VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Norameda 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd dikaliumpemetreksedid méaérin, joka vastaa 100 mg:aa pemetreksedii.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen (vilikonsentraatin) pitoisuus on 25 mg/ml pemetreksedid (ks. kohta
6.6).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
kaliumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai vaaleankeltainen tai vihertdvinkeltainen kylmikuivattu kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

Pemetrexed Norameda on tarkoitettu yhdessé sisplatinin kanssa pahanlaatuisen keuhkopussin
mesoteliooman hoitoon potilaille, jotka eivit ole saaneet aiempaa kemoterapiahoitoa, ja kun
leikkaushoito ei ole mahdollinen.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Pemetrexed Norameda on tarkoitettu yhdessa sisplatiinin kanssa ensilinjan hoidoksi potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen
ei-pienisoluinen keuhkosydpa (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Norameda on tarkoitettu monoterapiana ylldpitohoidoksi vilittémasti platinapohjaisen
kemoterapian jilkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan
pidosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd, joka eiole edennyt
ensilinjan hoitosyklien jilkeen (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Norameda on tarkoitettu monoterapiana toisen linjan hoidoksi potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen
ei-pienisoluinen keuhkosyopa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pemetrexed Norameda -valmistetta saa antaa vain syovian kemoterapian antoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa.



Pemetrexed Norameda -valmisteen ja sisplatinin yhdistelmdhoito

Pemetrexed Norameda -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestdvan hoitosyklin ensimméisend pdivand. Sisplatiinin suositusannos on
75 mg/m? kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jilkeen jokaisen

21 vuorokautta kestdvin hoitosyklin ensimmiisend pdivand. Potilaille pitdd antaa riittdvésti
antiemeettejd ja asianmukaisesta nesteytyksesti on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen
jilkeen (ks. tarkat annosteluohjeet myds sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Norameda -monoterapia

Potilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyOpddn aikaisemman kemoterapian jélkeen,
Pemetrexed Norameda -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestdvan hoitosyklin ensimméisend paivana.

Esildkitys

Thoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen vihentdmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvind pdivind, pemetreksedin antopédivind ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivand. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg:n deksametasoniannosta suun kautta kahdesti
paivassa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden véhentdmiseksi pemetreksedid saaville potilaille pitdé antaa lisdksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitdd ottaa paivittdin suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
siséltdd foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimmadistd pemetreksediannosta edeltdvien seitsemén
péivin aikana potilaalle annetaan vahintadn viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan sekd 21 péivad vimeisen pemetreksediannoksen jilkeen. Potilaille pitdéd antaa myds B ,-
vitamiini-injektio (1000 mikrog) lihakseen ensimméistd pemetreksediannosta edeltdvén vikkon aikana
ja tdmén jilkeen joka kolmannen syklin aikana. MyShemmét B ,-vitamiini-injektiot voidaan antaa
samana péivand kuin pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedid saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee mééarittdd ennen jokaista kemoterapia-
annosta maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen
jokaisen kemoterapiasyklin aloittamista: absoluuttinen neutrofiilimédéra (ANC)> 1500 solua/mm?® ja
trombosyytit > 100 000 solua/mm?.

Kreatiniinipuhdistuma >45 ml/min.

Kokonaisbilirubiini < 1,5 x normaaliarvon yliraja. Alkalinen fosfataasi (AFOS),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT) < 3 x normaaliarvon
yldraja. AFOS, ASAT ja ALAT < 5 x normaaliarvon yliraja ovat hyviksyttivid arvoja, mikali
maksassa on etdispesékkeita.

Annoksen muuttaminen

Myo6hempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehdé edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykéti
riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jilkeen potilaan annosta pienennetdan
taulukoissa 1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka patevit kun Pemetrexed Norameda
-valmistetta kdytetddn yksin tai yhdessa sisplatinin kanssa.

Taulukko 1 — Pemetrexed Norameda -annoksen (yksin tai yhdis telméihoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttamine n — he matologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiiimaara, alin arvo (ANC- | 75 % aiemmasta annoksesta (sekd Pemetrexed

nadiri) <500 /mm® ja trombosyyttimdarin alin Norameda etté sisplatiini)

arvo > 50 000 /mm?

Trombosyyttimdardn alin arvo <50 000 /mm? 75 % aiemmasta annoksesta (sekd Pemetrexed
riippumatta absoluuttisen neutrofillimééran Norameda ettd sisplatiini)

alimmasta arvosta




Trombosyyttimdardn alin arvo <50 000/mm’ ja | 50 % aiemmasta annoksesta (sekd Pemetrexed
potilaalla on verenvuoto® riippumatta absoluuttisen| Norameda ettd sisplatiini)
neutrofiilimddrdn alimmasta arvosta

® Vastaa National Cancer Instituten yleisen toksisuuskriteeriston (Common Toxicity Criteria,
CTC) (versio 2.0; NCI 1998) CTC verenvuodon astetta > 2

Jos potilaalle kehittyy véhintddn asteen 3 ei-hematologista toksisuutta (paitsi neurotoksisuus),
Pemetrexed Norameda -hoito tulee keskeyttdd, kunnes arvot palaavat vahintéén hoitoa edeltdville
tasolle. Hoitoa jatketaan taulukossa 2 annettujen suositusten mukaisesti.

Taulukko 2 — Pemetrexed Norameda -annoksen (yksin tai yhdis telméhoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttamine n — ei-hematologinen toksisuus®”

Pemetrexed Norameda Sisplatiiniannos (mg/m?)
-annos (mg/m?)

Miké tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus | 75 % aiemmasta annoksesta| 75 % aiemmasta annoksesta
lukuun ottamatta mukosiittia
Miké tahansa ripuli (asteesta 75 % aiemmasta annoksesta| 75 % aiemmasta annoksesta
rippumatta), joka vaatii

sairaalahoitoa, tai asteen 3 tai 4 ripuli

Asteen 3 tai 4 mukosiitti 50 % aiemmasta annoksesta| 100 % aiemmasta annoksesta

*National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC) versio
2.0; NCI 1998
® Paitsi neurotoksisuus

Mikéli neurotoksisuutta esiintyy, Pemetrexed Norameda -valmisteen ja sisplatiinin annosta muutetaan
taulukossa 3 annettujen suositusten mukaisesti. Hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai
4 neurotoksisuutta.

Taulukko 3 — Pemetrexed Norameda -annoksen (yksin tai yhdis telméhoitona) ja
sis platiiniannoksen muuttamine n — neurotoksisuus

Yleiset toksisuuskriteerit | Pemetrexed Norameda -annos Sis platiiniannos (mg/m?)
(CTC®-aste) (mg/m?)

0-1 100 % ailemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % ailemmasta annoksesta

* National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria; CTC) versio
2.0; NCI 1998

Pemetrexed Norameda -hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-hematologista
asteen 3 tai 4 toksisuutta sen jilkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito lopetetaan
vilittdmasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.

Erityiset potilasryhmiit

Vanhukset

Klinisissd tutkimuksissa ei ole saatu niyttod siitd, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla olisi
suurempi haittavaikutusten riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syisté.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Pemetrexed Norameda -valmistetta pediatristen potilaiden pahanlaatuisen
keuhkopussin mesoteliooman ja ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon.




Munuaisten vajaatoiminta (Standardi Cockcroftin ja Gaultin kaava tai Tc99m-DPTA-
seerumipuhdistumamenetelmdlld mitattu glomerulusten suodatusnopeus)

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa munuaisten kautta. Klinisissa
tutkimuksissa annoksen muuttaminen ei ollut tarpeen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syista.
Pemetreksedin kiytosté potilaille, joiden kreatinimipuhdistuma on <45 ml/min, ei ole riittdvasti tietoa,
jonka vuoksi pemetreksedin kiyttod ei suositella niille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen sekd pemetreksedin farmakokinetilkan vililld ei havaittu
yhteyttd. Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, kuten bilirubiini > 1,5 x normaaliarvon yliraja ja/tai
aminotransferaasit > 3,0 x normaaliarvon yldraja (ei maksametastaaseja) tai> 5,0 x normaaliarvon
yldraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole erityisesti tutkittu.

Antotapa

Pemetrexed Norameda on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Pemetrexed Norameda annetaan

10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta kestdvén hoitosyklin ensimméisend paivana.
Ks. kohdasta 6.6 varotoimet, jotka on otettava huomioon ennen Pemetrexed Norameda -valmisteen
késittelyd tai antoa, sekd ohjeet Pemetrexed Norameda -valmisteen saattamisesta kdyttkuntoon ja
laimentamisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Pemetreksedi voi estdd luuytimen toimintaa, mikd ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
anemiana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eikd pemetreksedid saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofilliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm?® ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?®. Myohempien syklien kohdalla annoksen
pienentdminen tehddédn edellisen syklin absoluuttisen neutrofilimééran alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja B,-vitaminiesilddkityksen jilkeen ilmoitettiin vihemmén toksisuutta seké asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja
asteen 3/4 neutropenia, johon littyi infektio) vihenemistd. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja B,-vitamiinia profylaktisesti hoitoon littyvin toksisuuden vihentdmiseksi
(ks. kohta 4.2).

Thoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivét saaneet kortikosteroidia esildékityksend.
Deksametasoni (tai vastaava) esildédkityksend voi pienentdd ihoreaktioiden esiintyvyyttd ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on <45 ml/min, ei ole tutkittu riittdvésti. Siksi pemetreksedin
kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <45 ml/min (ks. kohta 4.2).

Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma

45-79 ml/min), tulee vilttdd steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden (NSAID),kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk), ottamista 2 pdivdd ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopédivani ja 2 pidivdd pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.5).



Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joille voidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttda pitkdn puolintumisajan omaavien steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) ottaminen véhintdén 5 pdivdd ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivind ja vahintddn 2 pdivad pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.5).

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
on imoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seké kiytettiessé sitd ainoana lidkkeend ettd yhdistettynd
muihin solunsalpaajin. Monilla potilailla, joille ilmeni niitd haittavaikutuksia, oli muita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoitd, kuten dehydraatio tai korkea verenpaine tai diabetes. Myos
renaalista diabetes insipidusta ja tubulusnekroosia on raportoitu myyntiluvan mydntdmisen jélkeen
sekd kéytettdessd pemetreksedid ainoana lddkkeend ettd yhdistettynd muihin solunsalpaajiin. Suurin
osa ndistd haittavaikutuksista meni ohi, kun pemetreksedin kaytto lopetettin. Potilaita on seurattava
sadnnollisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja renaalisen diabetes
nsipiduksen oireiden (esim. hypernatremian) varalta.

Poikkeavan nesteen kertymisen (esim. pleuraeffuusio, askites) vaikutus pemetreksediin ei ole tdysin
selvilld. Faasin 2 tutkimuksessa 31 potilaalla, joilla oli kiinted kasvain ja stabiili nestekertymd, ei
ilmennyt eroja pemetreksedin annoksen mukaan vakioiduissa plasmapitoisuuksissa tai puhdistumassa
verrattuna potilaisiin, joilla eiollut nestekertyméé. Néin ollen nestekertymén poistoa ennen
pemetreksedin antoa tulisi harkita, mutta se ei ehké ole tarpeen.

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmédhoidolla on gastrointestinaalista toksisuutta, ja vaikeaa
nestehukkaa on havaittu. Siksi potilaille tulee antaa riittdvésti antiemeettejd, ja asianmukaisesta
nesteytyksestd on huolehdittava ennen hoitoa ja/tai sen jilkeen.

Vakavia kardiovaskulaaritapahtumia, mukaan lukien sydéninfarkti ja aivoverisuonitapahtumia, on
raportoitu melko harvoin pemetreksedilld tehdyissé klinisissd tutkimuksissa, ja yleensd ne ovat
esiintyneet jonkin toisen sytotoksisen aineen samanaikaisen kayton aikana. Useimmilla potilailla,
joilla néitd tapahtumia havaittiin, oli ennestidin kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (ks. kohta 4.8).

Immuunivasteen heikentyminen on sydpépotilailla yleistd. Siksi eldvien, heikennettyjen rokotteiden
samanaikaista kiyttoa ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét michet eivit saa siittdd
lasta hoidon aikana eivétkd 3 kuukauteen sen jilkeen. Ehkiisya tai sukupuoliyhdynnésti
pidittdytymistd suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvad hedelméttomyyttd, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kayttda tehokasta ehkiisyd pemetreksedihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon pdittymisen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Saddepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jilkeen. Niiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Lisdksi tulee olla varovainen, kun ndille potilaille kédytetddn muita sddeherkistijia.

Séddehoidon myohdisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sidehoitoa
viikkoja tai vuosia aikaisemmin.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”kaliumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa munuaistubulusten kautta ja
vahemmassd mddrin glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten ladkevalmisteiden kayttd
(esim. aminoglykosidit, loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin
puhdistumaa. Varovaisuutta on syyti noudattaa, jos nditd lidkkeitd kidytetidn samanaikaisesti.
Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata huolellisesti.

Muiden tubulusten kautta erittyvien aineiden (esim. probenesidi, penisillini) samanaikainen kaytto voi
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos niitd ladkevalmisteita
kaytetadn samanaikaisesti pemetreksedin kanssa. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata
huolellisesti.

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappoa (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin eliminaatiota ja siten lisdta
pemetreksedin haittavaikutuksia. Néin ollen on syyti varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kaytetddn samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-lddkkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma

45-79 ml/min), samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-lAdkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kéyttdd pemetreksedin kanssa tulee vilttdd 2 pdivin ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopdivind ja 2 pdivdd pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemmén puolintumisajan omaavien NSAID-lddkkeiden, kuten piroksikaamin tai rofekoksibin, ja
pemetreksedin yhteiskdyton mahdollisia vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on lievd tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttdd ndiden lddkkeiden samanaikainen kayttd
vahintddn 5 paivdd ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivdni ja vahintdin 2 paivaa
pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-ladkkeiden ja pemetreksedin samanaikainen
kéayttd on tarpeen, potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Thmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro
-tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estivin kliinisesti merkitsevasti CYP3An,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien lddkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset:

Syopépotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaanusein. Suuret
yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja sy6vén
kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tihedmpédd INR-arvon seurantaa, mikéli potilaalle
péétetddn antaa oraalista antikoagulanttihoitoa.

Samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista: Keltakuumerokote: fataalin yleistyneen rokotetaudin riski (ks.
kohta 4.3).

Samanaikaista kiyttod ei suositella: Elidvit heikennetyt rokotteet (paitsi keltakuumerokote, jonka
samanaikainen kaytto on vasta-aiheista): systeemisen, mahdollisesti fataalin taudin riski. Riski on
suurempi potilailla, joiden immuunipuolustus on jo heikentynyt perussairauden takia. Inaktivoitua
rokotetta tulee kayttdd mahdollisuuksien mukaan (poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Miesten ja naisten ehkéisy

Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kdytettidvi tehokasta ehkiisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon pédéttymisen
jalkeen. Sukukypsien miesten on kédytettava tehokkaita ehkédisymenetelmid, ja he eivét saa siittdé lasta
hoidon aikana eivitkd 3 kuukauteen sen jilkeen.




Raskaus

Pemetreksedin kiytostd raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kdyton epdillidn voivan aiheuttaa vakavia syntymévikoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedid ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei se ole selvisti vilttimitontd, ja didin tarpeita ja sikidlle koituvaa riskid on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi ihmisen rintamaitoon, ja imevdiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei
voida sulkea pois. Rintaruokinta on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvééd hedelméttomyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman
varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn eiole tehty. Pemetreksedin on
kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa visymysté. Potilaita tulee kehottaa vélttimaan ajamista ja
koneiden kéyttdd, mikdli visymysté esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pemetreksedilld joko yksin kéytettynd tai yhdistelmidhoidossa yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat luuydinsupressio ja ruoansulatuskanavan haittavaikutukset. Luuydinsuppressio
ilmenee anemiana, neutropeniana, leukopeniana ja trombosytopeniana. Ruoansulatuskanavaan liittyvid
vaikutuksia ovat ruokahalun puute, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, faryngiitti, mukosiitti ja
stomatiitti,. Muita haittavaikutuksia ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasit,
hiustenldhto, visymys, dehydraatio, thottuma, infektio/sepsis ja neuropatia.

Stevens—Johnsonin oireyhtyméi ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi ovat harvinaisia.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on lueteltu ladkkeen haittavaikutukset tdrkeimmistd rekisterdintitutkimuksista (JMCH,
JMEIL, JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myontdmisen jilkeiseltd ajalta rijppumatta
syy-yhteydestd sen vililld, kéytettinkd pemetreksedid ainoana lidkkeena vai yhdistettynd sisplatiiniin.

Haittavaikutukset on ilmoitettu MedDR A -elinjarjestelmiluokituksen mukaisesti, ja niiden yleisyys on
madritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) sekd
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Taulukko 4. Kaikenasteisten haittavaikutusten esiintyvyys syy-yhte ydesti riippumatta
tarkeimmis sé rekisterointitutkimuksissa (JMEI [pe metreksedi vs, dosetakseli], JMDB
[pemetreksedin ja sisplatiinin yhdis telmé vs. gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdis telmi],
JMCH [pemetreksedin ja sisplatiinin yhdis telmi vs. sisplatiini], JMEN ja PARAMOUNT
[pe metreksedin ja parhaan tukihoidon yhdistelmi vs. lumelifikkeen ja parhaan tukihoidon
yhdis telmii]) ja myyntiluvan myontamisen jilkeiselli ajalla.

Elinjirjes- Hyvin Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tunte-
telma- yleinen harvi- naine n harvi- maton
luokka nainen nainen
(MedDRA)
Infektiot [nfektio® Sepsis® Dermohypo-
dermatiitti
Faryn-
fitti
Veri ja INeutro- Kuumei- Pansyto- Auto-
imukudos penia nen penia mmuuni-
neutro- hemolyyt-
Leuko- penia tinen
penia anemia
\Verihiu-
Hemo- taleiden
globiini- madran
arvon pienene-
pienene- minen
minen
[Immuuni- Y li- Anafy-
jarjestelmi herkkyys laktinen
sokki
Aineen- Dehyd-
vaihdunta ja raatio
ravitsemus
Hermosto Maku- Aivo-
hairiot veren-
kierto-
Perifeeri- hiirio
nen
motori- [skeeminen
nen aivo-
neuro- veren-
patia kierto-
hiirid
Perifeeri-
nen Kallon-
Sensori- sisdinen
nen verenvuoto
neuro-
patia
Heite-
huimaus




Silméat Sidekalvo-
tulehdus
Kuivat
Silmét
Lisdéntynyt
lakrimaatio
Kuiva-
silmé-
oireyhtyma
Silma-
luomien
turvotus
Silman
pintaosan
sairaus
Sydéan Syddmen Angina
vajaatoi- pectoris
minta
Sydaninfarkti
Rytmi-
hairio Sepel-
valtimotauti
Supraventri-
kulaarinen
rytmihdirio
Veri- Periferaali-
suonisto nen iskemia
Hengitys- K euhko-
elimet, cmbolia
rintakehd ja
valikarsina [nterstitiaa-
linen
pneumo-
niab ,d
Ruoansulatus-  |Stomatiitti  |[Dyspepsia  [Perdaukon
elimisto verenvuoto
\Anoreksia [Ummetus
Ruoansula-
Oksentelu  |[Vatsakipu  fuskanavan
verenvuoto
Ripuli
Suoliston
Pahoin- perforaatio
vointi
Ruokatorvi-
tulehdus
K olitti®




