VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Hexal 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisaltdd 25 mg pemetreksedid
(pemetreksedidinatriumhemipentahydraattina).

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisédltdd 100 mg pemetreksedid
(pemetreksedidinatriumhemipentahydraattina).

Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 500 mg pemetreksedid
(pemetreksedidinatriumhemipentahydraattina).

Yksi 40 ml:n injektiopullo sisédltdd 1 000 mg pemetreksedia
(pemetreksedidinatriumhemipentahydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisaltdd 2,78 mg (0,12 mmol) natriumia.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisdltda 50 mg propyleeniglykolia.

Yksi 4 ml:n injektiopullo siséltda 11,12 mg (0,5 mmol) natriumia, joka vastaa 0,6 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisdltdd 200 mg propyleeniglykolia.

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 55,6 mg (2,4 mmol) natriumia, joka vastaa 3 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 1 000 mg propyleeniglykolia.

Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdd 111,2 mg (4,8 mmol) natriumia, joka vastaa 6 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

Yksi 40 ml:n injektiopullo sisdltdd 2 000 mg propyleeniglykolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, vériton tai keltainen tai vihertdvankeltainen liuos.
Liuos ei kédytdnnossa sisélld hiukkasia.

Konsentraatin pH on 8,0-9,0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma
Pemetrexed Hexal on tarkoitettu yhdessé sisplatiinin kanssa pahanlaatuisen keuhkopussin

mesoteliooman hoitoon potilaille, jotka eivit ole saaneet aiempaa kemoterapiahoitoa, ja kun



leikkaushoito ei ole mahdollinen.

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pa
Pemetrexed Hexal on tarkoitettu yhdessé sisplatiinin kanssa ensilinjan hoidoksi potilaille, joilla on

paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen
ei-pienisoluinen keuhkosydpa (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Hexal on tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi valittémasti platinapohjaisen
kemoterapian jdlkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan
padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyop4, joka ei ole edennyt
ensilinjan hoitosyklien jdlkeen (ks. kohta 5.1).

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

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Pemetrexed Hexal -valmistetta saa antaa vain sydvdn kemoterapian antoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa.

Annostus

Pemetrexed Hexal -valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmdhoito
Pemetreksedin suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta

kestidvin hoitosyklin ensimméisend piivani. Sisplatiinin suositusannos on 75 mg/m? kahden tunnin
infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion paattymisen jilkeen jokaisen 21 vuorokautta
kestdavan hoitosyklin ensimmdisend pdivana. Potilaille pitdd antaa riittdvasti antiemeetteja ja
asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen jilkeen (ks. tarkat
annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Hexal -monoterapia

Potilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosydpddn aikaisemman kemoterapian jdlkeen,
pemetreksedin suositusannos on 500 mg/m* 10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta
kestdvéan hoitosyklin ensimmadisend paivana.

Esilaakitys

Ihoreaktioiden ilmaantuvuuden ja vaikeusasteen vahentdmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvand pdivdnd, pemetreksedin antopdivdna ja pemetreksedin antoa
seuraavana pdivéand. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg:n deksametasoniannosta suun kautta kahdesti
pdivéssa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden vdhentdmiseksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille pitdd antaa lisdksi vitamiineja (ks.
kohta 4.4). Potilaiden pitdd ottaa pdivittdin suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
sisdltda foolihappoa (350—1 000 mikrog). Ensimmadistd pemetreksediannosta edeltdvien seitseméan
pédivén aikana potilaalle annetaan vahintdéan viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan sekd 21 péivda viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille pitdd antaa myos B -
vitamiini-injektio (1 000 mikrog) lihakseen ensimmaistd pemetreksediannosta edeltdvan viikon aikana
ja tdmaén jdlkeen joka kolmannen syklin aikana. Mydhemmaét B1,-injektiot voidaan antaa samana
pdivana kuin pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedid saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta tdydellinen verenkuva, mukaan
lukien valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee méadrittda ennen jokaista
kemoterapia-annosta maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat



arvot ennen jokaisen kemoterapiasyklin aloittamista: absoluuttinen neutrofiilimaara (ANC)

> 1 500 solua/mm? ja trombosyytit > 100 000 solua/mm?®,

Kreatiniinipuhdistuman on oltava > 45 ml/min.

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

Annoksen muuttaminen

Myohempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehda edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiiri) tai vaikeimman ei-hematologisen toksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata
riittdvédn toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jdlkeen potilaan hoitoa jatketaan taulukoissa 1, 2
ja 3 annettujen suositusten mukaisesti. Nama suositukset patevét, kun Pemetrexed Hexal -valmistetta
kéytetddn yksin tai yhdessd sisplatiinin kanssa.

Taulukko 1. Pemetrexed Hexal -annoksen (yksin tai yhdistelmdhoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiiliméaard, alin arvo (ANC- 75 % aiemmasta annoksesta (seka
nadiiri) < 500/mm? ja trombosyyttiméirin alin arvo pemetreksedi ettd sisplatiini)
> 50 000/mm?

Trombosyyttiméérin alin arvo < 50 000/mm® 75 % aiemmasta annoksesta (seka
riippumatta absoluuttisen neutrofiilimaaran alimmasta | pemetreksedi ettd sisplatiini)
arvosta

Trombosyyttiméairin alin arvo < 50 000/mm? ja 50 % aiemmasta annoksesta (seka
potilaalla on verenvuoto® riippumatta absoluuttisen pemetreksedi ettd sisplatiini)
neutrofiilimdéran alimmasta arvosta

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

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

Taulukko 2. Pemetrexed Hexal -annoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus **

Pemetreksediannos Sisplatiiniannos (mg/m?)
(mg/m?)

Miké tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus 75 % aiemmasta annoksesta | 75 % aiemmasta annoksesta
lukuun ottamatta mukosiittia
Mika tahansa ripuli (asteesta 75 % aiemmasta annoksesta | 75 % aiemmasta annoksesta
riippumatta), 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 Hexal -valmisteen ja sisplatiinin annosta muutetaan
taulukossa 3 annettujen suositusten mukaisesti. Hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai
4 neurotoksisuutta.



Taulukko 3. Pemetrexed Hexal -annoksen (yksin tai yhdistelmdhoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — neurotoksisuus

CTC:n aste’ Pemetreksediannos (mg/m?) Sisplatiiniannos (mg/m?)
0-1 100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

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

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

Erityisryhmdit

Idkkddit potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole saatu ndytt6a 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 pienentdmistd suositellaan kaikille potilaille.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd pemetreksedid pediatristen potilaiden pahanlaatuisen keuhkopussin
mesoteliooman ja ei-pienisoluisen keuhkosy6vén hoidossa.

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

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen pienentdmistd suositellaan kaikille potilaille.
Pemetreksedin kaytosté potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole riittavasti
tietoa; tdstd syystd pemetreksedin kayttod ei suositella ndille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen sekd pemetreksedin farmakokinetiikan viélilld ei havaittu
yhteyttd. Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, kuten bilirubiini > 1,5 x normaaliarvon ylaraja ja/tai

aminotransferaasit > 3,0 x normaaliarvon yléraja (ei maksametastaaseja) tai > 5,0 x normaaliarvon
yldraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole erityisesti tutkittu.

Antotapa

Pemetrexed Hexal annetaan laimennettuna laskimoon.

Pemetrexed Hexal annetaan 10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta kestdvéan
hoitosyklin ensimmadisend pdivdnd. Pemetrexed Hexal -valmisteen késittelyyn tai kdytt6on liityvat
varotoimet ja laimennusohjeet sekd laimennusohjeet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pemetreksedi voi lamata 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 pemetreksedia saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1 500 solua/mm?® ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?. Myéhempien syklien kohdalla annoksen
pienentdminen tehdéén edellisen syklin absoluuttisen neutrofiilimédrén alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja vaikeimman ei-hematologisen toksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja Bi,-vitamiiniesilddkityksen jélkeen ilmoitettiin vdhemmaén toksisuutta sekd asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja asteen
3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vahenemistd. Siksi kaikille pemetreksedihoitoa saaville
potilaille annetaan foolihappoa ja Bi,-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvén toksisuuden
vahentdamiseksi (ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivét saaneet kortikosteroidia esildédkityksena.
Deksametasoni (tai vastaava) esilddkityksend voi pienentédd ihoreaktioiden ilmaantuvuutta ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole tutkittu riittavasti. Siksi pemetreksedin
kéyttdd ei suositella potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min (ks. kohta 4.2).

Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), tulee vélttda steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pédivdna ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivana ja 2 pdivdand pemetreksedin annon jdlkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joille voidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttda pitkdn puoliintumisajan omaavien steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) ottaminen véhintdan 5 pdiviksi ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivén ajaksi ja vahintddn 2 péivéksi pemetreksedin annon jdlkeen (ks. kohta 4.5).

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta on
ilmoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon sekéd kdytettdessa sitd ainoana ladkkeena ettd yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Monilla potilailla, joille ilmeni néitd haittavaikutuksia, oli muita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoitd kuten dehydraatio tai entuudestaan korkea verenpaine tai
diabetes. Lisdksi valmisteen myyntiintulon jdlkeen on ilmoitettu renaalisesta diabetes insipiduksesta ja
tubulusnekroosista, kun pemetreksedid on annettu yksinéén tai yhdistettynd muihin solunsalpaajiin.
Useimmat tapahtumista korjautuivat, kun pemetreksedihoito lopetettiin. Potilaita on seurattava
saannollisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaistoiminnan heikkenemisen ja renaalisen diabetes
insipiduksen oireiden ja 16ydosten (esim. hypernatremian) varalta.

