurfunktion (standard cockcroft and gault formula eller glomerulér
filtrationshastighet métt med Tc99m-DPTA serumclearance-metod)

Pemetrexed utsondras huvudsakligen oférdndrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance
> 45 ml/min behodvde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat &n den som rekommenderas for
alla patienter. Data for anvdndning av pemetrexed till patienter med Kreatininclearance under

45 ml/min &r otillrdckliga. Darfor ska dessa patienter inte erhalla pemetrexed (se avsnitt 4.4).

Patienter med forsimrad leverfunktion

Négot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken av pemetrexed har inte
faststillts. Patienter med forsdmrad leverfunktion, t.ex. bilirubinvarde > 1,5 gdnger 6vre normalviardet
och/eller aminotransferasvirde > 3,0 ganger 6vre normalvérdet (i frinvaro av levermetastaser) eller
> 5,0 ganger 6vre normalvérdet (vid levermetastaser), har dock inte specifikt studerats.

Administreringssétt

Pemetrexed Accord ar avsett for intravends anvindning. Det bor administreras som en intravenos
infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel.

For forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av Pemetrexed Accord, se avsnitt 6.6.
For anvisningar om spadning av Pemetrexed Accord fore administrering, se avsnitt 6.6.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt 4.5).

44  Varningar och forsiktighet

Pemetrexed kan hdamma benmérgens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pancytopeni) (se avsnitt 4.8). Den dosbegriansande toxiciteten utgors vanligtvis av
myelosuppression. Patienterna ska kontrolleras med avseende pa myelosuppression under
behandlingen, och pemetrexed ska inte ges till patienter forrén totalantalet neutrofila granulocyter
atergér till > 1 500/mm? och antalet trombocyter atergar till > 100 000/mm?3. Dosreduktion for
efterfoljande cykler baseras pé ldgsta vérdet for totalantalet neutrofila leukocyter, trombocytvardet och
maximal icke-hematologisk toxicitet som observerats vid foregaende cykels slut (se avsnitt 4.2).

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 vitamin B;, hade skett. Darfor maste alla patienter som behandlas med
pemetrexed informeras om att ta folsyra och vitamin B, profylaktiskt for att reducera
behandlingsrelaterad toxicitet (se avsnitt 4.2).

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

Tillrackligt antal patienter med kreatininclearance under 45 ml/min har inte studerats. Darfor
rekommenderas inte anvindning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance < 45 ml/min (se
avsnitt 4.2).



Patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) ska undvika
att ta icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs), sdsom ibuprofen och acetylsalicylsyra
(> 1,3 gper dag), fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5).

Patienter med latt till mattlig njurinsufficiens, for vilka behandling med pemetrexed planeras, bor
avbryta behandling med NSAIDs med lang halveringstid for eliminationen, frin minst 5 dagar fore till
minst 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5).

Allvarliga njurbiverkningar, inkluderande akut njursvikt, har rapporterats for pemetrexed enbart eller i
kombination med andra kemoterapeutika. Ménga av de patienter hos vilka dessa biverkningar
rapporterades hade bakomliggande riskfaktorer for utveckling av renala effekter som t.ex. uttorkning
eller redan befintlig hypertoni eller diabetes. Nefrogen diabetes insipidus och renal tubuldr nekros
rapporterades ocksa efter forséljningsgodkdnnandet for pemetrexed, i monoterapi eller tillsammans
med andra kemoterapeutika. De flesta av dessa biverkningar forsvann efter att pemetrexed satts ut.
Patienter bor regelbundet 6vervakas for akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion samt tecken och
symtom pé nefrogen diabetes insipidus (t.ex. hypernatremi).

Effekten pa pemetrexed av vitskeansamling som pleurautgjutning eller ascites dr inte helt utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pa 31 patienter med solida tumdrer och stabil vitskeansamling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer for pemetrexeddosen eller clearance jamfort
med patienter utan vétskeansamlingar. Drinering av vitskeansamling bor 6vervégas fore
pemetrexedbehandlingen, men &r inte nédvéndig.

Pa grund av gastrointestinal toxicitet av pemetrexed i kombination med cisplatin har allvarlig
dehydrering observerats. Déarfor ska patienterna ges adekvat behandling med antiemetika och
hydrering fore och/eller efter behandlingen.

Allvarliga kardiovaskuléra hiandelser, inkluderande hjértinfarkt, och cerebrovaskulidra hédndelser har
rapporterats mindre vanligt i kliniska studier med pemetrexed, vanligtvis d& det administrerats i
kombination med andra cytotoxiska likemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa hindelser
observerats, hade sedan tidigare riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom (se avsnitt 4.8).

Det ar vanligt att cancerpatienter 4r immunsupprimerade. Foljaktligen rekommenderas inte
anviandning av levande, forsvagade vacciner (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Konsmogna mén avrads fran att avla barn under behandlingen
och upp till 3 manader efter behandlingen. Preventiva atgirder eller avhéllsamhet rekommenderas. Pa
grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att soka rad
angdende konservering av sperma fore behandlingen.

Kvinnor i fertil alder ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och 6 ménader efter
avslutad behandling med pemetrexed (se avsnitt 4.6).

Fall av stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med strélning fore, under
eller efter pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sarskild uppmérksamhet och anvindning

av andra stralningssensibiliserande likemedel bor ske med forsiktighet.

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

Hjilpidmnen

Detta ldkemedel innehéller 304 mg natrium (23 mg) per dos, motsvarande 15,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Den maximala dagliga dosen av detta ldkemedel motsvarar 45 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag av natrium (2 gram natrium for vuxna).



Pemetrexed Accord anses som hogt natriumintag. Detta ska beaktas sarskilt hos patienter som star pa
en saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Pemetrexed elimineras huvudsakligen oforindrad via njurarna genom tubuldr sekretion och i mindre
grad genom glomerulér filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska likemedel (t.ex.
aminoglykosider, loopdiuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt leda till fordrojd
clearance av pemetrexed. Sddana kombinationer ska anvidndas med forsiktighet. Om nddvéndigt ska
kreatininclearance foljas noggrant.

Samtidig administrering av substanser som ocksa utsondras tubulirt (t.ex. probenecid, penicillin) kan
potentiellt leda till f6rdrdjd clearance av pemetrexed. Kombination av pemetrexed och dessa
lakemedel ska ske med forsiktighet. Om nodvéndigt ska kreatininclearance f6ljas noggrant.

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min) kan hdga doser av icke-
steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs, som ibuprofen > 1600 mg per dag) och
acetylsalicylsyra (> 1,3 g per dag) reducera eliminationen av pemetrexed och som foljd dérav dka
forekomsten av biverkningar av pemetrexed. Darfor ska forsiktighet iakttas da hogre doser av NSAIDs
eller acetylsalicylsyra ges samtidigt med pemetrexed till patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 80 ml/min).

Hos patienter med latt till méattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) ska
samtidig administrering av pemetrexed och NSAIDs (t.ex. ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hogre
doser undvikas, fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4).

D4 data saknas avseende potentiell interaktion med NSAIDs med ldngre halveringstider, sisom
piroxikam eller rofecoxib, ska samtidig administrering med pemetrexed till patienter med latt till
mattlig njurinsufficiens avbrytas fran minst 5 dagar fore till minst 2 dagar efter
pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av NSAIDs bedoms vara
nodviandig, bor patienten noga 6vervakas med avseende pa toxicitet, sarskilt myelosuppression och
gastrointestinal toxicitet.

Pemetrexed metaboliseras i begriansad omfattning i levern. Resultat som erhaéllits i in vitro-studier med
humana levermikrosomer visar att pemetrexed inte kan férvintas ge en kliniskt betydelsefull himning
av metabolisk clearance av likemedel som metaboliseras via CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 och
CYP1A2.

Interaktioner som dr gemensamma for alla cytostatika

Pa grund av den 6kade trombosrisken hos patienter med cancer dr behandling med antikoagulantia
vanlig. Den hoga intraindividuella variabiliteten av koagulationsstatus under sjukdom och en eventuell
interaktion mellan orala antikoagulantia och kemoterapeutika kraver frekventare bestimning av
International Normalised Ratio (INR), om beslut fattats att behandla patienten med orala
antikoagulantia.

Samtidig anvéndning kontraindicerad: Vaccin mot gula febem: risk for fatal, generaliserad, vaccinal
sjukdom (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning rekommenderas ej: Levande, forsvagade vacciner (utom mot gula febern, dir
samtidig anvandning dr kontraindicerad): risk for systemisk, potentiellt livshotande sjukdom. Risken
Okar hos personer som redan &r immunsupprimerade av den bakomliggande sjukdomen. Anvéndning
av inaktiverat vaccin (polio) rekommenderas da sadant finns (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil alder ska anvinda effektiv preventivmetod under
behandling och 6 ménader efter avslutad behandling med pemetrexed. Kénsmogna mén rads att
anvénda effektiv preventiva atgérder och avrads fran att skaffa barn under behandlingen och upp till
3 manader efter behandlingen.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra antimetaboliter
misstdnks pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed ska anvindas under graviditet
endast d& det dr absolut nddviandigt, efter ett noggrant dverviagande av moderns behov i forhéllande till
riskerna for fostret (se avsnitt 4.4).

Amning
Det dr okédnt om pemetrexed utsondras i modersmjolk, och biverkningar hos det ammade barnet kan

inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med pemetrexed (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Pa grund av risken forirreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att soka
radd angdende konservering av sperma fore behandlingen.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pemetrexed Accord har forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Det
har dock rapporterats att pemetrexed kan orsaka trotthet. Patienterna ska darfor varnas for att kora bil
eller anvinda maskiner om detta intréffar.

48 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

De mycket vanliga biverkningar som rapporterats med pemetrexed, oavsett om det anvénts som
monoterapi eller i kombination, 4r benmérgssuppression manifesterad som anemi, neutropeni,
leukopeni, trombocytopeni; och gastrointestinala toxiciteter, manifesterade som anorexi, illamdende,
krikningar, diarré, forstoppning, faryngit, mukosit och stomatit. Andra biverkningar 4r njurtoxiciteter,
forhojda aminotransferaser, alopeci, trotthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati.
Séllsynta biverkningar dr Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista Oover biverkningar 1 tabellformat

Tabell 4 listar biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed nér det anvénts antingen som
monoterapi, eller i kombination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier JMCH, JMEIL, JMBD,
JMEN och PARAMOUNT), och ifrén klinisk anvdndning.

Biverkningar listas grupperat efter MedDRA organsystem. Foljande frekvensangivelser anvénds:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100), séllsynta
(>1/10 000 till<1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000) och har rapporterats (forekommer hos ett
oként antal anvéndare)

Tabell 4. Frekvens av samtlig biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed frin pivotala
registreringsstudier JMEI (pemetrexed vs docetaxel), JIMDB (pemetrexed och cisplatin jaimfort
med Gemzar och cisplatin), JIMCH (pemetrexed plus cisplatin jimfort med cisplatin), JMEN
och PARAMOUNT (pemetrexed plus bista understéodjande vard (BSC) jimfort med placebo
plus bésta understodjande vard), och ifran klinisk anvindning.
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Allménna Trotthet Feber
symptom Smarta
och/eller Odem
symtom vid Brostsmértor
administrering Inflammerad
sstdllet mukosa
Undersokning Forhojd
ar gammaglutam
yltransferas
(Gamma-GT/
GGT)
Kirurgiska Stralnings- Lokala
och esofagit reaktioner i
medicinska stralningso
atgirder Strdlnings- mradet
pneumonit (recall-
fenomen)

amed eller utan neutropeni

b vissa fall fatal

¢som i vissa fall lett till nekros i extremiteter
dmed andningsinsufficiens

¢ endast setts i kombination med cisplatin

f primért i nedre kroppsdelar

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

Symtom som rapporteras efter 6verdosering inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati och hudutslag. De forvintade komplikationerna av éverdosering innefattar
benmaérgssuppression, yttrande sig som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan
infektion med eller utan feber, diarré och/eller mukosit forekomma. I hindelse av misstdnkt 6verdos
ska patienten foljas med blodkroppsriakning och vid behov erhélla understddjande behandling.
Anvindning av kalciumfolinat/folinsyra for behandling av 6verdosering med pemetrexed bor
overvigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cellgifter, folsyraanaloger, ATC-kod LO1BA0O4

Pemetrexed dr en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvidnds mot cancer. Effekten
utdvas genom att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, ndodviandiga for cellreplikationen,
avbryts.

In vitro studier har visat att pemetrexed fungerar som en folsyreantagonist med flera angreppspunkter.
Det himmar tymidylatsyntas (TS), dihydrofolatreduktas (DHFR) och
glycinamidribonukleotidformyltransferas (GARFT), som ér kritiska folatberoende enzymer
involverade i de novo biosyntes av tymidin och purinnukleotider. Pemetrexed transporteras in i
cellerna av bade béraren av reducerat folat och cellmembranets proteinbindningssystem for folat. I
cellen omvandlas pemetrexed snabbt och effektivt till polyglutamatformer av enzymet

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

folylglutamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhalls i cellerna och &r till och med mera potenta
hdammare av TS och GARFT. Polyglutamation &r en tids- och koncentrationsberoende process som
forsiggar i tumorceller och i mindre grad i normal vivnad. Polyglutamaterade metaboliter har en 6kad
intracelluldr halveringstid vilket ger en forldngd lakemedelseffekt i maligna celler.