Maksa ja sappi ALAT-ja Maksa-
IASAT- tulehdus
arvojen
suurene-
minen
Tho ja [hottuma Hyper- Punoitus Stevens—
ihonalainen . pigmen- Johnsonin
kudos [hon hilseily | taatio oireyhtyma®
Kutina Toksinen
epidermaa-
Erythema linen
multi- nekrolyysi®
forme
Ihon bulloosi
Alopesia pemfigoidi
Nokkos- Hankinnainen
ihottuma rakkulainen
epidermo-
lyysi
Punoittava
turvotus’
Perifeerinen
turvotus
Dermatiitti
Ekseema
Kutina-
tauti
Munuaiset ja Kreati- Munuais- Renaalinen
virtsatiet niinin ten vajaa- diabetes
puhdistu- toiminta insipidus
man
viihene- Glome- Tubulus-
minen rulus- nekroosi
suodatus-
Veren nopeuden
[kreatinii- pienene-
ni-arvon minen
suurene-
minen®
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Yleisoireet Uupumus Kuume
ja anto-
paikassa Kipu
todettavat
haitat Turvotus
Rinta-
(kipu
Lima-
lkalvo-
tulehdus
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-
transferaasi
-arvon
suurene-
minen
Vammat, Sade- Recall-
myrkytykset ja esofa- imio
hoitokompli- oitti
kaatiot
Sade-
pneumo-
niitti

* johon voi littyd tai olla littyméttd neutropeniaa
b johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan

¢ johtaa joskus raajojen kuolioon

4 johon liittyy hengitysvaikeuksia

¢ havaittu ainoastaan yhdistettynd sisplatiiniin

f padasiassa alaraajoissa

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

IImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ithottuma. Odotettavissa olevia yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
joka ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja anemiana. Liséksi voi esiintyd infektioita, joihin
voi littyd kuumetta, ripulia ja/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epéillién, potilaan veriarvoja pitdd
seurata ja antaa tukihoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kéyttdéd tulee harkita
pemetreksediyliannostuksen hoidossa.

11



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BA04

Pemetreksedi on monikohteinen antifolaattisyopildédke, joka vaikuttaa hdiritsemilld solun replikaation
kannalta vélttdmattomid, folaatista rijppuvaisia metabolisia prosesseja.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kidyttdytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estamalld tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat vélttiméttomid folaatista
riippuvaisia entsyymeja tymidiini- ja puriininukleotidien de novo -biosynteesissa. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin seké folaatinkuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan proteiinin
vilitykselld. Padstyddn soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvit
soluissa ja ovat vield voimakkaampia TS:n ja GARFTm estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja
vahemmassd médrin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuvainen prosessi.
Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsisdinen puolintumisaika, miké johtaa
pidempéén vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
pemetreksedivalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa hyviksytyissé
kéayttoaiheissa (ks. kohta 4.2).

Klininen teho
Mesoteliooma

Satunnaistettu, yksoissokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS)
pemetreksedivalmisteen ja sisplatiinin yhdistelmésti verrattuna pelkkddn sisplatiiniin potilailla, joilla
oli pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet
kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd pemetreksedivalmisteen ja sisplatinin yhdistelmia saaneilla potilailla
elossaolon mediaani oli kliinisesti merkittivésti 2,8 kuukautta pidempi kuin pelkkédd sisplatiinia
saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon lisdttiin pieniannoksinen foolihappo ja Bi,-vitamiinilisd
toksisuuden vdahentdmiseksi. Tadmén tutkimuksen péddasiallinen analyysi tehtiin koko silld
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimusladkeryhmidn (satunnaistettiin ja hoidettiin).
Alaryhmianalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja B,-vitamiinilisdd koko
tutkimuslddkityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto ndistd tehoanalyyseistd on esitetty seuraavassa
taulukossa:

Taulukko 5: Pemetreksedivalmisteen ja sisplatiinin yhdis telmén teho vs.
sisplatiinin teho pahanlaatuis e ssa keuhkopussin mesotelioomassa

Satunnais te tut ja hoide tut potilaat| Téyden vitamiiniliséin saaneet
potilaat

Tehoparame tri Peme treksedi/ Sis platiini Pemetreksedi/ Sis platiini

sisplatiini sisplatiini

(N=226) (IN=222) (N=168) (N=163)
Kokonaiselossaoloajan 12,1 93 13,3 10,0
mediaani (kk)
(95 % CI) (10,0-14.4) (7,8-10,7) (11,4-14.9) (84-11,9)
Log rank p-arvo? 0,020 0,051
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Kasvaimen etenemiseen 5,7 39 6,1 39
kuluneen ajan mediaani

(kk)

(95 % CI) (4,9-6,5) (2,8-4.4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log rank p-arvo? 0,001 0,008

Hoidon epdonnistumiseen 4,5 2,7 4,7 2,7
kulunut aika (kk)

(95 % CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-arvo? 0,001 0,001
Kokonaisvasteprosentti® 413 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fisherin eksakti p-arvo? < 0,001 < 0,001

Lyhenne: CI = luottamusvéli

& p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilla.

b Pemetreksedi-/sisplatiniryhmissd satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seka tdyden
vitamiinilisin saaneet (N =167)

Keuhkosydvin oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan littyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi-/sisplatiniryhméssé (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhmdén (218 potilasta).

My6s keuhkojen toimintakokeissa havaittin tilastollisesti merkitsevid eroja. Hoitoryhmien vilille
saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani pemetreksedi-/sisplatiniryhméssé ja heikkeni
kontrolliryhméssid hoidon aikana.

Pelkillda pemetreksedivalmisteella hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin
mesoteliooma, on rajallisesti tietoa. Pelkkdd pemetreksedivalmistetta annoksella 500 mg/m? tutkittiin
64 potilaalla, joilla oli pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivit olleet aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa. Kokonaisvasteprosentti oli 14,1 %.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedivalmistetta verrattiin
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jilkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedihoitoa
saaneiden potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent To Treat, ITT n = 283) elossaoloajan mediaani
oli 8,3 kuukautta, kun dosetakselia saaneilla potilailla (ITT n = 288) se oli 7,9 kuukautta. Pemetreksedi
ei kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisoluisen keuhkosydvan
histologian merkitystd hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin, ettd pemetreksedi oli
parempi kuin dosetakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei-pienisoluista keuhkosyopéa, joka oli
histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (n =399; 9,3 versus 8,0 kuukautta,
korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %m luottamusvili = 0,61-1,00, p = 0,047). Dosetakseli tehosi paremmin
potilaille, joilla histologia on levyepiteelikarsinoomaperdinen (n= 172, 6,2 versus 7,4 kuukautta,
korjattu riskisuhde = 1,56; 95 %m luottamusvili = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten alaryhmien
vililld ei todettu relevantteja eroja pemetreksedivalmisteen turvallisuusprofiilin suhteen.

Rajalliset klimiset tiedot erillisistd kontrolloiduista, satunnaistetuista vaiheen 3 kliinisistd
tutkimuksista viittaavat siihen, ettd tulokset, jotka kuvaavat pemetreksedin tehoa (OS, PFS) ovat
samanlaiset rijppumatta siitd, onko potilas saanut aikaisemmin hoitoa dosetakselilla (n=41) vai ei
(n = 540).
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Taulukko 6: Pemetreksedivalmisteen teho vs. dosetakselin teho
ei-pienisoluisessa keuhkosyovissi — I'TT-populaatio

Pemetreksedi | Dosetakseli

Elossaoloaika (kK) (n=1283) (n=288)

»  Mediaani (kk) 8,3 79

= 95 9% CI mediaanille (7,0-9.4) (6,3-9.2)

* HR 0,99

- 95 % CI HR:lle (0,82—1,20)

»  Vertailukelpoisuuden p-arvo (HR) 0,226
Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (n=283) (n=288)

=  Mediaani 2.9 2,9

" HRO5%CI) 0,97 (0,82-1,16)
Hoidon e péionnis tumiseen kulunut aika (n=1283) (n=288)
(TTTF - kk)

=  Mediaani 23 2,1

= HR (95 % CI) 0,84 (0,71-0,997)
Vaste (n: vastearvioitu) (n=264) (n=274)

»  Vasteprosentti (%) (95 % CI) 9,1 (59-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

= Stabiili tauti (%) 458 46,4

Lyhenteet: CI = luottamusvili; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaikomus; n = populaation koko.
Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ensilinjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelmdd pemetreksedi
+ sisplatimi (AC) -yhdistelmédén gemsitabiini + sisplatini (GC) potilailla, jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen I1Ib tai
IV) ei-pienisoluinen keuhkosydpa. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (Intention-To-
Treat [ITT] -populaation koko = 862) taytti tutkimuksen ensisijaiselle paddtetapahtumalle asetetut
odotukset ja ettd tima yhdistelmé oli klimisesti yhtd tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-
populaation koko = 863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:mn
luottamusvéli 0,84—1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1.
Tehoa arvioitin primaarin muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
paitetapahtumien herkkyysanalyysi késitti liséksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tdimi PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtépitdvat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat késitysté, etté
AC-hoidon ja GC-hoidon vililld eiole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate)
olivat samansuuruiset molemmissa hoitoryhmissd: PFS:n mediaani oli 4,8 kuukautta ryhméssa
pemetreksedi + sisplatiini ja 5,1 kuukautta ryhmédssa gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisuhde
1,04; 95 %m luottamusvili 0,94—1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:mn luottamusvili 27,3—33.9)
hoitoryhmédssé pemetreksedi + sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvdli 25,0-31,4) hoitoryhméssa
gemsitabiini + sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tuloksen arvioinnista
(jossa 400 potilasta 1725:sta valittin sattumanvaraisesti titd arviointia varten).

Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosyovén histologisen rakenteen merkitysta
kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin histologian mukaisesti kliinisesti merkityksellisii
elossaoloaikaeroja, katso seuraava taulukko.
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Taulukko 7: Teho: Pemetreksedi + sisplatiini versus gemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosyovin ensilinjan hoitona — I'TT-populaatio ja histologiset alaryhmiit

Elossaoloajan mediaani kuukausina (95 %:n Korjattu

ITT-populaatio luottamusvili, CI) riskisuhde Parem-
ja histologiset CL. . Gemsitabiini + HR) (95 % muus,
Jalaryhméitg Pemetreksedi + sisplatiini sisplatiini ( )C(I) p-arvo
ITT-populaatio 10,3 N =862 10,3 N =863 0,94 0,259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarsinooma 12,6 N =436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N =847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Suurisoluinen 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Muu 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)
Levyepiteelisolu 94 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (84-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Lyhenteitd: CI = luottamusvili (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus;

N = populaation kokonaiskoko.

“Tilastollinen merkitsevyys hoitojen vertailukelpoisuudesta (non-inferiority), silld riskisuhteen
luottamusvéli on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645, joka on vertailukelpoisuutta osoittava
raja-arvo (p <0,001).

Kaplan-Meierin kuvaajat: kokonaiselossaolo, his tologia-alaryhmittéin

10 - Adenokarsinooma 10 - Suwurisoluinen karsinooma
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Elossaoloaika (kuukausia) Elossaoloaika (kuukausia)

Erilaisilla histologisilla alaryhmilld ei todettu olevan kliinistd merkitystd verrattaessa pemetreksedi +
sisplatinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvid tuloksia.

Pemetreksedi + sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vihemmén verensiirtoja (16,4 % versus
28,9 %, p <0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p < 0,001), trombosyyttisiirtoja (1,8 %
versus 4,5 %, p = 0,002), erytropoietiinia/darbopoietiinia (104 % versus 18,1 %, p <0,001), G-
CSF/GM-CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p = 0,004) ja rautavalmisteita (4,3 % versus 7,0 %,
p=0,021).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ylldpitohoito

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattin pemetreksedi-ylldpitohoidon (n=441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n = 222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin parasta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli paikallisesti
edennyt (levinneisyysaste I1IB) tai metastaattinen (levinneisyysaste IV) ei-pienisoluinen keuhkosyopé
(NSCLC), joka ei ollut edennyt neljin ensilinjan hoitosyklin jilkeen, johon kuului sisplatiini tai
karboplatiini yhdistettyné joko gemsitabiiniin, paklitakseliin tai dosetakseliin. Pemetreksedi ei ollut
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mukana ensilinjan yhdistelmidhoidoissa. Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa. Potilaat saivat yllidpitohoitoa sairauden
etenemisen toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattin ensilinjan hoidon pééttymisen jilkeen
tehdysté satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat 5 syklid (mediaani) pemetreksediylldpitohoitoa ja
3,5 syklid plaseboa. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai> 6 pemetreksedisyklid ja 103 potilasta
(23,4 %) sai > 10 pemetreksedisykli.

Tutkimukselle asetettu ensisijainen paitetapahtuma saavutettiin, ja tutkimus osoitti tilastollisesti
merkitsevdd parannusta progressiovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedihaarassa plaseboon
verrattuna (n = 581, riippumattoman tahon arviointi, mediaanihoitoaika pemetreksedihaarassa

4,0 kuukautta ja plasebohaarassa 2,0 kuukautta) (riskisuhde 0,60, 95 % CI: 0,49—0,73, p < 0,00001).
Potilaista otettujen kuvantamistutkimusten riippumattoman tahon arviointi vahvisti tutkijoiden arvion
progressiovapaasta elossaoloajasta. Mediaanielossaoloaika koko populaatiossa (n = 663) oli

13,4 kuukautta pemetreksedihaarassa ja 10,6 kuukautta plasebohaarassa, riskisuhde 0,79 (95 % CI:
0,65-0,95, p=0,01192).

Yhteneviésti muiden pemetrekseditutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa
NSCLC:n histologian mukaan. Niilli NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pid&osin muunlainen
kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéa (n =430, riippumattoman tahon arviointi),
PFS:n mediaani oli pemetreksedihaarassa 4,4 kuukautta ja plasebohaarassa 1,8 kuukautta, riskisuhde
047 (95 % CI: 0,37-0,60, p =0,00001). Niilli NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pd&osin
muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd (n =481) mediaanielossaoloaika
oli pemetreksedihaarassa 15,5 kuukautta ja plasebohaarassa 10,3 kuukautta (riskisuhde 0,70, 95 % CI:
0,56-0,88 p = 0,002). Kun mukaan otetaan ensilinjan hoito niilli NSCLC-potilailla, joilla oli
histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa,
mediaanielossaoloaika oli pemetreksedihaarassa 18,6 kuukautta ja plasebohaarassa 13,6 kuukautta
(riskisuhde 0,71, 95 % CI: 0,56—0,88 p = 0,002).

Histologialtaan levyepiteeliperdistd syOpid sairastavilla potilailla progressiovapaassa elinajassa (PFS)
ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivit viittaa pemetreksedivalmisteen paremmuuteen
plaseboon ndhden.

Pemetreksedivalmisteen turvallisuusprofiilissa ei havaittu klimisesti merkityksellisid eroja
histologisissa alaryhmissa.

JMEN: Kaplan-M eierin kuvaajat: progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pe metreksedi vs. plasebo potilailla, joilla oli his tologialtaan pééosin
muunlainen kuin le vye piteeliperiinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)
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PARAMOUNT

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedivalmisteen (n = 359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon
(n = 180) jatketussa ylldpitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta
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oireenmukaista hoitoa. Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste IIIB) tai levinnyt (aste I'V) ei-
pienisoluinen keuhkosyopé, joka oli histologialtaan piddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen.
Naéiden potilaiden tauti ei ollut edennyt ensimméiisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini)

4 syklin jilkeen. Pemetreksedi+ sisplatiini ensimmaéisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista

539 satunnaistettiin saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa ylldpitohoitona. Satunnaistetuista
potilaista 44,9 %:lla oli tdysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoitoon ja
51,9 %:lla oli stabiili tauti. Ylldpitohoitoon satunnaistetuilla potilailla tuli olla ECOG-suorituskyky 0
tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi+ sisplatiini ensilinjan hoidosta ylldpitohoidon aloitukseen oli

2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat saivat yllapitohoitoa taudin
etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan hoidon jilkeen tehdysta
satunnaistamisesta. Potilaat saivat ylldpitohoitoa sekéd pemetreksedi- ettd plaseboryhméssa 4 syklid
(mediaani). Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 syklid pemetreksediylldpitohoitoa eli yhteensa
vahintddn 10 pemetreksedisyklid.

Tutkimus saavutti ensisijaisen péétetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedihaarassa
tilastollisesti merkitsevéin pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon
(riippumattoman tahon arvioimat potilaat n = 472, mediaanit pemetreksedi 3,9 ja plasebo

2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64, 95 % CI=0,51-0,81, p = 0,0002). Riippumattoman tahon
potilaskuvien mittaaminen vahvisti tutkijoiden tekemén arvioinnin progressiovapaasta elinajasta.
Satunnaistettujen potilaiden tutkijoiden arvioima progressiovapaan elinajan mediaani pemetreksedi +
sisplatiini -ensilinjan hoidon alusta mitattuna oli pemetreksedihaarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla
5,6 kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 % CI = 0,47-0,74).

Pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidon (4 syklid) jilkeen pemetreksediylldpitohoitohaarassa
elossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs.11,0 kk, riskisuhde 0,78,
95 % CI =0,64-0,96, p =0,0195). Tamén lopullisen elossaoloaika-analyysin tekohetkelld 28,7 %
pemetreksedihaaran potilaista oli elossa taiei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli
21,7 %. Pemetreksedivalmisteen suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien valilld
(mukaan lukien taudin levinneisyysaste, ensilinjan hoitovaste, ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne,
sukupuoli, histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen kuin havaittiin korjaamatonta
kokonaiselossaoloaikaa ja progressiovapaata elossaoloaikaa tarkastelevissa tilastollisissa analyyseissa.
Pemetreksedihaaran potilaista yhden vuoden jilkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmaistd 45 %) ja
kahden vuoden jilkeen 32 % (plaseboryhméstd 21 %). Pemetreksedi+ sisplatiini ensilinjan hoidon
alusta laskettuna elossaoloajan mediaani oli pemetreksedihaarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa
14,0 kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 % CI = 0,64-0,96). Tutkimuksen jilkeistd laékitystd sai 64,3 %
pemetreksedihaaran potilaista ja 71,7 % plasebohaaran potilaista.
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PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pe metreksedi vs. plasebo jatkettu ylldpitohoitotutkimus potilailla,
joilla oli histologialtaan pifiosin muunlaine n kuin le vyepiteeliperiinen ei-pienisoluinen
keuhkosyopi (NSCLC) (laskettu satunnais tamisesta)
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Pemetreksedivalmisteen turvallisuusprofiili oli samanlainen JMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.
5.2 Farmakokinetiikka

Pelkdn pemetreksedin farmakokinetilkkkaa on arvioitu 426 syopipotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteitd
kasvaimia, annoksella 0,2-838 mg/m? kymmenen minuutin infuusiona. Pemetreksedin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 I/'m?. In vitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi sitoutuu plasman
proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut sitoutumiseen
merkittdvasti. Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Pemetreksedierittyy piddasiassa virtsaan.
Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa 24 tunnin sisilld lddkkeen annosta.
In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pemetreksedi erittyy aktiivisesti OAT3:n (organic anion
transporter 3) kautta. Pemetreksedin systeeminen kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min, ja eliminaation
puolintumisaika plasmassa on 3,5 tuntia potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatmiinipuhdistuma 90 ml/min).

