VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Avansor 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksiml konsentraattia sisdltdd pemetreksedidiarginiinia méérén, joka vastaa 25 mg pemetreksedia.

Yksi 4 ml injektiopullo sisdltdd 100 mg pemetreksedid .
Yksi 20 ml injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedia.
Yksi 40 ml injektiopullo siséltdd 1000 mg pemetreksedii.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Tama lddkevalmiste sisdltdd 140 mg propyleeniglykolia per 4 ml, joka vastaa 35 mg/ml.
Tédmé ladkevalmiste sisdltdd 700 mg propyleeniglykolia per 20 ml, joka vastaa 35 mg/ml.
Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 1400 mg propyleeniglykolia per 40 ml, joka vastaa 35 mg/ml.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, variton tai vaaleankeltainen, ruskea, ruskeankeltainen tai vihrednkeltainen luos.

Infuusiokonsentraatin pH on valilld 8,3 ja 9,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

Pemetrexed Avansor on tarkoitettu yhdessa sisplatiinin kanssa pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman
hoitoon potilaille, jotka eivit ole saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa, ja kun leikkaushoito eiole mahdollinen.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopi

Pemetrexed Avansor on tarkoitettu yhdessé sisplatiinin kanssa ensilinjan hoidoksi potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan pé&osin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-
pienisoluinen keuhkosydpa (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Avansor on tarkoitettu monoterapiana ylldpitohoidoksi vilittomésti
platinapohjaisensolunsalpaajahoidon jilkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen,
histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpd, joka eiole edennyt
ensilinjan hoitosyklien jilkeen (ks. kohta 5.1).



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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Pemetrexed Avansor -valmistetta saa antaa vain solunsalpaajahoitoon perehtyneen ldékérin valvonnassa.

Pemetrexed Avansor-valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmdhoito

Pemetrexed Avansor -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona (i.v.) jokaisen 21
vuorokautta kestdvin hoitosyklin ensimméisend pdivdni. Sisplatiinin suositusannos on 75 mg/m? kahden tunnin
infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jilkeen jokaisen 21 vuorokautta kestdvén hoitosyklin
ensimmaiisend paivani. Potilaille pitdd antaa riittdvésti antiemeettejd ja asianmukaisesta nesteytyksesti on
huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen jilkeen (Ks. tarkat annosteluohjeet sisplatiinin
valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Avansor -monoterapia

Potilailla, jotka saavathoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyopdin aikaisemman solunsalpaajahoidon jilkeen,
Pemetrexed Avansor -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona (i.v.) jokaisen 21
vuorokautta kestévén hoitosyklin ensimmaéisend péivana.

Esilddkitys

Thoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen viahentdmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvidna pdivanid, pemetreksedin antopdivini ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivand. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg deksametasoniannosta suun kautta kahdesti
paivéssa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden véihentdmiseksi pemetreksedid saaville potilaille pitdéd antaa lisdksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitdd ottaa pdivittdin suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
sisdltdd foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimmadistd pemetreksediannosta edeltdvien seitsemén
paivin aikana potilaalle annetaan vihintdan viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan seki 21 pédivdd vimeisen pemetreksediannoksen jilkeen. Potilaille pitdd antaa myos B12-
vitamiini-injektio (1000 mikrog) lihakseen ensimmiistd pemetreksediannosta edeltidvén viikkon aikana
ja tdmén jilkeen joka kolmannen syklin aikana. My6hemmét B12-injektiot voidaan antaa samana
péivini kuin pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedid saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Verikokeet tulee méarittdd ennen jokaista solunsalpaaja-annosta
maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen jokaisen
solunsalpaajasyklin aloittamista: Absoluuttinen neutrofiilimdara (ANC)> 1500 solua/mm? ja trombosyytit > 100
000 solua/mm?. Kreatiniinipuhdistuma > 45 ml/min.

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

Annoksen muuttaminen
Myohempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehdé edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata



riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jilkeen potilaan annosta pienennetdédn taulukoissa
1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka patevit kun Pemetrexed Avansor -valmistetta kdytetdan yksin
tai yhdessa sisplatinin kanssa.

Taulukko 1 — Pemetrexed Avansor -annoksen (yksin tai yhdis telméhoitona) JA sisplatiiniannoksen
muuttamine n — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiilimééra, alin arvo 75 % aiemmasta annoksesta (sekéd pemetreksedi
(ANC-nadiri) <500 /mm® ja ettd sisplatiini)
trombosyyttimddrdn alin arvo> 50 000 /mm?
Trombosyyttimddran alin arvo <50 000 / mm?
riippumatta absoluuttisen neutrofillimééran
alimmasta arvosta
Trombosyyttimdédran alin arvo < 50 000 / mm?
ja potilaalla on verenvuoto riippumatta
absoluuttisen neutrofiiliméédrén® alimmasta arvosta

75 % aiemmasta annoksesta (sekéd pemetreksedi
ettd sisplatiini)

50 % aiemmasta annoksesta (koskee seké
pemetreksedii ettd sisplatiinia)

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

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

Taulukko 2 — Pemetrexed Avansor -annoksen (yksin tai yhdis telméhoitona) ja sis platiiniannoksen
muuttamine n — ei-he matologinen toksisuus®’
Pemetrexed Avansor-annos Sisplatiiniannos (mg/m?)

mukosiittia

(mg/m’)
Mika tahansa asteen 3 tai 4 75 % ailemmasta 75 % aiemmasta
toksisuus lukuun ottamatta annoksesta annoksesta

Mika tahansa ripuli (asteesta
rippumatta), joka vaatii
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai 4
ripuli

75 % alemmasta
annoksesta

75 % ailemmasta
annoksesta

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

bPaitsi neurotoksisuus

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

muuttamine n — neurotoksisuus

Taulukko 3 — Pemetrexed Avansor -annoksen (yksin tai yhdis telmihoitona) ja sis platiiniannoksen

Yleis et toksisuuskriteerit
(CTC*-aste)

Pemetrexed Avansor-annos
(mg/m?*)

Sis platiiniannos (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 Avansor -hoito on lopetettava jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-hematologista asteen 3 tai 4
toksisuutta sen jilkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito lopetetaan vilittdmésti, jos potilaalle

kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.




Erityisryhmét

likkddit:

Klinisissd tutkimuksissa eiole saatundyttod siitd, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla

potilailla olisi suurempi haittatapahtumien riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syist.

Pediatriset potilaat:
Pemetrexed Avansor -lidkkeen kiytto lapsille pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman
ja ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoitoon ei ole tarkoituksenmukaista.

Munuaisten vajaatoiminta:

(standardi cockcroftin ja gaultin kaava tai Tc99m-DPTA seerumipuhdistumamenetelmilld mitattu glomerulusten
suodatusnopeus): pemetreksedi erittyy piddasiassa muuttumattomassa muodossa munuaisten kautta. Klinisissa
tutkimuksissa annoksen muuttaminen eiollut tarpeen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli >45 ml/min,
lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syistd. Pemetreksedin kaytosta
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <45 ml/min, ei ole riittdvésti tietoa, jonka vuoksi pemetreksedin
kéyttod ei suositella niille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta:

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

Antotapa
Pemetrexed Avansor -valmisteen késittelyyn tai kdyttoon lLittyvat varotoimet, ks. kohta 6.6.