Europeiska liakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for pemetrexed for
alla grupper av den pediatriska populationen for godkédnda indikationer (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt

Mesoteliom

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

Tillagg av folsyra i lag dos och vitamin B;, inférdes under studien for att reducera de toxiska
effekternaav behandlingen. Den priméra analysen av denna studie utférdes pa en population som
omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm som erhdll studielikemedel
(randomiserade och behandlade). Analysav en undergrupp av patienter som fick tillagg av folsyra och
vitamin B, under hela behandlingstiden for studien (komplett vitaminsubstitution) utférdes dven.
Resultatet av dessa analyser sammanfattas i tabellen nedan:

Tabell 5. Effekt av pemetrexed plus cisplatin jimfort med cisplatin for malignt
pleuramesoteliom

Randomiserade och Patienter med komplett
behandlade patienter vitaminsubstitution
Effektparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ | Cisplatin
cisplatin cisplatin
(n =226) (n=222) (n =168) (n=163)
Total 6verlevnad i ménader (median) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % KI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
Log Rank p-vérde? 0,020 0,051
Tid till tumdrprogression i manader 57 3,9 6,1 3,9
(median)
(95 % KI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank p-virde® 0,001 0,008
Tid till behandlingssvikt i manader 4.5 2,7 4.7 2,7
(95 % KI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-virde? 0,001 0,001
Total responsfrekvens® 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-virde? < 0,001 < 0,001

Forkortning: KI = Konfidensintervall

®p-vdrde hanfor sig till jamforelse mellan behandlingsarmar

®] pemetrexed/cisplatin-armen, randomiserade och behandlade (n = 225) och patienter med komplett
tillagg (n = 167)

Statistiskt signifikant forbattring av de kliniskt relevanta symtomen (smérta och dyspné) som sitts i
samband med malignt pleuramesoteliom visades for pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i
jamforelse med cisplatin-armen (218 patienter) métt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
signifikanta skillnader i lungfunktionsprov observerades dven. Separationen mellan
behandlingsarmarna uppnaddes genom forbéttring av lungfunktionen i emetrexed/cisplatin-armen och
forsamring av lungfunktionen med tiden i kontrollarmen.
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Data for behandling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed ar begrinsade. pemetrexed
givet som monoterapi i en dos av 500 mg/m?har studerats pa 64 kemoterapinaiva patienter med
malignt pleuramesoteliom. Total responsfrekvens var 14,1 %.

Icke-smdcellig 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 eftertidigare kemoterapi har visat
en dverlevnadstid pa 8,3 manader (median) for patienter Som behandlats med pemetrexed (Intent To
Treat population 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-smécellig lungcancer har pa behandlingseffekten med
avseende patotal 6verlevnad visade att pemetrexed var att foredra framfor docetaxel vad betraffar
annan histologi 4n den dominerande av skivepitelcellstypen (n =399, 9,3 mot 8,0 manader, justerat
HR (Hazard Ratio; riskférhéllande)=0,78; 95 % KI1=0,61-1,00, p =0,047) och docetaxel var att foredra
da histologin var av skivepitelcellstyp (n =172, 6,2 mot 7,4 manader, justerat HR = 1,56;

95 % KI1=1,08-2,26, p = 0,018). Inga kliniskt relevanta skillnader betrdffande sidkerhetsprofilen av
pemetrexed observerades inom de histologiska undergrupperna.

Begrinsade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontrollerad fas 3-studie tyder pa att
effektdata total 6verlevnadstid, progressionsfri dverlevnadstid for pemetrexed &r lika for patienter som
tidigare forbehandlats med docetaxel (n = 41) och patienter som inte forbehandlats med docetaxel
(n =540).

Tabell 6. Effekt av pemetrexed jimfort med docetaxel for icke-smécellig lungcancer —
ITT-population

Pemetrexed | Docetaxel
Overlevnadstid (minader) (n=283) (n =288)
e Median (m) 8,3 7,9
e 95 9% KI f6r median (7,0-9,4) (6,3-9,2)
e HR 0,99
e 95 9% KI for HR (0,82-1,20)
e Non-inferiority p-viarde (HR) 0,226
Progressionsfri 6verlevnadstid (ménader) (n=283) (n =288)

e Median 2,9 2,9
e HR (95 % KI) 0,97 (0,82-1,16)

Tid till behandlingssvikt (TTTF — manader) (n=283) (n =288)
e Median 2,3 2,1
e HR (95 % KI) 0,84 (0,71-0,997)

Respons (n: kvalificerad for respons) (n =264) (n=274)
e Responsfrekvens (%) (95 % Kil) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabil sjukdom (%) 45,8 46,4

Forkortningar: KI = konfidensintervall; HR = riskforhallande; ITT = intent to treat; n = total
populationsstorlek

Icke-smdcellig lungcancer, initial behandling

En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jimforde pemetrexed plus cisplatin med
gemcitabin plus cisplatin pa kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
(Stage 11b eller V) icke-smacellig lungcancer visade att ITT-populationen (Intent-To-Treat n = 862)
som fick pemetrexed plus cisplatin uppnédde primér endpoint och visade liknande klinisk effekt som
gemcitabin pluscisplatin (ITT n =863) med avseende pa total 6verlevnad (justerat riskférhallande
0,94; 95 % K1 0,84-1,05). Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance
status O eller 1.

13



Den primira effektanalysen baserades pa ITT-populationen. Kénslighetsanalyser av de viktigaste
effektparametrarna utférdes dven pa Protocol Qualified (PQ)-populationen. Effektanalyserna baserade
pa PQ-populationen dverensstimmer med analyserna av ITT-populationen och ger stod for att
pemetrexed plus cisplatin (AC) inte &r sdmre &n gemcitabin plus cisplatin (GC).

Progressionsfri 6 verlevnadstid (PFS) och total responsfrekvens var lika mellan behandlingsarmarna:
median PFS var 4,8 méanader for pemetrexed plus cisplatin mot 5,1 manader for gemcitabin plus
cisplatin (justerat riskforhéllande 1,04; 95 % Kl 0,94-1,15) och total responsfrekvens var 30,6 %
(95 % K1 27,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % Kl 25,0-31,4) for gemcitabin
plus cisplatin. PFS-data bekriftades delvis av en oberoende granskning (400/1 725 patienter utvaldes
slumpvis till granskning).

Analysen av den inverkan histologin av icke-smacellig lungcancer har pa total 6verlevnad visade
kliniskt relevanta skillnader betriffande 6verlevnad beroende pa histologi, se tabellen nedan.

Tabell 7. Jimforelse av effekt mellan pemetrexed + cisplatin och gemcitabin + cisplatin
som initial behandling vid icke-smacellig lungcancer — I TT-population och histologisk
undergrupp

ITT-population Total 6verlevnac_1$tid i manader Justerat risk-
och histologisk Median forhallande p-virde
undergrupp (95 % KI) (HR) (6verldgsenhet)
Pemetrexed + cisplatin | gemcitabin +cisplatin | (95 % KIl)
ITT-population 10,3 n =862 10,3 n=863 0,944 0,259
(n=1725) (9,8-11,2) (9,6 -10,9) (0,84 — 1,05)
Adenokarcino 12,6 n =436 10,9 n=411 0,84 0,033
m
(10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
(n=847)
Storcellig 10,4 n=76 6,7 n="77 0,67 0,027
cancer
(8,6 -14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
(n =153)
Annan 8,6 n=106 9,2 n=146 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 n=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-treat; n = total populationsstorlek

a Statistiskt signifikant f6r non-inferiority, med hela konfidensintervallet for HR langt under
1,17645 non-inferiority marginal (p < 0,001).
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Kaplan Meier diagram av total 6verlevnadstid i forhallande till histologi
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Det observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa sikerhetsprofilen for pemetrexed
plus cisplatin inom de histologiska undergrupperna.

Patienter som behandlades med pemetrexed och cisplatin behovde farre transfusioner (16,4 % mot
28,9 %, p <0,001), transfusioner av roda blodkroppar (16,1 % mot 27,3 %, p<0,001 och
trombocyttransfusioner (1,8 % mot 4,5 %, p = 0,002). Patienterna kridvde dven mindre
erytropoietin/darbopoietin (10,4 % mot 18,1 %, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,
p =0,004) och jarnpreparat (4,3 % mot 7,0 %, p = 0,021).

Icke-smdcellig lungcancer, underhdllsbehandling

JMEN

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jaimfordes
effekt och sékerhet av underhéllsbehandling med pemetrexed 1i tilldgg till basta understédjande vard
(BSC) (n =441) med placebo plusBSC (n =222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage 111b) eller
metastaserad (Stage 1V) icke-smaécellig lungcancer (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 erh6ll underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
sakerhet méttes frdn randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens
(induktionsbehandlingen) slut. Medianvérdet pa antal cykler underhéllsbehandling som patienterna
erholl var 5 for pemetrexed och 3,5 for placebo. Totalt fullfoljde 213 patienter (48,3 %)

6 eller fler cykleroch totalt 103 patienter (23,4 %) fullfoljde 10 eller fler cykler med pemetrexed.

Studien uppfyllde primért effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbéttring i progressionsfri

overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-armen (n =581, oberoende granskning
av populationen, medianvérde 4 respektive 2 manader) (riskforhdllande = 0,60, 95 % KI: 0,49-0,73,

15



p <0,00001). Den oberoende undersokningen av patientbilderna bekréiftade resultatet av provarens
beddomning av PFS. Medianvardet for total dverlevnadstid i hela populationen (n = 663) var

13,4 manader med pemetrexed och 10,6 manader med placebo, riskforhallande = 0,79 (95 % KI:
0,65-0,95, p=0,01192).

I 6verensstimmelse med andra pemetrexed-studier observerades i JMEN en skillnad i effekt beroende
pa histologin av den icke-smécelliga cancern. For patienter med icke-smécellig lungcancer av annan
histologi &n dominerande skivepitelcellstyp (n = 430, oberoende granskning av populationen) var
medianvirdet av PFS 4,4 méanader i pemetrexed-armen och 1,8 manader i placebo-armen,
riskforhallande = 0,47 (95 % KIl: 0,37-0,60, p=0,00001). Medianvirdet i total dverlevnad for patienter
med icke-smécellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp (n=481) var
15,5 manader i pemetrexed-armen och 10,3 manader i placebo-armen, riskférhallande = 0,70
(95 % KI: 0,56-0,88, p=0,002). Inkluderat induktionsfasen var medianvérdet for total 6verlevnad for
patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp
18,6 ménader i pemetrexed-armen och 13,6 manader i placebo-armen, riskférhallande = 0,71
(95 % KI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Resultaten med avseende pa progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid (OS) hos
patienter med skivepitelcellshistologi visade ingen fordel for pemetrexed i jaimforelse med placebo.

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i sikerhetsprofilen for Pemetrexed Accord inom de
histologiska undergrupperna.

JMEN: Kaplan Meier diagram av progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid
(OS) av pemetrexed i jimforelse med placebo hos patienter med icke-smécellig lungcancer av
annan histologi 4n dominerande skivepitelstyp:

Progressionsfri 6verlevnadstid Total 6verlevnadstid
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PARAMOUNT

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT),
jamfordes effekt och sékerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till BSC
(n =359) med placebo plus BSC (n = 180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage I11b) eller
metastaserad (Stage IV) NSCLC av annan histologi &n den dominerande skivepitelcellstypen, som inte
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 underhallsbehandling med pemetrexed eller placebo. Av de randomiserade
patienterna svarade 44,9% helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling och
for 51,9% stabiliserades sjukdomen. De patienter som randomiserades till underhallsbehandling maste
ha ECOG performance status 0 eller 1. Mediantiden fran start av pemetrexed och cisplatin
induktionsbehandling till start av underhallsbehandling var 2,96 ménader for bade pemetrexed-armen
och placebo-armen. Randomiserade patienter erh6ll underhallsbehandling tills sjukdomen
progredierade. Effekt och sidkerhet méttes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala
behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. Medianvérdet pa antal cykler underhallsbehandling som
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patienterna erhdll var 4 for pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullféljde 169 patienter (47,1%)
6 eller fler cyklerav underhdllsbehandling med pemetrexed, vilket motsvarar d&tminstone 10 cykler
totalt med pemetrexed.

Studien uppfyllde primért effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbattring i progressionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-armen (n =472, oberoende granskning
av populationen, medianvarde 3,9 respektive 2,6 manader) (riskforhallande=0,64,95 % Kl:0,51-0,81,
p = 0,0002). Den oberoende undersékningen av patientbilderna bekriftade resultatet av provarens
bedomning av PFS. For randomiserade patienter, var medianvérdet av provarens beddmning av PFS,
mitt fran starten av pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling, 6,9 manader i pemetrexed-armen
och 5,6 ménader i placebo-armen, riskférhallande = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74).

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler), var behandling med pemetrexed statistiskt
overldgsen placebo nér det giller total 6verlevnadstid (median 13,9 ménader mot 11,0 ménader,
riskforhéallande = 0,78, 95 % K1 =0,64-0,96, p=0,0195). Nér denna finala 6verlevnadsanalys gjordes
var 28,7 % av patientemai pemetrexed-armen fortfarande i livet eller otillgdngliga for uppf6ljning
mot 21,7% av patienterna i placeboarmen. Den relativa behandlingseffekten av pemetrexed var
konsekvent tvirs dver subgrupperna (inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar, ECOG
performance status, rokning, kon, histologi och dlder) och liknade den som setts i de ojusterade
analyserna av total dverlevnadstid och progressionsfri 6verlevnadstid. Ett- och tvaars 6verlevnadstid
for patienter med pemetrexed var 58 % 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 16,9 manader for pemetrexed-armen och 14,0 méanader for placeboarmen
(riskforhallande = 0,78, 95 % K1 =0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var
64,3 % for pemetrexed och 71,7 % for placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meier diagram av progressionsfri éverlevnadstid (PFS) och total
overlevnadstid (OS) for fortsatt pemetrexed underhillsbehandling i jimforelse med placebo hos
patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi in dominerande skivepitelstyp (métt
fran randomisering)
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Sakerhetsprofilen for pemetrexed underhéllsbehandling for de tva studierna JMEN och
PARAMOUNT var lika.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda likemedel, i doser fran 0,2 till
838 mg/m? under 10 minuter, har utretts pd 426 cancerpatienter med olika solida tumérer. Pemetrexed

har en distributionsvolym vid steady-state pa 9 I/m?. Studier in vitro visar att pemetrexed binds till
cirka 81 % av plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte markbart av nedsatt njurfunktion av
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olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begrinsad grad i levem. Pemetrexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dir 70-90 % av den givna dosen aterfinns oférédndrad inom de forsta 24 timmarna efter
administrering. In vitro-studier indikerar att pemetrexed utsondras aktivt av OAT3 (organic anion
transporter 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance dr 91,8 ml/min, och halveringstiden for
eliminationen fran plasma ér 3,5 timmar hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance pa
90 ml/min). Variabiliteten pa clearance mellan patienter d4r mattlig, 19,3 %. Pemetrexeds totala
systemiska exponering (AUC) och maximal plasmakoncentration 6kar proportionellt med dosen.
Pemetrexeds farmakokinetik 4r densamma édven efter flera behandlingscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper paverkas ej av samtidigt administrerat cisplatin. Tilldgg av
oralt administrerad folsyra och intramuskuldrt administrerat vitamin B, paverkar inte pemetrexeds
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Administrering av pemetrexed till driktiga moss resulterade i nedsatt fetal livsduglighet, minskad
fostervikt, ofullstindig forbening av vissa skelettdelar och kluven gom.

