


1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, [6sning
Pemetrexed Lilly 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, ldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
En injektionsflaska innehaller 100 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed).

Hijdlpdmne med kind effekt
En injektionsflaska innehéller cirka 11 mg natrium.

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, [dsning ‘\
En injektionsflaska innehéller 500 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed). \\Q
\J
*
Hjilpdmne med kéind effekt @
En injektionsflaska innehéller cirka 54 mg natrium. .

*

Efter upplosning (se avsnitt 6.6), innehdller en injektionsflaska pemetrexed 2an§/ml.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1. \i\
3.  LAKEMEDELSFORM 6 (b'
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning. O

Vitt till ljust gult eller grongult, frystorkat pulver. &Q

4. KLINISKA UPPGIFTER <®~Q

4.1 Terapeutiska indikationer 5@

Malignt pleuramesoteliom &\
*

Pemetrexed Lilly anvénd4,i kdbmbination med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter
med icke-resektabe t,\@gnt pleuramesoteliom.

Icke-smacellig 1 ancer

Pemetrexe% ly anvénds i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva
patient lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi én den
domi de skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

Pemetrexed Lilly anvéinds som monoterapi vid underhéllsbehandling av lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi 4n dominerande skivepitelcellstyp hos
patienter vars sjukdom inte progredierat. Behandlingen ska paborjas omedelbart efter platinabaserad
kemoterapi (se avsnitt 5.1).

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



4.2 Dosering och administreringssatt

Administrering av Pemetrexed Lilly far endast ske under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Dosering

Pemetrexed Lilly i kombination med cisplatin
Den rekommenderade dosen av Pemetrexed Lilly dr 500 mg/m? kroppsyta administrerad som en
intravenos 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 skall behandlas med
antiemetika och ges adekvat hydrering f6re och/eller efter cisplatin-infusionen. (For specifika
doseringsrekommendationer, se dven cisplatins produktresumé). ¢
W
Pemetrexed Lilly som monoterapi Y \
For patienter som behandlas for icke-smécellig lungcancer efter tidigare kemoterapi @
rekommenderade dosen 500 mg/m?kroppsyta administrerad som en intravends infu&%
minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. S\O

under 10

Premedicinering &Q
For att minska incidensen och allvarlighetsgraden av hudreaktioner skal ortikosteroid ges dagen
fore, samma dag och dagen efter pemetrexedadministreringen. Kgﬂésroiden bor motsvara 4 mg
dexametason givet oralt tvd ganger dagligen (se avsnitt 4.4). ’@

For att minska toxiciteten skall patienter som behandlas m etrexed dven erhalla tilldgg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna skall inta folsyra ller ndgon multivitaminberedning
innehallande folsyra (350 till 1000 mikrogram) varje da! inst fem doser folsyra skall intas under de
sju dagar som foregar den forsta pemetrexeddose intaget av folsyra skall sedan fortséitta under
hela behandlingsperioden och i 21 dagar efter ¥sta pemetrexeddosen. Patienterna skall ocksa
erhélla en intramuskulér injektion av vitami 00 mikrogram) under den vecka som foregér den
forsta pemetrexeddosen och ddrefter en g r tredje cykel. Efterfoljande vitamin B -injektioner
kan ges pa samma dag som pemetrexe

Behandlingskontroll . \
Komplett blodkroppsrikning, ,{k erande differential- och trombocytrakning, skall utforas fore varje
dos pé patienter som fér pe xed. Fore varje kemoterapibehandling skall blodkemiprov tas for att

utvérdera lever- och njul%{r’lk 1onen. Vid initiering av en kemoterapicykel krivs att totalantalet
neutrofila granuloc$z 1 500/mm? och trombocyter > 100 000/mm?.

Kreatininclearan@ all vara > 45 ml/min.
(ASA] alaninaminotransferas (ALAT) skall vara < 3 ganger dvre normalgréns. Vérden pa

alkali sfatas, ASAT och ALAT som dr < 5 ganger dvre normalgréins dr acceptabla vid
tum@péngagemang i levern.

Totalwﬂ vara < 1,5 ganger 6vre normalgrins. Alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas

Dosanpassning

Dosanpassningen skall vid start av efterféljande cykel, grunda sig pa de lagsta blodvardena och
maximivérdet for icke-hematologisk toxicitet fran foregdende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjutas for att ge tillricklig tid for aterhdmtning. Efter dterhdmtningen skall behandlingen
aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna ar tillimpbara bade for monoterapi
av Pemetrexed Lilly och fér kombinationsbehandling med cisplatin.



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

Léagsta vérde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos

granulocyter < 500/mm? och lidgsta virde pa (bade Pemetrexed Lilly och cisplatin)
trombocyter > 50 000/mm’

Ligsta virde for trombocyter < 50 000/mm? 75 % av tidigare dos

oavsett minsta vérde pa totalantalet neutrofila (bade Pemetrexed Lilly och cisplatin)
granulocyter

Ligsta virde for trombocyter < 50 000/mm*med | 50 % av tidigare dos

blodning?, oavsett minsta varde pa totalantalet (bade Pemetrexed Lilly och cisplatin)
neutrofila granulocyter

I overensstimmelse med definitionen pd >CTC grad 2 med blddning enligt National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998). Q

. \Q
Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitet > grad 3 (undantaget neurotoxicitet)% |
Pemetrexed Lilly inte ges forrdn vardet blivit mindre eller lika med patientens vérde f'o?b ndling.

Behandlingen skall aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2. K%
=N

Tabell 2 — Dosanpassning for Pemetrexed Lilly (som monoterapi eller koWationsbehandling)

och cisplatin — Icke-hematologisk toxicitet*> {
Pemetrexed Lilly -dos &O‘ Cisplatin-dos
(mg/m?) X, (mg/m?)

Négon toxicitet av grad 3 eller 4 75 % av tidigare dos " 75%av tidigare dos
forutom mukosit Ny I
Diarré som kréver sjukhusvard 75 % av tidigare d@t 75 % av tidigare dos
(oavsett grad) eller grad 3 eller 4 O\
Mukosit, grad 3 eller 4 50 % av tidigare.dos 100 % av tidigare dos
? National Cancer Institute Common Toxicity Criter ; v2.0; NCI 1998)
® Exklusive neurotoxicitet &
Vid neurotoxicitet rekommenderas att do §r Pemetrexed Lilly och cisplatin anpassas enligt tabell
3. Om neurotoxicitet av grad 3 eller 4 ob ras skall patienten avbryta behandlingen.

@

Tabell 3 — Dosanpassning fiir‘P %xed Lilly (monoterapi eller kombinationsbehandling) och
N\\\ cisplatin — Neurotoxicitet

CTC? grad N \ Pemetrexed Lilly-dos Cisplatin-dos
(b (mg/m?) (mg/m?)
0-1 é\ 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos
A
2 Q\) 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

2 National r Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998
y

Behan@hng med Pemetrexed Lilly skall avbrytas om hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet
ler 4 uppkommit efter 2 dosreduceringar. Behandlingen skall avbrytas omedelbart om
neurotoxicitet grad 3 eller 4 observeras.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

I de kliniska studierna finns inget som tyder pa att patienter som &r dldre &n 65 ar 16per storre risk att
fa biverkningar jamfort med patienter som dr yngre &n 65 &r. Ingen dosreduktion, annat &n den som
rekommenderas for 6vriga patienter, ar nddvandig.




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

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

Pemetrexed utsdondras huvudsakligen oforéndrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance > 45
ml/min behdvde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat dn den som rekommenderas for alla
patienter. Data for anvandning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance under 45 ml/min ar
otillrdckliga. Dérfor skall dessa patienter inte erhélla pemetrexed (se avsnitt 4.4).