Pemetrexed Avansor annetaan laskimoon. Pemetrexed Avansor annetaan 10 minuutin laskimomfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestidvin hoitosyklin ensimméisend péivand. Ladkevalmisteen laimennusohjeet ks. kohta
6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

Foolihappo- ja B12-vitamiiniesilidkityksen jilkeen ilmoitettiin vihemman toksisuutta seké asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja asteen
3/4 neutropenia, johon littyi infektio) vihenemisti. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja B12-vitamiinia profylaktisesti hoitoon lLittyvin toksisuuden vdhentdmiseksi



(ks. kohta 4.2).

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

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

Potilaiden, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma 45-79
ml/min), tulee vilttda steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihappon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pdivdd ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopédivind ja 2 pdivdd pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joille voidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttdd pitkdn puolintumisajan omaavien steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) ottaminen véhintddn 5 pdivdd ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivind ja vihintddn 2 paivdd pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.5).

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta on
imoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seké kidytettdessa sitd ainoana ladkkeend ettd yhdistettyna

muihin solunsalpaajin. Monilla potilailla, joille imeni niitd haittavaikutuksia, oli muita munuaishaitoille
altistavia vaaratekijoitd kuten dehydraatio tai korkea verenpaine tai diabetes. Lisdksi valmisteen myyntiintulon
jalkeen on ilmoitettu renaalisesta diabetes insipiduksesta ja tubulusnekroosista, kun pemetreksedia on annettu
yksinddn tai yhdistettynd muihin solunsalpaajin. Useimmat haittavaikutuksista hévisivét, kun pemetreksedihoito
lopetettiin. Potilaita on seurattava sddnnéllisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja
renaalisen diabetes insipiduksen oireiden (esim. hypernatremian) varalta.

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

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

Vakavia kardiovaskulaaritapahtumia, mukaan lukien sydédninfarkti ja aivoverisuonitapahtumia on
raportoitu melko harvoin pemetreksedilld tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa, ja yleensé ne ovat
esiintyneet jonkin toisen sytotoksisen aineen samanaikaisen kdyton aikana. Useimmilla potilailla,
joilla néitd tapahtumia havaittiin, oli ennestdin kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (ks. kohta 4.8).

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

Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsit miehet eivét saa siittdd
lasta hoidon aikana eivétkd 3 kuukauteen sen jilkeen. Ehkiisyé tai sukupuoliyhdynndsté
pidittaytymistd suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvéai hedelmittomyyttd, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Hedelmillisessa idssd olevien naisten tulee kiyttda tehokasta ehkéisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6
kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).



Saddepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jilkeen. Néiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Lisdksi tulee olla varovainen, kun néille potilaille kdytetddn muita sddeherkistéjid.

Séadehoidon myohéisreaktioita (ithoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sédehoitoa
vikkoja tai vuosia aikaisemmin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja vihemméssa miarin
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten lddkeaineiden kiyttd (esim. aminoglykosidit, loop-diureetit,
platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos
nditd lAdkkeitd kiytetddin samanaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata huolellisesti.

Muiden tubulusten kautta erittyvien aineiden (esim. probenesidi, penisillini) samanaikainen kayttd voi
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos nditd lddkkeitd kaytetdan
samanaikaisesti pemetreksedin kanssa. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata
huolellisesti.

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min) isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappo (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin puhdistumaa ja siten lisatd
pemetreksedin haittatapahtumia. Ndin ollen on syytd varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kdytetddn samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-ladkkeitd tai asetyylisalisyylihapoa potilailla, joilla
on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lievad tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-79

ml/min) samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-lddkkeen (kuten ibuprofeeni) tai asetyylisalisyylihapon kayttoa
pemetreksedin kanssa tulee vilttda 2 piivdn ajan ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivina ja 2
paivad pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemmén puolintumisajan omaavien NSAID-ldékkeiden, kuten piroksikaamin, rofekoksibin ja
pemetreksedin yhteiskdyton vaikutuksia eitunneta. Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen

munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttdd ndiden ladkkeiden samanaikainen kéyttd vahintddn 5

péivdd ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivini ja vahintdin 2 pdivid pemetreksedin
annon jilkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-ldékkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kdyttd on

tarpeen, potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja ruoansulatus-kanavaan
kohdistuvan toksisuuden varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Thmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro -
tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estidvan kliinisesti merkitsevésti CYP3Am,
CYP2D6:n, CYP2C9n, ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien lddkeaineiden metabolista
puhdistumaa.

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset:

SyGpédpotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Suuret

yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja syovén
kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tihedmpéad INR-arvon seurantaa, mikéli potilaalle paitetdan
antaa antikoagulanttihoitoa.

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



Samanaikaista kdyttod ei suositella: eldvét 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 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Miesten ja naisten ehkéisy

Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Hedelméllisessd idssd olevien naisten pitdé
kéyttdd tehokasta ehkdisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon pdittymisen jilkeen.
Sukukypsid michid kehotetaan kdyttdméadn tehokkaita ehkdisymenetelmid ja he eivit saa siittda

lasta hoidon aikana eivétkéd 3 kuukauteen sen jilkeen.

Raskaus

Pemetreksedin kiytostd raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kdyton epdillidn voivan aiheuttaa vakavia syntyméavikoja.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedid eitule kayttaa
raskauden aikana ellei se ole selvisti valttimatontd, ja didin tarpeita ja sikidlle koituvaa riskid on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi rintamaitoon ihmiselld, ja imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia
eivoida sulkea pois. Imetys on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

Fertiliteetti
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvad hedelmattomyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman
varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn eiole tehty. Pemetreksedin on
kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa vasymysti. Potilaita tulee kehottaa vélttdimaédn ajamista ja
koneiden kéyttod, mikdli sitd esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Pemetreksedille joko yksin kdytettyni tai yhdistelméhoidossa yleisimmin ilmoitettuja

haittavaikutuksia ovat luuydinsupressio ja ruoansulatuskanavan haittavaikutukset. Luuydinsupressio

ilmenee anemiana, neutropeniana, leukopeniana ja trombosytopeniana. Ruoansulatuskanavaan littyvid
vaikutuksia ovat ruokahalun puute, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, faryngiitti, mukosiitti ja stomatiitti.
Muita haittavaikutuksia ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasit, hiusten 1ihto, visymys,
dehydraatio, ihottuma, infektio/sepsis ja neuropatia. Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ovat harvinaisia.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedia monoterapiana kiytettidessa
tai yhdessi sisplatiinin kanssa keskeisissé rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ja
PARAMOUNT) ja myyntiluvan myontdmisen jilkeiseltd ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjirjestelmdluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavan
yleisyysluokituksen mukaan: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (=1/1000, <



1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1000), erittdin harvinainen (<1/10 000) seka tuntematon (saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista rilppumatta keskeisissa

rekis terointitutkimuksissa: JMEI (pemetreksedi vs doketakseli), JMDB (pemetreksedi ja sis platiini versus
gemsitabiini ja sis platiini, JM CH (pemetreksedi + sisplatiini versus sisplatiini), JMEN ja PARAMOUNT