Kolmannen tilan nestekertymien (esim. pleuraeffuusio, askites) vaikutus pemetreksediin ei ole tdysin
selvilld. Faasin 2 pemetrekseditutkimuksessa 31 potilaalla, joilla oli kiinted kasvain ja stabiili
kolmannen tilan nestekertyma4, ei ilmennyt eroja pemetreksedin annoksen mukaan vakioiduissa
plasmapitoisuuksissa eikd puhdistumassa verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut kolmannen tilan
nestekertymda. Néin ollen kolmannen tilan nestekertymén poistoa ennen pemetreksedin antoa tulisi
harkita, mutta se ei ehké ole tarpeen.

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

Vakavia kardiovaskulaaritapahtumia, mukaan lukien sydaninfarkteja ja aivoverisuonitapahtumia, on
raportoitu melko harvoin pemetreksedillad tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa, ja yleensd ne ovat
esiintyneet jonkin toisen sytotoksisen aineen samanaikaisen kédyton aikana. Useimmilla potilailla,



joilla naitd tapahtumia havaittiin, oli ennestddn kardiovaskulaarisia riskitekijoita (ks. kohta 4.8).

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

Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsien miesten ei pida siittda
lasta hoidon aikana eikd 3 kuukauteen sen jalkeen. Ehkdisya tai sukupuoliyhdynnéstd pidattaytymista
suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvad hedelmattdmyyttd, joten miesten kannattaa
harkita sperman varastoimista koskevaa neuvontaa ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisessa idssa olevien naisten tulee kayttda tehokasta ehkdisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6
kuukauden ajan hoidon paéttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.6).

Sddepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jdlkeen. Ndiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Liséksi tulee olla varovainen, kun kaytetdan muita sddeherkistéjia.

Saddehoidon myohéisreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa viikkoja tai vuosia
aikaisemmin.

Pemetrexed Hexal 100 mg (4 ml:n injektiopullo):
Tama ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”. Tama ladkevalmiste sisdltdd 200 mg propyleeniglykolia per injektiopullo.

Pemetrexed Hexal 500 mg (20 ml:n injektiopullo):

Tama ladkevalmiste sisédltdd 55,6 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 3 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdissaannista aikuisille. Tamé ladkevalmiste
siséltdd 1 000 mg propyleeniglykolia per injektiopullo.

Pemetrexed Hexal 1 000 mg (40 ml:n injektiopullo):

Tama ladkevalmiste sisdltdd 111,2 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 6 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille. Tdma 1ddkevalmiste
sisdltdd 2 000 mg propyleeniglykolia per injektiopullo.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja vidhemmadssd méaérin
glomerulussuodatuksen kautta. Samanaikainen nefrotoksisten ladkevalmisteiden kaytto (esim.
aminoglykosidit, loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin
puhdistumaa. Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos nditd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti.
Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata huolellisesti.

Pemetreksedin samanaikainen kdytt6 OAT3 (orgaanisten anionien kuljettaja 3) -estdjien kanssa (esim.
probenesidi, penisilliini, protonipumpun estdjdt (PPI)) hidastaa pemetreksedin puhdistumaa.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos nditéd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti pemetreksedin kanssa.

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldédkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1 600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappoa (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin eliminaatiota ja siten liséta
pemetreksedin haittavaikutuksia. N&in ollen on syytd varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kdytetddn samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-ladkkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-ldakkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kayttod pemetreksedin kanssa tulee valttdd 2 pdivén ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopdivénd ja 2 padivdand pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.4).



Pitemmadn puoliintumisajan omaavien NSAID-ladkkeiden, kuten piroksikaamin tai rofekoksibin, ja
pemetreksedin yhteiskdyton vaikutuksista ei ole tietoa. Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttdd ndiden ladkkeiden samanaikainen kaytto vahintdan

5 pédivéksi ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivéan ajaksi ja vahintdan 2 paivéksi
pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-lddkkeiden ja pemetreksedin samanaikainen
kdyttd on tarpeen, potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden, varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro
-tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estdavan kliinisesti merkitsevasti CYP3A:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien ladkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset
Syopépotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Suuret

yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa tautien aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja
syovan kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tihedimpdd INR-arvon seurantaa, mikéli
potilaalle péddtetddn antaa oraalista antikoagulanttihoitoa.

Samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista: keltakuumerokote: fataalin yleistyneen rokotetaudin riski (ks.
kohta 4.3).

Samanaikaista kayttod ei suositella: elavit 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 kdyttdd mahdollisuuksien mukaan (poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkdisy miehilld ja naisilla
Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,

on kéytettdva tehokasta ehkiisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paéttymisen
jalkeen.

Sukukypsid miehid kehotetaan kdyttamaan tehokkaita ehkdisymenetelmié ja he eivét saa siittdd lasta
hoidon aikana eivitkd 3 kuukauteen sen jdlkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja pemetreksedin kdytostd raskaana oleville naisille. Kuten muidenkin
antimetaboliittien, pemetreksedin raskaudenaikaisen kdyton epdillddn voivan aiheuttaa vakavia
syntymavikoja. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedié ei pida
kayttad raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttdmétontd, ja didin tarpeita ja siki6lle koituvaa riskia
on harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod pemetreksedi ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei

voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvda hedelméttomyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman

varastoimista koskevaa neuvontaa ennen hoidon aloittamista.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Pemetreksedin on

kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa vasymysta. Potilaita tulee kehottaa vélttdméaan ajamista ja
koneiden kdyttdd, mikali titd esiintyy.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Pemetreksedille joko yksin kdytettynd tai yhdistelmdhoidossa yleisimmin ilmoitettuja

haittavaikutuksia ovat luuydinsuppressio 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, hiusten
1ahto, vasymys, dehydraatio, ihottuma, infektio/sepsis ja neuropatia. Harvinaisiin tapahtumiin kuuluvat
Stevens—Johnsonin oireyhtymaé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedid monoterapiana
kaytettdessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissa rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myontdmisen jalkeiseltd ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmdluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
seuraavan yleisyysluokituksen mukaan: Hyvin yleiset (> 1/10); Yleiset (= 1/100, < 1/10); Melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
ja yleisyytta ei tiedetd (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta keskeisissa
rekisterdintitutkimuksissa: JMEI (pemetreksedi vs doketakseli), JMDB (pemetreksedi ja
sisplatiini versus gemsitabiini ja sisplatiini, JMCH (pemetreksedi+sisplatiini versus sisplatiini),
JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumelaike; kummassakin ryhmassa lisdksi paras
oireenmukainen hoito) ja myyntiluvan myéntiamisen jilkeiseltd ajalta.

Elinjdrjestelma | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Yleisyytt
(MedDRA) yleiset harvinaiset harvinaiset | a ei
tiedeta
Infektiot Infektiot® Sepsis® Verinahan-
Nielu- alaisen
tulehdus kudoksen
tulehdus
Veri ja Neutropeni | Kuumeinen Pansyto- Auto-
imukudos a neutropenia penia immuuni-
Leukopenia | Verihiutaleiden hemo-
Hemo- maéran lasku lyyttinen
globiinin anemia
lasku
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktine
jarjestelma n shokki
Aineenvaihdunta Kuivuminen
ja ravitsemus
Hermosto Makuhéiriot Aivoveren-
Perifeerinen kiertohéirio
motorinen Iskeeminen
neuropatia aivohalvaus
Perifeerinen Kallon-
sensorinen sisdinen
neuropatia verenvuoto
Huimaus
Silmaét Sidekalvon
tulehdus
Kuivat silmét
Lisddntynyt
kyynelnesteen
eritys
Kerato-




conjunctivitis
sicca
Silméaluomien
turvotus
Silmén pinnan
sairaus

Sydéan Syddmen Rasitus-
vajaatoiminta rintakipu
Rytmiha&irio Sydan-
infarkti
Sepel-
valtimotauti
Supraventr
ikulaarinen
rytmihéirié
Verisuonisto Perifeerinen
iskemia®
Hengityselimet, Keuhko-
rintakehd ja embolia
valikarsina Inter-
stitiaalinen
pneumo-
niitti™
Ruoansulatus- Stomatiitti Dyspepsia Perdsuoli-
elimistd Anoreksia Ummetus verenvuoto
Oksentelu Vatsakipu Maha-suoli-
Ripuli kanavan
Pahoin- verenvuoto
vointi Suolen
puhkeama
Ruokatorvi-
tulehdus
Paksusuoli-
tulehdus®
Maksa ja sappi ALAT-arvon Hepatiitti
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Tho ja Thottuma Hyper- Eryteema Stevens—
ihonalainen Thon pigmentaatio Johnsonin
kudos hilseily Kutina syndrooma”
Moni- Toksinen
muotoinen epidermaali
punavihoittum nekrolyysi®
a Pemphi-
Hiusten 14hto goidi
Nokkos- Rakkula-
ihottuma ihottuma
Hankin-
nainen
rakkulainen
epidermo-
lyysi
Erytema-
toottinen
turvotus’
Pseudo-
selluliitti
Dermatiitti
Rohtuma
Kutinatauti
Munuaiset ja Kreatiini- Munuaisten Nefro-




virtsatiet puhdistuma | vajaatoiminta geeninen
n lasku Glomerulusten diabetes
Veren suodatus- insipidus
kreatiinin nopeuden Munuais-
nousu* hidastuminen tiehyiden
kuolio
Yleisoireet ja Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
todettavat haitat Turvotus
Rintakipu
Mukosiitti
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-
transferaasin
nousu
Vahingot, Séteilyn Recall-ilmi6
myrkytykset ja aiheuttama
menettelytapaan esofagiitti
liittyvat Sateilyn
komplikaatiot aiheuttama
pneumo-
niitti