Patienter med forsimrad leverfunktion

Négot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken av pemetrexed h e
faststillts. Patienter med forsémrad leverfunktion, t ex bilirubinvérde > 1,5 ganger vre normala:
och/eller aminotransferasvarde > 3,0 ganger 6vre normalvirdet (i frdnvaro av levermetas s@ ller

> 5,0 géanger 6vre normalvérdet (vid levermetastaser), har dock inte specifikt studerats:@‘\

Administreringssétt RS %
Pemetrexed Lilly bor administreras som en intravends infusion under 10 minu@n forsta dagen i
varje 21-dagarscykel. . &

For forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av Pemetyesi& illyoch
for anvisningar om beredning och spédning av Pemetrexed Lilly’@giministrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer 6

O

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nég@] dlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6). Q&

Samtidig vaccination mot gula febern (S@l t 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet \@

Pemetrexed kan himma benmé g}ls funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pancytopeni) (se avsiifPd*8). Den dosbegriinsande toxiciteten utgdrs vanligtvis av
myelosuppression. Patiedterna skall kontrolleras med avseende pa myelosuppression under
behandlingen, och xed skall inte ges till patienter forrdn totalantalet neutrofila granulocyter
atergar till > 1 SOO@ och antalet trombocyter atergar till > 100 000/mm?®. Dosreduktion for
efterfoljande c k@ aseras pa lagsta vérdet for totalantalet neutrofila leukocyter, trombocytvérdet och
maximal ick&]atologisk toxicitet som observerats vid foregadende cykels slut (se avsnitt 4.2).

Lagre b{e@et och en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet grad 3/4, som

neutr 1, neutropeni med feber och infektion med neutropeni grad 3/4 rapporterades da
f“dMndling med folsyra och vitamin B, hade skett. Darfér 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 svarighetsgraden av
hudreaktioner (se avsnitt 4.2).

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



Patienter med 14tt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall undvika
att ta icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAIDs), sdsom 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 lang halveringstid for eliminationen, frdn 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. Manga 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 tubulér nekros
rapporterades ocksa efter forsdljningsgodkannandet for pemetrexed, i monoterapi eller tillsammans
med andra kemoterapeutika. De flesta av dessa biverkningar forsvann efter att pemetrexed satts u
Patienter bor regelbundet 6vervakas for akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion samt tecken

symtom pa nefrogen diabetes insipidus (t.ex. hypernatremi). \Q

Effekten pé pemetrexed av Vétskeansamling som pleurautgjutning eller ascites dr int# utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pa 31 patienter med solida tumdrer och stabil Vatslge ling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer for pemetrexeddosen ell&@arance jAmfort
med patienter utan vétskeansamlingar. Drianering av vitskeansamling bor Overvagas fore
pemetrexedbehandlingen, men &r inte nddvandig.

P4 grund av gastrointestinal toxicitet av pemetrexed 1 kombination 1splat1n har allvarlig
dehydrering observerats. Dérfor skall patienterna ges adekvat be ing med antiemetika och
hydrering fore och/eller efter behandlingen. 6

Allvarliga kardiovaskulédra héndelser, inkluderande hjérfi t, och cerebrovaskuldra hindelser har
rapporterats mindre vanligt i kliniska studier med peme d, vanligtvis da det administrerats i
kombination med andra cytotoxiska likemedel. D @ta patienter, hos vilka dessa hindelser
observerats, hade sedan tidigare riskfaktorer fér@iovaskulér sjukdom (se avsnitt 4.8).

*
Det ér vanligt att cancerpatienter &r imm;\@%imerade Foljaktligen rekommenderas inte
anviandning av levande, forsvagade v @ (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Pemetrexed kan ge genetiska s ﬂ,@ onsmogna man avrads fran att avla barn under behandlingen
och upp till 6 manader efter b ingen. Preventiva atgérder eller avhéllsamhet rekommenderas. Pa
grund av risken for 1rreversﬁ§; terilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att soka rad
angaende konservering a’\‘p rma fore behandlingen.

Kvinnor i fertil éld@all anvinda effektiv preventivmetod under behandling med pemetrexed (se
avsnitt 4.6). _ ()

Fall av strl@ingspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fore, under
eller g metrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sirskild uppmarksamhet och anvindning
av,an tralningssensibiliserande ldkemedel bor ske med forsiktighet.

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

Hjélpadmnen

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning
Detta ldkemedel innehéller ungefiar 54 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,7% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).




4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

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

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

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min) kan hoga doser av A@Q
steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs, som ibuprofen > 1600 mg per dag) och Q
acetylsalicylsyra (> 1,3 g per dag) reducera eliminationen av pemetrexed och som fdl@ oka
forekomsten av biverkningar av pemetrexed. Darfor skall forsiktighet iakttas d& hog er av
NSAIDs eller acetylsalicylsyra ges samtidigt med pemetrexed till patienter med.no@]% njurfunktion
(kreatininclearance > 80 ml/min). O

Hos patienter med latt till méttlig njurinsufficiens (kreatininclearance fri@ill 79 ml/min) skall
samtidig administrering av pemetrexed och NSAIDs (t ex ibuprofen) glleMacetylsalicylsyra i hogre
doser undvikas, frdn 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadmint ingen (se avsnitt 4.4).

Da data saknas avseende potentiell interaktion med NSAIDs
piroxikam eller rofecoxib, skall samtidig administrering etrexed till patienter med latt till
mattlig njurinsufficiens avbrytas frdn minst 5 dagar fore4ilahinst 2 dagar efter pemetrexed-
administreringen (se avsnitt 4.4). Om samtidig adminis g av NSAIDs bedoms vara nédvindig, bor
patienten noga dvervakas med avseende pa toxicig{ rskilt myelosuppression och gastrointestinal
toxicitet.

ngre halveringstider, sdsom

>
L )

Pemetrexed metaboliseras i begriansad o %g i levern. Resultat som erhéllits i in vitro studier med
humana levermikrosomer visar att pe l‘;\ewd inte kan forvéntas ge en kliniskt betydelsefull hdmning
av metabolisk clearance av léikeme@n metaboliseras via CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 och
CYP1A2. .

N

*
Interaktioner som &r gemeﬁ@na for alla cytostatika

P& grund av den ok dﬁ&bosﬁsken hos patienter med cancer ar behandling med antikoagulantia
vanlig. Den hoga i dividuella variabiliteten av koagulationsstatus under sjukdom och en eventuell
interaktion mella@rala antikoagulantia och kemoterapeutika kraver frekventare bestdmning av INR
(Intemationa@malised Ratio), om beslut fattats att behandla patienten med orala antikoagulantia.

Samtid vindning kontraindicerad: Vaccin mot gula febern: risk for fatal, generaliserad, vaccinal
sjukd se avsnitt 4.3).

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil alder / Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder skall anvidnda effektiv preventivmetod under behandling med pemetrexed.
Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kénsmogna mén avrads frén att avla barn under behandlingen
och upp till 6 ménader efter behandlingen. Preventiva dtgérder eller avhallsamhet rekommenderas.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra antimetaboliter
misstidnks pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed skall anvéindas under gravi
endast da det ar absolut nddvandigt, efter ett noggrant Gvervigande av moderns behov i forh 1ll

riskerna for fostret (se avsnitt 4.4). \\

Det édr inte kdnt om pemetrexed utséndras i modersmjolk, och biverkningar hos\ mmade barnet kan
inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med pemetrexed (§e tt 4.3).

Fertilitet s\o

*
Pé grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehan&@l rekommenderas mén att sdka
rad angaende konservering av sperma fore behandlingen. e

Amning

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon oc nda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och a a maskiner har inte studerats. Det har dock
rapporterats att pemetrexed kan orsaka trotthet. nterna skall dérfor varnas for att kora bil eller
anvianda maskiner om detta intraffar. K Q

4.8 Biverkningar \
<

Summering av séikerhetsproﬁlen\o

De mycket vanliga biverkn" som rapporterats med pemetrexed, oavsett om det anvints som
monoterapi eller i kombﬁ‘@ﬁion, ar benmérgssuppression manifesterad som anemi, neutropeni,
leukopeni, trombocytofiénii; och gastrointestinala toxiciteter, manifesterade som anorexi, illamaende,
krakningar, diarré, {orxstoppning, faryngit, mukosit och stomatit. Andra biverkningar &r njurtoxiciteter,
forhojda aminot eraser, alopeci, trotthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati.
Séllsynta biv@ﬂngar ar Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista & 1verkningar i tabellformat

Ta}d?4 listar biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed nir det anvénts antingen som
monoterapi, eller i kombination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN och PARAMOUNT), och ifrén klinisk anvéndning.