Administrering av pemetrexed till hanmoss resulterade i reproduktionstoxiska effekter som reducerat
fertilitetstal och testikelatrofi. I en studie pa beaglehund observerades efter intravends bolusinjektion i
9 manader effekter pa testiklarna (degeneration/nekros av sddesepitelet). Detta tyder pé att pemetrexed
kan forsdmra fertiliteten hos mén. Fertiliteten hos honor har inte undersokts.

Pemetrexed var inte mutagent, varken i in vitro kromosomavvikelsetest pa ovarieceller fran kinesisk
hamster eller i Ames test. Pemetrexed har visat sig vara klastogent i in vivo mikrokéarntest pa mus.

Studier for att bedoma den karcinogena potentialen av pemetrexed har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpimnen

Citronsyra (E330)

L-metionin

Monotioglycerol

Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)
Saltsyra, koncentrerad (E507) (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Pemetrexed dr fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvétskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvitskorna Ringer-laktat och Ringers 16sning. Da andra blandbarhetsstudier saknas far detta
lakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

O0Oppnad injektionsflaska
30 ménader.

Spédd 16sning
Kemisk och fysikalisk héllbarhet i 72 timmar vid 20 °C till 25 °C har visats for fardiga

infusionsldsningar av pemetrexed.
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvindas direkt efter ppnandet. Om den inte
anvénds omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore ochunder anvdndning, pa
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anviandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre d4n 24 timmar vid 2 °C — 8 °C, om inte
spddning 4gt rum under kontrollerade och validerade aspetiska forhdllanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehill

Injektionsflaska av gjutet klart typ I-glas med bromobutylgummipropp med kungsbla snappforsegling
innehallande 4 ml koncentrat.

Injektionsflaska av gjutet klart typ I-glas med bromobutylgummipropp med lavendelfargad
snappforsegling innehallande 20 ml koncentrat.

Injektionsflaska av gjutet klart typ I-glas med bromobutylgummipropp med orange snéppférsegling
innehallande 34 ml koncentrat.

Injektionsflaska av gjutet klart typ I-glas med bromobutylgummipropp med rod sndppforsegling
innehéllande 40 ml koncentrat.

Forpackning med 1 injektionsflaska.
6.6 Sidrskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
1. Anvind aseptisk teknik under spddning av pemetrexed for intravends infusion.

2.  Berdkna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Accord som krivs. Varje
injektionsflaska innehaller ett overskott av pemetrexed for att underlétta uttag av den méngd
som angetts pa etiketten.

3. Den tagna volymen pemetrexedlosning ska spadas till 100 ml med steril natriumkloridlosning
9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som en intravends infusion under
10 minuter.

4.  Infusionslosningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, dr kompatibla med
administreringsset och infusionspasar inviandigt belagda med polyvinylklorid och polyolefin.

5. Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Om partiklar observeras ska 16sningen ej administreras.

6. PemetrexedlGsningar dr endast for engangsbruk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

Forsiktighetsatgidrder vid beredning och administrering:

Liksom for andra potentiellt toxiska ldkemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av infusionslosningar innehéllande pemetrexed. Anvéndning av handskar rekommenderas.
Om pemetrexedldsning kommer i kontakt med huden, tvétta huden omedelbart och grundligt med tvél
och vatten. Om pemetrexedlosning kommer i1 kontakt med slemhinnor, spola grundligt med vatten.
Pemetrexed ger inte upphov till blasor. Det finns ingen specifik antidot att anvénda vid extravasation
av pemetrexed. Négra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de beddmdes inte
som allvarliga av provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra
icke-blasbildande medel.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 67 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/15/1071/004

EU/1/15/1071/005

EU/1/15/1071/006

EU/1/15/1071/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

20



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 1sning
Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

En injektionsflaska med pulver innehaller 100 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hjdlpdimne med kind effekt
En injektionsflaska innehaller cirka 11 mg natrium.

Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
En injektionsflaska med pulver innehaller 500 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
En injektionsflaska innehaller cirka 54 mg natrium.

Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
En injektionsflaska med pulver innehaller 1 000 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
En injektionsflaska innehéller cirka 108 mg natrium.

Efter beredning (se avsnitt 6.6), innehéller en injektionsflaska pemetrexed 25 mg/ml.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Ett vitt till ljust gult eller grongult, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Malignt pleuramesoteliom

Pemetrexed Accord anvénds i kombination med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter
med icke-resektabelt, malignt pleuramesoteliom.

Icke-smdcellig lungcancer
Pemetrexed Accord anvénds i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva

patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi 4n den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).
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Pemetrexed Accord anviands som monoterapi vid underhallsbehandling av lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp hos
patienter vars sjukdom inte progredierat. Behandlingen ska paborjas omedelbart efter platinabaserad
kemoterapi (se avsnitt 5.1).

Pemetrexed Accord anvinds som monoterapi efter tidigare kemoterapi for behandling av patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer av annan histologi an den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Administrering av Pemetrexed Accord far endast ske under 6verinseende av likare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Pemetrexed Accord i kombination med cisplatin

Den rekommenderade dosen av Pemetrexed Accord dr 500 mg/m2kroppsyta administrerad som en
intravends infusion under 10 minuter den férsta dagen i varje 2 1-dagarscykel. Den rekommenderade
dosen av cisplatin dr 75 mg/m? kroppsyta, som infunderas under tvé timmar cirka 30 minuter efter
pemetrexedinfusionens slut den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Patienterna ska behandlas med
antiemetika och ges adekvat hydrering fére och/eller efter cisplatininfusionen. (For specifika
doseringsrekommendationer, se dven cisplatins produktresumé).

Pemetrexed Accord som monoterapi

For patienter som behandlas for icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi ar den
rekommenderade Pemetrexed Accord dosen 500 mg/m?kroppsyta administrerad som en intravends
infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel.

Premedicinering

For att minska incidensen och allvarlighetsgraden av hudreaktioner ska en kortikosteroid ges dagen
fore, samma dag och dagen efter pemetrexedadministreringen. Kortikosteroiden bor motsvara 4 mg
dexametason givet oralt tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

For att minska toxiciteten ska patienter som behandlas med pemetrexed dven erhélla tillagg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna ska inta folsyra oralt eller ndgon multivitaminberedning
innehéllande folsyra (350 till 1 000 mikrogram) varje dag. Minst fem doser folsyraska intas under de
sju dagar som foregar den forsta pemetrexeddosen och intaget av folsyra ska sedan fortsatta under hela
behandlingsperioden ochi 21 dagar efter den sista pemetrexeddosen. Patientemna ska ocksa erhélla en
intramuskulér injektion av vitamin By, (1 000 mikrogram) under den vecka som foregar den forsta
pemetrexeddosen och dérefter en gang var tredje cykel. Efterfoljande vitamin B;,-injektioner kan ges
pa samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll

Komplett blodkroppsrikning, inkluderande differential- och trombocytrédkning, ska utféras fore varje
dos pé patienter som far pemetrexed. Fore varje kemoterapibehandling ska blodkemiprov tas for att
utvérdera lever- och njurfunktionen. Vid initiering av en kemoterapicykel krévs att totalantalet
neutrofila granulocyter dr > 1 500/mm? och trombocyter > 100 000/mm?,

Kreatininclearance ska vara > 45 ml/min.

Totalbilirubin ska vara < 1,5 gdnger 6vre normalgrins. Alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas
(ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT) ska vara < 3 gdnger 6vre normalgrans. Virden pé alkalisk
fosfatas, ASAT och ALAT som dr <5 ginger 6vre nommalgréns dr acceptabla vid tumdrengagemang i
levern.

Dosanpassning
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Dosanpassningen ska vid start av efterféljande cykel, grunda sig pa de ldgsta blodviardena och
maximivardet for icke-hematologisk toxicitet fran foregaende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjutas for att ge tillrdcklig tid for aterhdmtning. Efter aterhdmtningen ska behandlingen aterupptas
enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna ar tillimpbara bade f6r monoterapi av
Pemetrexed Accord och f6r kombinationsbehandling med cisplatin.

Tabell 1 — Dosanpassning for Pemetrexed Accord (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — Hematologisk toxicitet

Légsta véirde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos (bade Pemetrexed Accord
granulocyter < 500/mm?3 och lagsta varde pa | och cisplatin)

trombocyter > 50 000/mm?3
Lagsta virde for trombocyter <50 000/mm3 | 75 % av tidigare dos (bdde Pemetrexed Accord
oavsett minsta virde pa totalantalet neutrofila | och cisplatin)

granulocyter
Lagsta véarde for trombocyter <50 000/mm®med | 50 % av tidigare dos (bade Pemetrexed Accord
blodning?, oavsett minsta virde pa totalantalet | och cisplatin)

neutrofila granulocyter
2] overensstimmelse med definitionen pa >CTC grad 2 med blodning enligt National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998).

Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitet > grad 3 (undantaget neurotoxicitet) ska
Pemetrexed Accord inte ges forrdn vérdet blivit mindre eller lika med patientens varde fore
behandling. Behandlingen ska &terupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2.

Tabell 2 — Dosanpassning for Pemetrexed Accord (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — Icke-hematologisk toxicitet
Pemetrexed Accord-dos Cisplatin-dos
(mg/m?) (mg/m?)

Nagon toxicitet av grad 3 eller 4 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
forutom mukosit
Diarré som kriaver sjukhusvard 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
(oavsett grad) eller grad 3 eller 4
Mukosit, grad 3 eller 4 50 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998)
v Exklusive neurotoxicitet

Vid neurotoxicitet rekommenderas att dosen for Pemetrexed Accord och cisplatin anpassas enligt
tabell 3. Om neurotoxicitet av grad 3 eller 4 observeras ska patienten avbryta behandlingen.

Tabell 3 — Dosanpassning for Pemetrexed Accord (monoterapi eller kombinationsbehandling)

och cisplatin — Neurotoxicitet

CTC?grad Pemetrexed Accord-dos Cisplatin-dos
(mg/m?) (mg/m?)

0-1 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos

2 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998)

Behandling med Pemetrexed Accord ska avbrytas om hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet
grad 3 eller 4 uppkommit efter 2 dosreduceringar. Behandlingen ska avbrytas omedelbart om
neurotoxicitet grad 3 eller 4 observeras.
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Sdrskilda populationer

Aldre

I de kliniska studierna finns inget som tyder pé att patienter som ar dldre &n 65 ar 16per storre risk att
fa biverkningar jamfort med patienter som dr yngre dn 65 ar. Ingen dosreduktion, annat &n den som
rekommenderas for ovriga patienter, 4r nodvindig.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Pemetrexed Accord for en pediatrisk population for
indikationerna malignt pleuramesoteliom och icke-smacellig lungcancer.

Patienter med forsdimrad njurfunktion (standard cockcroft and gault formula eller glomerulér
filtrationshastighet métt med Tc99m-DPTA serumclearance-metod)

Pemetrexed utsondras huvudsakligen oférindrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance
> 45 ml/min behdvde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat &n den som rekommenderas for
alla patienter. Data for anvidndning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance under

45 ml/min &r otillrackliga. Déarfor ska dessa patienter inte erhalla pemetrexed (se avsnitt 4.4).

Patienter med forsdamrad leverfunktion

Négot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken av pemetrexed har inte
faststillts. Patienter med forsdmrad leverfunktion, t.ex. bilirubinvirde > 1,5 ganger 6vre normalvérdet
och/eller aminotransferasviarde > 3,0 gdnger 6vre normalvirdet (i franvaro av levermetastaser) eller
> 5,0 ganger 6vre normalvirdet (vid levermetastaser), har dock inte specifikt studerats.

Administreringssétt

Pemetrexed Accord dr avsett for intravends anvéndning. Pemetrexed Accord bor administreras som en
intravends infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel.

For forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av Pemetrexed Accord, se avsnitt 6.6.
For anvisningar om beredning och spadning av Pemetrexed Accord f6re administrering, se avsnitt 6.6.
43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt 4.5).

44  Varningar och forsiktighet

Pemetrexed kan himma benmérgens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pancytopeni) (se avsnitt 4.8). Den dosbegridnsande toxiciteten utgors vanligtvis av
myelosuppression. Patienterna ska kontrolleras med avseende p&d myelosuppression under
behandlingen, och pemetrexed ska inte ges till patienter forrdn totalantalet neutrofila granulocyter
atergér till > 1 500/mm?3 och antalet trombocyter atergar till > 100 000/mm?3. Dosreduktion for
efterfoljande cykler baseras pa lagsta vardet for totalantalet neutrofila leukocyter, trombocytvérdet och
maximal icke-hematologisk toxicitet som observerats vid foregaende cykels slut (se avsnitt 4.2).
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 vitamin By, hade skett. Darfor maste alla patienter som behandlas med

pemetrexed informeras om att ta folsyra och vitamin B, profylaktiskt for att reducera
behandlingsrelaterad toxicitet (se avsnitt 4.2).
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Hudreaktioner har rapporterats hos patienter som inte 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. Darfor
rekommenderas inte anvindning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance < 45 ml/min (se
avsnitt 4.2).

Patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) ska undvika
att ta icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs), sasom ibuprofen och acetylsalicylsyra
(> 1,3 g per dag), fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5).

Patienter med latt till méattlig njurinsufficiens, for vilka behandling med pemetrexed planeras, bor
avbryta behandling med NSAIDs med ldng halveringstid for eliminationen, fran minst 5 dagar fore till
minst 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5).