(pemetreksedi versus lumelifike; kummassakin ryhmissi lis iiksi paras oireenmukainen hoito) ja

myyntiluvan myontimisen jilkeiselta ajalta.
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksistaseuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Léédkkeiden haittavaikutusrekisteri
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FI-00034 Fimea

4.9 Yliannos tus

IImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen

polyneuropatia ja ihottuma. Odotettavissa olevia yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
joka ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja anemiana. Lisdksi voi esiintyd infektioita, joihin
voi littyd kuumetta, ripulia ja/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epdilldén, potilaan veriarvoja pitdd

seurata ja antaa tukihoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kéyttod tulee harkita

pemetreksediyliannostuksen hoidossa.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Foolihappoanalogit, ATC-koodi: LOIBA04

Pemetrexed Avansor (pemetreksedi) on monikohteinen antifolaattisyopaldadke, joka vaikuttaa hairitsemalld solun
replikaation kannalta vilttimattomid, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kdyttdytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estimilld tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat vilttiméattomid folaatista
riippuvaisia entsyymejd tymidiini- ja puriininukleotidien de novo biosynteesissd. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin seké folaatinkuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan proteiinin
vilitykselld. Péaistyddn soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvit
vihemmaéssd méirin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi.
Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsisdinen puolintumisaika, mikd johtaa
pidempéén vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Euroopan lddkevirasto on hyviksytyissd kdyttoaiheissa myontédnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset pemetreksidin kdytosti kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa (katso kohta 4.2).

Kliininen teho:

Mesoteliooma:

Satunnaistettu, sokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemetreksidin ja sisplatiinin
yhdisteIméstd verrattuna pelkkddn sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja
jotka eivit olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd pemetreksedin ja sisplatinin yhdisteImia
saaneilla potilailla elossaolon mediaani oli klinisesti merkittavasti 2,8 kuukautta pidempi kuin pelkkda
sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon lisdttin pieniannoksinen foolihappo ja B12-vitamiinilisd
toksisuuden vdhentdmiseksi. Tamén tutkimuksen pédasiallinen analyysi tehtiin koko silld
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimusliikeryhméén (satunnaistettiin ja hoidettiin).
Alaryhmdanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja B12-vitamiinilisid koko
tutkimusldédkityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto ndistd tehoanalyyseistd on esitetty seuraavassa
taulukossa:

Taulukko 5. Pemetreksedin ja sis platiinin yhdis telmén te ho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa
ke uhkopussin mesotelioomassa

Satunnais te tut ja hoide tut Téyden vitamiinilis in
potilaat saaneet potilaat

Tehoparame tri Peme- Sis platiini Peme- Sis platiini

treksedi/ treksedi/

sisplatiini sisplatiini

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk) 12,1 9.3 13,3 10,0
(95 % CI) (100-144) | (78-10,7) | (114-149) | B4 -119)
Log Rank p-arvo? 0,020 0,051




Kasvaimen etenemiseen kuluneen 5,7 39 6,1 39
ajan mediaani (kk)

(95 % CI) (49 —6.5) (2,8 —44) (53-70) (2,8 —4.5)
Log Rank p-arvo® 0,001 0,008

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

(95 % CI) (3,9 —49) (2,1 —29) (43 —5,6) (2,2 -3,1)
Log Rank p-arvo® 0,001 0,001
Kokonaisvaste-prosentti® 41,3 % 16,7 % 455 % 19,6 %
(95 % CI) (348 —48,1) | (12,0 —222) | (37,8 —534) | (13,8 —26,6)
Fisherin eksakti p-arvo® < 0,001 < 0,001

Lyhenne: CI = luottamusvili

@ p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilli.

"Pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seké tdyden vitamiinilisin saaneet (N =
167)

Keuhkosydvin oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan littyvien klinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi/sisplatiniryhméssd (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhméédn (218 potilasta). Myds keuhkojen toimintakokeissa havaittiin tilastollisesti
merkitsevid eroja. Hoitoryhmien vilille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi/sisplatiiniryhméssa ja heikkeni kontrolliryhméssd hoidon aikana.

Pelkdlld 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 keuhkosyopd, toisen linjan hoito:

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedid verrattin

dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jdlkeen. Tutkimuksessa todettin, ettd pemetreksedi-hoitoa 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 keuhkosyovéin histologian merkitystd hoidon tehoon ja
kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin, ettd pemetreksedi oli parempi kuin dosetakseli potilaille, jotka sairastivat
sellaista ei pienisoluista keuhkosyopid, joka oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen
(n=399; 9,3 versus 8,0 kuukautta, korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvili =0,61-1,00, p=0,047).
Dosetakseli tehosi paremmin potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (n=172, 6,2 versus 7,4 kuukautta,
korjattu riskisuhde = 16 1,56; 95 % luottamusvili = 1,08-2,26, p =0,018). Histologisten alaryhmien vililld ei
todettu relevantteja eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilin  suhteen.

Rajalliset klimiset tiedot erillisisté, kontrolloiduista, satunnaistetuista vaiheen 3 kliinisista
tutkimuksista 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 te ho ei-pienisoluisessa keuhkosyovissid — I'TT-populaatio

Pemetreksedi | Dosetakseli
Elossaoloaika (kKk) (n=283) (n=288)
Mediaani (m) 8,3 7.9
95 % CI mediaanille (7,0 -94) (6,3-9.2)
HR 09
95 % CI HR:lle (0,82 —1,20)
Ei-huonommuuden p-arvo (HR) 0,226
Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (n=283) (n=288)
Mediaani 2,9 2.9

HR (95 % CI) 0,97 (0,82 —1,16)

Hoidon e péonnis tumiseen kulunut aika (n=283) (n=288)
(TTTF - kk) 23 2,1
Mediaani

HR (95 % CI) 0,84 (0,71 -0,997)

Vaste (n: vastearvioitu) (n=264) (n=274)
Vasteprosentti (%) (95 % CI) 9,1 (59 -132) 8,8 (5,7 —12,8)
Stabiili_tauti (%) 458 46,4

Lyhenteet: CI = luottamusvili; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaikomus; n = populaation koko.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ensilinjan hoito:

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelmid4 pemetreksedi +
sisplatiini (AC) yhdistelmédén gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
solunsalpaajahoitota ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen I1IB tai [V) ei-pienisoluinen
keuhkosyopd. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi+ sisplatiini (intention to treat [ITT] -populaation koko = 862)
taytti tutkimuksen ensisijaiselle pédétetapahtumalle asetetut odotukset ja ettd timaé yhdistelmé oli klinisesti yhtd
tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation koko =

863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvali 0,84 —

1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1.

Tehoa arvioitin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
pédtetapahtumien herkkyysanalyysi késitti lisdksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tima PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtipitdvat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat kisitysti, ettd
AC-hoidon ja GC-hoidon vililli eiole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate)
olivat samansuuruiset molemmisssa hoitoryhmissé: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhméassa
pemetreksedi + sisplatiini ja 5,1 kuukautta ryhmédssa gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisuhde 1,04;
95 %:n luottamusvili 0,94-1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:n luottamusvéli 27,3—33,0)
hoitoryhméssd pemetreksedi + sisplatini ja 282 % (95 %m luottamusvili 25,0-31,4) hoitoryhméssa
gemsitabiini + sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tuloksen arvioinnista

(jossa 400 potilasta 1725:sta valittiin sattumanvaraisesti tatd arviointia varten).

Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosyovin histologisen rakenteen merkitysta
kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin klinisesti merkityksellisid elossaoloaikaeroja, katso seuraava

taulukko.



Taulukko 7. Teho: Pemetreksedi + sisplatiini versus gemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosyovin ensilinjan hoitona — I'TT-populaatio ja histologiset alaryhmiit

ITT-popu- Mediaaninen elossaoloaika kuukausina Korjattu Parem-
laatio ja (95 %:n luottamusvili, CI) riskisuhde muus,
histologiset (HR) p-arvo
alaryhmat Pemetreksedi + Gemsitabini + (95 % CI)

sisplatiini sisplatiini
ITT- 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94° 0,259
populaatio 98 -11,2) (9,6 —10,9) (0,84 — 1,05)
(N=1725)
Adenokarsi- 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
nooma (10,7 = 13,6) (102 -11,9) (0,71-0,99)
(N=847)
Suurisoluinen 104 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 — 14,1 (55-90) (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)
Levyepiteeli- 94 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
solu (84 -102) (9,5 -12,1) (1,00-1,51)
(N=473)

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

populaation kokonaiskoko.

*Tilastollinen merkitsevyys hoitojen samanarvoisuudesta (noninferiority), silld riskisuhteen luottamusvéli on
kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645 joka on noninferiorityd osoittava raja-arvo (p < 0,001).

Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, his tologia-alaryhmittiin

Suurisoluinen karsinooma
Adenckarsinooma
1 1

0.9 4 AC . 0.9 —
0.8 1 — GC L 08 — GC
) -y
=07 - 0.7 4
- 2
— 0.6 4 -] 0.6 4
E o051 E o5
< o4 Z o
= . 3 4
ERER L= 0.3
Z o0z 2 oz
@ @
£ 014 Z 014
= oo . . ' ' v = 0.0 ' : ' ; '
o 8 12 18 24 30 o 8 12 18 24 30
Elossaoloaika (kuukausia) Elossaoloaika (kuukausia)

Erilaisilla histologisilla alaryhmilld ei todettu olevan kliinistd merkitysté verrattaessa

pemetreksedi + sisplatinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen littyvid tuloksia.

Pemetreksedi + sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vihemmén verensiirtoja (16,4 % versus

28,9 %, p <0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p <0,001), trombosyyttisiirtoja (1,8 %

versus 4,5 %, p=0,002), erytropoietiinia / darbopoietiinia (10,4 % versus 18,1 %,p <0,001), GCSF/GM-CSF-
valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p=0,004) ja rautavalmisteita (4,3 % versus 7,0 %,

p=0,021).



Ei-pienisoluinen keuhkosyopé, vlldpitohoito:

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa

(JMEN) verrattiin pemetreksedi-ylldpitohoidon (n=441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n=222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin parasta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli paikallisesti edennyt
(levinneisyysaste I1IB) tai metastaattinen (levinneisyysaste 1V) ei-pienisoluinen keuhkosyopd (NSCLC),joka ei
ollut edennyt neljan ensilinjan hoitosyklin jialkeen, johon kuului sisplatiini tai karboplatiini yhdistettynd joko
gemsitabiiniin, paklitakselin tai dosetakselin. Pemetreksedi ei ollut mukana ensilinjan yhdistelméhoidoissa.
Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden potilaiden suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa. Potilaat
saivat ylldpitohoitoa sairauden etenemisen toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattin ensilinjan hoidon
padttymisen jdlkeen tehdysti satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat 5 syklid (mediaani) pemetreksedi-
ylldpitohoitoa ja 3,5 syklid plaseboa. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai> 6 pemetreksedi-syklid ja 103
potilasta (23,4 %) sai> 10 pemetreksedi-sykli.

Tutkimukselle asetettu padtetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevia

parannusta progressiovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedi-haarassa plaseboon verrattuna (n=581,
riippumattoman tahon arviointi, mediaanihoitoaika pemetreksedihaarassa 4 kuukautta ja plasebohaarassa 2
kuukautta) (riskisuhde 0,60, 95 %, CI: 0,49-0,73, p <0,00001). Potilaista otettujen kuvantamistutkimusten
riippumattoman tahon arviointi vahvisti tutkijoiden arvion progressiovapaasta elossaoloajasta.
Mediaanielossaoloaika koko populaatiossa (n=663) oli 13,4 kuukautta pemetreksedi-haarassa ja 10,6 kuukautta
plasebohaarassa, riskisuhde 0,79 (95 %, CI: 0,65-0,95, p <0,01192).

Yhtenevisti muiden pemetreksedi-tutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa

histologian mukaan. Niilli NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd (n=430, riipppumattoman tahon arviointi)y PFS:n

mediaani oli pemetreksedi-haarassa 4,4 kuukautta ja plasebohaarassa 1,8 kuukautta, riskisuhde 0,47, 95 % CI:
0,37-0,60, p=0,00001.Niilli NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan p&d&dosin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéd (n=481) mediaanielossaoloaika oli pemetreksedi-haarassa
15,5 kuukautta ja plasebohaarassa 10,3 kuukautta (riskisuhde 0,70 95 % CI: 0,56—0,88 p=0,002). Kun mukaan
otetaan ensilinjan hoito niilli NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd, mediaanielossaoloaika oli pemetreksedi-haarassa 18,6
kuukautta ja plasebohaarassa 13,6 kuukautta (riskisuhde 0,71 95 % CI.0,56—0,88 p=0,002).

Histologialtaan pédosin levyepiteeliperdistd syOpdd sairastavilla potilailla progressiovapaassa
elinajassa (PFS) ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivit viittaa pemetreksedin
paremmuuteen plaseboon néhden.

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid eroja histologisissa
alaryhmissa.



JMEN: Kaplan-M eierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plas ebo potilailla, joilla oli his tologialtaan péidosin
muunlainen kuin levyepiteeliperiinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)
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Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedin (n=359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n=180) jatketussa
ylldpitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista hoitoa.

Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste IIIB) tailevinnyt (aste [V) ei-pienisoluinen keuhkosyopd, joka

oli histologialtaan pd4osin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen. Niiden potilaiden tauti ei ollut

edennyt ensimmaéisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin jilkeen. Pemetreksedi+ sisplatiini
ensimmaisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista 539 satunnaistettiin saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa
jatkettuna ylldpitohoitona. Satunnaistetuista potilaista 44,9 %:lla oli tdysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi
+ sisplatiini ensilinjan hoitoon ja 51,9 %:lla oli stabiili tauti. Jatkettuun ylldpitohoitoon satunnaistetuilla potilailla
tuli olla ECOG-suorituskyky O tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidon aloituksesta
ylldpitohoidon aloitukseen oli 2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat saivat
jatkettua ylldpitohoitoa taudin etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan hoidon jilkeen
tehdystd satunnaistamisesta. Potilaat saivat jatkettua yllipitohoitoa sekd pemetreksedi- ettd plaseboryhmésséi
mediaanisti 4 syklid. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai> 6 syklid pemetreksedi-jatkettua ylldpitohoitoa eli
yhteensé vahintddn 10 pemetreksedi-syklid.