? liséksi neutropenia tai ei neutropeniaa

® johti joissain tapauksista kuolemaan

¢ johti joskus dariosien nekroosiin

4 lisidksi hengitysvajaus

¢ havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa
! pddasiassa alaraajoissa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

IImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. Odotettavissa oleviin yliannostuskomplikaatioihin kuuluu
luuydinsuppressio, joka ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja anemiana. Liséksi voi esiintya
infektioita, joihin voi liittya kuumetta, ripulia ja/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epdilldén, potilaan
veriarvoja pitdd seurata ja antaa tukihoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kayttoa
tulee harkita pemetreksediyliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Antineoplastiset ladkeaineet, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BA04
Pemetreksedi on monikohteinen antifolaattisyopaldédke, joka vaikuttaa héiritsemalld solun replikaation

kannalta valttamattomid, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.
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In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kdyttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estamalla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat vélttamattomia folaatista
riippuvaisia entsyymejd tymidiini- ja puriininukleotidien de novo biosynteesissd. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin seka pelkistetyn folaatin kuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan
proteiinin vélitykselld. Padstyddn soluun pemetreksedi muuttuu
folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti
polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvit soluissa ja ovat vield voimakkaampia
TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja vihemméssd méarin normaalissa
kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi. Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on
pidempi solunsisdinen puoliintumisaika, miké johtaa pidempaén vaikutusaikaan pahanlaatuisissa
soluissa.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
viitelddkevalmisteen, joka sisdltdd pemetreksedid, kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien
hoidossa hyvéksytyissd kayttoaiheissa (ks. kohta 4.2).

Kliininen teho

Mesoteliooma

Satunnaistettu, kertaalleen sokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemetreksedin ja
sisplatiinin yhdistelmésté verrattuna pelkkéén sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen
keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd
pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelméa saaneilla potilailla elossaoloajan mediaani oli kliinisesti
merkittavéasti 2,8 kuukautta pidempi kuin pelkkéé sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappo ja B»-vitamiinilisa
toksisuuden vahentdmiseksi. Tdmén tutkimuksen ensisijaisen analyysin potilaspopulaatioon otettiin
kaikki potilaat, jotka satunnaistettiin hoitoryhmaéén ja saivat tutkimuslddkettd (satunnaistetut ja
hoidetut). Alaryhmaanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja B1;-vitamiinilisdd koko
tutkimusladkityksen ajan (tdyden vitamiinilisdn saaneet). Yhteenveto ndistd tehoanalyyseistd on
esitetty seuraavassa taulukossa:

Taulukko 5. Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelman teho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa
keuhkopussin mesotelioomassa

Satunnaistetut ja hoidetut Tdyden vitamiinilisan saaneet
potilaat potilaat

Tehoparametri Pemetreksedi/ | Sisplatiini Pemetreksedi/ | Sisplatiini

sisplatiini (N = 222) sisplatiini (N =163)

(N = 226) (N =168)
Kokonaiselossaoloajan 12,1 9,3 13,3 10,0
mediaani (kk) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
(95 % CI)
Log-rank-p-arvo® 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen 5,7 3,9 6,1 3,9
kuluneen ajan mediaani (4,9-6,5) (2,84,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
(kk)
(95 % CI)
Log-rank-p-arvo* 0,001 0,008
Hoidon epdonnistumiseen 45 2,7 4,7 2,7
kulunut aika (kk) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
(95 % CI)
Log-rank-p-arvo* 0,001 0,001
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Kokonaisvasteprosentti® 41,3 % 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 = luottamusvali

? p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilla.

® Pemetreksedi/sisplatiiniryhméssa satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seki tiyden vitamiinilisin
saaneet (N = 167).

Keuhkosydvin oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) todettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi/sisplatiiniryhméssd (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhmaéén (218 potilasta). Myos keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevid eroja. Hoitoryhmien vélinen ero johtui siitd, ettd keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé ja heikkeni kontrolliryhméssé ajan mittaan.

Pelkalla pemetreksedilld hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma,
on rajallisesti tietoa. Pelkkda pemetreksedid annoksella 500 mg/m” tutkittiin 64 potilaalla, joilla oli
pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa.
Kokonaisvasteprosentti oli 14,1 %.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpd, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedid verrattiin
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jdlkeen. 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
keuhkosyo6vén histologian merkitystd kokonaiselossaoloaikaan kohdistuneeseen hoitovaikutukseen,
havaittiin, ettd pemetreksedi oli parempi kuin dosetakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei-
pienisoluista keuhkosydpéd, joka oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen
(N =399; 9,3 versus 8,0 kuukautta, korjattu hasardisuhde (HR) = 0,78; 95 %:n luottamusvili = 0,61—
1,00, p = 0,047). Dosetakseli tehosi paremmin potilaille, joilla oli levyepiteelikarsinooma (N =172,
6,2 versus 7,4 kuukautta, korjattu hasardisuhde = 1,56; 95 % luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018).
Histologisten alaryhmien vélilla ei todettu kliinisesti relevantteja eroja pemetreksedin
turvallisuusprofiilin suhteen.

Rajalliset kliiniset tiedot erillisestd, kontrolloidusta, satunnaistetusta vaiheen 3 kliinisesté
tutkimuksesta viittaavat siihen, ettd tulokset, jotka kuvaavat pemetreksedin tehoa (OS, PFS), ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saanut aikaisemmin hoitoa dosetakselilla (N = 41) vai ei
(N = 540).

Taulukko 6. Pemetreksedin teho vs. dosetakselin teho ei-pienisoluisessa keuhkosyovissa — I'TT-
populaatio

Pemetreksedi Dosetakseli
Elossaoloaika (kk) (N =283) (N =288)
* Mediaani (m) 8,3 7,9
* 95 % CI mediaanille (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* HR
* 95 % CI HR-arvolle © 8%?;9 20)
* Ei-huonommuuden p-arvo (HR) ’ 0 22é‘>
Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (N =283) (N =288)
» Mediaani 2,9 2,9

R 0
HR (95 % CI) 0,97 (0,82-1,16)
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Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika (N =283) (N =288)
(TTTF - kk) 2,3 2,1

* Mediaani

« HR (95 % CI) 0,84 (0,71-0,997)

Vaste (n: vastearvioitu) (N =264) (N =274)

* Vasteprosentti (%) (95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
« Stabiili tauti (%) 45,8 46,4

Lyhenteet: CI = luottamusvili; HR = hasardisuhde; ITT = hoitoaikomus; N = koko populaation koko.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpd, ensilinjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelméda pemetreksedi
+ sisplatiini (AC) yhdistelmé&n gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen IIIB tai
IV) ei-pienisoluinen keuhkosyopd. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (intention to treat
[ITT] -populaation N = 862) taytti tutkimuksen ensisijaiselle pdatetapahtumalle asetetut odotukset ja
ettd tdmad yhdistelma oli kliinisesti yhta tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation N =
863) mitattuna kokonaiselossaoloajalla (korjattu hasardisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvili 0,84—1,05).
Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli 0 tai 1.

Primaarinen tehon analyysi toteutettiin ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
pddtetapahtumien herkkyysanalyysi toteutettiin lisdksi tutkimussuunnitelmaa vastaavien (Protocol
Qualified, PQ) potilaiden populaatiossa. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tim& PQ-populaatio, olivat
tulokset yhtdpitavat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat kdsitystd, ettd AC-hoito
on vahintddn samanveroinen kuin GC-hoito (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS) ja kokonaisvasteosuus (overall response
rate) olivat samankaltaiset molemmissa hoitoryhmissad: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhméssa
pemetreksedi + sisplatiini ja 5,1 kuukautta ryhméssd gemsitabiini + sisplatiini (korjattu hasardisuhde
1,04; 95 %:n luottamusvali 0,94-1,15), ja kokonaisvasteosuus oli 30,6 % (95 %:n luottamusvali 27,3—
33,0) hoitoryhmaéssa pemetreksedi + sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvali 25,0-31,4)
hoitoryhméssd gemsitabiini + sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta
tuloksen arvioinnista (jossa 400 potilasta 1725:sta valittiin sattumanvaraisesti titd arviointia varten).

Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosyovén histologisen rakenteen merkitysta
kokonaiselossaoloaikaan havaittiin kliinisesti merkityksellisid elossaoloaikaeroja, katso seuraava
taulukko.

Taulukko 7. Teho: pemetreksedi + sisplatiini versus gemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosydvadn ensilinjan hoitona — ITT-populaatio ja histologiset alaryhmat

ITT-populaatio Mediaaninen elossaoloaika kuukausina Korjattu | Paremmuus,
ja histologiset (95 %:n luottamusvali, CI) hasardisuhde p-arvo
alaryhmat Pemetreksedi + Gemsitabiini + (HR)

. b . o (95 % CI)

sisplatiini sisplatiini

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 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
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(N = 473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Lyhenteitd: CI = luottamusvéli (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus; N =
populaation kokonaiskoko.

* Tilastollisesti merkitseva hoitojen samanarvoisuuden (non-inferiority) suhteen, silld hasardisuhteen
luottamusvili on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645, joka on non-inferiorityd osoittava raja-arvo
(p < 0,001).