Allvarliga njurbiverkningar, inkluderande akut njursvikt, har rapporterats for pemetrexed enbart eller i
kombination med andra kemoterapeutika. Méanga av de patienter hos vilka dessa biverkningar
rapporterades hade bakomliggande riskfaktorer for utveckling av renala effekter som t.ex. uttorkning
eller redan befintlig hypertoni eller diabetes. Nefrogen diabetes insipidus och renal tubuldr nekros
rapporterades ocksa efter forséljningsgodkdnnandet for pemetrexed, i monoterapi eller tillsammans
med andra kemoterapeutika. De flesta av dessa biverkningar forsvann efter att pemetrexed satts ut.
Patienter bor regelbundet 6vervakas for akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion samt tecken och
symtom pé nefrogen diabetes insipidus (t.ex. hypernatremi).

Effekten pa pemetrexed av vitskeansamling som pleurautgjutning eller ascites ar inte helt utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pa 31 patienter med solida tumérer och stabil vitskeansamling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer fér pemetrexeddosen eller clearance jamfort
med patienter utan vétskeansamlingar. Drianering av vétskeansamling bor dvervigas fore
pemetrexedbehandlingen, men &r inte nédvéndig,

Pa grund av gastrointestinal toxicitet av pemetrexed i kombination med cisplatin har allvarlig
dehydrering observerats. Darfor ska patienterna ges adekvat behandling med antiemetika och
hydrering fore och/eller efter behandlingen.

Allvarliga kardiovaskuléra hiandelser, inkluderande hjartinfarkt, och cerebrovaskulidra handelser har
rapporterats mindre vanligt i kliniska studier med pemetrexed, vanligtvis da det administrerats i
kombination med andra cytotoxiska lidkemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa héndelser
observerats, hade sedan tidigare riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom (se avsnitt 4.8).

Det ér vanligt att cancerpatienter &r immunsupprimerade. Foljaktligen rekommenderas inte
anvindning av levande, forsvagade vacciner (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Konsmogna mén avrads fran att avla barn under behandlingen
och upp till 3 manader efter behandlingen. Preventiva atgirder eller avhéllsamhet rekommenderas. Pa
grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att soka rad
angdende konservering av sperma fore behandlingen.

Kvinnor i fertil alder ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och 6 ménader efter
avslutad behandling med pemetrexed (se avsnitt 4.6).

Fall av stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fore, under
eller efter pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sérskild uppmérksamhet och anvéndning

av andra stralningssensibiliserande lidkemedel bor ske med forsiktighet.

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

Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos. d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”,

Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
Detta lakemedel innehaller cirka 54 mg natrium per dos, motsvarande 2,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium f6r en vuxen).

Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning
Detta liakemedel innehéller cirka 108 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 5,4 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for en vuxen).

45 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Pemetrexed elimineras huvudsakligen ofordndrad via njurarna genom tubulér sekretion och i mindre
grad genom glomerulér filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska substanser (t.ex.
aminoglykosider, loopdiuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt leda till fordrojd
clearance av pemetrexed. Sddana kombinationer ska anvdndas med forsiktighet. Om nddvéndigt ska
kreatininclearance f6ljas noggrant.

Samtidig administrering av substanser som ocksa utsondras tubulért (t.ex. probenecid, penicillin) kan
potentiellt leda till fordrojd clearance av pemetrexed. Kombination av pemetrexed och dessa
ladkemedel ska ske med forsiktighet. Om nodvindigt ska kreatininclearance f6ljas noggrant.

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min) kan hdga doser av icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs, som ibuprofen > 1600 mg per dag) och
acetylsalicylsyra (> 1,3 g per dag) reducera eliminationen av pemetrexed och som f6ljd dérav dka
forekomsten av biverkningar av pemetrexed. Darfor ska forsiktighet iakttas da hogre doser av NSAIDs
eller acetylsalicylsyra ges samtidigt med pemetrexed till patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 80 ml/min).

Hos patienter med ldtt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) ska
samtidig administrering av pemetrexed och NSAIDs (t.ex. ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hogre
doser undvikas, fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4).

Da data saknas avseende potentiell interaktion med NSAIDs med langre halveringstider, sasom
piroxikam eller rofecoxib, ska samtidig administrering med pemetrexed till patienter med latt till
mattlig njurinsufficiens avbrytas fran minst 5 dagar fore till minst 2 dagar efter
pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av NSAIDs bedéms vara
nodviéndig, bor patienten noga overvakas med avseende pa toxicitet, sarskilt myelosuppression och
gastrointestinal toxicitet.

Pemetrexed metaboliseras i begransad omfattning i levern. Resultat som erhéllits i in vitro-studier med
humana levermikrosomer visar att pemetrexed inte kan forvintas ge en kliniskt betydelsefull himning
av metabolisk clearance av likemedel som metaboliseras via CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 och
CYP1A2.

Interaktioner som dr gemensamma for alla cytostatika

Pa grund av den 6kade trombosrisken hos patienter med cancer dr behandling med antikoagulantia
vanlig. Den hdga intraindividuella variabiliteten av koagulationsstatus under sjukdom och en eventuell
interaktion mellan orala antikoagulantia och kemoterapeutika kriver frekventare bestimning av INR
(International Normalised Ratio), om beslut fattats att behandla patienten med orala antikoagulantia.

Samtidig anvéndning kontraindicerad: Vaccin mot gula febem: risk for fatal, generaliserad, vaccinal
sjukdom (se avsnitt 4.3).
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Samtidig anvéndning rekommenderas ej: Levande, forsvagade vacciner (utom mot gula febern, dér
samtidig anvandning dr kontraindicerad): risk for systemisk, potentiellt livshotande sjukdom. Risken
okar hos personer som redan dr immunsupprimerade av den bakomliggande sjukdomen. Anvindning
av inaktiverat vaccin (polio) rekommenderas da sadant finns (se avsnitt 4.4).

46 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /fédelsekontroll hos médn och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil dlder ska anvénda effektiv preventivmetod under
behandling och 6 ménader efter avslutad behandling med pemetrexed. Kénsmogna mén rads att
anvinda effektiv preventiva atgiarder och avrads fréan att skaffa barn under behandlingen och upp till
3 manader efter behandlingen.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra antimetaboliter
misstdnks pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed ska anvdndas under graviditet
endast d& det dr absolut nodvandigt, efter ett noggrant 6vervigande av moderns behov i forhéllande till
riskerna for fostret (se avsnitt 4.4).

Amning
Det dr oként om pemetrexed utsondras i modersmjolk, och biverkningar hos det ammade barnet kan
inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med pemetrexed (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Pa grund av risken forirreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att soka
rad angaende konservering av sperma fore behandlingen.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pemetrexed Accord har ingen pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Det har dock rapporterats att pemetrexed kan orsaka trotthet. Patienterna ska dérfor varnas for att kora
bil eller anvidnda maskiner om detta intraffar.

48 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

De mycket vanliga biverkningar som rapporterats med pemetrexed, oavsett om det anvints som
monoterapi eller i kombination, ar benmérgssuppression manifesterad som anemi, neutropeni,
leukopeni, trombocytopeni; och gastrointestinala toxiciteter, manifesterade som anorexi, illaméende,
krédkningar, diarré, forstoppning, faryngit, mukosit och stomatit. Andra biverkningar ar njurtoxiciteter,
forhojda aminotransferaser, alopeci, trotthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati.
Séllsynta biverkningar ar Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista 6ver biverkningar i tabellformat

Tabell 4 listar biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed nér det anvints antingen som
monoterapi, eller i kombination med cisplatin frén pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEIL, JMBD,
JMEN och PARAMOUNT), och ifran klinisk anvéndning.

Biverkningar listas grupperat efter MedDRA organsystem. Foljande frekvensangivelser anvinds:
Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta

(>1/10 000 till<1/1000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och har rapporterats (forekommer hos ett
oként antal anvéndare)
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Tabell 4. Frekvens av samtlig biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed fran pivotala

registreringsstudier JMEI (pemetrexed vs docetaxel), IMDB (pemetrexed och cisplatin jaimfort
med Gemzar och cisplatin), JMCH (pemetrexed plus cisplatin jimfort med cisplatin), JMEN

och PARAMOUNT (pemetrexed plus bésta understodjande viard (BSC) jaimfort med placebo
plus bésta understodjande vard), och ifran Kklinisk anvindning.

Organklassifi | Mycke Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Har
cering vanliga sillsynta rapporter
(MedDRA) ats
Infektioner Infektion? Sepsis® Dermo-
och hypodermit
infestationer | Faryngit
Blodet och Neutropeni Febril Pancytopeni Immun-
lymfsystemet neutropeni medierad
Leukopeni hemolytisk
Minskning av anemi
Minskning av | antalet
hemoglobin trombocyter
Immunsystem Hypersensitivi Anafylaktis
et tet k chock
Metabolism Dehydrering
och nutrition
Centrala och Smakforandrin | Cerebrovaskular
perifera gar hiandelse
nervsystemet
Perifer motor | Ischemisk stroke
neuropati
Intrakranial
Perifer blodning
sensorisk
neuropati
Yrsel
Ogon Konjunktivit
Torra 6gon
Okat tarflode
Keratokonjunk
tivit sicca
Ogonlocksdde
m
Corneal
dystrofi
Hjartat Hjértsvikt Angina
Arytmi Hjartinfarkt

28




Kranskérlssjukd
om

Supraventrikuldr
arrytmi
Blodkarl Perifer ischemi®
Andningsvéga Lungemboli
r, brostkorg
och Interstitial
mediastinum lunginflammatio
nbd
Magtarmkanal | Stomatit Dyspepsi Rektal blodning
en
Anorexi Forstoppning | Gastrointestinal
blodning
Kréakningar Buksmérta
Intestinal
Diarré perforation
[llamaende Esofagit
Kolit®
Lever Okning av Hepatit
alanin
aminotransfera
s och
aspartat
aminotransfera
S
Hud och Hudutslag Hyperpigment Erytem Stevens-
subkutan ering Johnson
vévnad Fjéllande hud syndromP
Pruritus
Toxisk
Erytem epidermal
multiforme nekrolys®
Alopeci Pemphigus
Urtikaria Bullos
dermatit
Epidermolysi
s bullosa
acquisita
Erytematost
odem’
Pseudocellu-
litis
Dermatit
Eksem
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Prurigo
Njurar och Minskat Njursvikt Nefrogen
urinvagar kreatinin Minskad diabetes
clearance glomerular insipidus
Kreatinin filtration Renal
forhojning® tubular
nekros
Allménna Trotthet Feber
symptom Smarta
och/eller Odem
symtom vid Brostsmartor
administrering Inflammerad
sstéllet mukosa
Undersokning Forhojd
ar gammaglutam
yltransferas
(Gamma-GT/
GGT)
Kirurgiska Stralnings- Lokala
och esofagit reaktioner i
medicinska strdlningso
atgirder Stralnings- mradet
pneumonit (recall-
fenomen)

amed eller utan neutropeni

b i vissa fall fatal

¢som i vissa fall lett till nekros i extremiteter
dmed andningsinsufficiens
¢ endast setts i kombination med cisplatin
f primért i nedre kroppsdelar

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

Symtom som rapporteras efter 9verdosering inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati och hudutslag. De forviantade komplikationerna av 6verdosering innefattar
benmairgssuppression, yttrande sig som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan
infektion med eller utan feber, diarré och/eller mukosit forekomma. I hindelse av misstankt ¢ verdos
ska patienten foljas med blodkroppsriakning och vid behov erhélla understédjande behandling.
Anvindning av kalciumfolinat/folinsyra for behandling av 6verdosering med pemetrexed bor
overvigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cellgifter, folsyraanaloger, ATC-kod LO1BAO4

Pemetrexed dr en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvénds mot cancer. Effekten

utovas genom att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nddvéndiga for cellreplikationen,
avbryts.
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In vitro studier har visat att pemetrexed fungerar som en folsyreantagonist med flera angreppspunkter.
Det hammar tymidylatsyntas (TS), dihydrofolatreduktas (DHFR) och
glycinamidribonukleotidformyltransferas (GARFT), som ér kritiska folatberoende enzymer
involverade i de novo biosyntes av tymidin och purinnukleotider. Pemetrexed transporteras in i
cellerna av bade béraren av reducerat folat och cellmembranets proteinbindningssystem for folat. I
cellen omvandlas pemetrexed snabbt och effektivt till polyglutamatformer av enzymet
folylglutamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhélls i cellerna och &r till och med mera potenta
hdammare av TS och GARFT. Polyglutamation &r en tids- och koncentrationsberoende process som
forsiggar i tumorceller och i mindre grad i normal vdvnad. Polyglutamaterade metaboliter har en 6kad
intracelluldr halveringstid vilket ger en forldngd likemedelseffekt i maligna celler.

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat fér pemetrexed for
alla grupper av den pediatriska populationen fér godkdnda indikationer (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt
Mesoteliom

EMPHACIS, en enkelblind, randomiserad, fas 3-multicenterstudie i vilken pemetrexed plus cisplatin
jdmfordes 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 ménader (median) jamfort med patienter som fick enbart cisplatin.