Tutkimus saavutti pddtetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedihaarassa tilastollisesti merkitsevéin
pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (rippumattoman tahon arvioimat potilaat
n=472, mediaanit pemetreksedi 3,9 ja plasebo 2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64, 95 %, CI=0,51-0,81, p=0,0002).
Riippumattoman tahon potilaskuvien mittaaminen vahvisti tutkijoiden tekeméin arvioinnin progressiovapaasta
elinajasta. Satunnaistetuilla potilailla pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidon alusta mitattuna, tutkijoiden
arvioima progressiovapaan elinajan mediaani oli pemetreksedi-haarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla 5,6
kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 %, C1=0,47-0,74).

Pemetreksedi/sisplatiini -ensilinjan hoidon (4 syklid) jilkeen pemetreksediylldpitohoitohaarassa

elossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs.11,0 kk, riskisuhde 0,78,

95 % CI=0,64-0,96, p=0,0195). Tamén lopullisen elossaoloaika-analyysin tekohetkelld 28,7 %
pemetreksedihaaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli

21,7 %. Pemetreksedin suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien vililli (mukaan lukien taudin
levinneisyysaste, ensilinjan hoitovaste, ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne, sukupuoli,



histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen kuin havaittiin korjaamatonta kokonaiselossaoloaikaa

ja progressiovapaata elossaoloaikaa tarkastelevissa tilastollisissa analyyseissa. Pemetreksedihaaran

potilaista yhden vuoden jilkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmadsti 45 %) ja kahden vuoden jilkeen

32 % (plaseboryhmaistd 21 %). Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon alusta laskettuna mediaani
elossaoloaika oli pemetreksedihaarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa 14 kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 %
CI=0,64-0,96). Tutkimuksen jélkeistd ladkitystd sai 64,3 % pemetreksedihaaran potilaista ja 71,7 %
plasebohaaran potilaista.

PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo jatkettu ylldpitohoitotutkimus potilailla, joilla oli
histologialtaan pifiosin muunlaine n kuin le vyepiteeliperiine n ei-pienisoluinen keuhkosyopi (NSCLC)
(laskettu randomis oinnista)

Progressio vapaa elossaoloaika (PFS) Kokonaiselossaoloaika (0O8S)
1.0 1 1.0
0.4 o _
20 — Pemetreksadi _ os — E:ameg:ksam
-E 0.7 === Plasabo @ a1 ase
% 0.6 g e
5 05 % |- 08
B o4 g EE s
EL'; 0.3 E: ;.'5 . -
o 02 2 £ a2 A
0.1 _\E a1 [ ——
0.0 K g -
0 3 & 8 12 18 oo

L] 3 & & 12 15 18 21 24 2¥ W ¥ 36

ProgrRssinepen [PFS) elossackatia (ankausk) Kokonaiselossaoloaika (kuukausia)

Pemetreksedin turvallisuusprofiili oli samanlainen JMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.
5.2 Farmakokine tiikka

Pelkén pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 syGpapotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteitd
kasvaimia, annoksella 0,2—-838 mg/m? kymmenen minuutin infuusiona. Pemetreksedin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 I/'m?. In vitro tutkimusten mukaan pemetreksedi sitoutuu plasman

proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut sitoutumiseen
merkittdvisti. Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Pemetreksedi erittyy pddasiassa virtsaan.
Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa 24 tunnin sisélld lidkkeen annosta. /n vitro -
tutkimukset osittavat, ettd pemetreksedi erittyy aktiivisesti OAT3:n (organic anion 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 vilinen 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 kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetikkaan. Suun kautta annettava
foolihappo ja lihakseen annettava B12-vitamiinilisd eivét vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemisti, sikididen



painon pienenemisti, joidenkin luustorakenteiden hutumishéirioitd ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisidntymistoksisuutta, joka ilmeni hedelméillisyyden
heikkenemisené ja kivesatrofiana. Koirilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa pemetreksedid annettiin
laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksid (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tdma4 viittaa sithen, ettd pemetreksedivoi heikentdd urosten hedelméllisyytta.
Naaraiden hedelméillisyyttd ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kimanhamsterin munasoluilla tehdyssa
kromosomiaberraatiotestissd in vitro eikd Amesin testissd. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissé hiirell3.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-arginiini

L-kysteiini

Propyleeniglykoli

Sitruunahappo

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhte ensopimattomuudet

Pemetreksediei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia sisdltdvien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos. Muita yhteensopivuustutkimuksia eiole tehty, joten
titd lddkevalmistetta eitule sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Pemetrexed Avansor siséltdd L-arginiinia apuaineena. L-arginiini on yhteensopimaton sisplatiinin kanssa ja
johtaa sisplatiinin hajoamiseen. Tatd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Infuusioletkut pitdd huuhdella Pemetrexed Avansorin annon jilkeen.
6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

24 kuukautta (100 mg/4 ml)
36 kuukautta (500 mg/20 ml)
36 kuukautta (1000 mg/40 ml)

Laimennettu liuos

Pemetreksedi infuusioliuos sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia jidkaapissa (2-8 °C). Mikrobiologise Ita
kannalta valmiste tulee kdyttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomaésti, kdytonaikainen sdilytysaika
ja sdilytysolosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin enintdin 24 tuntia 2—8 °C:n IAmpdétilassa.

Herkka valolle.
6.4 Siilytys

Avaamaton injektiopullo
Talla ldakevalmisteella ei ole erityisid sdilytysvaatimuksia.




Ei saa jaatya.
Séilytys laimentamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pemetrexed Avansor-valmistetta on saatavana tyypin I lasia olevissa injektiopulloissa, jotka sisdltavit 4 ml, 20
ml tai 40 ml infuusiokonsentraattia. Pullot on suljettu kumitulpalla (bromobutyyli), ja repdisykorkilla.

Yksi4 ml pullo infuusiokonsentraattia (luunvalkoinen repidisykorkki) sisdltid pemetreksedidiarginiinia méarin,
joka vastaa 100 mg pemetreksedi.

Yksi 20 ml pullo infuusiokonsentraattia (sininen repéisykorkki) sisidltid pemetreksedidiarginiinia méérén, joka
vastaa 500 mg pemetreksedid.

Yksi 40 ml pullo infuusiokonsentraattia (vihred repdisykorkki) sisdltdd pemetreksedidiarginiinia méaarén, joka
vastaa 1000 mg pemetreksedid .

Pakkauksessa on 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
1. Pemetreksedin laimennus laskimoinfuusiota varten tulee tehdé aseptisesti.

2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Avansor-injektiopullojen lukumédérd. Injektiopulloissa on hieman
yliméérdistd pemetreksedid etiketissé olevan mééran antamisen helpottamiseksi. Yksi pullo liuosta siséltdé
pemetreksedid 25 mg/ml.

3. Oikea midrd pemetreksediliuosta pitdéd laimentaa 100 mln kokonaistilavuuteen 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteelld tai injektionesteisiin kaytettdvillda 5% glukoosiliuoksella (sdilontdaineeton) ja
antaa 10 minuutin laskimoinfuusiona.