Kaplan—Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo histologia-alaryhmittain

Adenokarsinooma Suurisoluinen karsinooma
1.0 4 T 1.0 4
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AC: pemetreksedi + sisplatiini

GC: gemsitabimi + sizplatiing
Erilaisten histologisten alaryhmien vélilla ei todettu olevan kliinisesti merkittdavid eroja verrattaessa
pemetreksedi + sisplatiinihoidon turvallisuusprofiilia.

Pemetreksedi + sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vdhemmén 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), epoetiinia/darbepoetiinia (10,4 % 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 keuhkosydpd, ylldpitohoito

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksediylldpitohoidon (N = 441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (N = 222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin myds parasta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli
paikallisesti edennyt (levinneisyysaste I11IB) tai metastaattinen (levinneisyysaste IV) ei-pienisoluinen
keuhkosyopa (NSCLC), joka ei ollut edennyt neljén ensilinjan hoitosyklin jalkeen, joihin kuului
sisplatiini tai karboplatiini yhdistettynd joko gemsitabiiniin, paklitakseliin tai dosetakseliin.
Pemetreksedi ei ollut mukana ensilinjan yhdistelmdhoidoissa. Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden
potilaiden suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa. Potilaat saivat ylldpitohoitoa sairauden
etenemisen toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin ensilinjan hoidon (induktiohoidon)
pdattymisen jdlkeen tehdystd satunnaistamisesta alkaen. Potilaiden ylldpitohoidon mediaanikesto oli
5 syklid pemetreksediryhmaéssa ja 3,5 syklid plaseboryhméssd. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai
> 6 pemetreksedisyklid ja 103 potilasta (23,4 %) sai > 10 pemetreksedisyklid kokonaan.

Tutkimukselle asetettu ensisijainen pdédtetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti
merkitsevdd parannusta progressiovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedihaarassa plaseboon
verrattuna (N = 581, riippumattoman tahon arvioima populaatio, mediaanihoitoaika
pemetreksedihaarassa 4,0 kuukautta ja plasebohaarassa 2,0 kuukautta) (hasardisuhde 0,60, 95 % CI:
0,49-0,73, p < 0,00001). Potilaista otettujen kuvantamistutkimusten riippumattoman tahon arviointi
vahvisti tutkijoiden arvion progressiovapaasta elossaoloajasta. Kokonaiselossaoloajan mediaani koko
populaatiossa (N = 663) oli 13,4 kuukautta pemetreksedihaarassa ja 10,6 kuukautta plasebohaarassa,
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hasardisuhde 0,79 (95 % CI: 0,65-0,95, p = 0,01192).

Yhtenevésti muiden pemetrekseditutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa
histologian mukaan. Niilld NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pd&osin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (N = 430, riippumattoman tahon arviointi), PFS:n
mediaani oli pemetreksedihaarassa 4,4 kuukautta ja plasebohaarassa 1,8 kuukautta, hasardisuhde 0,47,
95 % CI: 0,37-0,60, p = 0,00001. Niilla NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pddosin
muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (N = 481), kokonaiselossaoloajan
mediaani oli pemetreksedihaarassa 15,5 kuukautta ja plasebohaarassa 10,3 kuukautta (hasardisuhde
0,70, 95 % CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Kun mukaan otetaan induktiovaiheen hoito niilla NSCLC-
potilailla, joilla oli histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen
keuhkosyopéd, kokonaiselossaoloajan mediaani oli pemetreksedihaarassa 18,6 kuukautta ja
plasebohaarassa 13,6 kuukautta (hasardisuhde 0,71, 95 % CI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Histologialtaan levyepiteeliperdistd sydpda sairastavilla potilailla progressiovapaassa elinajassa (PFS)
ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivét viittaa pemetreksedin paremmuuteen plaseboon
ndhden.

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid eroja histologisissa
alaryhmissa.

JMEN: Kaplan—-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plasebo potilailla, joilla oli histologialtaan paaosin
muunlainen kuin levyepiteeliperidinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)

Progressiovapaa elossaoloaika Kokonaiselossaoloaika
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PARAMOUNT

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedin (N = 359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (N = 180)
jatketussa ylldpitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat my®s parasta
oireenmukaista hoitoa. Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste IIIB) tai metastaattinen (aste IV) ei-
pienisoluinen keuhkosy6p4, joka oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen.
Néiden potilaiden tauti ei ollut edennyt ensimmadisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini)

4 syklin jdlkeen. Pemetreksedid + sisplatiinia induktiohoitona sai 939 potilasta, joista 539
satunnaistettiin saamaan joko pemetreksedid tai plaseboa ylldpitohoitona. Satunnaistetuista potilaista
44,9 %:lla oli tdydellinen tai osittainen hoitovaste pemetreksedi + sisplatiini -induktiohoitoon ja
51,9 %:lla oli vasteena stabiili tauti. Ylldpitohoitoon satunnaistetuilla potilailla tuli olla ECOG-
suorituskyky O tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi + sisplatiini -induktiohoidon alusta yllapitohoidon
aloitukseen oli 2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat saivat
ylldpitohoitoa taudin etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan hoidon
(induktiohoidon) padttymisen jdlkeen tehdystd satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat ylldpitohoitoa
sekd pemetreksedi- ettd plaseboryhméssd mediaanisti 4 syklid. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai
> 6 syklid pemetreksediylldpitohoitoa eli yhteensad vihintddn 10 pemetreksedisyklia.
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Tutkimus saavutti ensisijaisen padtetapahtumansa ja osoitti pemetreksedihaarassa tilastollisesti
merkitsevdn pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
arvioimat potilaat N = 472, mediaanit pemetreksedilld 3,9 ja plasebolla 2,6 kuukautta) (hasardisuhde
0,64, 95 % CI = 0,51-0,81, p = 0,0002). Riippumattoman tahon toteuttama potilaskuvien arviointi
vahvisti tutkijoiden tekemén arvioinnin progressiovapaasta elinajasta. Satunnaistetuilla potilailla
ensilinjan pemetreksedi + sisplatiini -induktiohoidon alusta mitattuna tutkijoiden arvioiman
progressiovapaan elinajan mediaani oli pemetreksedihaarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla

5,6 kuukautta (hasardisuhde 0,59, 95 % CI = 0,47-0,74).

Pemetreksedi/sisplatiini -induktiohoidon (4 syklid) jalkeen pemetreksedihoitohaarassa
kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs. 11,0 kk,
hasardisuhde 0,78, 95 % CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). Tdmén lopullisen elossaoloaika-analyysin
tekohetkelld 28,7 % pemetreksedihaaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava osuus
plasebohaarassa oli 21,7 %. Pemetreksedin suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien
valilla (alaryhmien maédrittelyperusteina olivat mm. taudin levinneisyysaste, induktiohoidon vaste,
ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne, sukupuoli, histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen
kuin havaittiin korjaamatonta kokonaiselossaoloaikaa ja progressiovapaata elossaoloaikaa
tarkastelevissa analyyseissa. Pemetreksedihaaran potilaista yhden vuoden jélkeen oli elossa 58 %
(plaseboryhmésté 45 %) ja kahden vuoden jdlkeen 32 % (plaseboryhmastd 21 %). Ensilinjan
pemetreksedi/sisplatiini -induktiohoidon alusta laskettuna mediaani kokonaiselossaoloaika oli
pemetreksedihaarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa 14 kuukautta (hasardisuhde 0,78, 95 %

CI = 0,64-0,96). Tutkimuksen jélkeistd hoitoa sai 64,3 % pemetreksedihaaran potilaista ja 71,7 %
plasebohaaran potilaista.

PARAMOUNT: Kaplan—-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plasebo, jatkettu yllipitohoito potilailla, joilla oli
histologialtaan paaoesin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(NSCLC) (laskettu randomisoinnista)
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Pemetreksediylldpitohoidon turvallisuusprofiili oli samanlainen sekd JMEN- ettd PARAMOUNT-
tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Pelkdn pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpépotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteita
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
merkittdvéasti. Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Pemetreksedi erittyy padasiassa virtsaan.
Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa 24 tunnin sisélld 1ddkkeen annosta.
In vitro -tutkimukset osittavat, ettd pemetreksedi erittyy aktiivisesti OAT3:n (organic anion
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transporter-3) kautta. Pemetreksedin systeeminen kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation
puoliintumisaika plasmassa 3,5 tuntia potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min). Potilaiden vélinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista,
19,3 %. Pemetreksedin systeeminen kokonaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat
suhteessa annokseen. Pemetreksedin farmakokinetiikka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

Samanaikainen sisplatiinin kaytt6 ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettava B,-vitamiinilisa eivit vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisddntymistoksisuutta, joka ilmeni hedelmallisyyden
heikkenemisend ja kivesatrofiana. Beaglekoirilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa pemetreksedia
annettiin laskimoon bolusinjektioina 9 kuukauden ajan, havaittiin kivesloydoksia (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tdma viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi heikentdd urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelmallisyytta ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssa
kromosomiaberraatiotestissd in vitro eikd Amesin testissd. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissa hiirella.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumtiosulfaattipentahydraatti (E539)
Propyleeniglykoli (E1520)

Kloorivetyhappo (pH-arvon sdatoon)
Natriumhydroksidi (E524) (pH-arvon sddtoon)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pemetreksedi on fysikaalisesti yhteensopimaton kalsiumia siséltdvien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Ensimmaéisen avaamiskerran jalkeen
Valmiste on kaytettava heti. Mahdollisesti kdyttaméttd jadva valmiste on havitettava.