Biverkningar listas grupperat efter MedDRA organsystem. Foljande frekvensangivelser anvinds:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), Mindre vanliga (=1/1000 till <1/100), séllsynta
(>1/10000 till <1/1000), mycket sallsynta (<1/10000) och och har rapporterats (forekommer hos ett
oként antal anvéndare).

Tabell 4. Frekvens av samtlig biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed fran pivotala
registreringsstudier JMEI (Alimta vs docetaxel), JMDB (Alimta och cisplatin jimfort med
Gemzar och cisplatin), JMCH (Alimta plus cisplatin jaimfort med cisplatin), JMEN och



PARAMOUNT (pemetrexed plus bésta understodjande vard (BSC) jimfort med placebo plus
biésta understodjande vard), och ifrin klinisk anvindning.

Organklassifi | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Har
cering vanliga sillsynta rapporter
(MedDRA) ats
Infektioner Infektion® Sepsis® Dermo-
och hypodermit
infestationer Faryngit
Blodet och Neutropeni Febril Pancytopeni Immun- g
lymfsystemet neutropeni medierad ‘\Q
Leukopeni hemolytisk | .+ M
Minskning av anemi o \\
Minskning av | antalet ‘b®
hemoglobin trombocyter @K
- &
Immunsystem Hypersensitivi @akﬁs
et tet k'ehock
Metabolism Dehydrering K Q.
och nutrition L Q)
Centrala och Smakforindrin | CerebrodaSkulir
perifera gar hénd
nervsystemet %
Perifer motor éc isk stroke
neuropati
* Intrakranial
Perifer,+ Q blodning
sensokg' S)’
nse\’ ati
\\QYsel
R 4
Ogon \(0‘ Konjunktivit
6\6 Torra 6gon
6\@ Okat tarflode
b
@ Keratokonjunk
.‘(S.& tivit sicca
\/ Ogonlocksdde
m
Corneal
dystrofi
Hjartat Hjartsvikt Angina
Arytmi Hjéartinfarkt
Kranskarlssjukd
om




Supraventrikulér
arrytmi

Blodkdrl Perifer ischemi®
Andningsviga Lungemboli
r, brostkorg
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clearance glomerular insipidus
Kreatinin filtration Renal
forhojning® tubulér
nekros
Allménna Trotthet Feber
symptom Smarta
och/eller Odem
symtom vid Brostsméirtor
administrering Inflammerad
sstéllet mukosa
Undersdkning Forhojd
ar gammaglutam
yltransferas Q
(Gamma-GT / ‘\Q
GGT) R
Kirurgiska Stralnings- Lokala Y \\‘
och esofagit reaktioner i ¢b®
medicinska stralni K
atgérder Strélnings- mréden%
pneumonit (recdll-
<eyen)

“ med eller utan neutropeni ’@Qs\'

b vissa fall fatal

¢som i vissa fall lett till nekros i extremiteter 6
4med andningsinsufficiens O

¢ endast setts i kombination med cisplatin Q

I primért i nedre kroppsdelar

Rapportering av misstéinkta biverkningar &

Det ar viktigt att rapportera misstankta biyerkii efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets n}\ tskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
\%!

att rapportera varje misstiankt biverkni® det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering ‘\Q

Symtom som rapporteras ef@éverdosering inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati hudutslag. De forvintade komplikationerna av dverdosering innefattar
benmargssuppressi ande sig som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan
infektion med elle feber, diarré och/eller mukosit forekomma. I hiandelse av misstdnkt 6verdos
skall patienten £ med blodkroppsrakning och vid behov erhalla understodjande behandling.
Anvindnin Iciumfolinat/folinsyra for behandling av 6verdosering med pemetrexed bor

6vervéi%ai.
*
°

5. ARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter, folsyraanaloger, ATC-kod
LOIBAO4

Pemetrexed Lilly (pemetrexed) &r en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anviands mot
cancer. Effekten utovas genom att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nddvéindiga for
cellreplikationen, avbryts.

11




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 bararen 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 ér till och med mera potenta
hdmmare av TS och GARFT. Polyglutamation &r en tids- och koncentrationsberoende process som
forsiggér i tumorceller och i mindre grad i normal vévnad. Polyglutamaterade metaboliter har en 6kad
intracelluldr halveringstid vilket ger en forlangd ldkemedelseffekt i maligna celler.

Klinisk effekt

Mesoteliom ¢ Q
EMPHACIS, en enkelblind, randomiserad, fas 3-multicenterstudie i vilken pemetrexed'@yisplatin
jdmfordes med cisplatin, pa kemoterapinaiva patienter med malignt pleuramesotelio% visat att
patienter som behandlats med pemetrexed och cisplatin hade en kliniskt betydelse

overlevnadsfordel pa 2,8 méanader (median) jamfort med patienter som fick en@isplatin.

Tillagg av folsyra i l&g dos och vitamin B, inférdes under studien for a@era de toxiska
effekterna av behandlingen. Den priméra analysen av denna studie utférd®s pa en population som
omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm holl studielékemedel
(randomiserade och behandlade). Analys av en undergrupp av pa r som fick tilldgg av folsyra och
vitamin B> under hela behandlingstiden f6r studien (kompl insubstitution) utfordes dven.
Resultatet av dessa analyser sammanfattas i tabellen neda 36

Tabell 5. Effekt av pemetrexed plus cisplatin jﬁmfﬁr@ad cisplatin
for malignt pleuramesoteliom
A&

Ra iserade och Patienter med komplett
@ dlade patienter vitaminsubstitution
Effektparameter | Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin
\g) cisplatin cisplatin

*Q (n=226) (n=222) (n=168) (n=163)
Total 6verlevnad i mé’mader,(r&di}ﬁ) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % KI) O (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log Rank p-virde®* _X_ 0,020 0,051
Tid till tumorprogr \80 manader 5,7 39 6,1 39
(median) %
(95 % KI) @ (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank parder® 0,001 0,008
Tid till beHandlingssvikt i manader 4,5 2,7 4,7 2,7
(95 %‘é‘ (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
L@g\Rj p-vérde** 0,001 0,001
Tota¥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-vérde hinfor sig till jamforelse mellan behandlingsarmar

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

Statistiskt signifikant forbattring av de kliniskt relevanta symtomen (smirta och dyspné) som sitts i
samband med malignt pleuramesoteliom visades for pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i
jamforelse med cisplatin-armen (218 patienter) matt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
signifikanta skillnader i lungfunktionsprov observerades dven. Separationen mellan
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behandlingsarmarna uppnaddes genom forbattring av lungfunktionen i pemetrexed/cisplatin-armen
och forsdmring av lungfunktionen med tiden i kontrollarmen.

Data for behandling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed ér begransade. 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 dér pemetrexed jamfordes med docetaxel pa patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer efter tidigare kemoterapi har visat
en Overlevnadstid péa 8,3 manader (median) for patienter som behandlats med pemetrexed (Intent To
Treat population n=283) och 7,9 ménader for patienter som behandlats med docetaxel (ITT n=28

Tidigare kemoterapi inkluderade inte pemetrexed.