4. Y1d mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla péaillystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

5. Parenteraaliset lidkevalmisteet pitdd tarkastaa silmdmééréisesti hiukkasten ja virimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nikyy hiukkasia, siti ei saa antaa.

6. Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhté kdyttokertaa varten. Kayttiméttomét valmisteet tai
niistd perdisin oleva jatemateriaali on hivitettdva paikallisten madardysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten

syopilddkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen késittelyssé ja kdyttoonvalmistuksessa on
noudatettava varovaisuutta. Kisineiden kéyttdd suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti
vedelld. Pemetreksediei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitddn spesifistd vasta-
ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitinyt niitd vakavina.
Kuten muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardikdytdnnon mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat innehaller pemetrexeddiarginin motsvarande 25 mg pemetrexed.
En 4 ml injektionsflaska innehdller 100 mg pemetrexed.

En 20 ml injektionsflaska innehaller 500 mg pemetrexed.

En 40 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg pemetrexed.

Hjdlpdmne med kéind effekt

Denna medicin innehéller 140 mg propylenglykol per 4 ml, motsvarande 35 mg/ml
Denna medicin innehéller 700 mg propylenglykol per 20 ml, motsvarande 35 mg/ml
Denna medicin innehéller 1400 mg propylenglykol per 40 ml, motsvarande 35 mg/ml

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
En Klar, farglos eller [usgul, brun, gulbrun eller grongul 16sning.

pH éar mellan 8,3 och 9,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Malignt pleuramesoteliom

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

Icke-smacellig lungcancer

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

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



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Administrering av Pemetrexed Avansor far endast ske under dverinseende av likare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Pemetrexed Avansor i kombination med cisplatin

Den rekommenderade dosen av Pemetrexed Avansor dr 500 mg/m2 kroppsyta administrerad som en intravends
mnfusion under 10 minuter den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderade dosen av cisplatin ar
75 mg/m2 kroppsyta, som infunderas under tva timmar cirka 30 minuter efter pemetrexedinfusionens slut den
forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Patienterna ska behandlas med antiemetika och ges adekvat hydrering fore
och/eller efter cisplatininfusionen. (For specifika doseringsrekommendationer, se dven cisplatins
produktresumé).

Pemetrexed Avansor som monoterapi

For patienter som behandlas for icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi 4r den rekommenderade
Pemetrexed Avansor dosen 500 mg/m2 kroppsyta administrerad som en intravends infusion under 10 minuter
den forsta dagen i varje 21-dagarscykel.

Premedicinering

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

For att minska toxiciteten ska patienter som behandlas med pemetrexed dven erhélla tilligg av vitaminer (se
avsnitt 4.4). Patienterna ska inta folsyra oralt eller ndgon multivitaminberedning innehéllande folsyra (350 till 1
000 mikrogram) varje dag. Minst fem doser folsyra ska intas under de sju dagar som foregar den forsta
pemetrexeddosen och intaget av folsyra ska sedan fortsétta under hela behandlingsperioden ochi21 dagar efter
den sista pemetrexeddosen. Patienterna ska ocksé erhalla en mtramuskulir injektion av vitamin B12 (1 000
mikrogram) under den vecka som foregar den forsta pemetrexeddosen och direfter en gang var tredje cykel.
Efterfoljande vitamin B12-injektioner kan ges pa samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll

Komplett blodkroppsrikning, inkluderande differential- och trombocytrékning, ska utforas fore varje dos pa
patienter som far pemetrexed. Fore varje kemoterapibehandling ska blodkemiprov tas for att utvirdera lever- och
njurfunktionen. Vid initiering av en kemoterapicykel krévs att totalantalet neutrofila granulocyter ar> 1

500/mm? och trombocyter > 100 000/mm?. Kreatininclearance ska vara >45 ml/min.

Totalbilirubin ska vara < 1,5 ganger 6vre normalgrans. Alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas (ASAT) och
alaninaminotransferas (ALAT) ska vara < 3 ginger 6vre normalgrdns. Varden pa alkalisk fosfatas, ASAT och
ALAT som dr < 5 génger 6vre normalgrins dr acceptabla vid tumérengagemang i levern.

Dosanpassning

Dosanpassningen ska vid start av efterfoljande cykel, grunda sig pa de lagsta blodviardena och maximivérdet for
icke-hematologisk toxicitet fran féregdende behandlingscykel. Behandlingen kan uppskjutas for att ge tillrdcklig
tid for aterhdmtning. Efter dterhimtningen ska behandlingen &terupptas enligt de riktlinjer som ges itabell 1, 2
och 3. Tabellerna ér tillimpbara bade for monoterapi av Pemetrexed Avansor och fér kombinationsbehandling
med cisplatin.



Tabell 1 — Dosanpassning for Pe me trexed Avansor (som monoterapi eller kombinationsbehandling) och
cis platin — Hematologisk toxicitet

Lagsta virde pa totalantalet neutrofila granulocyter <
500/mm? och ligsta véirde pa
trombocyter > 50 000/mm?

75 % av tidigare dos (bdde Pemetrexed Avansor och
cisplatin)

Lagsta védrde for trombocyter < 50 000/mm? oavsett
minsta virde pa totalantalet neutrofila granulocyter

75 % av tidigare dos (bade Pemetrexed Avansor och
cisplatin)

Légsta virde for trombocyter < 50 000/mm?® med
blodninga , oavsett minsta virde pé totalantalet

50 % av tidigare dos (bdde Pemetrexed Avansor och
cisplatin)

neutrofila granulocyter

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

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

Tabell 2 - Dosanpassning for Pemetrexed Avansor (som monoterapi eller kombinationsbehandling) och
cisplatin — Icke-hematologisk toxicitet™"

Pemetrexed Avansor -dos
(mg/m?*)

Cisplatin-dos (mg/m?)

Négon toxicitet av grad 3 eller 4
forutom mukosit

75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos

Diarré som kraver sjukhusvard
(oavsett grad) eller grad 3 eller 4

75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos

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

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

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

Tabell 3 — Dosanpas sning for Pe me trexed Avansor (monoterapi eller kombinationsbehandling) och
cisplatin — Neurotoxicitet

CTC? grad Pemetrexed Avansor-dos (mg/m? ) | Cisplatin-dos (mg/m?)
0-1 100 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos
2 100 % av tidigare dos 50 % av tidigare dos

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

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

Sérskilda populationer

Aldre

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

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



Patienter med forsimrad njurfunktion

(standard cockcroft and gault formula eller glomeruldr filtrationshastighet métt med Tc99m-DPTA
serumclearance-metod)

Pemetrexed utséndras huvudsakligen oférdndrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance > 45 ml/min
behdvde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat &n den som rekommenderas for alla patienter. Data for
anvindning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance under 45 ml/min &r otillrdckliga. Darfor ska
dessa patienter inte erhdlla pemetrexed (se avsnitt 4.4).

Patienter med forsimrad leverfunktion

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

Administreringssitt
For forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av Pemetrexed Avansor, se avsnitt 6.6.