Tillagg av folsyra i lag dos och vitamin B;, inférdes under studien for att reducera de toxiska
effekternaav behandlingen. Den priméra analysen av denna studie utférdes pa en population som
omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm som erhdll studielikemedel
(randomiserade och behandlade). Analys av en undergrupp av patienter som fick tilligg av folsyra och
vitamin B;, under hela behandlingstiden for studien (komplett vitaminsubstitution) utférdes dven.
Resultatet av dessa analyser sammanfattas i tabellen nedan:

Tabell 5. Effekt av pemetrexed plus cisplatin jimfort med cisplatin for malignt
pleuramesoteliom

Randomiserade och Patienter med komplett
behandlade patienter vitaminsubstitution
Effektparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ | Cisplatin
cisplatin cisplatin
(n =226) (n=222) (n =168) (n =163)
Total 6verlevnad i ménader (median) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % KI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
Log Rank p-vérde? 0,020 0,051
Tid till tumdrprogression i manader 57 3,9 6,1 3,9
(median)
(95 % KI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank p-virde?® 0,001 0,008
Tid till behandlingssvikt i manader 4.5 2,7 4.7 2,7
(95 % KI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-virde? 0,001 0,001
Total responsfrekvens® 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-virde? < 0,001 < 0,001

Forkortning: KI = Konfidensintervall

ap-virde hanfor sig till jamforelse mellan behandlingsarmar
®] pemetrexed/cisplatin-armen, randomiserade och behandlade (n = 225) och patienter med komplett

tillagg (n = 167)
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Statistiskt signifikant forbattring av de kliniskt relevanta symtomen (smérta och dyspné) som sétts i
samband med malignt pleuramesoteliom visades for pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i
jamforelse med cisplatin-armen (218 patienter) métt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
signifikanta skillnader i lungfunktionsprov observerades dven. Separationen mellan
behandlingsarmarna uppnaddes genom forbattring av lungfunktionen i emetrexed/cisplatin-armen och
forsamring av lungfunktionen med tiden i kontrollarmen.

Data for behandling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed ar begrinsade. pemetrexed
givet som monoterapi i en dos av 500 mg/m?har studerats pa 64 kemoterapinaiva patienter med
malignt pleuramesoteliom. Total responsfrekvens var 14,1 %.

Icke-smdcellig lungcancer efter tidigare kemoterapi

En randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterstudie dar pemetrexed jaimfordes med docetaxel pa patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer eftertidigare kemoterapi har visat
en Overlevnadstid pa 8,3 manader (median) for patienter som behandlats med pemetrexed (Intent To
Treat population 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-smécellig lungcancer har pa behandlingseffekten med
avseende patotal 6verlevnad visade att pemetrexed var att foredra framfor docetaxel vad betraffar
annan histologi 4n den dominerande av skivepitelcellstypen (n = 399, 9,3 mot 8,0 ménader, justerat
HR (Hazard Ratio; riskforhéllande)=0,78; 95 % K1=0,61-1,00, p =0,047) och docetaxel var att foredra
da histologin var av skivepitelcellstyp (n =172, 6,2 mot 7,4 manader, justerat HR = 1,56;

95 % KI=1,08-2,26, p =0,018). Inga Kkliniskt relevanta skillnader betraffande sédkerhetsprofilen av
pemetrexed observerades inom de histologiska undergrupperna.

Begrinsade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontrollerad fas 3-studie tyder pa att
effektdata total 6verlevnadstid, progressionsfri 6verlevnadstid for pemetrexed ér lika for patienter som
tidigare forbehandlats med docetaxel (n =41) och patienter som inte forbehandlats med docetaxel
(n =540).

32



Tabell 6. Effekt av pemetrexed jamfort med docetaxel for icke-smécellig lungcancer —
ITT-population

Pemetrexed | Docetaxel
Overlevnadstid (minader) (n =283) (n = 288)
e Median (m) 8,3 7,9
e 95 % KI for median (7,0-9,4) (6,3-9,2)
e HR 0,99
e 959% KI for HR (0,82-1,20)
e Non-inferiority p-viarde (HR) 0,226
Progressionsfri 6verlevnadstid (manader) (n =283) (n =288)
e Median 2,9 2,9
e HR (95 % KI) 0,97 (0,82-1,16)
Tid till behandlingssvikt (TTTF — manader) (n =283) (n =288)
e Median 2,3 2,1
e HR (95 % KI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificerad for respons) (n =264) (n=274)
e Responsfrekvens (%) (95 % Ki) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabil sjukdom (%) 45,8 46,4

Forkortningar: KI = konfidensintervall; HR = riskforhéallande; ITT = intent to treat; n = total
populationsstorlek

Icke-smaicellig lungcancer, initial behandling

En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jamforde pemetrexed plus cisplatin med
gemcitabin plus cisplatin pd kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
(Stage b eller V) icke-smacellig lungcancer visade att ITT-populationen (Intent-To-Treat n = 862)
som fick pemetrexed plus cisplatin uppnadde primér endpoint och visade liknande klinisk effekt som
gemcitabin pluscisplatin (ITT n =863) med avseende pa total dverlevnad (justerat riskforhéallande
0,94; 95 % K1 0,84-1,05). Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance
status O eller 1.

Den primira effektanalysen baserades pa ITT-populationen. Kénslighetsanalyser av de viktigaste
effektparametrarna utférdes dven pa Protocol Qualified (PQ)-populationen. Effektanalysernabaserade
pé PQ-populationen 6verensstimmer med analyserna av ITT-populationen och ger stod for att
pemetrexed plus cisplatin (AC) inte dr simre dn gemcitabin plus cisplatin (GC).

Progressionsfri 6verlevnadstid (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 riskférhédllande 1,04; 95 % KI 0,94-1,15) och total responsfrekvens var 30,6 %
(95 % K1 27,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % Kl 25,0-31,4) f6r gemcitabin
plus cisplatin. PFS-data bekriftades delvis av en oberoende granskning (400/1 725 patienter utvaldes
slumpvis till granskning).

Analysen av den inverkan histologin av icke-smécellig lungcancer har pa total 6verlevnad visade
kliniskt relevanta skillnader betriffande dverlevnad beroende pa histologi, se tabellen nedan.
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Tabell 7. Jimforelse av effekt mellan pemetrexed + cisplatin och gemcitabin + cisplatin
som initial behandling vid icke-smacellig lungcancer — I T T-population och histologisk

undergrupp

ITT-population

Total overlevnadstid 1 manader

Justerat risk-

. . Median forhéllande p-virde
(U)EZQJS;[SIOQISk (95 % KI) (HR) (6verldgsenhet)
grupp Pemetrexed + cisplatin | gemcitabin +cisplatin | (95 % KI)
ITT-population 10,3 n =862 10,3 n=863 0,942 0,259
(n=1725) (9,8-11,2) (9,6 -10,9) (0,84 — 1,05)
Adenokarcino 12,6 n =436 10,9 n=411 0,84 0,033
m
(10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
(n =847)
Storcellig 10,4 n=76 6,7 n=77 0,67 0,027
cancer
(8,6 -14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
(n =153)
Annan 8,6 n =106 9,2 n=146 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 n=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-treat; n = total populationsstorlek
a Statistiskt signifikant fér non-inferiority, med hela konfidensintervallet for HR langt under
1,17645 non-inferiority marginal (p <0,001).
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Kaplan Meier diagram av total 6verlevnadstid i forhallande till histologi
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Det observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa siakerhetsprofilen for pemetrexed
plus cisplatin inom de histologiska undergrupperna.

Patienter som behandlades med pemetrexed och cisplatin behdvde férre transfusioner (16,4 % mot
28,9 %, p <0,001), transfusioner av roda blodkroppar (16,1 % mot 27,3 %, p<0,001 och
trombocyttransfusioner (1,8 % mot 4,5 %, p = 0,002). Patienterna kridvde dven mindre
erytropoietin/darbopoietin (10,4 % mot 18,1 %, p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,
p =0,004) och jarnpreparat (4,3 % mot 7,0 %, p = 0,021).

Icke-smdcellig lungcancer, underhdllsbehandling

JMEN

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jaimfordes
effekt och sikerhet av underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till basta understodjande vard
(BSC) (n = 441) med placebo plusBSC (n =222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage 111b) eller
metastaserad (Stage 1V) icke-smacellig lungcancer (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 erh6ll underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
sakerhet méttes frdn randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens
(induktionsbehandlingen) slut. Medianvdrdet pa antal cykler underhéllsbehandling som patienterna
erholl var 5 for pemetrexed och 3,5 f6r placebo. Totalt fullféljde 213 patienter (48,3 %)

6 eller fler cykleroch totalt 103 patienter (23,4 %) fullfoljde 10 eller fler cykler med pemetrexed.

Studien uppfyllde primért effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbattring i progressionsfri

overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-armen (n =581, oberoende granskning
av populationen, medianvérde 4 respektive 2 manader) (riskforhallande = 0,60, 95 % KI: 0,49-0,73,
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p < 0,00001). Den oberoende undersokningen av patientbilderna bekriftade resultatet av provarens
beddomning av PFS. Medianvardet for total dverlevnadstid i hela populationen (n = 663) var

13,4 manader med pemetrexed och 10,6 manader med placebo, riskférhallande = 0,79 (95 % KI:
0,65-0,95, p=0,01192).

I 6verensstimmelse med andra pemetrexed-studier observerades i IMEN en skillnad i effekt beroende
pa histologin av den icke-smécelliga cancern. For patienter med icke-smécellig lungcancer av annan
histologi &n dominerande skivepitelcellstyp (n = 430, oberoende granskning av populationen) var
medianvirdet av PFS 4,4 méanader i pemetrexed-armen och 1,8 manader i placebo-armen,
riskforhédllande = 0,47 (95 % KI: 0,37-0,60, p=0,00001). Medianvardet i total 6verlevnad for patienter
med icke-smacellig lungcancer av annan histologi 4n dominerande skivepitelcellstyp (n=481) var
15,5 manader i pemetrexed-armen och 10,3 manader i placebo-armen, riskférhallande = 0,70
(95 % KI: 0,56-0,88, p=0,002). Inkluderat induktionsfasen var medianvérdet for total 6verlevnad for
patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp
18,6 ménader i pemetrexed-armen och 13,6 manader i placebo-armen, riskforhallande = 0,71
(95 % KI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Resultaten med avseende pa progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid (OS) hos
patienter med skivepitelcellshistologi visade ingen fordel for pemetrexed i jamforelse med placebo.

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i sdkerhetsprofilen for Pemetrexed Accord inom de
histologiska undergrupperna.

JMEN: Kaplan Meier diagram av progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid
(OS) av pemetrexed i jaimforelse med placebo hos patienter med icke-smécellig lungcancer av
annan histologi in dominerande skivepitelstyp:

Progressionsfri 6verlevnadstid Total 6verlevnadstid
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PARAMOUNT

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT),
jamfordes effekt och sékerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till BSC
(n =359) med placebo plus BSC (n = 180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage I11b) eller
metastaserad (Stage 1V) NSCLC av annan histologi 4n den dominerande skivepitelcellstypen, som inte
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 underhallsbehandling med pemetrexed eller placebo. Av de randomiserade
patienterna svarade 44,9% helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling och
for 51,9% stabiliserades sjukdomen. De patienter som randomiserades till underhallsbehandling maste
ha ECOG performance status O eller 1. Mediantiden fran start av pemetrexed och cisplatin
induktionsbehandling till start av underhallsbehandling var 2,96 ménader for bade pemetrexed-armen
och placebo-armen. Randomiserade patienter erh6ll underhallsbehandling tills sjukdomen
progredierade. Effekt och sidkerhet méttes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala
behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. Medianvérdet pa antal cykler underhallsbehandling som
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patienterna erhdll var 4 for pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullfoljde 169 patienter (47,1%)
6 eller fler cykler av underhdllsbehandling med pemetrexed, vilket motsvarar atminstone 10 cykler
totalt med pemetrexed.

Studien uppfyllde primért effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbattring i progressionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jamfort med placebo-armen (n =472, oberoende granskning
av populationen, medianvarde 3,9 respektive 2,6 manader) (riskforhallande=0,64,95 % KI:0,51-0,81,
p = 0,0002). Den oberoende undersékningen av patientbilderna bekriftade resultatet av provarens
bedomning av PFS. For randomiserade patienter, var medianvirdet av provarens bedémning av PFS,
mitt fran starten av pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling, 6,9 manader i pemetrexed-armen
och 5,6 ménader i placebo-armen, riskférhallande = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74).

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler), var behandling med pemetrexed statistiskt
overldgsen placebo nér det giller total 6verlevnadstid (median 13,9 ménader mot 11,0 ménader,
riskforhéallande = 0,78, 95 % K1 =0,64-0,96, p=0,0195). Nér denna finala 6verlevnadsanalys gjordes
var 28,7 % av patientemai pemetrexed-armen fortfarande i livet eller otillgdngliga for uppf6ljning
mot 21,7% av patienterna i placeboarmen. Den relativa behandlingseffekten av pemetrexed var
konsekvent tvirs dver subgrupperna (inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar, ECOG
performance status, rokning, kon, histologi och dlder) och liknade den som setts i de ojusterade
analyserna av total 6verlevnadstid och progressionsfri Overlevnadstid. Ett- och tvaars 6verlevnadstid
for patienter med pemetrexed var 58 % 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 16,9 manader for pemetrexed-armen och 14,0 méanader for placeboarmen
(riskforhallande = 0,78, 95 % K1 =0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var
64,3 % for pemetrexed och 71,7 % for placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meier diagram av progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total
overlevnadstid (OS) for fortsatt pemetrexed underhallsbehandling i jimforelse med placebo hos
patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi in dominerande skivepitelstyp (mitt
fran randomisering)

Progressionsfri dverlevnad Total 6verlevnad
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Sékerhetsprofilen for pemetrexed underhallsbehandling for de tvé studierna JMEN och
PARAMOUNT var lika.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda likemedel, i doser fran 0,2 till
838 mg/m? under 10 minuter, har utretts pd 426 cancerpatienter med olika solida tumérer. Pemetrexed

har en distributionsvolym vid steady-state pa 9 I/m?. Studier in vitro visar att pemetrexed binds till
cirka 81 % av plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte markbart av nedsatt njurfunktion av
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olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begrinsad grad i levem. Pemetrexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dir 70-90 % av den givna dosen aterfinns oférédndrad inom de forsta 24 timmarna efter
administrering. In vitro-studier indikerar att pemetrexed utsondras aktivt av OAT3 (organic anion
transporter 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance dr 91,8 ml/min, och halveringstiden for
eliminationen fran plasma ér 3,5 timmar hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance pa
90 ml/min). Variabiliteten pa clearance mellan patienter d4r mattlig, 19,3 %. Pemetrexeds totala
systemiska exponering (AUC) och maximal plasmakoncentration 6kar proportionellt med dosen.
Pemetrexeds farmakokinetik 4r densamma édven efter flera behandlingscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper paverkas ej av samtidigt administrerat cisplatin. Tilldgg av
oralt administrerad folsyra och intramuskuldrt administrerat vitamin B, paverkar inte pemetrexeds
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Administrering av pemetrexed till driktiga moss resulterade i nedsatt fetal livsduglighet, minskad
fostervikt, ofullstindig forbening av vissa skelettdelar och kluven gom.