En analys av den inverkan histologin av icke-smacellig lungcancer har pa behandlingseffe e\ned
avseende pa total Gverlevnad visade att pemetrexed var att foredra framfor docetaxel affar
annan histologi 4n den dominerande av skivepitelcellstypen (n=399, 9,3 mot 8,0 mé ) justerat HR
(Hazard Ratio; riskférhallande)=0,78; 95 % KI=0,61-1,00, p=0,047) och docetagcel tt foredra da
histologin var av skivepitelcellstyp (n=172, 6,2 mot 7,4 méanader, justerat HR: 5 % KI=1,08-
2,26, p=0,018). Inga kliniskt relevanta skillnader betréffande sakerhetsproﬁ pemetrexed
observerades inom de histologiska undergrupperna. s\

s»3—studie tyder pa att
etrexed &r lika for patienter som
forbehandlats med docetaxel

Begrinsade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontroller
effektdata total verlevnadstid, progressionsfri dverlevnadstid foi
tidigare forbehandlats med docetaxel (n=41) och patienter s

(n=540).
@)

Tabell 6. Effekt av pemetrexed jimfort med docetax@ir icke-smacellig lungcancer — ITT

population &

. ON= Pemetrexed | Docetaxel
Overlevnadstid (manader) \(0‘ (n=283) (n=288)
e Median (m) 8,3 7,9
e 95%KI for median x<Q (7.029.4) (639.2)
e HR Q 0,99
e 959% KI for HR . (0,82-1,20)
e Non-inferiority p-vé 0,226
Progressionsfri ¢ ove %dstld (ménader) (n=283) (n=288)
e Median 6 2,9 2,9
e HR((95% K@ 0,97 (0,82-1,16)
Tid till beha@l ngssvikt (TTTF — ménader) (n=283) (n=288)

2,3 2,1

o H%% KI) 0,84 (0,71-0,997)
ReMs (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 = riskforhallande; ITT = intent to treat; n = total
populationsstorlek

Icke-smdcellig 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 I1Ib eller IV) icke-smaécellig lungcancer visade att ITT-populationen (Intent-To-Treat n=862)
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som fick pemetrexed plus cisplatin uppnadde primér endpoint och visade liknande klinisk effekt

som gemcitabin plus cisplatin (ITT n=863) med avseende pa total 6verlevnad (justerat riskforhéallande
0,94; 95 % KI 0,84-1,05). Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance
status O eller 1.

Den priméra effektanalysen baserades pa ITT-populationen. Kénslighetsanalyser av de viktigaste
effektparametrarna utfordes 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 (PC) inte dr sémre 4n gemcitabin plus cisplatin (GC).

Progressionsfri dverlevnadstid (PFS) och total responsfrekvens var lika mellan behandlingsarmarna:
median PFS var 4,8 ménader for pemetrexed plus cisplatin mot 5,1 manader for gemcitabin plus
cisplatin (justerat riskforhallande 1,04; 95 % KI 0,94-1,15) och total responsfrekvens var 30,6 %
(95 % K127,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % KI 25,0-31,4) for gemci @\
plus cisplatin. PFS-data bekréftades delvis av en oberoende granskning (400/1725 patien r@v ldes
slumpvis till granskning). .’®‘e\

Analysen av den inverkan histologin av icke-smécellig lungcancer har pa total Qve@%ad visade
kliniskt relevanta skillnader betrdaffande 6verlevnad beroende pé histologi, se n nedan.
Tabell 7. Jimforelse av effekt mellan pemetrexed + cisplatin och ge@in + cisplatin
som initial behandling vid icke-smacellig lungcancer — ITT-poputhi'o och

histologisk undergrupp Q

S0
ITT-population Total 6verlevna45tid 1 ménader 8&‘/ Jugtefat risk- )
och histologisk Median O forhéllande ) p-Yarde
undergrupp (95 % K1) (HR) (6verlagsenhet)
Pemetrexed + cisplatin | gemcitabi isplatin (95 % KI)
ITT-population 10,3 n=862 1& n=863 0,942 0,259
(n=1725) 9.8-11,2) (2@ 0,9) (0,84 — 1,05)
Adenokarcinom 12,6 =436 2L M09 n=411 0,84 0,033
(n=847) (10,7 — \‘b’ (10,2 — (0,71-0,99)
13,6) L 11,9
Storcellig 10,4 & 6,7 =77 0,67 0,027
cancer (8,6 -14,1) "\ (5,5-9,0) (0,48-0,96)
(n=153)
Annan 86 ¢ n=106 9,2 n=146 1,08 0,586
(n=252) (6,8,-,\0,2) (8,1 -10,6) (0,81-1,45)
Skivepitelcells- | S\N\8:4 n=244 10,8 n=229 1,23 0,050
cancer ?— 10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)
(n=473) ‘

Férkortniné}(l = konfidensintervall; ITT = intent-to-treat; n = total populationsstorlek

4 Statigtiskesignifikant for non-inferiority, med hela konfidensintervallet for HR langt under 1.17645
nd riority marginal (p <0,001).

A%

14




Kaplan Meier diagram av total 6verlevnadstid i forhillande till histologi
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Det observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa s"(%%hetsproﬁlen for pemetrexed
plus cisplatin inom de histologiska undergrupperna. K Q

'\@ne transfusioner (16,4 % mot
ot 27,3 %, p<0,001 och

rna kridvde dven mindre
-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,

Patienter som behandlades med pemetrexed och cisplatin be
28,9 %, p<0,001), transfusioner av roda blodkroppar (16,
trombocyttransfusioner (1,8 % mot 4,5 %, p=0,002). P
erytropoietin/darbopoietin (10,4 % mot 18,1 %, p<0,00
p=0,004) och jarnpreparat (4,3 % mot 7,0 %, sz,{ 4

Icke-smdcellig lungcancer, underhd’llsbeh.and@g

JMEN \®

I en multicenter, randomiserad, du &'@nd, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jamfordes
effekt och sékerhet av underhélls@ndling med pemetrexed i tilldgg till basta understddjande vard
(BSC) (n=441) med placebq plus BSC (n=222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage I1Ib) eller
metastaserad (Stage IV) icﬁ@&écellig lungcancer (NSCLC) som inte progredierat efter 4 cykler
initialt med en kombin ehandling av cisplatin eller karboplatin och endera gemcitabin,
paklitaxel eller doc pemetrexed fanns inte som alternativ vid den initiala

kombinationsbeha gen. Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance
status O eller 1 nterna erholl underhéllsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
an randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens

(induktio andlingen) slut. Medianvérdet pa antal cykler underhallsbehandling som patienterna
erhé%fér pemetrexed och 3,5 for placebo. Totalt fullfoljde 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler
cykle totalt 103 patienter (23,4 %) fullféljde 10 eller fler cykler med pemetrexed.

Studien uppfyllde primairt effektmétt och visade en statistiskt signifikant forbéttring i progressionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexed -armen jamfort med placebo-armen (n=581, oberoende granskning
av populationen, medianvirde 4 respektive 2 manader) (riskforhallande=0,60, 95 % KI: 0,49-0,73,

p < 0,00001). Den oberoende undersdkningen av patientbilderna bekriftade resultatet av provarens
beddomning av PFS. Medianvirdet for total 6verlevnadstid 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-smaécelliga cancern. For patienter med icke-smacellig lungcancer av annan

histologi 4n dominerande skivepitelcellstyp (n=430, oberoende granskning av populationen) var
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medianvérdet av PFS 4,4 méanader i pemetrexed-armen och 1,8 manader i placebo-armen,
riskforhallande = 0,47 (95 % KI: 0,37-0,60, p=0,00001). Medianvirdet i total Gverlevnad for patienter
med icke-smacellig lungcancer av annan histologi 4n dominerande skivepitelcellstyp (n=481) var
15,5 manader 1 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 Gverlevnad for
patienter med icke-smadcellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp

18,6 manader 1 pemetrexed-armen och 13,6 manader i placebo-armen, riskforhallande = 0,71

(95 % KI: 0,56-0,88, p=0,002).