Pemetrexed Avansor dr avsett for intravends anvéndning. Det bor administreras som en intravends infusion
under 10 minuter den forsta dageni varje 21-dagarscykel. For anvisningar om spddning av Pemetrexed Avansor
fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

Samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pemetrexed kan hdmma benmérgens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi (eller
pancytopeni) (se avsnitt 4.8). Den dosbegrinsande toxiciteten utgdrs vanligtvis av myelosuppression. Patienterna
ska kontrolleras med avseende pa myelosuppression under behandlingen, och pemetrexed ska inte ges till
patienter forrdn totalantalet neutrofila granulocyter atergér till > 1 500/mm® och antalet trombocyter atergar till

> 100 000/mm* . Dosreduktion for efterfoljande cykler baseras pa ligsta virdet for totalantalet neutrofila
leukocyter, trombocytvirdet och maximal icke-hematologisk toxicitet som observerats vid foregidende cykels
slut (se avsnitt 4.2).

Lagre toxicitet och en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet grad 3/4, som neutropeni,
neutropeni med feber och infektion med neutropeni grad 3/4 rapporterades déa férbehandling med folsyra och
vitamin B12 hade skett. Darfor méste alla patienter som behandlas med pemetrexed informeras om att ta folsyra
och vitamin B12 profylaktiskt for att reducera behandlingsrelaterad toxicitet (se avsnitt 4.2).

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

Tillrackligt antal patienter med kreatininclearance under 45 ml/min har inte studerats. Darfoér rekommenderas
inte anvindning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance <45 ml/min (se avsnitt 4.2). 6 Patienter med
latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) ska undvika att ta icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs), sasom ibuprofen och acetylsalicylsyra (> 1,3 g per dag), fran 2 dagar
fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.5).



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

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

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

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

Allvarliga kardiovaskuldra hidndelser, inkluderande hjartinfarkt, och cerebrovaskulira hindelser har rapporterats
mindre vanligt ikliniska studier med pemetrexed, vanligtvis da det administrerats i kombination med andra

cytotoxiska likemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa hindelser observerats, hade sedan tidigare
riskfaktorer for kardiovaskulidr sjukdom (se avsnitt 4.8).

Det ér vanligt att cancerpatienter 4r immunsupprimerade. Foljaktligen rekommenderas inte anvindning av
levande, forsvagade vacciner (se avsnitt 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 atgirder eller avhallsamhet rekommenderas. P& grund av risken for
rreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att sdka rdd angdende konservering av
sperma fore behandlingen.

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

Fall av strdlningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fore, under eller efter
pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sérskild uppmérksamhet och anvindning av andra
stralningssensibiliserande ldkemedel bor ske med forsiktighet.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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



Samtidig administrering av substanser som ocksa utsondras tubuldrt (t.ex. probenecid, penicillin) kan potentielit
leda till fordrojd clearance av pemetrexed. Kombination av pemetrexed och dessa likemedel ska ske med
forsiktighet. Om nodvéindigt ska kreatininclearance foljas noggrant.

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance >80 ml/min) kanhdga doser av ickesteroida
antinflammatoriska likemedel (NSAIDs, som ibuprofen > 1600 mg per dag) och acetylsalicylsyra (> 1,3 g per
dag) reducera eliminationen av pemetrexed och som f6ljd dirav dka férekomsten av biverkningar av
pemetrexed. Darfor ska forsiktighet iakttas da hogre doser av NSAIDs eller acetylsalicylsyra ges samtidigt med
pemetrexed till patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min).

Hos patienter med litt till méttlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) ska samtidig
administrering av pemetrexed och NSAIDs (t.ex. ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hdgre doser undvikas, fran2
dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4).

Da data saknas avseende potentiell interaktion med NSAIDs med lingre halveringstider, sdsom piroxikam eller
rofecoxib, ska samtidig administrering med pemetrexed till patienter med létt till mattlig njurinsufficiens
avbrytas fran minst 5 dagar fore till minst 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt 4.4). Om
samtidig administrering av NSAIDs bedoms vara nddvindig, bor patienten noga dvervakas med avseende pa
toxicitet, sdrskilt myelosuppression och gastrointestinal toxicitet.

Pemetrexed metaboliseras i begrinsad 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

P& 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 kriver frekventare bestimning av International Normalised Ratio
(INR), om beslut fattats att behandla patienten med orala antikoagulantia.

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

Samtidig anvdndning rekommenderas ej: Levande, forsvagade vacciner (utom mot gula febern, dar samtidig
anvindning ar kontraindicerad): risk for systemisk, potentiellt livshotande sjukdom. Risken 6kar hos personer
som redan dr immunsupprimerade av den bakomliggande sjukdomen. Anvindning av inaktiverat vaccin (polio)
rekommenderas da sadant finns (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil lder ska anvéinda effektiv preventivmetod under
behandling och 6 manader efter avslutad behandling med pemetrexed. Kénsmogna mén rads att anvénda
effektiva preventiva atgdrder 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 missténks
pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pemetrexed ska anvindas under graviditet endast da det ar
absolut nodvandigt, efter ett noggrant évervigande av moderns behov i foérhallande till riskerna for fostret (se
avsnitt 4.4).



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

Fertilitet
P& grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas mén att soka rad
angaende konservering av sperma fore behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pemetrexed Avansor har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Det har dock
rapporterats att pemetrexed kan orsaka trétthet. Patienterna ska darfor varnas for att kora bil eller anvinda
maskiner om detta intréffar.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

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

Lista dver biverkningar i tabellformat

Tabell 4 Listar biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed nédr det anvéints antmgen som monoterapi, eller i
kombination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEIL, JMBD, JMEN och PARAMOUNT),
och ifran klinisk anvidndning,

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

Tabell 4. Frekvens av samtlig biverkningar oavsett kaus alitet me d pemetrexed frin pivotala
registreringsstudier JMEI (pemetrexed vs docetaxel), JMDB (pemetrexed och cisplatin jimfort med
Gemzar och cisplatin), JMCH (pemetrexed plus cisplatin jimfort med cisplatin), JMEN och
PARAMOUNT (pemetrexed plus biista understodjande vird (BSC) jamfort me d placebo plus bista
understodjande vard), och ifran klinisk anvindning.
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Rapportering av biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera

varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea



http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom som rapporteras efter dverdosering inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit, sensorisk
polyneuropati och hudutslag. De forviantade komplikationerna av éverdosering innefattar benmérgssuppression,
yttrande sig som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan infektion med eller utan feber, diarré
och/eller mukosit forekomma. I hindelse av misstinkt Gverdos ska patienten foljas med blodkroppsrakning och
vid behov erhalla understddjande behandling. Anviandning av kalciumfolinat/folinsyra fér behandling av
overdosering med pemetrexed bor Gvervigas.

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

Pemetrexed ar en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvénds mot cancer. Effekten utévas genom
att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nddvéndiga for cellreplikationen, avbryts.

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

Europeiska likemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for 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 viken pemetrexed plus cisplatin jaimfordes
med cisplatin, pad kemoterapinaiva patienter med malignt pleuramesoteliom, har visat att patienter som
behandlats med pemetrexed och cisplatin hade en kliniskt betydelsefull 6verlevnadsfordel pa 2,8 manader
(median) jamfort med patienter som fick enbart cisplatin.