Potilaiden vélinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %. Pemetreksedin systeeminen
kokonaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat suhteessa annokseen. Pemetreksedin
farmakokinetiikkka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettava B ,-vitamiinilisid eivét vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemistd, sikididen
painon pienenemistd, joidenkin luustorakenteiden luutumishéiriditd ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisidntymistoksisuutta, joka ilmeni hedelméillisyyden
heikkenemisend ja kivesatrofiana. Beaglekoirilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa pemetreksedid
annettiin laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksid (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tama viittaa sithen, ettd pemetreksedi voi heikentdd urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelmallisyyttd ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kinanhamsterin munasoluilla tehdyssa

kromosomiaberraatiotestissd in vitro eikd Amesin testissd. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissé hiirelld.
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Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Kloorivetyhappo (pH:mn sditoon)

Kaliumhydroksidi (pH:n sdétdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pemetreksediei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia sisdltdvien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattilivos ja Ringerin luos. Muita yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty,
joten tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kayttokuntoon saatetut ja infuusioliuokset

Kayttokuntoon saatettu pemetreksediliuos ja infuusioliuos séilyvit kemiallisesti ja fysikaalisesti

96 tuntia jidkaappi- ja huoneldmpotilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttaa
valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja sdilytysolosuhteet
ovat kéyttijan vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin enintddn 24 tuntia 2—8 °Cmn lampdétilassa, jollei
valmistetta ole saatettu kiyttokuntoon / laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Avaamaton injektiopullo
Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa ja joka siséltdd 100 mg pemetreksedid.
Pakkauksessa 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

1. Pemetreksedin kiyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tulee tehda
aseptisesti.
2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Norameda -injektiopullojen lukumééri. Injektiopulloissa

on hieman ylimaddrdistd pemetreksedid etiketissd mainitun méédrdn antamisen helpottamiseksi.

3. Yhden 100 mg:n injektiopullon sisdltd saatetaan kdyttokuntoon lisadmalld 4 ml
sailytysaineetonta 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosi-injektioliuosta, jolloin tuloksena on noin 25 mg/ml pemetreksedid siséltdva liuos
(vilikonsentraatti).

Pydoritd injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis luos on
kirkas ja sen viri vaihtelee varittomésté keltaiseen tai vihertivinkeltaiseen. Viéri ei vaikuta
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valmisteen laatuun. Kayttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6—7.8. Liuos on
jatkolaime nne ttava.

4. Oikea madri kayttokuntoon saatettua pemetreksedi-vilikonsentraattia pitdé jatkolaimentaa
100 mln kokonaistilavuuteen séilytysaineettomalla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektioliuoksella tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioliuoksella ja antaa 10 minuutin
laskimoinfuusiona.

5. Y14 mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusiolinos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paillystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

6. Parenteraaliset lidkevalmisteet on tarkastettava silmdméaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nikyy hiukkasia, siti ei saa antaa.

7. Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhté kiyttokertaa varten. Kayttdiméaton lddkevalmiste tai
jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten
syopalidkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen késittelyssa ja kayttoon valmistuksessa on
noudatettava varovaisuutta. Késineiden kayttod suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle,
pese iho heti perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille,
huuhdo ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei
ole mitddn spesifistd vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu,
mutta tutkija ei pitdnyt niitd vakavina. Kuten muidenkin rakkuloita aiheuttamattomien aineiden
kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen standardikdytinnon mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UAB Norameda

Meistry 8A

02189 Vilnius
Liettua

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34448

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

7.12.2017 / 28.2.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.11.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemetrexed Norameda 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller pemetrexeddikalium motsvarande 100 mg pemetrexed.

Efter beredning (se avsnitt 6.6) innehaller 16sningen (koncentrat till infusionsvitska) 25 mg/ml
pemetrexed.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. &r nést intill
"kaliumfritt".

For fullstédndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Vitt till ljust gult eller grongult, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Malignt pleuramesoteliom:

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

Icke-smacellig lungcancer:

Pemetrexed Norameda 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).

Pemetrexed Norameda anvidnds 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 Norameda anvidnds som monoterapi i andra linjens behandling for behandling av patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi dn den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Administrering av Pemetrexed Norameda far endast ske under dverinseende av likare med erfarenhet
av kemoterapibehandling for cancer.
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Pemetrexed Norameda i kombination med cisplatin

Den rekommenderade dosen av Pemetrexed Norameda dr 500 mg/m? kroppsyta administrerad som en
intravends infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagars behandlingscykel. Den
rekommenderade dosen av cisplatin &r 75 mg/m* kroppsyta, som infunderas under tva timmar cirka
30 minuter efter pemetrexedinfusionens slut den forsta dageni varje 21-dagars behandlingscykel.
Patienterna skall behandlas med tilliickligt antiemetika och ges adekvat hydrering fore och/eller efter
cisplatin-infusionen (for specifika doseringsrekommendationer, se dven cisplatins produktresume).

Pemetrexed Norameda som monoterapi

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

Premedicinering
For att minska incidensen och allvarlighetsgraden av hudreaktioner skall en kortikosteroid ges dagen

fore, samma dag och dagen efter pemetrexedadministreringen. Kortikosteroiden ska motsvara 4 mg
dexametason givet oralt tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

For att minska toxiciteten skall patienter som behandlas med pemetrexed dven erhélla tilligg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna skall inta folsyra oralt eller nigon multivitaminberedning
innehallande folsyra (350 till 1 000 mikrogram) varje dag. Minst fem doser folsyra skall intas under de
sju dagar som foregar den forsta pemetrexeddosen och intaget av folsyra skall sedan fortsétta under
hela behandlingsperioden och i 21 dagar efter den sista pemetrexeddosen. Patienterna skall ocksa
erhalla en intramuskuldr injektion av vitamin B, (1 000 mikrogram) under den vecka som foregar den
forsta pemetrexeddosen och darefter en gang var tredje cykel. Efterfoljande vitamin B,-injektioner
kan ges pa samma dag som pemetrexed.

Uppf6lining

Komplett blodbild, inkluderande differentialrikning av vita blodkroppar och trombocytrakning, skall
utforas fore varje dos pa patienter som far pemetrexed. Fore varje kemoterapibehandling skall
blodkemiprov tas for att utvirdera lever- och njurfunktionen. Vid initiering av en kemoterapicykel
kravs att totalantalet neutrofila granulocyter dr> 1 500 celler/mm?® och trombocyter > 100 000
celler/mm?.

Kreatininclearance skall vara >45 ml/min.

Totalbilirubin skall vara <1,5 ganger 6vre normalgrins. Alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas
(ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT) skall vara < 3 ganger dvre normalgrans. Virden pa
alkalisk fosfatas, ASAT och ALAT som &r < 5 ganger 6vre normalgrins dr acceptabla vid
tumorengagemang i levern.

Dosanpassning
Dosanpassningen skall vid start av efterfoljande cykel grunda sig pa de ligsta blodvédrdena eller

maximivirdet for icke-hematologisk toxicitet fran féregdende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjutas for att ge tillricklig tid for aterhdmtning. Efter aterhdimtningen skall behandlingen minskas
enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna &r tillimpbara bade for monoterapi av
Pemetrexed Norameda och for kombinationsbehandling med cisplatin.

Tabell 1 — Dosanpassning for Pe me trexed Norame da (som monoterapi eller
kombinations behandling) och cisplatin — he matologisk toxicitet
Liagsta virde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos (bade Pemetrexed
granulocyter < 500/mm? och lidgsta virde pa Norameda och cisplatin)
trombocyter > 50 000/mm?
Légsta vérde for trombocyter < 50 000/mm? 75 % av tidigare dos (bade Pemetrexed
oavsett minsta vérde pa totalantalet neutrofila Norameda och cisplatin)
granulocyter
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Légsta varde for trombocyter < 50 000/mm?® for 50 % av tidigare dos (bade Pemetrexed
patient med blodning?, oavsett minsta varde pa Norameda och cisplatin)
totalantalet neutrofila granulocyter

] gverensstimmelse med definitionen pé >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) skall
Pemetrexed Norameda inte ges forrdn véardet blivit mindre eller lika med patientens vérde fore
behandling. Behandlingen skall aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2.

Tabell 2 — Dosanpassning for Pe me trexed Norame da (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — icke-hematologisk toxicitet™®
Pemetrexed Norameda-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 kréver 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

* Nationella cancerinstitutets allménna toxicitetskriterier (Common Toxicity Criteria, CTC)
version 2.0; NCI 1998
® Exklusive neurotoxicitet

Vid neurotoxicitet ska dosen for Pemetrexed Norameda och cisplatin anpassas enligt
rekommendationerna i tabell 3. Om neurotoxicitet av grad 3 eller 4 observeras skall patienten
avbryta behandlingen.