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

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i sékerhetsprofilen for pemetrexed inom de histolc@a
undergrupperna. ‘\Q

>

JMEN: Kaplan Meier diagram av progressionsfri éverlevnadstid (PFS) och total.g‘ \bgvnadstid

(OS) av pemetrexed i jimforelse med placebo hos patienter med icke-smécellig ancer av
annan histologi in dominerande skivepitelstyp: “OK
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PARAMOUNT O

I en multicenter, randomisgg: d‘\du belblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT),
jamfordes effekt och sékerh fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till BSC
(n=359) med placebo SC (n=180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage IIIb) eller
metastaserad (Stag SCLC av annan histologi d4n den dominerande skivepitelcellstypen, som inte
progredierat efte ler initialt med en kombinationsbehandling av pemetrexed och cisplatin. Av de
939 patienter s ck pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling randomiserades 539
rhéllsbehandling med pemetrexed eller placebo. Av de randomiserade patienterna

o helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling och for 51,9%
es sjukdomen. De patienter som randomiserades till underhallsbehandling méste ha ECOG
pexforthance 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 erholl underhéllsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
sdkerhet mittes frdn randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens
(induktionsbehandlingen) slut. Medianvirdet pa antal cykler underhéllsbehandling som patienterna
erholl var 4 for pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullféljde 169 patienter (47,1%) 6 eller fler cykler
av underhallsbehandling med pemetrexed, vilket motsvarar atminstone 10 cykler totalt med
pemetrexed.

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

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler), var behandling med pemetrexed statistiskt
Overlagsen placebo nér det géller total Gverlevnadstid (median 13,9 ménader mot 11,0 manader,
riskforhéllande = 0,78, 95% KI = 0,64-0,96, p=0,0195). Nér denna finala 6verlevnadsanalys gjordes
var 28,7% av patienterna i pemetrexed-armen fortfarande i livet eller otillgdngliga for uppf6ljning mot
21,7% av patienterna i placeboarmen. Den relativa behandlingseffekten av pemetrexed var konsekvent
tvérs over subgrupperna (inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar, ECOG performance status,
rokning, kon, histologi och élder) och liknade den som setts i de ojusterade analyserna av total
Overlevnadstid 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 Overlevnad fréan start av pemetrexed och cisplatin initial induktionsbehandlj

16,9 manader for pemetrexed-armen och 14,0 manader for placeboarmen (riskforhéllande <{0y8, 95%
KI = 0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var 64,3% for peme \éﬂgoch
71,7% for placebo. %

.9
PARAMOUNT: Kaplan Meier diagram av progressionsfri éverlevnadsti @S och total
overlevnadstid (OS) for fortsatt pemetrexed underhéllsbehandling i jimforélse med placebo hos
patienter med icke-smécellig lungcancer av annan histologi in domi ’&de skivepitelstyp (métt
fran randomisering)
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Sakerhetsprofiled for pemetrexed underhéllsbehandling for de tva studierna JMEN och
PARAMO r lika.
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Pediatr ulation

EIMiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller pemetrexed for alla grupper av den pediatriska populationen for
godkénda indikationer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda lakemedel, i doser frén 0,2 till

838 mg/m? under 10 minuter, har utretts pa 426 cancerpatienter med olika solida tumdorer. Pemetrexed
har en distributionsvolym vid steady-state p& 9 1/m?. Studier in vitro visar att pemetrexed binds till
cirka 81 % av plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte mérkbart av nedsatt njurfunktion av
olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begrénsad grad i levern. Pemetrexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dér 70-90 % av den givna dosen aterfinns oforandrad inom de forsta 24 timmarna efter
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administrering. In vitro-studier indikerar att pemetrexed utsondras aktivt av OAT3 (organic anion
transporter 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance ar 91,8 ml/min, och halveringstiden for
eliminationen fran plasma ér 3,5 timmar hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance pé
90 ml/min). Variabiliteten pa clearance mellan patienter &r mattlig, 19,3 %. Pemetrexeds totala
systemiska exponering (AUC) och maximal plasmakoncentration dkar proportionellt med dosen.
Pemetrexeds farmakokinetik dr densamma dven efter flera behandlingscykler.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Administrering av pemetrexed till dréktiga moss resulterade i nedsatt fetal livsduglighet, miﬂs@g
fostervikt, ofullstdndig forbening av vissa skelettdelar och kluven gom. .

‘0
Administrering av pemetrexed till hanmoss resulterade i reproduktionstoxiska effekt % reducerat
fertilitetstal och testikelatrofi. I en studie pa beaglehund observerades efter intra.velﬁs olusinjektion i
9 manader effekter pa testiklarna (degeneration/nekros av sddesepitelet). Dett pa att pemetrexed
kan forsdmra fertiliteten hos mén. Fertiliteten hos honor har inte undersélfis&

Pemetrexed var inte mutagent, varken i in vitro kromosomavvikelsetcsg[;s}ovarieceller fran kinesisk

hamster eller i Ames test. Pemetrexed har visat sig vara klastogent (\ o mikrokérntest p& mus.
*

Studier for att bedoma den karcinogena potentialen av peme&%r inte utforts.

O
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER Q
4

6.1 Forteckning dver hjilpimnen Q

Mannitol (E421) &@Q

Saltsyra (for justering av pH)
Natriumhydroxid (for justering av

>

6.2 Inkompatibiliteter _ &\
Pemetrexed ar fysikaliskﬁ"{r%k mpatibelt med spadningsvitskor innehallande kalcium, inkluderande

infusionsvitskorna Ri aktat och Ringers 16sning. D& andra blandbarhetsstudier saknas far detta
ladkemedel inte bla ed andra ldkemedel.

)
6.3 Hallb
o

Oépgn%]’ ektionsflaska

3N/

Upplost koncentrat och férdig infusionslgsning

Om beredningsforeskrifterna foljts innehéller det uppldsta koncentratet och de fardiga
infusionslosningarna inga antimikrobiella konserveringsmedel. Kemisk och fysikalisk hallbarhet i

24 timmar 1 kylskap har visats for upplost koncentrat och fardiga infusionsldsningar av pemetrexed.
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvindas direkt efter Gppnandet. Om den inte
anvéinds omedelbart ligger ansvaret for héllbarhetstider och forvaring, fére och under anvindning, pé
anvéindaren. Denna forvaring skall inte vara langre 4n 24 timmar vid 2 °C — 8 °C.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Injektionsflaska av typ I-glas med gummipropp innehallande 100 mg pemetrexed.
Forpackning med 1 injektionsflaska. QQ

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16snin \Q\

Injektionsflaska av typ I-glas med gummipropp innehallande 500 mg pemetrexed. &
Forpackning med 1 injektionsflaska. é

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

1. Anvind aseptisk teknik under uppldsning och utspadning av p g&exed for intravends infusion.
2. Beriikna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetr : Lilly som kréavs. Varje
injektionsflaska innehaller ett 6verskott av pemetrexedhf® underlétta uttag av den mangd

som angetts pa etiketten.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat t qusmnsvéitska, 16sning

Upplos pulvret i varje injektionsflaska (1 g) 14,2 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. 1§n l@ innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls.

Pemetrexed Lilly 500 mg pulve@f}xoncentrat till infusionsvétska, 16sning

Uppl6s pulvret 1 varje injc@sﬂaska (500 mg) i 20 ml steril natriumkloridldsning 9 mg/ml
(0,9 %) utan konservgr% del. En 16sning innehéllande 25 mg/ml pemetrexed erhélls.

Svang flaskan for&@tllls pulvret dr fullstindigt upplost. Erhéllen 16sning &r klar och varierar
i farg fran fa 1 gul eller grongul utan att det f6r den skull paverkar produktens kvalitet
negativt. De Osta koncentratets pH ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spadning Kkrivs.

4, Den ta,@rolymen upplost pemetrexedkoncentrat skall spadas ytterligare till 100 ml med steril
natri loridlésning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som en

Lol enos infusion under 10 minuter.