Administrering av pemetrexed till hanmoss resulterade i reproduktionstoxiska effekter som reducerat
fertilitetstal och testikelatrofi. I en studie pa beaglehund observerades efter intravenos bolusinjektion i
9 manader effekter pa testiklarna (degeneration/nekros av sédesepitelet). Detta tyder pé att pemetrexed
kan forsdmra fertiliteten hos mén. Fertiliteten hos honor har inte undersokts.

Pemetrexed var inte mutagent, varken i in vitro kromosomavvikelsetest pa ovarieceller fran kinesisk
hamster eller i Ames test. Pemetrexed har visat sig vara klastogent i in vivo mikrokéarntest pa mus.

Studier for att bedoma den karcinogena potentialen av pemetrexed har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen

Mannitol (E421)
Saltsyra (E507) (for pH-justering)
Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Pemetrexed ér fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvétskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvitskorna Ringer-laktat och Ringers 16sning. Da andra blandbarhetsstudier saknas far detta
lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
3ar

Berett koncentrat och férdiga infusionslosningar
Kemisk och fysikalisk hallbarhet i 24 timmar vid 25 °C har visats for berett koncentrat och féardiga
infusionslésningar av pemetrexed.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvéndas direkt efter 6ppnandet. Om den inte
anvinds omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore ochunder anvéndning, pa
anviandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara ldngre &dn 24 timmar vid 2 °C — 8 °C, om inte
beredning/spddning dgt rum under kontrollerade och validerade aspetiska férhallanden.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Injektionsflaska av typ I-glas med en gra bromobutylgummipropp med lavendelfargad snéppforsegling

innehéllande 100 mg pemetrexed.
Forpackning med 1 injektionsflaska.

Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

Injektionsflaska av typ I-glas med en gra bromobutylgummipropp med kungsbla sndppforsegling
innehallande 500 mg pemetrexed.

Forpackning med 1 injektionsflaska.

Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Injektionsflaska av typ I-glas med grda bromobutylgummipropp med kungsbla sndppforsegling
innehallande 1 000 mg pemetrexed.

Forpackning med 1 injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
1. Anvind aseptisk teknik under beredning och spadning av pemetrexed for intravends infusion.

2. Beridkna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Accord som kriavs. Varje
injektionsflaska innehaller ett 6verskott av pemetrexed for att underlitta uttag av den méngd
som angetts pa etiketten.

3. Bered pulvret i varje injektionsflaska (100 mg) i 4,2 ml steril natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehéllande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Bered pulvret i varje injektionsflaska (500 mg) i 20 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Bered pulvretivarje injektionsflaska (1 000 mg) i 40 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Sviéng flaskan forsiktigt tills pulvret ar fullstindigt uppldst. Erhéllen 16sning ar klar och varierar
i farg fran farglos till gul eller grongul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet
negativt. Det beredda koncentratets pH ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spiadning krivs.

4. Den tagna volymen berett pemetrexedkoncentrat ska spéddas ytterligare till 100 ml med steril
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som en

intravends infusion under 10 minuter.

5. Infusionslésningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, dr kompatibla med
administreringsset och infusionspasar invandigt belagda med polyvinylklorid och polyolefin.

6. Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Om partiklar observeras ska 16sningen ej administreras.

7. Pemetrexedlosningar dr endast for engangsbruk. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.

39



Forsiktighetsatgirder vid beredning och administrering

Liksom for andra potentiellt toxiska ldkemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av infusionslosningar innehallande pemetrexed. Anviandning av handskar rekommenderas.
Om pemetrexedlosning kommer i kontakt med huden, tvétta huden omedelbart och grundligt med tvél
och vatten. Om pemetrexedldsning kommer i kontakt med slemhinnor, spola grundligt med vatten.
Pemetrexed ger inte upphov till blasor. Det finns ingen specifik antidot att anvénda vid extravasation
av pemetrexed. Négra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de bedomdes inte

som allvarliga av provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra
icke-blasbildande medel.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6? planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/15/1071/001

EU/1/15/1071/002

EU/1/15/1071/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 18 januari 2016

Datum f6r den senaste fornyelsen: 9 oktober 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanien

I ldkemedlets tryckta bipacksedel skanamn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

*Frislappande av tillverkningssats pa denna plats géller endast Pemetrexed Accord 100 mg/500 mg
och 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING
Lékemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att ldmna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning

over referensdatum forunionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderligafarmakovigilansaktiviteter
som finnsbeskrivnai den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsialjning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna

uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat motsvarande 25 mg pemetrexed.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: Citronsyra, L-metionin, monotioglycerol, natriumhydroxid, koncentrerad saltsyra, vatten
for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

1 injektionsflaska
100 mg/4 ml

500 mg/20 ml
850 mg/34 ml

1 000 mg/40 ml

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.
For intravends anvindning efter spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1071/004
EU/1/15/1071/005
EU/1/15/1071/006
EU/1/15/1071/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

|16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —IETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pemetrexed Accord 25 mg/ml sterilt koncentrat
pemetrexed
1.v. anvindning efter spiddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg/4 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 25 mg/ml sterilt koncentrat
pemetrexed

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat motsvarande 25 mg pemetrexed.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: Citronsyra, L-metionin, monotioglycerol, natriumhydroxid, koncentrerad saltsyra, vatten
for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).

500 mg/20 ml
850 mg/34 ml
1 000 mg/40 ml

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvidndning efter Spadning.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKI”LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r bam.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SZ‘&RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA’[GARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6% planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER |

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

|16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej

| 19. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

20. UNIK IDENTITETSBETECKNING —IETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 100 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter beredning (se bipacksedeln) innehaller injektionsflaskan 25 mg/ml pemetrexed.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mannitol, saltsyra, natriumhydroxid (se bipacksedeln for ytterligare information).

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l10sning.

1 injektionsflaska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r engangsbruk.
For intravenos anvédndning efter beredning och spadning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT.

8. UTGANGSDATUM

EXP

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 67 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1071/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER |

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

|16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

51



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
INJEKTIONSFLASKA

|1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
pemetrexed
I.v. anvdndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

|6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 500 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter beredning (se bipacksedeln) innehaller injektionsflaskan 25 mg/ml pemetrexed.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mannitol, saltsyra, natriumhydroxid (se bipacksedeln for ytterligare information).

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l10sning.
1 injektionsflaska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
For intravends anvandning efter beredning och spéddning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKI”LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT.

8. UTGANGSDATUM

EXP

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

Ej anvént innehall kasseras enligt foreskrifter.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1071/002

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

|15. BRUKSANVISNING |

|16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

|1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) |

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK |

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG |

For intravenos anvandning efter beredning och spadning.

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

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SéRSKILDA F(")RSIKTIGHETSA]:GARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1071/002
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 1 000 mg pemetrexed (som pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter beredning (se bipacksedeln) innehéller injektionsflaskan 25 mg/ml pemetrexed.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Mannitol, saltsyra, natriumhydroxid (se bipacksedeln for ytterligare information).

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l10sning.

1 injektionsflaska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r engangsbruk.
For intravenos anvédndning efter beredning och spadning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKI”LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT.

8. UTGANGSDATUM

EXP

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 67 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1071/003

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

|15. BRUKSANVISNING |

|16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

|1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) |

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK |

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG |

For intravenos anvandning efter beredning och spadning.

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

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SéRSKILDA F(")RSIKTIGHETSA]:GARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1071/003
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Pemetrexed Accord 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
pemetrexed

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du anvinder detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, talamed ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller &ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pemetrexed Accord ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Pemetrexed Accord
Hur du anviander Pemetrexed Accord

Eventuella biverkningar

Hur Pemetrexed Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

conkrwbdE

1. Vad Pemetrexed Accord dr och vad det anviinds for

Pemetrexed Accord ér ett likemedel som anvinds for behandling av cancer.

Pemetrexed Accord ges tillsammans med cisplatin, ett annat 1iakemedel mot cancer, for behandling av
malignt pleuramesoteliom, en form av lungsdckscancer, till patienter som inte tidigare har fétt

lakemedelsbehandling mot cancer.

Pemetrexed Accord anvinds dven tillsammans med cisplatin vid den inledande behandlingen av langt
framskriden lungcancer.

Pemetrexed Accord kan ordineras till dig om du har langt framskriden lungcancer och din sjukdom har
svarat pa behandling eller om den &r i stort sett ofordndrad efter inledande ldkemedelsbehandling.

Dessutom anvénds Pemetrexed Accord till behandling av 1dngt framskriden lungcancer vars sjukdom

har framskridit, efter det att annan tidigare ldkemedelsbehandling har anvénts.

2. Vad du behdver veta innan du anviinder Pemetrexed Accord

Anvind inte Pemetrexed Accord

- om du ir allergisk mot pemetrexed eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du ammar. Du ska avbryta amningen under behandling med Pemetrexed Accord.

- om du nyligen vaccinerats eller just tinker vaccinera dig mot gula febern.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvédnder Pemetrexed Accord.

Tala med din ldkare eller apotekspersonal, om du har eller har haft problem med njurarna, eftersom du
kanske inte kan f4 Pemetrexed Accord.
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Fore varje infusion kommer blodprov att tas for att ta reda pa om funktionen hos njurar och lever ar
tillrdcklig och for att kontrollera att méngden blodkroppar ricker till for att erhdlla Pemetrexed
Accord. Din ldkare kan vilja att forandra dosen eller skjuta upp din behandling beroende pa ditt
allméntillstind och om blodvirdena &r alltfor laga. Om du ocksa far cisplatin kommer din ldkare att
forsékra sig om att du har fatt tillrickligt mycket vétska och att du far lamplig behandling fore och
efter cisplatinbehandlingen for att forhindra krakning.

Om du har fatt stradlbehandling eller om sddan behandling planeras ska du tala om det for din ldkare,
eftersom stralbehandling och Pemetrexed Accord kan ge omedelbara eller sena biverkningar.

Om du nyligen vaccinerats bor du tala om det for din ldkare, eftersom Pemetrexed Accord i anslutning
till vaccination eventuellt kan ge upphov till icke 6nskvérda reaktioner.

Beritta for din likare om du har, eller tidigare haft, hjartsjukdom.

Om du har vitskeansamling kring lungan kan ldkaren bestimma att ta bort vitskan fore behandling
med Pemetrexed Accord.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar da det inte finns ndgon erfarenhet av lakemedlet
hos barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och Pemetrexed Accord

Tala om f6r din lakare om du tar nagot ldkemedel mot smérta eller inflammation (svullnad), som t.ex.
sé kallade icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), d4ven receptfria sddana (som
ibuprofen). Det finns manga olika typer av dessa lakemedel med varierande verkningstid. Med
kdnnedom om datum f6r den planerade infusionen av Pemetrexed Accord och/eller njurfunktionsstatus
maste din ldkare ge dig rdd angdende vilka ldkemedel du kan ta och néir du kan ta dem. Om du ar
osdker, fraga din ldkare eller farmaceut om négot av dina likemedel ar ett NSAID.

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Graviditet

Om du ir gravid, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lédkare eller
apotekspersonal innan du anviander detta likemedel. Behandling med Pemetrexed Accord ska
undvikas under graviditet. Din likare kommer att diskutera eventuell risk som foreligger da
Pemetrexed Accord ges under graviditet. Kvinnor ska anvianda effektiv preventivmetod under
behandling med Pemetrexed Accord och 6 manader efter sista dos.

Amning
Tala om for din ldkare om du ammar.
Amning ska avbrytas under behandling med Pemetrexed Accord.

Fertilitet

Maén uppmanas att inte skaffa barn under och upp till 3 manader efter Pemetrexed Accord-behandling
och bor darfor anvéanda en effektiv preventivmetod under Pemetrexed Accord-behandling och upp till
3 manader efter att behandlingen har avslutats. Om du under behandlingen eller de f6ljande

3 manaderna efter behandlingen planerar att skaffa barn ska du rddfraga din ldkare eller farmaceut.
Pemetrexed Accord kan paverka din formaga att fa barn. Prata med din ldkare om rad angdende
konservering av sperma fore behandlingens borjan.

Korformaga och anvindning av maskiner

Behandling med Pemetrexed Accord kan gora att du kéanner dig trott. Var forsiktig da du kor bil eller
anvénder maskiner.
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Pemetrexed Accord innehiller natrium

Den maximala rekommenderade dagliga dosen av detta likemedel innehéller 304 mg natrium
(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos. Detta motsvarar 15,2 % av hogsta reckommenderat
dagligt intag av natrium for vuxna.

Radgor med apotekspersonal eller likare om ditt behov av Pemetrexed Accord dagligen under en
langre period, sérskilt om du har ordinerats en saltfattig kost.

3. Hur du anvinder Pemetrexed Accord

Anvind alltid detta ldakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Rekommenderad dos Pemetrexed Accord dr 500 mg per kvadratmeter kroppsyta. Din ldngd och vikt
anvinds for att rakna ut kroppsytan. Din ldkare anvinder méttet pa kroppsytan for att berdkna ritt dos
for dig. Denna dos kan justeras eller behandlingen kan uppskjutas beroende pa blodvérden och ditt
allméntillstand.

Pemetrexed Accord ges alltid som infusion i en ven. Infusionen pagar i cirka 10 minuter.

Dé Pemetrexed Accord ges i kombination med cisplatin:

Lékaren eller sjukhusfarmaceuten kommer att ha berédknat den dos som krdvs med hjilp av din langd
och vikt. Cisplatin ges ocksa som infusion i en ven och det ges cirka 30 minuter efter Pemetrexed
Accord-infusionens slut. Infusionen av cisplatin pagar under cirka 2 timmar.

Vanligtvis far du infusionen en ging var tredje vecka.