Tabell 3 — Dosanpassning for Pe me trexed Norame da (monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin— neurotoxicitet
Allménna toxicitetskriterier Pemetrexed Norameda-dos Cisplatin-dos (mg/m?)
(CTC? grad) (mg/m?)
0-1 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos
2 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

* Nationella cancerinstitutets allménna toxicitetskriterier (Common Toxicity Criteria; CTC)
version 2.0; NCI 1998

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

Sdrskilda populationer

Aldre

I de kliniska studierna finns inget som tyder pa att patienter som dr dldre &n 65 ar Ioper storre risk att
fa biverkningar jamfort med patienter som dr yngre &n 65 ar. Ingen dosjustering dr ndédviandig, utom i
situationer dér dosreduktion &r nddviandig pga andra orsaker.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Pemetrexed Norameda for en pediatrisk population {or
indikationerna malignt pleuramesoteliom och icke-smécellig lungcancer.
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Nedsatt njurfunktion (standard cockcroft and gault formula eller glomeruldr filtrationshastighet mdtt
med Tc99m-DPTA serumclearance-metod)

Pemetrexed utsondras huvudsakligen of6réndrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance

> 45 ml/min behdvde i de kliniska studierna ingen dosjustering, utom i situationer dér dosreduktion ar
nddvéindig pga andra orsaker. Data for anvdndning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance
under 45 ml/min &r otillrdckliga. Darfor rekommenderas dessa patienter inte erhélla pemetrexed (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Négot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken av pemetrexed har inte
faststillts. Patienter med nedsatt leverfunktion, t ex bilirubinvirde > 1,5 ganger dvre normalvérdet
och/eller aminotransferasvirde > 3,0 ganger 6vre normalvérdet (i franvaro av levermetastaser) eller

> 5,0 ganger 6vre normalviardet (vid levermetastaser), har dock inte specifikt studerats.

Administreringssatt

Pemetrexed Norameda &r avsett for intravends anvandning. Pemetrexed Norameda administreras som
en intravends infusion under 10 minuter den forsta dageni varje 21-dagars behandlingscykel. For
forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av Pemetrexed Norameda samt for
anvisningar om beredning och spidning av Pemetrexed Norameda, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

Samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pemetrexed kan himma benmérgens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pancytopeni) (se avsnitt 4.8). Den dosbegransande toxiciteten utgérs vanligtvis av
myelosuppression. Patienterna skall kontrolleras med avseende pa myelosuppression under
behandlingen, och pemetrexed skall inte ges till patienter férrin totalantalet neutrofila granulocyter
atergar till > 1 500 celler/mm’ och antalet trombocyter atergar till > 100 000 celler/mm’. Dosreduktion
for efterfoljande cykler baseras pé ligsta vérdet for totalantalet neutrofiler, trombocytviardet och
maximal icke-hematologisk toxicitet som observerats vid foregaende cykels slut (se avsnitt 4.2).

Légre toxicitet och en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet av 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. Déarfor ges alla patienter som behandlas med
pemetrexed 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).

Tillrdckligt 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 litt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall
undvika attta icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs), sésom ibuprofen och
acetylsalicylsyra (> 1,3 g per dag), frdn 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se
avsnitt 4.5).
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Patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion, for vilka behandling med pemetrexed planeras, ska
avbryta behandling med NSAIDs med lang halveringstid for eliminationen, franminst 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 cytostatika. Ménga av de patienter hos vilka dessa biverkningar rapporterades
hade bakomliggande riskfaktorer for utveckling av renala effekter somt ex uttorkning eller redan
befintlig hypertoni eller diabetes. Nefrogen diabetes insipidus och renal tubulidr nekros rapporterades
ocksa efter godkdnnandet for forsilining for pemetrexed i monoterapi eller tillsammans med andra
kemoterapeutika. De flesta av dessa biverkningar forsvann efter att pemetrexed satts ut. Patienter ska
regelbundet Gvervakas for akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion samt tecken och symtom pa
nefrogen diabetes insipidus (t.ex. hypernatremi).

Effekten pa pemetrexed av vitskeansamling som pleurautgjutning eller ascites ér inte helt utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pa 31 patienter med solida tumdrer och stabil vétskeansamling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer for pemetrexeddosen eller clearance jAmfort
med patienter utan vitskeansamlingar. Drinering av vétskeansamling ska 6verviagas fore
pemetrexedbehandlingen, men &r inte nédvandig.

P4 grund av gastrointestinal toxicitet av pemetrexed i kombination med cisplatin har allvarlig
dehydrering observerats. Darfor skall patienterna ges adekvat behandling med antiemetika och
hydrering fore och/eller efter behandlingen.

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

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

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kénsmogna mén fér inte avla barn under behandlingen och upp
till 3 manader efter behandlingen. Preventiva atgédrder eller avhallsamhet fran samlag rekommenderas.
Pa grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att
Overviga lagring av sperma i en spermabank fore behandlingen.

Kvinnor i fertil alder skall anvdnda effektiv preventivmetod under behandling med pemetrexed och
6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6).

Fall av strdlningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fére, under
eller efter pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter ska ges sérskild uppmérksamhet och anvandning
av andra stradlningssensibiliserande likemedel ska ske med forsiktighet.

Fall av fordrojda stralningsreaktioner (hudreaktioner) har rapporterats hos patienter som fatt
stralbehandling flera veckor eller &r tillbaka.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium, d.v.s. dr ndst intill “’kalumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Pemetrexed elimineras huvudsakligen of6rdndrad via njurarna genom tubulér sekretion och i mindre

grad genom glomerulédr filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska likemedel (t ex
aminoglykosider, loop-diuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt leda till fordréjd
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clearance av pemetrexed. Sddana kombinationer skall anvindas med forsiktighet. Om nddvéndigt skall
kreatininclearance foljas noggrant.

Samtidig administrering av substanser som ocksa utsondras tubuldrt (tex probenecid, penicillin) kan
potentiellt leda till fordrdjd clearance av pemetrexed. Kombination av pemetrexed och dessa
lakemedel skall ske med forsiktighet. Om nodvéandigt skall kreatininclearance foljas 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 dirav 6ka
forekomsten av biverkningar av pemetrexed. Dérfor skall 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 litt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall
samtidig administrering av pemetrexed och NSAIDs (t ex ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hogre
doser undvikas, fran?2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4).

Dé data saknas avseende potentiell interaktion med NSAIDs med Iingre halveringstider, sdsom
piroxikam eller rofecoxib, skall samtidig administrering med pemetrexed till patienter med latt till
maéttligt nedsatt njurfunktion avbrytas fran minst 5 dagar fore till minst 2 dagar efter pemetrexed-
administreringen (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av NSAIDs beddoms vara nédvandig,
ska patienten noga overvakas med avseende pa toxicitet, sérskilt myelosuppression och
gastrointestinal toxicitet.

Pemetrexed metaboliseras i begrinsad omfattning i levern. Resultat som erhéllits i in vitro-studier med
humana levermikrosomer visar att pemetrexed inte kan férvéntas ge en kliniskt betydelsefull himning
av metabolisk clearance av likemedel som metaboliseras via CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 och
CYPIA2.

Interaktioner som dr gemensamma for alla cytostatika:

Pa grund av den dkade 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 kréver frekventare bestimning av
INR-virdet (International Normalised Ratio), om beslut fattats att behandla patienten med orala
antikoagulantia.

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil alder skall anviinda effektiv preventivimetod
under behandling med pemetrexed och 6 ménader efter avslutad behandling. Kénsmogna mén tillrads
att anvanda effektiva preventiva dtgérder och avrads fran att avla barn under behandlingen och upp till
3 manader efter behandlingen.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra antimetaboliter
misstinks pemetrexed orsaka allvarliga medfodda fel om det ges under graviditet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed skall anvdndas under graviditet

endast dd det dr absolut nddvéndigt, efter ett noggrant dvervigande av moderns behov i forhallande till
riskerna for fostret (se avsnitt 4.4).
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Amning
Det dr okdnt om pemetrexed utsondras i modersmjolk, och biverkningar hos det ammade barnet kan

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

Fertilitet

P4 grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att
Overviga lagring av sperma i en spermabank fore behandlingen.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte studerats. Det har dock
rapporterats att pemetrexed kan orsaka trotthet. Patienterna skall darfor varnas for att kora bil eller
anvinda maskiner om detta intréffar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats med pemetrexed, oavsett om det anvénts som
monoterapi eller i kombination, &r benmérgssuppression och gastrointestinala biverkningar.
Benmirgssuppression manifesteras som anemi, neutropeni, leukopeni och trombocytopeni.
Gastrointestinala effekter manifesteras som aptitloshet, illaméende, krékningar, diarré, forstoppning,
faryngit, mukosit och stomatit. Andra biverkningar &r njurtoxiciteter, forhdjda aminotransferaser,
alopeci, trotthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati. Sillsynta biverkningar &r
Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista 6ver biverkningar i tabellformat

Tabell 4 listar biverkningar oavsett orsakssammanhang med pemetrexed nér det anvants antingen som
monoterapi eller i kombination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN och PARAMOUNT) och fran perioden efter godkdnnande.

Biverkningar listas grupperat efter MedDR A -organsystem. Foljande frekvensangivelser anvinds:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 4. Frekvenser for alla biverkningar oavsett orsakssammanhang frian pivotala
registreringsstudier JM EI (pemetrexed vs docetaxel), JMDB (pemetrexed och cisplatin vs
gemcitabin och cis platin), JMCH (pemetrexed plus cisplatin vs cisplatin), JMEN och
PARAMOUNT (pemetrexed plus béista understodjande vard vs placebo plus bésta
understéodjande vard) och fran perioden efter godkéinnande.