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

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

7. Pemetrexedldsningar dr endast for engangsbruk. Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.
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Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering

Liksom for andra potentiellt toxiska ldkemedel mot cancer skall forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av infusionsldsningar innehéllande pemetrexed. Anvéndning av handskar rekommenderas.
Om pemetrexedlosning kommer i kontakt med huden, tvétta huden omedelbart och grundligt med tval
och vatten. Om pemetrexedlosning kommer i kontakt med slemhinnor, spola grundligt med vatten.
Pemetrexed ger inte upphov till bldsor. Det finns ingen specifik antidot att anvénda vid extravasation
av pemetrexed. Nagra 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 Q
- \Q

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederldnderna. N \Q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING O
EU/1/15/1034/001 S\

EU/1/15/1034/002 s\o\
X

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/F(")RNYA’iéo\DKANNANDE

QU
Qob

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK{@ZSUMEN

Datum for forsta godkédnnande: 14 september 2015

Information om detta ldkemedel finns tillgén@ Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/. \(b~
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O

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPK E AV
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&

\
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Lilly France

Zone Industrielle

2 Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH Q
ANVANDNING ‘

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumen%%g? 4.2).

S

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR G@ALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter s\o

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lake anges 1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artlk 7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbpo& r europeiska ladkemedel.

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

. Riskhanteringsplan Q .b

Innehavaren av godkénnandet {for forsg \hg ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i@verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i@kannandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringgr (I‘l khanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteﬂ@splan ska ldmnas in
e pé begéran a eiska lakemedelsmyndigheten,

e nér riskhant systemet dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betyda (@ndringar 1 lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

igilans eller riskminimering) har nétts.
N
s
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS . (\Q_‘

\\
Varje injektionsflaska innehéller 100 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed) .‘®\\Q

Efter upplosning innehaller injektionsflaskan 25 mg/ml pemetrexed. ‘b K@
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN s\Q'\S\
Mannitol, saltsyra, natriumhydroxid. - Qﬁ\'

R

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\J
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Q
1 injektionsflaska. &@

\J
& g

5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter‘u&%ng och spidning.

Endast for engangsbruk. K

Lés bipacksedeln fore anvandaing.

2\ .. ..
6. SARSKILBWARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA ALL FOR BARN

N
F 6rva‘raw~@n syn- och rackhall for barn.

O

V4
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 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) |

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . (\Qﬁ

\\
EU/1/15/1034/001 . \’\Q

13. BATCHNUMMER Q\ ) ‘

Lot s’\oK

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNIN, 3 |

[15.  BRUKSANVISNING A~ 2 |

PN\
116. INFORMATION I BLINDSKRIFEN * ~ |

Braille krévs ej \Q
. \Q

17. UNIK IDENTITEFSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

[ %4
Tvéadimensionell stieql\@' som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

9

18. UN@!iENTITETSBETECKNING —I1ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

.;0
Pc\/
SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed
Intravends anvandning

[ 2. ADMINISTRERINGSSATT . (\o)_\
* \\
(3.  UTGANGSDATUM O |
R
EXP G\O
ey
4. BATCHNUMMER x&\v

Lot

o\
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELl@éER ENHET
100 mg QK@
_ O\
6. OVRIGT YV
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS O\

. Q"f)
Varje injektionsflaska innehéller 500 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed) . Q\
Efter upplosning innehéller injektionsflaskan 25 mg/ml pemetrexed. ‘g\\

&

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

o
Mannitol, saltsyra, natriumhydroxid. \s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(’)RPACKNINGSS;E{@EK

)
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning. QO

1 injektionsflaska.
&
O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
For intravends anvandning efter up[gl'c\'@ng och spidning.

Endast for engédngsbruk. ‘\

Lis bipacksedeln fore anvé,\}%‘g.

N

6. SARSKILD ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAGCKWALL FOR BARN

\4
Forvaras u@- och rackhall for barn.

| 7.\_OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

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) |

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . (\Qﬁ

\\
EU/1/15/1034/002 \’\Q

13. BATCHNUMMER Q\ ) ‘

Lot s’\oK

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNIN, 3 |

[15.  BRUKSANVISNING A~ 2 |

PN\
116. INFORMATION I BLINDSKRIFEN * ~ |

Braille krévs ej \Q
. \Q

17. UNIK IDENTITEFSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

[ %4
Tvéadimensionell stieql\@' som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

9

18. UN@!iENTITETSBETECKNING —I1ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

.;0
Pc\/
SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MINDRE INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pemetrexed Lilly 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pemetrexed
Intravends anviandning

[ 2. ADMINISTRERINGSSATT . (\o)_\
* \\
(3.  UTGANGSDATUM O |
R
EXP G\O
ey
4. BATCHNUMMER x&\v

Lot

o\
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELl@éER ENHET
500 mg QK@
_ O\
6. OVRIGT YV
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Pemetrexed Lilly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
Pemetrexed Lilly 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning

pemetrexed

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information
som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din l&kare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med din ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven even‘u%

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. ‘\Q
I denna bipacksedel finns information om foljande &
1. Vad Pemetrexed Lilly &r och vad det anvinds for S\OK
2. Vad du behover veta innan du anvénder Pemetrexed Lilly &
3. Hur du anvinder Pemetrexed Lilly (\O
4. Eventuella biverkningar \
5. Hur Pemetrexed Lilly ska forvaras . Q
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar ’@
1. Vad Pemetrexed Lilly ir och vad det anvinds fé
Pemetrexed Lilly dr ett lakemedel som anvénds fé{@andling av cancer.
Pemetrexed Lilly ges tillsammans med cigpl 1 annat lakemedel mot cancer, for behandling av

malignt pleuramesoteliom, en form av lu@ scancer, till patienter som inte tidigare har fatt
lakemedelsbehandling mot cancer.

Pemetrexed Lilly anvénds &dven t'\l@snmans med cisplatin vid den inledande behandlingen av ldngt
framskriden lungcancer. K

Pemetrexed Lilly kan or&&e s till dig om du har langt framskriden lungcancer och din sjukdom har
svarat pa behandlin @om den é&r i stort sett oforédndrad efter inledande lakemedelsbehandling.

Dessutom anvinés Pemetrexed Lilly till behandling av 1angt framskriden lungcancer vars sjukdom har

framskridit, et att annan tidigare likemedelsbehandling har anvénts.

2. ’®(:i du behover veta innan du anviinder Pemetrexed Lilly

Anvind inte Pemetrexed Lilly:

- om du ar allergisk (6verkénslig) mot pemetrexed eller nagot av dvriga innehallsdmnen i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

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

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

Varningar och forsiktighet

Tala med din lidkare eller apotekspersonal innan du far Pemetrexed Lilly.
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Tala med din ldkare eller apotekspersonal, om du har eller har haft problem med njurarna, eftersom du
kanske inte kan fa4 Pemetrexed Lilly.

Fore varje infusion kommer blodprov att tas for att ta reda p& om funktionen hos njurar och lever ér
tillracklig och for att kontrollera att méngden blodkroppar racker till for att erhalla Pemetrexed Lilly.
Din ldkare kan vélja att fordndra dosen eller skjuta upp din behandling beroende pa ditt allméntillstdnd
och om blodvérdena r alltfor laga. Om du ocksé fér cisplatin kommer din ldkare att forsékra sig om
att du har fatt tillrackligt mycket vitska och att du far lamplig behandling fére och efter
cisplatinbehandlingen for att forhindra krédkning.

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

Om du nyligen vaccinerats bor du tala om det {or din lékare, eftersom Pemetrexed Lilly i ansl@%
till vaccination eventuellt kan ge upphov till icke 6nskvérda reaktioner. 0\\0
\J
*
Beritta for din lakare om du har, eller tidigare haft, hjértsjukdom. @

Om du har vitskeansamling kring lungan kan ldkaren bestimma att ta bort vét &re behandling

med Pemetrexed Lilly. s{o&

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte anvéndas av barn eller ungdomar da detjr@fns nagon erfarenhet av
lakemedlet hos barn och ungdomar under 18 ars alder. ’@

Andra likemedel och Pemetrexed Lilly
Tala om for din ldkare om du tar nagot likemedel mot s
sd kallade icke-steroida antiinflammatoriska medel (NS

eller inflammation (svullnad), som t ex
), dven receptfria sddana (som ibuprofen).