Andra likemedel:

Kortikosteroider: Din ldakare kommer att forskriva steroidtabletter (motsvarande 4 milligram
dexametason tvéa ganger dagligen). Dessa tabletter ska du ta dagen fore, pé sjédlva behandlingsdagen
och dagen efter behandlingen med Pemetrexed Accord. Tabletterna ges for att minska frekvens och
svarighetsgrad pa de hudreaktioner som kan uppkomma under behandlingen mot cancer.

Vitamintilligg: Din likare kommer att forskriva en beredning av folsyra (vitamin) att tas genom
munnen eller en multivitaminberedning innehéllande folsyra (350 till 1 000 mikrogram) som du ska ta
en gang om dagen under behandlingen med Pemetrexed Accord. Du skata minst5 doser under de sju
dagar som foregér den forsta dosen av Pemetrexed Accord. Du ska fortsitta att ta folsyra i 21 dagar
efter den sista Pemetrexed Accord-dosen. Du kommer ocksa att fa en vitamin Bi,-injektion

(1 000 mikrogram) veckan fore Pemetrexed Accord-infusionen och sedan ungefér var 9:e vecka
(motsvarande 3 behandlingskurer med Pemetrexed Accord). Vitamin B, och folsyra ges for att
reducera de eventuella skadliga effekterna av behandlingen mot cancer.

Om du har fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Du ska omedelbart kontakta din likare om du observerar nagon av foljande biverkningar:

e Febereller infektion (vanligt respektive mycket vanligt): om du har en temperatur pa 38° C eller
mer, svettningar eller andra tecken pa en infektion (eftersom du kanske kan ha ldgre antal vita
blodkroppar &n nomalt, vilket &r mycket vanligt). Infektionen (blodforgiftning) kan vara allvarlig
och leda till doden.

e Om du borjar kdnna brostsmirta (vanlig) eller har snabb hjértfrekvens (mindre vanlig).
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Om du kénner smérta, rodnad, svullnad eller dmhet i munnen (mycket vanlig).

Allergisk reaktion: om du far hudutslag (mycket vanlig)/brannande eller stickande kénsla (vanlig)
eller feber (vanlig). Hudreaktioner kan vara allvarliga och leda till doden (séllsynt). Kontakta din
lakare om du far mycket hudutslag, klada eller blasor (Stevens-Johnson syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys).

e Om du blir trétt, kénner dig svag, latt blir andfadd eller om du ser blek ut (eftersom du kan ha
mindre hemoglobin 4n normalt, vilket &r mycket vanligt).

e Om det bloder fran tandkottet, ndsan eller munnen eller du far ndgon blodning som inte vill
avstanna, rodaktig eller rosaaktig urin, ovintade blamérken (eftersom du kan ha farre trombocyter
an normalt, vilket ar vanligt).

e Om du far plotslig andndd, intensiv brostsmérta eller hosta med blodiga upphostningar (mindre
vanligt)(kan tyda pa en propp i lungans blodkérl).

Ovriga biverkningar av Pemetrexed Accord som kan uppkomma:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)
Infektion

Halsont

Lagt antal neutrofiler (typ av vita blodkroppar)

Lagt antal vita blodkroppar

Lagt hemoglobinvérde (blodbrist)

Smarta, rodnad, svullnad eller 6mhet i munnen
Aptitnedséttning

Kriakningar

Diarré

[llaméende

Hudutslag

Flagnande hud

Onormala blodvarden som visar reducerad njurfunktion
Utmattning (trotthet)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

Blodinfektion

Feber med lagt antal neutrofiler (typ av vita blodkroppar)

Minskat antal blodplattar

Allergisk reaktion

Uttorkning

Smakforédndringar

Muskelsvaghet till foljd av skada pa motornerver i framforallt armar och ben

Forlust av kénsla, brinnande smérta och ostadig gang till f6ljd av skador pa sensoriska nerver
Yrsel

Inflammation eller svullnad i bindhinnan (membranet ytterst mot 6gonlocken och tacker 6gon vitan
Torra 6gon

Tarfyllda 6gon

Uttorkad bindhinna (membranet ytterst mot 6gonlocken och tacker 6gon vitan och cornea (det klara
lagret som skyddar iris och pupill)

Svullna 6gonlock

Ogonproblem, sdsom, torrhet, tirande, irritation, och/eller smirta.

Hjartsvikt (tillstind som paverkar pumpkraften i dina hjartmuskler)

Oregelbunden hjartrytm

Matsméltningsbesvir

Forstoppning

Smérta i buken

Lever: 6kning av de @mnen i blodet som produceras av levern

Okad hudpigmentering

Klada

Utslag pa kroppen diar med roda mirken
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Haravfall

Nésselfeber

Njursvikt

Minskad njurfunktion

Feber

Sméirta

Overskott av vitska i kroppsvivnad, vilket orsakar svullnad

Brostsmaérta

Inflammation och sarbildning i slemhinnorna som kantar matsméiltningskanalen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Minskning av antalet roda och vita blodkroppar och blodplattar

Stroke

Typ av stroke nér en artér till hjirnan blockeras

Blodning inuti skallen

Angina (Brostsmérta orsakad av minskat blodfléde till hjértat)

Hjartinfarkt

Fortrangning eller blockering av kranskérlen

Forhojd hjartrytm

Minskad blodférdelning till lemmarna

Blodproppar i lungans blodkérl (lungemboli)

Inflammation och &rrbildning i lungans foder med andningsproblem

Passage av ljust rott blod fran anus

Blodning i mag-tarmkanalen

Brusten tarm

Inflammation i matstrupens slemhinna (esofagus)

Kolit (inflammation i tjocktarmens vagg, som kan atfoljas av blodning fran tarmarna eller rektum (ses
endast i kombination med cisplatin)

Inflammation, 6dem, erytem och erosion av slemhinnans yta i matstrupen orsakad av strdlbehandling
Inflammation i lungan orsakad av stralbehandling

Sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvdndare)

Forstorelse av roda blodkroppar

Anafylaktisk chock (allvarlig allergisk reaktion)

Inflammatoriska tillstdnd i levern

Rodhet i huden

Hudutslag som kan intrdffa pa hud som tidigare har utsatts for stralbehandling.

Mycket sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvdindare)

Infektioner av hud och mjukdels viavnader

Stevens- Johnsons syndrom (en typ av allvarlig reaktion pa hud och slemhinnor som kan vara
livshotande)

Toxisk epidermal nekrolys (en typ av allvarlig hudreaktion som kan vara livshotande)
Autoimmun tillstind som resulterar i hudutslag och blasor pa ben, armar och buk
Inflammation i huden som kénnetecknas av narvaron av bullosa tillstdind med vatskefyllda
bléasbildning)

Skor hud, blasor och erosioner samt arrbildning i huden

Rodnad, smérta 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

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

En form av diabetes som primért grundar sig i njurens patologi
Stérning i njurarna som involverar tubuldra epitelcellers (vilka bildar njurtubuli) dod.
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Du kan fa vissa av dessa symtom och/eller akommor. Om du borja kdnna av nagon av dessa
biverkningar ska du kontakta din lékare si snart som mgjligt.

Om du kénner oro dver ndgon biverkning bor du tala med din lékare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Pemetrexed Accord ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP/Utg.dat.
Forvaras vid hogst 25 °C.

Infusionslosningar: Likemedlet ska anvindas omedelbart. Kemisk och fysikalisk hallbarhet i
72 timmar i rumstemperatur har visats for infusionslosningen av pemetrexed, om beredning skett
enligt anvisningarna.

Anvind inte detta ldkemedel vid synliga tecken pa forsdmring,

Detta lidkemedel dr endast for engdngsbruk. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa
atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr pemetrexed. En ml koncentrat innehéller
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat motsvarande 25 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 4 ml koncentrat innehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat

motsvarande 100 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehéaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 500 mg pemetrexed.

En injektionsflaska med 34 ml koncentratinnehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 850 mg.

En injektionsflaska med 40 ml koncentratinnehaller pemetrexeddinatriumhemipentahydrat
motsvarande 1 000 mg.

Ovriga innehallsdmnen &r citronsyra, L-metionin, monotiolglycerol, natriumhydroxid, koncentrerad
saltsyra och vatten for injektionsvitskor (se avsnitt 2 "Pemetrexed Accord innehéller natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pemetrexed Accord ér ett koncentrat till infusionsvétska forpackat i en injektionsflaska av glas. Det ar
en klar, farglos till ljusgul 16sning.

I forpackningen finns en injektionsflaska innehédllande antingen 4 ml, 20 ml, 34 ml eller 40 ml
koncentrat.
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Innehavare av godkinnande for forsaljning:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6 planta

08039 Barcelona

Spanien

Tillverkare:
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel godkiindes sindrades { MM/AAAA }
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

<-- —

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvirdspersonal:

Anvisningar for anviandning och hantering samt destruktion

1. Anvind aseptisk teknik under spiddning av pemetrexed for intravends infusion.

2. Berikna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Accord som krévs. Varje
injektionsflaska innehaller ett dverskott av pemetrexed for att underlétta uttag av den méngd
som angetts pa etiketten.

3. Den tagna volymen pemetrexedldsning ska spadas till 100 ml med steril natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som en intravends infusion under
10 minuter.

4. Infusionslosningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, dr kompatibla med
administreringsset och infusionspasar inviandigt belagda med polyvinylklorid och polyolefin.
Pemetrexed ar inkompatibelt med spadningsviatskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvitskorna Ringer-laktat och Ringers 16sning.

5. Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende péa partiklar och
missfargning fore administrering. Om partiklar observeras ska 16sningen ej administreras.
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6. Pemetrexedlosningar dr endast for engangsbruk. Ej anvint lakemedel eller avfall ska kasseras
enligt lokala foreskrifter.

Forvaring
Kemisk och fysikalisk héllbarhet i 72 timmar vid 20 °C till 25 °C har visats for fardiga
infusionslésningar av pemetrexed.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvéndas direkt efter 6ppnandet. Om den inte
anvinds omedelbart ligger ansvaret for hdllbarhetstider och forvaring, fore och under anviandning, pa
anviandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre dn 24 timmar vid 2 °C — 8 °C, om inte
spadning dgt rum under kontrollerade och validerade aspetiska forhéllanden.

Forsiktighetsatgidrder vid beredning och administrering

Liksom for andra potentiellt toxiska ldkemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av infusionslosningar innehallande pemetrexed. Anviandning av handskar rekommenderas.
Om pemetrexedlosning kommer i kontakt med huden, tvitta 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 att anvénda vid extravasation
av pemetrexed. Négra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de beddmdes inte
som allvarliga av provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra
icke-blasbildande medel.
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Pemetrexed Accord 100 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, losning
Pemetrexed Accord 500 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, l6sning
Pemetrexed Accord 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

pemetrexed

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du anvinder detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, talamed ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pemetrexed Accord dr och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du anvinder Pemetrexed Accord
Hur du anvéinder Pemetrexed Accord

Eventuella biverkningar

Hur Pemetrexed Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ook wnE

1.  Vad Pemetrexed Accord ir och vad det anviinds for

Pemetrexed Accord ér ett ldkemedel som anvéands for behandling av cancer.

Pemetrexed Accord ges tillsammans med cisplatin, ett annat likemedel mot cancer, for behandling av
malignt pleuramesoteliom, en form av lungsiackscancer, till patienter som inte tidigare har fétt

lakemedelsbehandling mot cancer.

Pemetrexed Accord anvénds dven tillsammans med cisplatin vid den inledande behandlingen av langt
framskriden lungcancer.

Pemetrexed Accord kan ordineras till dig om du har langt framskriden lungcancer och din sjukdom har
svarat pa behandling eller om den &r i stort sett oférdndrad efter inledande lakemedelsbehandling.

Dessutom anvands Pemetrexed Accord till behandling av langt framskriden lungcancer vars sjukdom
har framskridit, efter det att annan tidigare ldkemedelsbehandling har anvénts.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Pemetrexed Accord

Anviind inte Pemetrexed Accord

- om du dr allergisk mot pemetrexed eller nagot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du ammar. Du ska avbryta amningen under behandling med Pemetrexed Accord.

- om du nyligen vaccinerats eller just tinker vaccinera dig mot gula febern.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anviander Pemetrexed Accord.

70



Tala med din ldkare eller apotekspersonal, om du har eller har haft problem med njurarna, eftersomdu
kanske inte kan fa Pemetrexed Accord.

Fore varje infusion kommer blodprov att tas for att ta reda pa om funktionen hos njurar och lever ér
tillracklig och for att kontrollera att méngden blodkroppar racker till for att erhdlla Pemetrexed
Accord. Din ldkare kan vilja att forandra dosen eller skjuta upp din behandling beroende pa ditt
allméntillstind och om blodvérdena &r alltfor laga. Om du ocksé far cisplatin kommer din ldkare att
forsdkra sig om att du har fatt tillrdckligt mycket vitska och att du far lamplig behandling fore och
efter cisplatinbehandlingen for att forhindra krdkning.

Om du har fatt stralbehandling eller om sadan behandling planeras ska du tala om det for din ldkare,
eftersom stralbehandling och Pemetrexed Accord kan ge omedelbara eller sena biverkningar.

Om du nyligen vaccinerats bor du tala om det for din ldkare, eftersom Pemetrexed Accord i anslutning
till vaccination eventuellt kan ge upphov till icke 6nskvérda reaktioner.

Beritta for din lakare om du har, eller tidigare haft, hjartsjukdom.

Om du har vitskeansamling kring lungan kan ldkaren bestimma att ta bort vatskan fore behandling
med Pemetrexed Accord.

Barn och ungdomar
Detta ladkemedel ska inte ges till barn och ungdomar da det inte finns nagon erfarenhet av likemedlet
hos barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och Pemetrexed Accord

Tala om for din ldkare om du tar nagot ldkemedel mot smérta eller inflammation (svullnad), som t.ex.
sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), d&ven receptfria sidana (som ibuprofen).
Det finns manga olika typer av dessa likemedel med varierande verkningstid. Med kdnnedom om
datum forden planerade infusionen av Pemetrexed Accord och/eller njurfunktionsstatus maste din
lakare ge dig rdd angaende vilka ldkemedel du kan ta och ndr du kan ta dem. Om du ar osédker, fraga
din ldkare eller farmaceut om nagot av dina likemedel &r ett NSAID.