Klassificering [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga [Sillsynta Mycket Ingen kiind
av organsystem séllsynta frekvens
(MedDRA)
Infektioner och |Infektion?® Sepsis® Dermo-
infestationer Faryngit hypodermit
Blodet och INeutropeni Febril neutropeni|Pancytopeni IAutoimmun
lymfsystemet  [Leukopeni Minskning av hemolytisk
Minskning av  |antalet anemi
hemoglobin trombocyter
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Immunsystem- Hypersensitivitet Anafylaktisk
sjukdomar chock
Metabolism och Dehydrering
nutrition
Centrala och Smak- Cerebrovaskular
perifera fordndringar héndelse
nervsystemet Perifer motorisk |[schemisk stroke
neuropati [ntrakranial
Perifer sensorisk [blodning
neuropati
Yrsel
Ogon K onjunktivit
Torra dgon
Okat tarflode
Kerato-
conjunctivitis
sicca
Ogonlocksddem
Ytlig
Ogonsjukdom
Hjértsjukdomar Hjartsvikt IAngina pectoris
Arytmi Hjéartinfarkt
Kransartar-
sjukdom
Supraventrikuldr
arytmi
\Vaskulira Perifer ischemi®
sjukdomar
Respiratoriska, Lungemboli
torakala och [nterstitiell
mediastinala pneumoni®®
sjukdomar
Magtarmkanalen|Stomatit Dyspepsi Rektal blodning
Anorexi Forstoppning Gastrointestinal
Krakningar Buksmirta blodning
Diarré Intestinal
[llamaende perforation
Esofagit
Kolit®
Lever och Okning av Hepatit
gallvigar alaninamino-
transferas och
aspartatamino-
transferas
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Sjukdomar i hud [Hudutslag Hyper- Erytem Stevens-
och subkutan  [Fjdllande hud  [pigmentering Johnsons
viavnad Pruritus syndrom®
Erythema Toxisk
multiforme epidermal
Alopeci nekrolys®
Urtikaria P emfigoid
Bullos
dermatit
Epidermo-
lysis bullosa
acquisita
Erytematost
Oodem’
Pseudo-
cellulitis
Dermatit
Eksem
Prurigo
INjur- och Minskat INjursvikt Nefrogen
urinvags- kreatinin- Minskad diabetes
sjukdomar clearance glomerulidr msipidus
Kreatinin i filtrations- Renal tubulir
blodet forhgjtc  |hastighet nekros
IAllménna Fatigue Pyrexi
sjukdomar och Smérta
tillstdnd pa Odem
administrerings- Brostsmarta
stélle [nflammerad
slemhinna
Utredningar Forhojd gamma-
glutamyl-
transferas
Skador, Stralnings- Recall-fenomen
forgiftningar och esofagit
lbehandlings- Stranings-
komplikationer neumonit

* med eller utan neutropeni

b1 vissa fall fatal

¢ som i vissa fall lett till nekros i extremiteter
4 med andningsinsufficiens
¢ endast setts i kombination med cisplatin

f primért i benen
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom som rapporteras efter 6verdosering 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 éverdos
skall patienten foljas med blodkroppsriakning och vid behov erhélla understodjande behandling.
Anvindning av kalciumfolinat/folinsyra for behandling av éverdosering med pemetrexed ska
Oovervagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Folsyraanaloger, ATC-kod: LO1BA04

Pemetrexed dr en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvinds mot cancer. Effekten
utdvas genom att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nddvéindiga for cellreplikationen,
stors.

In vitro-studier har visat att pemetrexed fungerar som en folsyreantagonist med flera
angreppspunkter. Det himmar tymidylatsyntas (TS), dihydrofolatreduktas (DHFR) och
glycinamidribonukleotidformyltransferas (GARFT), som ar kritiska folatberoende enzymer
involverade i de novo biosyntes av tymidin och purinnukleotider. Pemetrexed transporteras in i
cellerna av bade bérarproteinet av folat och cellmembranets proteinbindningssystem for folat. I cellen
omvandlas pemetrexed snabbt och effektivt till polyglutamatformer av enzymet
folylglutamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhalls i cellerna och ér till och med mera potenta
hdmmare av TS och GARFT. Polyglutamation &r en tids- och koncentrationsberoende process som
forsiggar i tumorceller och i mindre grad i normal vévnad. Polyglutamaterade metaboliter har en
okad intracelluldr halveringstid vilket ger en forlingd likemedelseftekt i maligna celler.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
pemetrexed for alla grupper av den pediatriska populationen for godkidnda indikationer (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt

Mesoteliom

EMPHACIS, en enkelblind, randomiserad, fas 3-multicenterstudie i vilken pemetrexed plus cisplatin
jamfordes med cisplatin, pa kemoterapinaiva patienter med malignt pleuramesoteliom, har visat att
patienter som behandlats med pemetrexed och cisplatin hade en kliniskt betydelsefull

overlevnadsfordel pa 2,8 manader (median) jaimfort med patienter som fick enbart cisplatin.

Tilligg av folsyra i lag dos och vitamin B, inférdes under studien for att reducera de toxiska
effekterna av behandlingen. Den priméra analysen av denna studie utfordes pa en population som
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omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm som erholl 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 effektanalyser sammanfattas itabellen nedan:

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

pleuramesoteliom
Randomiserade och Patienter med komplett
behandlade patie nter vitamins ubs titution
Effektparameter Pemetrexed/ | Cisplatin | Pemetrexed/| Cisplatin
cisplatin cisplatin
(n=226) (n=222) (n=168) (n=163)
Total dverlevnad i manader (median) 12,1 9.3 133 10,0
(95 % KD (10,0-144) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (84-11,9)
Log rank p-virde® 0,020 0,051
Tid till tumdrprogression i ménader 5,7 39 6,1 39
(median)
(95 % KD (4,9-6.5) (2,844 (5,3-7,0) (2,84.5)
Log rank p-virde® 0,001 0,008
Tid till behandlingssvikt i manader 4.5 2,7 47 2,7
(95 % KI) (3,94.,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-virde® 0,001 0,001
Total responsfrekvens® (95 % KI) 413 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(34,848,1) (12,0-222) (37,8-534) (13,8-26,6)
Fishers exakta p-virde® < 0,001 < 0,001

Forkortning: KI = Konfidensintervall
* p-virde hinfor sig till jimforelse mellan behandlingsarmar

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

Statistiskt signifikant forbittring av de kliniskt relevanta symtomen (smérta och dyspné) som satts 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 pemetrexed/cisplatin-armen
och forsdmring av lungfunktionen med tiden ikontrollarmen.

Data for behandling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed dr 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, andra linjens behandling

En randomiserad, dppen fas 3-multicenterstudie dir pemetrexed jamfordes med docetaxel pa
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-sméacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare
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 pa total
overlevnad visade att pemetrexed var att foredra framfor docetaxel vad betréffar annan histologi &n
den dominerande av skivepitelcellstypen (n=399, 9,3 mot 8,0 manader, justerat HR (Hazard Ratio;
riskforhéllande)=0,78; 95 % KI=0,61-1,00, p=0,047) och docetaxel var att féredra di 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 kliniskt relevanta skillnader betrdffande sékerhetsprofilen av pemetrexed
observerades inom de histologiska undergrupperna.
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Begriansade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontrollerad fas 3-studie tyder pa att
effektdata total Gverlevnadstid, progressionsfri Gverlevnadstid for pemetrexed ér lika for patienter som
tidigare forbehandlats med docetaxel (n=41) och patienter som inte forbehandlats med docetaxel
(n=540).

Tabell 6. Effekt av peme trexed jimfort med docetaxel for icke -smécellig lungcancer — ITT

population
Pemetrexed Docetaxel

Overlevnadstid (manader) (n=283) (n=288)

= Median (m) 83 79

= 95 % KI for median (7,0-94) (6,3-9,2)

= HR 0,99

= 95% KI for HR (0,82-1,20)

= Non-inferiority p-varde (HR) 0,226
Progressionsfri 6verlevnadstid (ménader) (n=283) (n=288)

= Median 29 29

= HR (95 % KI) 0,97 (0,82-1,16)
Tid till be handlingssvikt (TTTF — ménader) (n=283) (n=288)

=  Median 2,3 2,1

= HR (95 % KI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificerad for respons) (n=264) (n=274)

= Responsfrekvens (%) (95 % KI) 9,1 (59-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

= Stabil sjukdom (%) 45,8 46,4

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

Icke-smdcellig lungcancer, initial behandling

En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jaimforde pemetrexed plus cisplatin med
gemcitabin plus cisplatin p& kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad (Stage
IIIb eller IV) icke-smacellig lungcancer visade att ITT-populationen (Intent-To-Treat n=862) som fick
pemetrexed plus cisplatin uppnédde primir endpoint och visade liknande klinisk effekt som
gemcitabin plus cisplatin (ITT n=863) med avseende pa total dverlevnad (justerat riskforhallande 0,94;
95 % KI10,84-1,05). Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG performance status 0
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 [TT-populationen
och ger stod for att det inte finns effektskillnader (non-inferiority) mellan pemetrexed plus cisplatin
(AC) och gemcitabin plus cisplatin (GC).

Progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total responsfrekvens (overall response rate) var lika mellan
behandlingsarmarna: median PFS var 4,8 manader for pemetrexed plus cisplatin mot 5,1 ménader for
gemcitabin plus cisplatin (justerat riskforhallande 1,04; 95 % K1 0,94—1,15) och total responsfrekvens
var 30,6 % (95 % K127,3-33,9) for pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % KI25,0-31,4) for
gemcitabin plus cisplatin. PFS-data bekréftades delvis av en oberoende granskning (400/1725
patienter utvaldes slumpvis till granskning).