Det finns manga olika typer av dessa lakemedel rierande verkningstid. Med kénnedom om
datum for den planerade infusionen av Pemetre illy och/eller njurfunktionsstatus méste din lakare
ge dig rad angaende vilka likemedel du kan ar du kan ta dem. Om du &r osiker, fraga din

lakare eller farmaceut om nagot av dina lf\l@ del ar ett NSAID.

Tala om for din lékare eller apoteks @hal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, d&ven
receptfria sddana. ‘\

Graviditet "(qﬂ
Om du é&r gravid, tror att¥du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, tala om det for din ldkare.
Behandling med Pe; @ed Lilly ska undvikas under graviditet. Din ldkare kommer att diskutera
eventuell risk som forgligger da Pemetrexed Lilly ges under graviditet. Kvinnor ska anvénda effektiv
preventivimetod @er behandling med Pemetrexed Lilly.

Amning
Tala enNié# din likare om du ammar.
A%i/ a avbrytas under behandling med Pemetrexed Lilly.

Fertilitet

Min uppmanas att inte skaffa barn under och upp till 6 manader efter Pemetrexed Lilly-behandling
och bor dirfor anvéanda en effektiv preventivimetod under Pemetrexed Lilly-behandling och upp till 6
manader efter att behandlingen har avslutats. Om du under behandlingen eller de foljande 6 ménaderna
efter behandlingen planerar att skaffa barn ska du radfraga din ldkare eller farmaceut. Du kanske vill
sOka rad angéende konservering av sperma fore behandlingens borjan.

Korformaga och anvindning av maskiner

Behandling med Pemetrexed Lilly kan gora att du kdnner dig trott. Var forsiktig da du kor bil eller
anvander maskiner.
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Pemetrexed Lilly innehaller natrium

PEMETREXED 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

PEMETREXED 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska
Detta likemedel innehéller 54 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per injektionsflaska.
Det motsvarar 2,7% av hogsta rekommenderade dagliga intaget av natrium for vuxna.

3. Hur du anviinder Pemetrexed Lilly

Pemetrexed Lilly ges i en dos av 500 mg per kvadratmeter kroppsyta. Din langd och vikt anvénd

att rékna ut kroppsytan. Din lékare anvénder mattet pa kroppsytan for att berékna rétt dos fot‘

Denna dos kan justeras eller behandlingen kan uppskjutas beroende pa blodvarden och
allméntillstdnd. En sjukhusfarmaceut, skoterska eller 1akare kommer att ha blandat P %sed Lilly-
pulvret i steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) innan det ges till dig.

Pemetrexed Lilly ges alltid som infusion i en ven. Infusionen pagar i cirka 10 @er.

Dé Pemetrexed Lilly ges i kombination med cisplatin: g‘ &

Léakaren eller sjukhusfarmaceuten kommer att ha berdknat den dos s avs med hjélp av din ldngd
och vikt. Cisplatin ges ocksa som infusion i en ven och det ges cirk inuter efter Pemetrexed
Lilly-infusionens slut. Infusionen av cisplatin pagar under cirl% ar

S

@midtabletter (motsvarande 4 milligram

a du ta dagen fore, pa sjdlva behandlingsdagen

. Tabletterna ges for att minska frekvens och
pkomma under behandlingen mot cancer.

Vanligtvis far du infusionen en gang var tredje vecka.

Andra likemedel:
Kortikosteroider: Din ldkare kommer att forskriv
dexametason tva ganger dagligen). Dessa table
och dagen efter behandhngen med Pemetrex
svarighetsgrad pa de hudreaktioner som

Vitamintillagg: Din ldkare kommer @rskrlva en beredning av folsyra (vitamin) att tas genom
munnen eller en multivitaminber, @.g innehéllande folsyra (350 till 1000 mikrogram) som du ska ta
en gdng om dagen under beha en med Pemetrexed Lilly. Du ska ta minst 5 doser under de sju
dagar som foregir den forsf? en av Pemetrexed Lilly. Du ska fortsétta att ta folsyra i 21 dagar efter
den sista Pemetrexed Lln&r en. Du kommer ocksd att f4 en vitamin Bi-injektion (1000 mikrogram)
veckan fore Pemetr ly-infusionen och sedan ungefdr var 9:e¢ vecka (motsvarande

3 behandlingskurer Pemetrexed Lilly). Vitamin By, och folsyra ges for att reducera de eventuella
skadliga effekter@av behandlingen mot cancer.

Om du har@ or om detta liakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

*
>

4.\/Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Du ska omedelbart kontakta din ldkare om du observerar ndgon av foljande biverkningar:

e Feber eller infektion (vanlig respektive mycket vanlig): om du har en temperatur pa 38° C eller
mer, svettningar eller andra tecken pa en infektion (eftersom du kanske kan ha lagre antal vita
blodkroppar 4n normalt, vilket 4r mycket vanligt). Infektionen (blodforgiftning) kan vara allvarlig
och leda till doden.

e  Om du borjar kiinna brostsmaérta (vanlig) eller har snabb hjértfrekvens (mindre vanlig).

e  Om du kénner smérta, rodnad, svullnad eller dmhet i munnen (mycket vanlig).
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e Allergisk reaktion: om du far hudutslag (mycket vanlig)/brénnande eller stickande kénsla (vanlig)
eller feber (vanlig). Hudreaktioner kan vara allvarliga och leda till déden (séllsynt). Kontakta din
lakare om du far mycket hudutslag, klada eller blasor (Stevens-Johnson syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys).

e  Om du blir trott, kdnner dig svag, 1att blir andfadd eller om du ser blek ut (eftersom du kan ha
mindre hemoglobin 4n normalt, vilket & mycket vanligt).

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

e Om du fér plétslig andndd, intensiv brostsmérta eller hosta med blodiga upphostningar (mindre
vanligt)(kan tyda pé& en propp i lungans blodkérl)

Andra biverkningar av Pemetrexed Lilly som kan uppkomma: QQ

Mycket vanliga (kan pdverka fler dn I av 10 personer) * Q\
Infektion 0@\\
Halsont %
Lagt antal neutrofiler (typ av vita blodkroppar) o K

Légt antal vita blodkroppar S\O

Lagt hemoglobinvirde (blodbrist) . &

Smarta, rodnad, svullnad eller mhet 1 munnen @
Aptitnedsittning \

Krékningar RS Q
Diarré @
Illaméaende 8&
Hudutslag
Flagnande hud QO

nktion

Onormala blodvirden som visar reducerad njurfu
Utmattning (trtthet)

N
Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 perse@g
Blodinfektion \

Feber med lagt antal neutrofiler (typ a@ita blodkroppar)
Minskat antal blodpléttar \

Allergisk reaktion ‘\Q

Uttorkning K K

Smakforandringar

Muskelsvaghet till {6l] kada pa motornerver i framforallt armar och ben

Forlust av kénsla, de smirta och ostadig gang till f6ljd av skador pa sensoriska nerver
Yrsel

Inflammation eivullnad 1 bindhinnan (membranet ytterst mot 6gonlocken och ticker 6gon vitan
Torra 6gon

Tarfyllda, ¢
Utton?%i’ndhinna (membranet ytterst mot 6gonlocken och tacker 6gon vitan och cornea (det klara

lagret skyddar iris och pupill)
Svgugiﬁ Ogonlock

Ogonproblem, sisom, torrhet, tdrande, irritation, och/eller smiirta.
Hjartsvikt (tillstdnd som paverkar pumpkraften i dina hjartmuskler)
Oregelbunden hjértrytm

Matsmaéltningsbesvér

Forstoppning

Smérta i buken

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

Klada

Utslag pa kroppen dér med rdda mérken

Héravfall
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Nasselfeber

Njursvikt

Minskad njurfunktion

Feber

Smarta

Overskott av vitska i kroppsvivnad, vilket orsakar svullnad

Brostsmaérta

Inflammation och sarbildning i slemhinnorna som kantar matsmaltningskanalen

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)

Minskning av antalet roda och vita blodkroppar och blodpléttar

Stroke

Typ av stroke nér en artér till hjarnan blockeras Q
Blddning inuti skallen ‘\Q
Angina (Brostsmarta orsakad av minskat blodflode till hjértat) . Q
Hijirtinfarkt NN
Fortrangning eller blockering av kranskérlen %®
Forhojd hjartrytm K K

Minskad blodf6rdelning till lemmarna S\O

Blodproppar i lungans blodkérl (lungemboli) . &

Inflammation och &rrbildning i lungans foder med andningsproblem ‘O

Passage av ljust rott blod fran anus \

Bl6dning i mag-tarmkanalen . Q
Brusten tarm ’@

Inflammation i matstrupens slemhinna (esofagus)

Kolit (inflammation i tjocktarmens végg, som kan atfoljas @idning fran tarmarna eller rektum (ses
endast i kombination med cisplatin)

Inflammation, 6dem, erytem och erosion av slemhinnar@
Inflammation i lungan orsakad av strﬁlbehandlingﬁ

Sdllsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 Be@
Forstorelse av roda blodkroppar @

Anafylaktisk chock (allvarlig allergisl@}tlon)
Inflammatoriska tillstdnd i levern \

Rodhet i huden .