Laimentamisen jdlkeen

100 mg:n injektiopullo

Valmiin infuusioliuoksen on osoitettu sdilyvan 3 vuorokauden ajan jadkaapissa 2—8 °C:n lampétilassa
valolta suojattuna.
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500 mg:n injektiopullo ja 1 000 mg:n injektiopullo
Valmiin infuusioliuoksen on osoitettu sdilyvan 7 vuorokauden ajan huoneenlammossé valolta
suojattuna ja 14 vuorokauden ajan jadkaapissa 2—8 °C:n lampétilassa valolta suojattuna.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittémasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kdytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, mutta ne ovat normaalisti
enintddn 24 tuntia 2—-8 °C:n lampdotilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Avaamaton injektiopullo
Sailyta alle 25 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas, vériton tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa ja alumiininen
puristuskorkki, jossa irrotettava vaaleansininen muovisuojus.

Yksi injektiopullo siséltdd 4 ml, 20 ml tai 40 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Yhdesséa pakkauksessa on 1 injektiopullo (jossa on mahdollisesti suojus).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Pemetreksediliuokset on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Kdyttimdton Iddkevalmiste tai
jéite on hdvitettdvd sytotoksisia lddkkeitd koskevien paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. Pemetreksedin laimentamisessa laskimoinfuusiota varten on kaytettdva aseptista tekniikkaa.

2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Hexal -injektiopullojen lukumaééré. Injektiopulloissa on
hieman yliméardista pemetreksedid etiketissd olevan méddrdn antamisen helpottamiseksi.

3. Asianmukainen tilavuus pemetreksedikonsentraattia jatkolaimennetaan 100 ml:n tilavuuteen
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld (joka ei sisdlld sdilontdaineita) tai 50 mg/ml
(5 %) glukoosi-injektionesteelld (joka ei sisdllad sdilontdaineita) ja annetaan laskimoinfuusiona
10 minuutin kuluessa.

4, Edelld mainittujen ohjeiden mukaisesti valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyolefiinilla paallystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

5. Parenteraaliset lddkevalmisteet pitdd tarkastaa silmamaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sitd ei saa antaa.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten
syopalddkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen kasittelyssa ja valmistelussa on
noudatettava varovaisuutta. Kéasineiden 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 mitdan spesifistd vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu,
mutta tutkija ei pitdnyt niitd vakavina. Kuten muidenkin ei-rakkuloita-aiheuttavien aineiden kohdalla,
ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen standardikdytdanndn mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Ké6penhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37193

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamadéra: 23.07.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.01.2025
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehéller 25 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Varje 4 ml injektionsflaska innehaller 100 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 500 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Varje 40 ml injektionsflaska innehdller 1 000 mg pemetrexed (som
pemetrexeddinatriumhemipentahydrat).

Hjédlpdmnen med kénd effekt
Varje ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 2,78 mg (0,12 mmol) natrium.

Varje ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 50 mg propylenglykol.

Varje 4 ml injektionsflaska innehaller 11,12 mg (0,5 mmol) natrium, motsvarande 0,6 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Varje 4 ml injektionsflaska innehaller 200 mg propylenglykol.

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 55,6 mg (2,4 mmol) natrium, motsvarande 3 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 1 000 mg propylenglykol.

Varje 40 ml injektionsflaska innehéller 111,2 mg (4,8 mmol) natrium, motsvarande 6 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Varje 40 ml injektionsflaska innehaller 2 000 mg propylenglykol.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Klar, farglos till gul eller grongul 16sning.
Losningen &r s& gott som partikelfri.

Koncentratets pH-vérde ar 8,0-9,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Malignt pleuramesoteliom
Pemetrexed Hexal anviands i kombination med cisplatin fér behandling av kemoterapinaiva patienter

med icke-resektabelt, malignt pleuramesoteliom.
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Icke-smacellig lungcancer
Pemetrexed Hexal anvéands i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva

patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi dn den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt 5.1).

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

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

Detta ldkemedel &r endast avsett for behandling av vuxna.
4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

Pemetrexed Hexal i kombination med cisplatin

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

Pemetrexed Hexal som monoterapi

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

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

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

For att minska toxiciteten skall patienter som behandlas med pemetrexed dven erhalla tilligg av
vitaminer (se avsnitt 4.4). Patienterna skall inta folsyra oralt eller nagon multivitaminberedning
innehdllande 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
erhdlla en intramuskuldr injektion av Bi»-vitamin (1 000 mikrogram) under den vecka som foregar den
forsta pemetrexeddosen och darefter en gang var tredje cykel. Efterféljande B 1,-vitamininjektioner kan
ges pa samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll
Komplett blodkroppsrédkning, inklusive differential- och trombocytrékning, skall utforas fore varje dos

pa patienter som far pemetrexed. Fore varje kemoterapibehandling skall blodkemiprov tas for att
utvardera lever- och njurfunktionen. Vid initiering av en kemoterapicykel kréavs att totalantalet
neutrofila granulocyter dr > 1 500/mm? och trombocyter > 100 000/mm?®.

Kreatininclearance skall vara > 45 ml/min.

Totalbilirubin skall vara < 1,5 ganger 6vre normalvardet. Alkaliskt fosfatas, aspartataminotransferas
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(ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT) skall vara < 3 ganger évre normalvérdet. Virden pa
alkaliskt fosfatas, ASAT och ALAT som &r < 5 ganger dvre normalvéardet ar acceptabla vid
tumorengagemang i levern.

Dosanpassning
Dosanpassningen skall vid start av efterfoljande cykel grunda sig pa de lagsta blodvéirdena eller

maximivardet for icke-hematologisk toxicitet fran foregaende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjutas for att ge tillracklig tid for dterhdmtning. Efter aterhdamtningen skall behandlingen
aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna &r tillampbara bade for
monoterapi med pemetrexed och fér kombinationsbehandling med cisplatin.

Tabell 1. Dosanpassning for Pemetrexed Hexal (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — hematologisk toxicitet

Lagsta varde pa totalantalet neutrofila 75 % av tidigare dos (bade
granulocyter < 500/mm® och lagsta virde pa pemetrexed och cisplatin)
trombocyter > 50 000/mm?

Lagsta virde for trombocyter < 50 000/mm? 75 % av tidigare dos (bade
oavsett minsta varde pa totalantalet neutrofila pemetrexed och cisplatin)
granulocyter

Légsta vérde for trombocyter < 50 000/mm? med 50 % av tidigare dos (bade
blédning?, oavsett minsta virde pa totalantalet pemetrexed och cisplatin)

neutrofila granulocyter

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

Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitet > grad 3 (undantaget neurotoxicitet) skall
Pemetrexed Hexal inte ges forran vérdet blivit mindre eller lika med patientens vérde fére behandling.
Behandlingen skall aterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2.

Tabell 2. Dosanpassning for Pemetrexed Hexal (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — icke-hematologisk toxicitet”"
Pemetrexeddos (mg/m?) Cisplatindos (mg/m?)

Nagon toxicitet av grad 3 eller 4 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
forutom mukosit

Diarré som kréaver sjukhusvard (oavsett | 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
grad) eller diarré av grad 3 eller 4

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

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

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

Tabell 3. Dosanpassning for Pemetrexed Hexal (som monoterapi eller
kombinationsbehandling) och cisplatin — neurotoxicitet

CTC’-grad Pemetrexeddos (mg/m?) Cisplatindos (mg/m?)
0-1 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos
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2 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos
* National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998)

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

Sdrskilda patientgrupper

Aldre

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

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

Nedsatt njurfunktion (Standard Cockcroft and Gault formula eller glomeruldr filtrationshastighet mditt
med Tc99m-DPTA-serumclearance-metod)

Pemetrexed utséndras huvudsakligen oférandrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance

> 45 ml/min behovde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat &n den som rekommenderas for
alla patienter. Data om anvindning av pemetrexed hos patienter med kreatininclearance under

45 ml/min &r otillrackliga. Darfor skall dessa patienter inte erhdlla pemetrexed (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Nagot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken av pemetrexed har inte
faststéllts. Patienter med forsamrad leverfunktion, t.ex. bilirubinvarde > 1,5 ganger 6vre normalvérdet

och/eller aminotransferasvarde > 3,0 ganger dvre normalvérdet (i franvaro av levermetastaser) eller
> 5,0 ganger dvre normalvérdet (vid levermetastaser), har dock inte specifikt studerats.

Administreringssatt
Pemetrexed Hexal dr avsedd for intravends anvandning efter utspadning.

Pemetrexed Hexal bor administreras som en intravends infusion under 10 minuter den forsta dagen i
varje 21-dagarscykel. For forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av Pemetrexed
Hexal och fér anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering, se

avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Pemetrexed kan hdmma benmaérgens funktion, vilket visar sig i form av neutropeni, trombocytopeni
och anemi (eller pancytopeni) (se avsnitt 4.8). Den dosbegrdnsande toxiciteten utgors vanligtvis av
myelosuppression. Patienterna skall kontrolleras med avseende pa myelosuppression under
behandlingen, och pemetrexed skall inte ges till patienter forrdn totalantalet neutrofila granulocyter
atergdr till > 1 500/mm? och antalet trombocyter atergér till > 100 000/mm?. Dosreduktion for
efterfljande cykler baseras pa lagsta vérdet for totalantalet neutrofila granulocyter, trombocytvardet
och maximal icke-hematologisk toxicitet som observerats vid foregdende cykels slut (se avsnitt 4.2).