Analysen av den inverkan histologin av icke-smacellig lungcancer har pé total 6verlevnad visade
kliniskt relevanta skillnader betraffande dverlevnad beroende pa histologi, se tabellen nedan.
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Tabell 7. Jimforelse av effekt mellan pe metrexed + cisplatin och gemcitabin + cisplatin som
initial be handling vid icke-sméicellig lungcancer — ITT-population och histologisk unde rgrupp

ITT- Total 6verlevnadstid i Justerat p-virde
population méanader Median risk- (6verliagsenhet)
och . (95.% KI) __ . . forhallande
histologisk pemetrexed + cisplatin| gemcitabin + cisplatin (I(-)IR)

(95 % KI)
undergrupp
ITT-population 10,3 n=862 10,3 n=863 0,94 0,259
(n=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarcinom 12,6 n=436 10,9 n=411 0,84 0,033
(n=847) (10,7— (10,2— (0,71-0,99)

13,6) 11,9)

Storcellig 104 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- 94 n=244 10,8 n=229 1,23 0,050
cancer (84-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)
(n=473)

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

*Statistiskt signifikant for non-inferiority, med hela konfidensintervallet for HR langt under
1,17645 non-inferiority margmnal (p <0,001).

Kaplan Meier diagram av total 6verle vnadstid i forhéllande till his tologi
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Det observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pé sékerhetsprofilen 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 krdvde dven mindre
erytropoietin/darbopoietin (104 % 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).
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Icke-smdcellig lungcancer, underhdllsbehandling

JMEN

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jaimfordes
effekt och sékerhet av underhédllsbehandling med pemetrexed (n=441) jamfort med placebo (n=222).
Bista mojliga understodjande vard gavs till bada studiegrupperna. Patienterna hade lokalt avancerad
(Stage I1Ib) eller metastaserad (Stage I'V) 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 erholl underhdllsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
sdkerhet mattes fran 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 fullfolide 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler
cykler och totalt 103 patienter (23,4 %) fullfolide 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, medianvirde 4 respektive 2 manader) (riskférhéllande=0,60, 95 % KI: 0,49—0,73,

p <0,00001). Den oberoende undersokningen av patientbilderna bekréftade resultatet av forskarnas
bedémning av PFS. Medianvérdet for total 6verlevnadstid i hela populationen (n = 663) var

13,4 méanader med pemetrexed och 10,6 ménader med placebo, riskférhallande = 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-smacelliga cancern. For patienter med icke-smacellig lungcancer av annan
histologi 4n dominerande skivepitelcellstyp (n=430, oberoende granskning av populationen) var
medianvérdet av PFS 4,4 ménader i pemetrexed-armen och 1,8 manader i placebo-armen,
riskforhdllande = 0,47 (95 % KI: 0,37-0,60, p = 0,00001). Medianvardet i total verlevnad for
patienter med icke-sméacellig lungcancer av annan histologi &n dominerande skivepitelcellstyp (n=481)
var 15,5 manader i pemetrexed-armen och 10,3 manader i placebo-armen, riskforhallande = 0,70

(95 % KI: 0,56-0,88, p =0,002). Inkluderat induktionsfasen var medianvirdet for total Gverlevnad 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, riskférhdllande = 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 mom de histologiska
undergrupperna.
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JMEN: Kaplan Meier diagram av progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid
(OS) av pemetrexed i jimforelse med placebo hos patienter med icke-smacellig lungcancer av
annan histologi in dominerande skivepitelstyp:
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I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT),
jamfordes effekt och sékerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed (n=359) med placebo
(n=180). Bista mojliga symtomatisk vard gavs till bada studiegrupperna. Patienterna hade lokalt
avancerad (Stage I1Ib) 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 pé pemetrexed och cisplatin
som induktionsbehandling och 51,9 % hade stabil sjukdom. De patienter som randomiserades till
underhéllsbehandling maste ha ECOG performance status 0 eller 1. Mediantiden fréan start av
pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling till start av underhallsbehandling var 2,96 ménader for
bade pemetrexed-armen och placeboarmen. Randomiserade patienter erh6ll underhallsbehandling tills
sjukdomen progredierade. Effekt och sdkerhet méttes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala
behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. Medianvérdet pé antal cykler underhallsbehandling som
patienterna erhdll var 4 for pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullfoljde 169 patienter (47,1 %)

6 eller fler cykler av underhallsbehandling 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, medianvérde 3,9 respektive 2,6 manader) (riskforhallande=0,64, 95 % KI: 0,51-0.,81,
p = 0,0002). Den oberoende undersdkningen av patientbilderna bekréftade resultatet av forskarnas
bedomning av PFS. For randomiserade patienter var medianvérdet av forskarnas bedomning av PFS,
mitt fran starten av pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling, 6,9 méanader i pemetrexed-armen
och 5,6 manader i placebo-armen, riskforhdllande = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74).

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler), var underhallsbehandling med pemetrexed
statistiskt overldgsen placebo nér det géller Gverlevnadstid (median 13,9 manader mot 11,0 manader,
riskforhdllande = 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 liv eller otillgdngliga for uppfoljning 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 édlder) och liknade den som setts i de ojusterade
analyserna av total 6verlevnadstid och progressionsfri 6verlevnadstid. Ett- och tviars 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 manader for placeboarmen
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(riskforhallande = 0,78, 95 % KI = 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 6 verlevnadstid (PFS) och total
overlevnadstid (OS) for forts att pe me trexed unde rhallsbehandling i jimforelse med placebo hos
patienter med icke-smécellig lungcancer av annan histologi iin dominerande skivepitelstyp (miitt
frin 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 fréan 0,2 till

838 mg/m? under 10 minuter, har utretts pa 426 cancerpatienter med olika solida tumdrer. 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
olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begransad gradi levern. Pemetrexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dédr 70-90 % av den givna dosen aterfinns ofoérdndrad nom de forsta 24 timmarna efter
administrering. In vitro-studier indikerar att pemetrexed utsdndras aktivt av OAT3 (organic anion
transporter 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance ar 91,8 ml/min, och halveringstiden for
eliminationen fran plasma ar 3,5 timmar hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance pa
90 ml/min).

Variabiliteten pa clearance mellan patienter ar mattlig, 19,3 %. Pemetrexeds totala systemiska
exponering (AUC) och maximal plasmakoncentration 6kar proportionellt med dosen. Pemetrexeds
farmakokinetik &r densamma &ven efter flera behandlingscykler.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

Administrering av pemetrexed till hanmoss resulterade 1 reproduktionstoxiska effekter som reducerat
fertilitetstal och testikelatrofi. I en studie pa beaglehund observerades efter intravends bolusinjektion 1
9 manader effekter pa testiklarna (degeneration/nekros av sddesepitelet). Detta tyder pa att pemetrexed
kan forsdmra fertiliteten hos mén. Fertiliteten hos honor har inte undersokts.
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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 mikrokédrntest pad mus.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol

Saltsyra (for pH-justering)

Kaliumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Pemetrexed ér fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvétskor innehdllande kalcium, inkluderande
infusionsvétskorna Ringer-laktat och Ringers 16sning. D4 andra blandbarhetsstudier saknas far detta
lakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
2 ar

Beredd l6sning och infusionslosningar

Kemisk och fysikalisk héllbarhet i 96 timmar i kylsk&p och rumstemperatur har visats for den beredda
losningen och infusionslosningen av pemetrexed. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska likemedlet
anviandas omedelbart. Omden inte anvinds omedelbart, dr tider och férhallanden for forvaring fore
anviandning anvdndarens ansvar, och ska inte vara lingre dn 24 timmar vid 2—-8 °C, om inte
beredning/spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

O0ppnad injektionsflaska
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

1. Anvind aseptisk teknik under beredning och utspadning av pemetrexed for intravends infusion.

2. Berékna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Norameda som krivs. Varje
injektionsflaska innehaller ett Gverskott av pemetrexed for att underlitta uttag av den mangd som
angetts pa etiketten.

3. Beredpulvret i varje injektionsflaska (100 mg) med 4 ml natriumkloridlésning {or injektion

9 mg/ml (0,9 %) eller glukoslosning for njektion 50 mg/ml (5 %) utan konserveringsmedel. En
16sning (koncentrat till infusionsvétska) nnehdllande cirka 25 mg/ml pemetrexed erhalls.
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Sving flaskan forsiktigt tills pulvret ar fullstandigt upplost. Erhallen 16sning dr klar och varierar i
farg fran farglos till gul eller grongul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet
negativt. Det upplosta koncentratets pH ligger mellan 6,6 och 7.8. Ytterligare s pidning krivs.

4. Denvalda volymen pemetrexedkoncentrat skall efter beredning ytterligare spadas med
natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoslosning for njektion 50 mg/ml
(5 %) utan konserveringsmedel till en total volym om 100 ml och administreras som en intravends
infusion under 10 minuter.

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

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

7. Pemetrexedlosningar ar endast for engangsbruk. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.
Forsiktighetsatgirder vid beredning och adminis trering: Liksom for andra potentiellt toxiska
lakemedel mot cancer skall forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av infusionslésningar
innehallande pemetrexed. Anvéndning av handskar rekommenderas. Om pemetrexedlosning kommer 1
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 blasor. Det finns ingen specifik antidot att anvinda vid extravasation av pemetrexed.

Nagra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de bedomdes inte som allvarliga
av forskaren. Extravasation ska behandlas enligt lokal praxis som andra icke-blasbildande medel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
UAB Norameda

Meistry 8A

02189 Vilnius

Litauen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34448

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

7.12.2017 / 28.2.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.11.2022
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