Hudutslag som kan intréffa p3 hsorn tidigare har utsatts for stralbehandling.

Mycket sdllsynta (kan &g&ftma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)

Infektioner av hud jukdels viavnader

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

Toxisk epid nekrolys (en typ av allvarlig hudreaktion som kan vara livshotande)
Autoim 1@ stand som resulterar i hudutslag och blasor pa ben, armar och buk
Inflapagyatren i huden som kénnetecknas av ndrvaron av bullsa tillstdnd med vitskefyllda
blasbilditing)

SkowJfud, blasor och erosioner samt drrbildning i huden

Rodnad, smirta och svullnad huvudsakligen 1 underben

Inflammation i huden och fettet under huden (pseudocellulit)

Inflammation i huden (dermatit)

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

Intensivt kliande fldckar

a 1 matstrupen orsakad av stralbehandling

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)
En form av diabetes som primért grundar sig i njurens patologi
Storning i njurarna som involverar tubulédra epitelcellers (vilka bildar njurtubuli) dod.
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Du kan fa nagot av dessa symtom och/eller akommor. Om du bérja kénna av nagon av dessa
biverkningar ska du kontakta din ldkare sa snart som mojligt.

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

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lidkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Pemetrexed Lilly ska forvaras Q
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn. . Q
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa flaskans etikett och kartongen. Ny \\

Detta ldkemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar. @

Upplost lakemedel och infusionslosning: Likemedlet ska anvdndas omedelba@msk och fysikalisk
hallbarhet i 24 timmar i kylskap (2 °C - 8 °C ) har visats for den upplosta st ingen och
infusionslésningen av pemetrexed, om beredning skett enligt anvisning

Detta ldkemedel ar endast for engangsbruk. Ej anvand 16sning skgl l@fas enligt lokala foreskrifter.

&

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysninga

Innehéllsdeklaration @Q

Den aktiva substansen dr pemetrexed. Q

Pemetrexed Lilly 100 mg: En injektionsﬂ{@mnehéller 100 mg pemetrexed (som
dinatriumpemetrexed).

Pemetrexed Lilly 500 mg: En 1n]ekt’&gﬂaska innehaller 500 mg pemetrexed (som
dinatriumpemetrexed). \

Efter upplosning innehaller f&ingen 25 mg/ml pemetrexed. Ytterligare spadning av vérdpersonal
krévs fore injektion. \

N

Ovriga innehéillsén@ ar mannitol (E421), saltsyra och natriumhydroxid (se avsnitt 2 "Pemetrexed

Lilly 1nnehall¢ um
Likeme l@ tseende och forpackningsstorlekar

e@ed Lilly &r ett pulver till koncentrat till infusionsvitska forpackat i en injektionsflaska av glas
medglimmipropp. Det ar ett vitt till ljusgult eller grongult, frystorkat pulver.

Det ér tillgdngligt i forpackningar om:
- Pemetrexed Lilly 100 mg: 1 injektionsflaska a 10 ml
- Pemetrexed Lilly 500 mg: 1 injektionsflaska a 50 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forséljning:

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA

Houten

Nederldnderna

Tillverkare:

Lilly France S.A.S.
rue du Colonel Lilly
F-67640 Fegersheim
Frankrike
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbbarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: +420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 6000
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: +372 6 817 280

EA0LGoa

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34-91 663 50 00

France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 2350 999 \@
Ireland ¢

Eli Lilly and Company (IrelgnQﬁmited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 ’(b

island \@
Icepharma hf. ?
Simi + 354 540

Italia

Eli Lilly I @pA
Tel: 542571
Kbn

Phadigco Ltd
TnA: +357 22 715000
Latvija

X

Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 6 7364000

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100 Q
Malta Q

. N
Charles de Giorgio Ltd. .
Tel: + 356 25600 500 \’\Q
Nederland %®

Eli Lilly Nederland B.V. « \

Tel: + 31-(0) 30 60 25 806 )

Norge . &
Eli Lilly Norge A.%%S)
TIf: + 47 22 88

Osterreich | Q
Eli Lilly Gé¢ . H.

Tel: + 4 711 780
Pol 6
Polska Sp. z o.0.
822440 33 00

rtugal
Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600
Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000
Slovenija
Eli Lilly
Farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 - 220 663 111
Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Denna bipacksedel éindrades senast { MM/AAAA }

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar fér anvéindning och hantering samt destruktion
1. Anvind aseptisk teknik under upplosning och spadning av pemetrexed for intravends infusion.
2. Berékna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Lilly som krévs. Varje

injektionsflaska innehaller ett dverskott av pemetrexed for att underlétta uttag av den méngd
som angetts pa etiketten.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg: ¢ QQ
Uppl6s pulvret i varje injektionsflaska (100 mg) i 4,2 ml steril natriumkloridlésni @g/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrex?&alls.
Pemetrexed Lilly 500 mg:

Upplds pulvret i varje injektionsflaska (500 mg) i 20 ml steril natriumkleri %\ing 9 mg/ml
(0,9 %) utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml exed erhalls.

Sviéng flaskan forsiktigt tills pulvret ar fullstindigt upplost. Erh@sning ar klar och
varierar i farg fran farglos till gul eller grongul utan att det fd‘ge skull paverkar produktens

kvalitet negativt. Den uppldsta 16sningens pH ligger mellan@yg*och 7,8. Ytterligare spidning
Krivs. ’

4. Den tagna volymen upplost pemetrexedlosning sk as ytterligare till 100 ml med steril
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) utan ko ingsmedel och administreras som en

intravenos infusion under 10 minuter.

5. Infusionslosningar av pemetrexed, som%ﬁs enligt ovan, &r kompatibla med
administreringsset och infusionspasai1 digt belagda med polyvinylklorid och polyolefin.
Pemetrexed dr inkompatibelt m @ngsvﬁtskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvétskorna Ringer-lak@(o Ringers 16sning.

6. Lékemedel som ges parent a inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore admin'\s@smg. Om partiklar observeras ska 16sningen ej administreras.

7. Pemetrexedlésning’i@endast for engangsbruk. Ej anvint ladkemedel eller avfall ska kasseras
enligt lokala féré&@‘l er.

Forsiktighetsatga id beredning och administrering: Liksom for andra potentiellt toxiska
lakemedel mot c@er ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av infusionslésningar
innehallande trexed. Anvéndning av handskar rekommenderas. Om pemetrexedlosning kommer i
kontakt m den, tvdtta huden omedelbart och grundligt med tval och vatten. Om

pemest osning kommer i kontakt med slemhinnor spola grundligt med vatten. Pemetrexed ger inte
upphdy fill blasor. Det finns ingen specifik antidot att anvinda vid extravasation av pemetrexed. Néagra
en&d(a fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de bedéomdes inte som allvarliga av
provaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra icke-blasbildande medel.
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