Lagre toxicitet och en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet av grad 3/4, som
neutropeni, neutropeni med feber och infektion med neutropeni av grad 3/4 rapporterades da
forbehandling med folsyra och B,-vitamin hade skett. Darfér maste alla patienter som behandlas med
pemetrexed informeras om att ta folsyra och By,-vitamin profylaktiskt for att reducera
behandlingsrelaterad toxicitet (se avsnitt 4.2).

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

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

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

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

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

Effekten pa pemetrexed av vétskeansamling som pleurautgjutning eller ascites ar inte helt utredd. En
fas 2-studie med pemetrexed pd 31 patienter med solida tumoérer och stabil vitskeansamling visade
ingen skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer for pemetrexeddosen eller clearance jamfort
med patienter utan vatskeansamlingar. Drédnering av vitskeansamling bor 6vervégas fore
pemetrexedbehandlingen men &r inte nodvéndig.

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

Allvarliga kardiovaskulédra handelser, inklusive hjartinfarkt, och cerebrovaskulara handelser har
rapporterats i mindre vanliga fall i kliniska studier med pemetrexed, vanligtvis da det administrerats i
kombination med andra cytotoxiska ldkemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa handelser
observerats, hade sedan tidigare riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom (se avsnitt 4.8).

Det &r vanligt att cancerpatienter &r immunsupprimerade. F6ljaktligen rekommenderas inte
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anvandning av levande, férsvagade vacciner (se avsnitten 4.3 och 4.5).

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kénsmogna mén avrads fran att avla barn under behandlingen
och upp till 3 manader efter behandlingen. Preventiva atgarder eller avhallsamhet rekommenderas. Pa
grund av risken for irreversibel sterilitet till f6ljd av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att
soka rad angaende konservering av sperma fére behandlingen.

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

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

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

Pemetrexed Hexal 100 mg (injektionsflaska om 4 ml
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”. Detta ldkemedel innehaller 200 mg propylenglykol per injektionsflaska.

Pemetrexed Hexal 500 mg (injektionsflaska om 20 ml)

Detta ldkemedel innehaller 55,6 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 3 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium foér vuxna). Detta ladkemedel innehaller 1 000 mg
propylenglykol per injektionsflaska.

Pemetrexed Hexal 1 000 mg (injektionsflaska om 40 ml)

Detta ldkemedel innehaller 111,2 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 6 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta ldkemedel innehéller 2 000 mg
propylenglykol per injektionsflaska.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Pemetrexed elimineras huvudsakligen ofordndrad via njurarna genom tubular sekretion och i mindre
grad genom glomeruldr filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska lakemedel (t.ex.
aminoglykosider, loop-diuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt leda till férdrdjd
clearance av pemetrexed. Sadana kombinationer skall anvidndas med forsiktighet. Om nodvéndigt skall
kreatininclearance f6ljas noggrant.

Samtidig administrering av pemetrexed och OAT3-hdmmare (organisk anjontransportor 3) (t.ex.
probenecid, penicillin, protonpumpshdmmare (PPI)) leder till fordrojd clearance av pemetrexed.
Kombination av pemetrexed och dessa ldkemedel skall ske med forsiktighet.

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min) kan hoga doser av icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID, som ibuprofen > 1 600 mg per dag) och
acetylsalicylsyra (> 1,3 g per dag) reducera eliminationen av pemetrexed och som f6ljd ddrav 6ka
forekomsten av biverkningar av pemetrexed. Darfor skall forsiktighet iakttas da hogre doser av
NSAID-ldkemedel eller acetylsalicylsyra ges samtidigt med pemetrexed till patienter med normal
njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min).

Hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall
samtidig administrering av pemetrexed och NSAID-ldkemedel (t.ex. ibuprofen) eller acetylsalicylsyra
i hogre dos undvikas fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4).

Da data saknas avseende potentiell interaktion med NSAID-ldkemedel med léngre halveringstider,

sasom piroxikam eller rofecoxib, skall samtidig administrering med pemetrexed till patienter med l4tt
till mattlig njurinsufficiens avbrytas fran minst 5 dagar fore till minst 2 dagar efter
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pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4). Om samtidig administrering av NSAID-ldkemedel
bedoms vara nodvandig, bor patienten noga dvervakas med avseende pa toxicitet, sarskilt
myelosuppression och gastrointestinal toxicitet.

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

Interaktioner som dr gemensamma for alla cytostatika
Pa grund av den 6kade trombosrisken hos patienter med cancer dr behandling med antikoagulantia

vanlig. Den hoga intraindividuella variabiliteten av koagulationsstatus under sjukdom och en eventuell
interaktion mellan orala antikoagulantia och kemoterapeutika kraver frekventare bestimning av INR
(International Normalised Ratio), om beslut fattats att behandla patienten med orala antikoagulantia.

Samtidig anvandning kontraindicerad: Vaccin mot gula febern: risk for fatal, generaliserad,
vaccinsjukdom (se avsnitt 4.3).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil alder skall anvinda en effektiv preventivmetod
under behandling och 6 manader efter avslutad behandling med pemetrexed. Kénsmogna mén rads att
anvanda effektiv preventiva atgarder 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
misstdnks pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed skall anvdndas under graviditet
endast dd det ar absolut nodvandigt, efter ett noggrant 6vervagande av moderns behov i forhallande till
riskerna for fostret (se avsnitt 4.4).

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

Fertilitet

Pa grund av risken for irreversibel sterilitet till f61jd av pemetrexedbehandlingen rekommenderas méan
att soka rad angdende konservering av sperma fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte studerats. Det har dock

rapporterats att pemetrexed kan orsaka trétthet. Patienterna skall déarfér varnas for att kora bil eller
anvanda maskiner om detta intraffar.

26



4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen
De vanligaste biverkningar som rapporterats med pemetrexed, oavsett om det anvadnts som monoterapi

eller i kombination, d&r benmérgssuppression manifesterad som anemi, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni; och gastrointestinala toxiciteter, manifesterade som aptitléshet, illamé&ende,
krakningar, diarré, forstoppning, faryngit, mukosit och stomatit. Andra biverkningar &r njurtoxiciteter,
forhéjda aminotransferaser, alopeci, trotthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati.
Séllsynta biverkningar &r Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista 6ver biverkningar i tabellformat
Tabell 4 listar biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed nér det anvdnts antingen som

monoterapi eller i kombination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEI, JMBD,
JMEN och PARAMOUNT) och fran klinisk anvandning.

Biverkningar listas grupperat efter MedDRA organsystem. Féljande frekvensangivelser anvéands:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100),
sdllsynta (= 1/10 000 till< 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och har rapporterats (férekommer
hos ett okédnt antal anvédndare).

Tabell 4. Frekvens av samtliga biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed fran pivotala
registreringsstudier: JMEI (pemetrexed vs docetaxel), JMDB (pemetrexed och cisplatin jamfort
med gemcitabin och cisplatin), JMCH (pemetrexed plus cisplatin jamfort med cisplatin), JMEN

och PARAMOUNT (pemetrexed plus basta understodjande vard [BSC] jamfort med placebo
plus basta understédjande vard), och fran klinisk anvandning.

Organ- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Har
klassificering vanliga vanliga sallsynta rapporter
(MedDRA) ats
Infektioner och Infektion® Sepsis® Dermo-
infestationer Faryngit hypodermit
Blodet och Neutropeni | Febril Pancytopen | Immun-
lymfsystemet Leukopeni | neutropeni i medierad
Minskning | Minskning av hemolytisk
av antalet anemia
hemoglobin | trombocyter
Immunsystemet Hyper- Anafylaktisk
sensitivitet chock
Metabolism och Dehydrering
nutrition
Centrala och Smak- Cerebro-
perifera forandringar vaskuldr
nervsystemet Perifer héndelse
motorisk Ischemisk
neuropati stroke
Perifer Intrakranial
sensorisk blédning
neuropati
Yrsel
Ogon Konjunktivit
Torra 6gon
Okat tarflode
Kerato-
konjunktivit
sicca
Ogonlocks-
6dem
Corneal
dystrofi
Hjértat Hjartsvikt Angina
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Har
klassificering vanliga vanliga sallsynta rapporter
(MedDRA) ats
Arytmi Hjéartinfarkt
Kranskarls-
sjukdom
Supra-
ventrikuldr
arytmi
Blodkarl Perifer
ischemi®
Andningsvégar, Lungemboli
brostkorg och Interstitiell
mediastinum pneumonit™
Magtarm- Stomatit Dyspepsi Rektal
kanalen Aptitléshet | Forstoppning blddning
Krakningar | Buksmaérta Gastro-
Diarré intestinal
[llaméende blodning
Intestinal
perforation
Esofagit
Kolit*®
Lever och Okning av Hepatit
gallvagar alaninamino-
transferas och
aspartatamino-
transferas
Hud och Hudutslag Hyper- Erytem Stevens-
subkutan vdavnad | Fjdllande pigmentering Johnsons
hud Pruritus syndrom®
Erythema Toxisk
multiforme epidermal
Alopeci nekrolys®
Urtikaria Pemphigus
Bullos
dermatit
Epidermo-
lysis
bullosa
acquisita
Erytematost
ddem’
Pseudo-
cellulitis
Dermatit
Eksem
Prurigo
Njurar och Minskat Njursvikt Nefrogen
urinvagar kreatinin- Minskad diabetes
clearance glomerulér insipidus
Kreatinin- filtration Renal
forhojning* tubulér
nekros
Allménna Trotthet Feber
symtom Smadrta
och/eller Odem
symtom vid Brostsmartor
administrerings- Inflammerad
stéllet mukosa
Undersdkningar Forhojd
gamma-
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Har
klassificering vanliga vanliga sallsynta rapporter
(MedDRA) ats
glutamyl-
transferas
(Gamma-GT/G
GT)
Skador och Stralnings- | Lokala
forgiftningar och esofagit reaktioner i
behandlings- Stralnings- | stralnings-
komplikationer pneumonit | omradet
(recall-
fenomen)