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Graviditet

Om du &r gravid, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel. Behandling med Pemetrexed Accord ska
undvikas under graviditet. Din ldkare kommer att diskutera eventuell risk som foreligger da
Pemetrexed Accord ges under graviditet. Kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under
behandling med Pemetrexed Accord och 6 méanader efter sista dos.

Amning
Tala om for din ldkare om du ammar.
Amning ska avbrytas under behandling med Pemetrexed Accord.

Fertilitet

Mén uppmanas att inte skaffa barn under och upp till 3 manader efter Pemetrexed Accord-behandling
och bor darfor anvinda en effektiv preventivmetod under Pemetrexed Accord-behandling 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 rddfriga din lékare eller farmaceut.
Pemetrexed Accord kan paverka din formaéga att fa barn. Prata med din ldkare om rad angdende
konservering av sperma fore behandlingens borjan.

Korformaga och anvindning av maskiner
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Behandling med Pemetrexed Accord kan gora att du kanner dig trott. Var forsiktig da du kor bil eller
anvinder maskiner.

Pemetrexed Accord innehaller natrium
Pemetrexed Accord 100 mg innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) perdos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Pemetrexed Accord 500 mg innehaller cirka 54 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt)
per dos. Detta motsvarar 2,7 % av hogsta reckommenderat dagligt intag av natrium fér vuxna.

Pemetrexed Accord 1 000 mg innehaller cirka 108 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt)
per dos. Detta motsvarar 5,4 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium f6r vuxna.

3. Hur du anviander Pemetrexed Accord

Anvind alltid detta lakemedel enligt likarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du &r osdker.

Rekommenderad dos Pemetrexed Accord dr 500 mg per kvadratmeter kroppsyta. Din ldngd och vikt
anviands for att rikna ut kroppsytan. Din ldkare anvénder méttet pa kroppsytan for att berdkna rétt dos
for dig. Denna dos kan justeras eller behandlingen kan uppskjutas beroende pa blodvirden och ditt
allméntillstaind. En sjukhusfarmaceut, skoterska eller lakare kommer att ha blandat Pemetrexed
Accord-pulvret i steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) innan det ges till dig.

Pemetrexed Accord ges alltid som infusion i en ven. Infusionen pégér i cirka 10 minuter.

Da Pemetrexed Accord ges i kombination med cisplatin:

Likaren eller sjukhusfarmaceuten kommer att ha beréknat den dos som krdvs med hjélp av din ldngd
och vikt. Cisplatin ges ocksa som infusion i en ven och det ges cirka 30 minuter efter Pemetrexed
Accord-infusionens slut. Infusionen av cisplatin pagar under cirka 2 timmar.

Vanligtvis far du infusionen en ging var tredje vecka.

Andra likemedel:

Kortikosteroider: Din ldkare kommer att forskriva steroidtabletter (motsvarande 4 milligram
dexametason tva ganger dagligen). Dessa tabletter skadu ta dagen fore, pa sjdlva behandlingsdagen
och dagen efter behandlingen med Pemetrexed Accord. Tabletterna ges for att minska frekvens och
svarighetsgrad pa de hudreaktioner som kan uppkomma under behandlingen mot cancer.

Vitamintilligg: Din likare kommer att forskriva en beredning av folsyra (vitamin) att tas genom
munnen eller en multivitaminberedning innehéllande folsyra (350 till 1 000 mikrogram) som du ska ta
en gang om dagen under behandlingen med Pemetrexed Accord. Du skata minst 5 doser under de sju
dagar som foregar den forsta dosen av Pemetrexed Accord. Du ska fortsitta att ta folsyra i 21 dagar
efter den sista Pemetrexed Accord-dosen. Du kommer ocksa att fa en vitamin By,-injektion

(1 000 mikrogram) veckan fore Pemetrexed Accord-infusionen och sedan ungefér var 9:e vecka
(motsvarande 3 behandlingskurer med Pemetrexed Accord). Vitamin B;, och folsyra ges for att
reducera de eventuella skadliga effekterna av behandlingen mot cancer.

Om du har fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
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Du ska omedelbart kontakta din ldkare om du observerar nagon av f6ljande biverkningar:

e Febereller infektion (vanligt respektive mycket vanligt): om du har en temperatur pa 38° C eller
mer, svettningar eller andra tecken pé en infektion (eftersom du kanske kan ha lidgre antal vita
blodkroppar &n nommalt, vilket &r mycket vanligt). Infektionen (blodforgiftning) kan vara allvarlig
och leda till doden.

e Om du borjar kdnna brostsmaérta (vanlig) eller har snabb hjartfrekvens (mindre vanlig).

e Om du kdnner smérta, rodnad, svullnad eller mhet i munnen (mycket vanlig).

o Allergisk reaktion: om du far hudutslag (mycket vanlig)/brannande eller stickande kénsla (vanlig)
eller feber (vanlig). Hudreaktioner kan vara allvarliga och leda till d6den (sdllsynt). Kontakta din
lakare om du far mycket hudutslag, klada eller blasor (Stevens-Johnson syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys).

e Omdu blir trott, kéinner dig svag, latt blir andfadd eller om du ser blek ut (eftersom du kan ha
mindre hemoglobin &n normalt, vilket 4&r mycket vanligt).

e Om det bloder frin tandkoéttet, ndsan eller munnen eller du far ndgon blodning som inte vill
avstanna, rodaktig eller rosaaktig urin, ovéntade bldmérken (eftersom du kan ha férre trombocyter
an normalt, vilket dr vanligt).

e Omdu far plotslig andndd, intensiv brostsmaérta eller hosta med blodiga upphostningar (mindre
vanligt)(kan tyda pa en propp i lungans blodkérl).

Ovriga biverkningar av Pemetrexed Accord som kan uppkomma:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare)
Infektion

Halsont

Lagt antal neutrofiler (typ av vita blodkroppar)

Lagt antal vita blodkroppar

Lagt hemoglobinvérde (blodbrist)

Smarta, rodnad, svullnad eller dmhet i munnen
Aptitnedséttning

Kriakningar

Diarré

Illamaende

Hudutslag

Flagnande hud

Onormala blodvarden som visar reducerad njurfunktion
Utmattning (trotthet)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

Blodinfektion

Feber med lagt antal neutrofiler (typ av vita blodkroppar)

Minskat antal blodpléttar

Allergisk reaktion

Uttorkning

Smakfordndringar

Muskelsvaghet till foljd av skada pa motornerver i framforallt armar och ben

Forlust av kénsla, brinnande smérta och ostadig gang till f6ljd av skador pa sensoriska nerver
Yrsel

Inflammation eller svullnad i bindhinnan (membranet ytterst mot 6gonlocken och tacker 6gon vitan
Torra 6gon

Térfyllda 6gon

Uttorkad bindhinna (membranet ytterst mot 6gonlocken och tacker 6gon vitan och cornea (det klara
lagret som skyddar iris och pupill)

Svullna 6gonlock

Ogonproblem, sésom, torrhet, tirande, irritation, och/eller smirta.

Hjartsvikt (tillstdind som paverkar pumpkraften i dina hjartmuskler)

Oregelbunden hjartrytm

Matsméltningsbesviar
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Forstoppning

Smérta i buken

Lever: 6kning av de @mnen i blodet som produceras av levern
Okad hudpigmentering

Klada

Utslag pa kroppen diar med roda mérken

Haravfall

Nésselfeber

Njursvikt

Minskad njurfunktion

Feber

Smarta

Overskott av vitska i kroppsvivnad, vilket orsakar svullnad
Brostsmérta

Inflammation och sarbildning i slemhinnorna som kantar matsméiltningskanalen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Minskning av antalet réda och vita blodkroppar och blodplattar

Stroke

Typ av stroke nér en artér till hjirnan blockeras

Blodning inuti skallen

Angina (Brostsmaérta orsakad av minskat blodfléde till hjértat)

Hjartinfarkt

Fortrangning eller blockering av kranskérlen

Forhojd hjartrytm

Minskad blodfordelning till lemmarna

Blodproppar i lungans blodkérl (lungemboli)

Inflammation och &rrbildning i lungans foder med andningsproblem

Passage av ljust rott blod fran anus

Blodning i mag-tarmkanalen

Brusten tarm

Inflammation i matstrupens slemhinna (esofagus)

Kolit (inflammation i tjocktarmens véigg, som kan &tfoljas av blodning fran tarmarna eller rektum (ses
endast i kombination med cisplatin)

Inflammation, 6dem, erytem och erosion av slemhinnans yta i matstrupen orsakad av strdlbehandling
Inflammation i lungan orsakad av stralbehandling

Sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvdndare)

Forstorelse av roda blodkroppar

Anafylaktisk chock (allvarlig allergisk reaktion)

Inflammatoriska tillstand i levern

Rodhet i huden

Hudutslag som kan intrdffa pa hud som tidigare har utsatts for stralbehandling.

Mycket sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)

Infektioner av hud och mjukdels vdavnader

Stevens- Johnsons syndrom (en typ av allvarlig reaktion pa hud och slemhinnor som kan vara
livshotande)

Toxisk epidermal nekrolys (en typ av allvarlig hudreaktion som kan vara livshotande)
Autoimmun tillstind som resulterar i hudutslag och blasor pa ben, armar och buk
Inflammation i huden som kénnetecknas av nérvaron av bulldsa tillstind med vitskefyllda
bléasbildning)

Skor hud, blasor och erosioner samt arrbildning i huden

Rodnad, smérta och svullnad huvudsakligen i underben

Inflammation i huden och fettet under huden (pseudocellulit)

Inflammation i huden (dermatit)

Hud som blir inflammerad, kliande, r6d, sprucken och grov
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Intensivt kliande flackar

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)
En form av diabetes som primért grundar sig i njurens patologi
Storning i njurarna som involverar tubuléra epitelcellers (vilka bildar njurtubuli) dod.

Du kan f4 ndgot av dessa symtom och/eller &kommor. Om du borja kdnna av ndgon av dessa
biverkningar ska du kontakta din lékare si snart som mgjligt.

Om du kénner oro dver ndgon biverkning bor du tala med din ldkare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuellabiverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sédkerhet.

5. Hur Pemetrexed Accord ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP/Utg.dat.

Detta ldkemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Berett ladkemedel och infusionslosning: Lakemedlet ska anvindas omedelbart. Kemisk och fysikalisk
hallbarhet i 24 timmar i kylskép har visats fér den beredda stamlosningen och infusionslésningen av
pemetrexed, om beredning skett enligt anvisningarna.

Anvind inte detta 1dkemedel vid synliga tecken pé forsdmring.

Detta likemedel dr endast for engdngsbruk. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa
atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar pemetrexed.

Pemetrexed Accord 100 mg: En injektionsflaska med pulver innehéller 100 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Pemetrexed Accord 500 mg: En injektionsflaska med pulver innehéller 500 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Pemetrexed Accord 1 000 mg: En injektionsflaska med pulver innehaller I 000 mg pemetrexed (som

pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Efter beredning innehaller 16sningen 25 mg/ml pemetrexed. Ytterligare spddning av vardpersonal
kriavs fore injektion.

Ovriga innehallsimnen dr mannitol, saltsyra och natriumhydroxid (se avsnitt 2 ”Pemetrexed Accord
innehéller natrium”).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pemetrexed Accord dr ett pulver till koncentrat till infusionsvétska forpackat i en injektionsflaska av
glas. Det ar ett vitt till ljusgult eller grongult, frystorkat pulver.

I forpackningen finns en injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona

Spanien

Tillverkare:

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel godkiindes indrades { MM/AAAA }
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

1. Anvénd aseptisk teknik under beredning och spadning av pemetrexed for intravends infusion.

2. Berdkna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Accord som kravs. Varje
injektionsflaska innehaller ett dverskott av pemetrexed for att underlétta uttag av den méngd
som angetts pa etiketten.

3. Pemetrexed Accord 100 mg:
Bered pulvretivarje injektionsflaska (100 mg) i 4,2 ml steril natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Pemetrexed Accord 500 mg:
Bered pulvreti varje injektionsflaska (500 mg) i 20 ml steril natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Pemetrexed Accord 1 000 mg:
Bered pulvret i varje injektionsflaska (1 000 mg) i 40 ml steril natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Sving flaskan forsiktigt tills pulvret &r fullstindigt upplost. Erhallen 16sning dr klar och
varierar 1 farg frén farglos till gul eller grongul utan att det for den skull paverkar produktens
kvalitet negativt. Den beredda 16sningens pH ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spadning
kravs.

4. Den tagna volymen beredd pemetrexedlosning ska spadas ytterligare till 100 ml med steril
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som en
intravends infusion under 10 minuter.

5. Infusionsldsningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, dr kompatibla med
administreringsset och infusionspasar invindigt belagda med polyvinylklorid och polyolefin.
Pemetrexed dr inkompatibelt med spiddningsvétskor innehédllande kalcium, inkluderande
infusionsvétskorna Ringer-laktat och Ringers 16sning.

6. Lakemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Om partiklar observeras ska 16sningen ej administreras.

7. Pemetrexedlosningar dr endast for engangsbruk. Ej anvént lakemedel eller avfall ska kasseras
enligt lokala foreskrifter.

Forvaring

Kemisk och fysikalisk héallbarhet i 24 timmar vid 25 °C har visats for berett koncentrat och féardiga
infusionsldsningar av pemetrexed.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvindas direkt efter 6ppnandet. Om den inte
anvands omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anviandning, pa
anviandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre dn 24 timmar vid 2 °C — 8 °C, om inte
beredning/spddning dgt rum under kontrollerade och validerade aspetiska forhallanden.

Forsiktighetsatgéarder vid beredning och administrering
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Liksom f6r andra potentiellt toxiska ldkemedel mot cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av infusionslosningar innehallande pemetrexed. Anviandning av handskar rekommenderas.
Om pemetrexedlosning kommer i kontakt med huden, tvitta 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 att anvénda vid extravasation
av pemetrexed. Nagra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de bedémdes inte
som allvarliga av provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra
icke-blasbildande medel.
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