* med eller utan neutropeni

®j vissa fall fatal

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

¢ endast setts i kombination med cisplatin

" primirt i nedre kroppsdelar
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4.9 Overdosering

Symtom som rapporteras efter éverdosering inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati och hudutslag. De férvantade komplikationerna av 6verdosering innefattar
benmaérgssuppression, som yttrar sig som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan
infektion med eller utan feber, diarré och/eller mukosit forekomma. I hindelse av misstankt 6verdos
skall patienten foljas med blodkroppsrakning och vid behov erhélla understédjande behandling.
Anvindning av kalciumfolinat/folinsyra fér behandling av 6verdosering med pemetrexed bor
overvagas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, folsyraanaloger, ATC-kod: LO1BA04

Pemetrexed ar en folsyraantagonist mot cancer med flera angreppspunkter. Effekten utévas genom att
kritiska, folatberoende metaboliska processer nodvandiga for cellreplikationen avbryts.

In vitro-studier har visat att pemetrexed fungerar som en folsyraantagonist med flera angreppspunkter.
Det hdmmar tymidylatsyntas (TS), dihydrofolatreduktas (DHFR) och
glycinamidribonukleotidformyltransferas (GARFT), som dar kritiska folatberoende enzymer
involverade i de novo-biosyntesen av tymidin och purinnukleotider. Pemetrexed transporteras in i
cellerna av bade bararen av reducerat folat och cellmembranets proteinbindningssystem for folat. I
cellen omvandlas pemetrexed snabbt och effektivt till polyglutamatformer av enzymet
folylpolyglutamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhélls i cellerna och &r till och med mera potenta
hdmmare av TS och GARFT. Polyglutamation &r en tids- och koncentrationsberoende process som
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forsiggar i tumorceller och i mindre grad i normal vévnad. Polyglutamaterade metaboliter har en 6kad
intracellular halveringstid vilket ger en forlangd lakemedelseffekt i maligna celler.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehdller pemetrexed for alla grupper av den pediatriska populationen for
godkénda 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
overlevnadsférdel pa 2,8 manader (median) jamf6rt med patienter som fick enbart cisplatin.

Tillagg av folsyra i 1ag dos och Bi,-vitamin inférdes under studien for att reducera de toxiska
effekterna av behandlingen. Den priméra analysen av denna studie utférdes pa en population som
omfattade alla patienter som randomiserats till en behandlingsarm som erhéll studieldkemedel
(randomiserade och behandlade). Analys av en undergrupp av patienter som fick tilldgg av folsyra och
Bip-vitamin under hela behandlingstiden for studien (komplett vitamintillskott) utférdes.

Resultatet av dessa analyser av effekten sammanfattas i tabellen nedan:

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

Randomiserade och behandlade Patienter med komplett

patienter vitamintillskott
Effektparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin cisplatin

(N = 226) (N = 222) (N = 168) (N =163)
Total 6verlevnad i manader 12,1 9,3 13,3 10,0
(median) (95 % KI) (10,0—14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log Rank p-véirde® 0,020 0,051
Tid till tumorprogressioni 5,7 3,9 6,1 3,9
manader (median)
(95 % KI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank p-vérde® 0,001 0,008
Tid till behandlingssvikti 4,5 2,7 4.7 2,7
madnader (95 % KI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-vérde® 0,001 0,001
Total responsfrekvens” 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % KI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fishers exakta p-vérde® < 0,001 < 0,001

Forkortning: KI = Konfidensintervall

*p-varde géller jamforelse mellan behandlingsarmar

*T pemetrexed/cisplatinarmen, randomiserade och behandlade (N = 225) och patienter med komplett
vitamintillskott (N = 167)

Statistiskt signifikant forbattring av de kliniskt relevanta symtomen (smaérta och dyspné) som sitts i
samband med malignt pleuramesoteliom visades fér pemetrexed/cisplatinarmen (212 patienter) i
jamforelse med cisplatinarmen (218 patienter) métt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
signifikanta skillnader i lungfunktionsprov observerades ocksa. Separationen mellan
behandlingsarmarna uppnaddes genom forbéttring av lungfunktionen i pemetrexed/cisplatinarmen och
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forsamring av lungfunktionen med tiden i kontrollarmen.

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

Icke-smdcellig lungcancer efter tidigare kemoterapi

En randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterstudie dar pemetrexed jamfoérdes med docetaxel pa patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi har visat
en 6verlevnadstid 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-smacellig lungcancer har pa behandlingseffekten med avseende pa total 6verlevnad visade att
pemetrexed var att foredra framfor docetaxel vad betréffar annan histologi 4n den dominerande av
skivepitelcellstypen (N = 399, 9,3 mot 8,0 manader, justerad HR (Hazard Ratio; hazardkvot) = 0,78;
95 % KI = 0,61-1,00, p = 0,047) och docetaxel var att foredra da histologin var av skivepitelcellstyp
(N =172, 6,2 mot 7,4 manader, justerat HR = 1,56; 95 % KI = 1,08-2,26, p = 0,018). Inga kliniskt
relevanta skillnader betrdffande sékerhetsprofilen av pemetrexed observerades inom de histologiska
undergrupperna.

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

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

Pemetrexed Docetaxel

Overlevnadstid (ménader) (N =283) (N = 288)
» Median (m) 8,3 7,9
* 95 % KI for median (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* HR
* 95 % KI for HR © 8%?? 20)
* Non-inferiority p-vérde (HR) ’ 0 22é
Progressionsfri éverlevnadstid (manader) (N =283) (N =288)
* Median 2,9 2,9
» HR (95 % KI) 0,97 (0,82-1,16)
Tid till behandlingssvikt (TTTF — manader) (N =283) (N =288)
* Median 2,3 2,1
. o

HR (95 % KI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificerad for respons) (N =264) (N =274)
» Responsfrekvens (%) (95 % KI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
* Stabil sjukdom (%) 45,8 46,4

Forkortningar: KI = konfidensintervall; HR = hazardkvot; ITT = intent to treat; N = total
populationsstorlek
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Icke-smdcellig lungcancer, initial behandling

En randomiserad, 6ppen, fas 3multicenterstudie som jamférde pemetrexed plus cisplatin med
gemcitabin plus cisplatin pd kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
(stadium IIIb eller IV) icke-smacellig lungcancer visade att ITT-populationen (Intent-To-Treat

N = 862) som fick pemetrexed plus cisplatin uppnadde primért effektmatt och visade liknande klinisk
effekt som gemcitabin plus cisplatin (ITT N = 863) med avseende pa total Gverlevnad (justerad
hazardkvot 0,94; 95 % KI 0,84—1,05). Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG
performance status O eller 1.

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

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

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

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

ITT-population Total 6verlevnadstid i manader (median) Justerad

och histologisk (95 % KI) hazardkvot p-varde

undergrupp . . o . . (HR) (6verliagsenhet)
Pemetrexed + cisplatin | Gemcitabin + cisplatin (95 % KI)

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) (10,7-13,6) (10,2-1,9) (0,71-0,99)

Storcellig cancer 10,4 N =76 6,7 N=77 0,67 0,027

(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Annan 8,6 N =106 9,2 N =146 1,08 0,586

(N = 252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)

Skivepitelcells- 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050

cancer (8,4-10,2) (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 marginal (p < 0,001).

Kaplan Meier diagram av total éverlevnadstid i forhallande till histologi
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Det observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa sdkerhetsprofilen for pemetrexed
plus cisplatin inom de histologiska undergrupperna.

Patienter som behandlades med pemetrexed och cisplatin behévde féarre 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 kravde dven mindre
erytropoietin/darbepoetin (10,4 % mot 18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,

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

Icke-smdcellig lungcancer, underhdllsbehandling
JMEN

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-multicenterstudie (JMEN) jamfordes effekt
och sidkerhet av underhéllsbehandling med pemetrexed i tilldgg till basta understodjande vard (BSC)
(N =441) med placebo plus BSC (N = 222) hos patienter med lokalt avancerad (stadium IIIb) eller
metastaserad (stadium IV) icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte progredierat efter 4 cykler
initialt med en kombinationsbehandling med 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 0 eller 1. Patienterna erh6ll underhéllsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
sikerhet mattes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens
(induktionsbehandlingen) slut. Medianvérdet pa antal cykler underhéllsbehandling som patienterna
erholl var 5 fér pemetrexed och 3,5 for placebo. Totalt fullféljde 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler
cykler och totalt 103 patienter (23,4 %) fullfoljde 10 eller fler cykler med pemetrexed.

Studien uppfyllde primért effektmatt och visade en statistiskt signifikant férbattring i progressionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexedarmen jamfort med placeboarmen (N = 581, oberoende granskning
av populationen, medianvarde 4,0 respektive 2,0 manader) (hazardkvot = 0,60, 95 % KI: 0,49-0,73,
p <0,00001). Den oberoende undersokningen av patientbilderna bekréftade resultatet av provarens
bedémning av PFS. Medianvérdet for total 6verlevnadstid i hela populationen (N = 663) var

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

I 6verensstimmelse med andra pemetrexedstudier observerades i JMEN en skillnad i effekt beroende
pa histologin av den icke-smacelliga cancern. For patienter med icke-smacellig lungcancer av annan
histologi &n dominerande skivepitelcellstyp (N = 430, oberoende granskning av populationen) var
medianvéardet av PFS 4,4 médnader i pemetrexedarmen och 1,8 manader i placeboarmen, hazardkvot =
0,47 (95 % KI: 0,37-0,60, p = 0,00001). Medianvérdet i total 6verlevnad for patienter med icke-
smacellig lungcancer av annan histologi dn dominerande skivepitelcellstyp (N = 481) var

15,5 ménader i pemetrexedarmen och 10,3 manader i placeboarmen, hazardkvot = 0,70 (95 % KI:
0,56-0,88, p = 0,002). Inkluderat induktionsfasen var medianvardet for total 6verlevnad for patienter
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med icke-smacellig lungcancer av annan histologi dn dominerande skivepitelcellstyp 18,6 manader i
pemetrexedarmen och 13,6 manader i placeboarmen, hazardkvot = 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 fér pemetrexed i jamforelse med placebo.

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i sdkerhetsprofilen foér pemetrexed inom de histologiska
undergrupperna.

JMEN: Kaplan Meier diagram av progressionsfri dverlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid

(OS) for pemetrexed i jamforelse med placebo hos patienter med icke-smacellig lungcancer av
annan histologi dn dominerande skivepitelstyp:

Progressionsfri Gverlevnadstid Total Gverlevnadstid
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PARAMOUNT

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-multicenterstudie (PARAMOUNT)
jamfordes effekt och sdkerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till BSC

(N = 359) med placebo plus BSC (N = 180) hos patienter med lokalt avancerad (stadium IIIb) eller
metastaserad (stadium I'V) NSCLC av annan histologi &n den dominerande skivepitelcellstypen som
inte progredierat efter 4 cykler initialt med en kombinationsbehandling med pemetrexed och cisplatin.
Av de 939 patienter som fick pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling randomiserades

539 patienter till underhallsbehandling med pemetrexed eller placebo. Av de randomiserade
patienterna svarade 44,9 % helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling och
for 51,9 % stabiliserades sjukdomen. De patienter som randomiserades till underhallsbehandling maste
ha ECOG performance status 0 eller 1. Mediantiden frén start av pemetrexed och cisplatin
induktionsbehandling till start av underhdllsbehandling var 2,96 manader for bade pemetrexedarmen
och placeboarmen. Randomiserade patienter erh6ll underhéllsbehandling tills sjukdomen
progredierade. Effekt och sikerhet méttes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala
behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. Medianvardet pa antal cykler underhallsbehandling som
patienterna erhéll var 4 f6r pemetrexed och 4 for placebo. Totalt fullféljde 169 patienter (47,1 %)

6 eller fler cykler av underhallsbehandling med pemetrexed, vilket motsvarar atminstone 10 cykler
totalt med pemetrexed.

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistiskt signifikant férbattring i progressionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexedarmen jamfort med placeboarmen (N = 472, oberoende granskning
av populationen, medianvérde 3,9 respektive 2,6 méanader) (hazardkvot = 0,64, 95 % KI: 0,51-0,81, p
= 0,0002). Den oberoende undersokningen av patientbilderna bekraftade resultatet av provarens
bedémning av PFS. For randomiserade patienter var medianvérdet av provarens beddmning av PFS
matt fran starten av pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling 6,9 manader i pemetrexedarmen
och 5,6 manader i placeboarmen, hazardkvot = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74).

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler) var behandling med pemetrexed statistiskt

34



overlagsen placebo nér det géller total 6verlevnadstid (median 13,9 manader mot 11,0 manader,
hazardkvot = 0,78, 95 % KI = 0,64-0,96, p = 0,0195). Nér denna slutliga 6verlevnadsanalys gjordes
var 28,7 % av patienterna i pemetrexedarmen fortfarande vid liv eller otillgdngliga for uppféljning mot
21,7 % av patienterna i placeboarmen. Den relativa behandlingseffekten av pemetrexed var
konsekvent tvérs 6ver subgrupperna (inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar, ECOG
performance status, rokning, kon, histologi och alder) och liknade den som setts i de ojusterade
analyserna av total 6verlevnadstid och progressionsfri 6verlevnadstid. Ett- och tvaars 6verlevnadstid
for patienter med pemetrexed var 58 % respektive 32 %, jamfort med 45 % och 21 % for patienter som
fick placebo. Medianen for total 6verlevnad fran start av pemetrexed och cisplatin initial
induktionsbehandling var 16,9 manader fér pemetrexedarmen och 14,0 manader fér placeboarmen
(hazardkvot = 0,78, 95 % KI = 0,64-0,96). Andelen patienter som fick behandling efter studien var
64,3 % for pemetrexed och 71,7 % for placebo.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda ldkemedel i doser fran 0,2 till

838 mg/m* under 10 minuter har utretts pa 426 cancerpatienter med olika solida tumérer. Pemetrexed
har en distributionsvolym vid steady-state pa 9 1/m?. Studier in vitro visar att pemetrexed binds till
cirka 81 % till plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte mérkbart av nedsatt njurfunktion av
olika grad. Pemetrexed metaboliseras i begrdnsad grad i levern. Pemetrexed elimineras huvudsakligen
genom urinen dar 70-90 % av den givna dosen aterfinns oférandrad inom de forsta 24 timmarna efter
administrering. In vitro-studier indikerar att pemetrexed utséndras aktivt av OAT3 (organic anion
transporter 3). Pemetrexeds totala systemiska clearance &r 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 dr mattlig, 19,3 %. Pemetrexeds totala
systemiska exponering (AUC) och maximal plasmakoncentration 6kar proportionellt med dosen.
Pemetrexeds farmakokinetik d&r densamma dven efter flera behandlingscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper paverkas inte av samtidigt administrerat cisplatin. Tillagg

av oralt administrerad folsyra och intramuskuldrt administrerat vitamin B, paverkar inte pemetrexeds
farmakokinetik.
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5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Administrering av pemetrexed till drdktiga mdss resulterade i nedsatt fetal livsduglighet, minskad
fostervikt, ofullstédndig férbening av vissa skelettdelar och kluven gom.

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Natriumtiosulfatpentahydrat (E539)
Propylenglykol (E1520)

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Pemetrexed ar fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvétskor innehéllande kalcium, inkluderande
infusionsviatskorna Ringer-laktat och Ringers 16sning.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter forsta 6ppnandet
Produkten ska anvdndas omedelbart. Ej anvént lakemedel ska kasseras.

Efter utspéddning

100 mg injektionsflaska

Stabilitet for den beredda infusionsvétskan, 16sningen har visats i 3 dagar i kylskap vid 2-8 °C,
skyddad fran ljus.

500 mg injektionsflaska och 1 000 mg injektionsflaska
Stabilitet for den beredda infusionsvatskan, 16sningen har visats i 7 dagar i rumstemperatur, skyddad
fran ljus, och i 14 dagar i kylskap vid 2-8 °C, skyddad fran ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvdandas omedelbart. Om den inte anvédnds
omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaringsforhdllanden fore anvandning pa
anvandaren och den féardigt beredda 16sningen ska normalt inte férvaras ldngre dn 24 timmar vid 2—
8 °C, om inte spadningen skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Ooppnad injektionsflaska
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter forsta ppnandet och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar, farglos injektionsflaska av typ I-glas med gummipropp av bromobutyl och aluminiumkapsyl
med ljusblatt sndpplock av plast.

Varje injektionsflaska innehaller 4 ml, 20 ml eller 40 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska (med eller utan skyddande plastéverdrag).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Pemetrexed losningar dr endast avsedda for engdngsbruk. Ej anviint liikemedel och avfall ska
kasseras enligt gdllande anvisningar for cytostatika.

1. Anvénd aseptisk teknik under utspadning av pemetrexed for intravends infusion.

2. Berdkna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Hexal som kravs. Varje
injektionsflaska innehaller ett 6verskott av pemetrexedkoncentrat for att underlétta uttag av den
mangd som angetts pd etiketten.

3. Den korrekta volymen pemetrexedkoncentrat skall spddas ytterligare till 100 ml med steril
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel eller med steril glukosldsning
50 mg/ml (5 %) utan konserveringsmedel och administreras som en intravends infusion under
10 minuter.

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

5. Likemedel som ges parenteralt skall inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fére administrering. Om partiklar observeras skall 16sningen inte administreras.

Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering

Liksom for andra potentiellt toxiska lakemedel mot cancer skall forsiktighet iakttas vid hantering och
beredning av infusionslosningar innehdllande pemetrexed. Anvandning av handskar rekommenderas.
Om pemetrexedlosning kommer i kontakt med huden, tvdtta huden omedelbart och grundligt med tval
och vatten. Om pemetrexedldsning kommer i kontakt med slemhinnor, spola grundligt med vatten.
Pemetrexed ger inte upphov till blasor. Det finns ingen specifik antidot att anvidnda vid extravasation
av pemetrexed. Nagra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de bedémdes inte
som allvarliga av prévaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra icke-
blasbildande medel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Hexal A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Képenhamn S
Danmark
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
37193
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det férsta godkdnnandet: 23.07.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.01.2025
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