Tilligg av folsyra i lag dos och vitamin B12 inférdes under studien for att reducera de toxiska effekterna av
behandlingen. Den priméra analysen av denna studie utfordes pa en population som omfattade alla patienter som
randomiserats till en behandlingsarm som erholl studielikemedel (randomiserade och behandlade). Analys aven
undergrupp av patienter som fick tilligg av folsyra och vitamin B12 under hela behandlingstiden for studien
(komplett vitaminsubstitution) utférdes dven. Resultatet av dessa analyser sammanfattas i tabellen nedan:



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

Randomiserade och Patienter med komplett
behandlade patienter vitamins ubstitution
Effektparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin
cisplatin ( (n=222) cisplatin (n=163)
n=226) (n=168)
Total 6verlevnad 1 manader 12,1 9,3 13,3 10,0
(median) (95 % KI) (10,0-144) (7,8-10,7) (114-149) (84-11,9)
Log Rank p-virde® 0,020 0,051
Tid till tumdrprogression i ménader 5,7 3,9 6,1 39
(median)
(95 % KI) (4,9-6,5) (2,8-44) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank p-vérde® 0,001 0,008
Tid till behandlingssvikt i ménader 4,5 2,7 4,7 2,7
(95 % KI)
(3,9-4,9) (2,1-2.9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-vérde® 0,001 0,001
Total responsfrekvens® 413 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % KI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-534) (13,8-26,6)
Fishers exakta p-varde® <0,001 < 0,001

Forkortning: KI = Konfidensintervall

4 p-vérde hinfor sig till jimforelse mellan behandlingsarmar
® T pemetrexed/cisplatin-armen, randomiserade och behandlade (n = 225) och patienter med komplett tilligg

(n=167)

Statistiskt signifikant forbéttring av de kliniskt relevanta symtomen (smérta och dyspné) som sétts i samband
med malignt pleuramesoteliom visades for pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i jamforelse med
cisplatin-armen (218 patienter) métt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt signifikanta skillnader i

lungfunktionsprov observerades dven. Separationen mellan behandlingsarmarna uppnaddes genom forbéttring av

lungfunktionen i emetrexed/cisplatin-armen och férsdmring av lungfunktionen med tiden 1 kontrollarmen.

Data for behandling av malignt pleuramesoteliom med enbart pemetrexed ér begrinsade. pemetrexed givet som

monoterapi i en dos av 500 mg/m2 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 dir pemetrexed jaimfordes med docetaxel pa patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer efter tidigare kemoterapi har visat en
overlevnadstid pa 8,3 manader (median) for patienter som behandlats med pemetrexed (Intent To Treat
population n = 283) och 7,9 méanader 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 dverlevnad visade att pemetrexed var att féredra framfor docetaxel vad betréffar annan histologi &n den
dominerande av skivepitelcellstypen (n =399, 9,3 mot 8,0 manader, justerat HR (Hazard Ratio;
riskforhdllande)=0,78; 95 % KI1=0,61-1,00, p = 0,047) och docetaxel var att féredra dé 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 sdkerhetsprofilen av pemetrexed observerades inom de histologiska

undergrupperna.




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

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

Pemetrexed | Docetaxel
Overlevnadstid (minader) (n=283) (n = 288)
e Median (m) 83 7.9
* 95 % KI for median (7,0-94) (6,3-9.2)
e HR 0,99
® 95 % KI for HR (0,82-1,20)
e Non-inferiority p-vérde (HR) 0,226
Progressionsfri 6verlevnadstid (manader) (n=283) (n=288)
e Median 29 29
e HR (95 % KI) 0,97 (0,82-1,16)
Tid till be handlingss vikt (TTTF — manader) (n=283) (n =288)
e Median 23 2,1
e HR (95 % KI) 0,84 (0,71-0,997)
Respons (n: kvalificerad for respons) (n=264) (n=274)
e Responsfrekvens (%) (95 % KI) 9,1 (59-13.2) 8,8 (5,7-12,8)
e Stabil sjukdom (%) 45,8 46,4

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

Icke-smdcellig lungcancer, initial behandling

En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jaimforde pemetrexed plus cisplatin med gemcitabin plus
cisplatin pa kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad (Stage I1Ib eller IV) icke -
smicellig lungcancer visade att ITT-populationen (Intent-To-Treatn = 862) som fick pemetrexed plus cisplatin
uppnddde primdr endpoint och visade liknande klinisk effekt som gemcitabin plus cisplatin (ITT n = 863) med
avseende pa total 6verlevnad (justerat riskforhallande 0,94; 95 % K1 0,84-1,05). Alla patienter som inkluderats i
denna studic hade ECOG performance status O eller 1.

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

Progressionsfri dverlevnadstid (PFS) och total responsfrekvens var lika mellan behandlingsarmarna: median PFS
var 4,8 manader for pemetrexed plus cisplatin mot 5,1 manader fér gemcitabin plus cisplatin (justerat
riskforhallande 1,04; 95 % K10,94-1,15) och total responsfrekvens var 30,6 % (95 % K1 27,3-33,9) for
pemetrexed plus cisplatin mot 28,2 % (95 % K1 25,0-31,4) for gemcitabin plus cisplatin. PFS-data bekréftades
delvis av en oberoende granskning (400/1 725 patienter utvaldes slumpvis till granskning).

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



Tabell 7. Jimforelse av effekt mellan pe metrexed + cis platin och gemcitabin + cis platin s om initial
be handling vid icke-smacellig lungcancer — I'TT-population och his tologisk undergrupp

ITT-population och Total dverlevnadstid i manader Justerat p-vérde
histologisk Median riskforhdllande | (6verligsenhet)
undergrupp (95 % KI) (HR)

Pemetrexed + cisplatin gemcitabin + cisplatin (95 % KI)
ITT-population 10,3 N =862 10,3 N =863 0,94 0,259
(N =1725) 98 -11,2) (9,6 —109) (0,84 — 1,05)
Adenokarcinom 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N =847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Storcellig cancer 10,4 N=176 6,7 N=77 0,67 0,027
(N =153) 86 -14,1) (5,5-90) (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)
Skivepitelcellscancer 94 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N =473) (84-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

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 6verle vnadstid i forhillande 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 behovde farre transfusioner (16,4 % mot 28,9 %, p <
0,001), transfusioner av roda blodkroppar (16,1 % mot 27,3 %, p<0,001) och trombocyttransfusioner (1,8 %
mot 4,5 %, p =0,002). Patienterna krivde dven mindre erytropoietin/darbopoietin (10,4 % mot 18,1 %,p
<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 % mot 6,1 %,p = 0,004) och jirnpreparat (4,3 % mot 7,0 %,p = 0,021).

Icke-smacellig lungcancer, underhéllsbehandling

JMEN
I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jimfordes effekt och
sikerhet av underhallsbehandling med pemetrexedi tilligg till basta understddjande vard (BSC) (n =441) med



placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage I1Ib) eller metastaserad (Stage I'V) icke -
smécellig lungcancer (NSCLC) som inte progredierat efter 4 cykler mitialt med en kombinationsbehandling av
cisplatin eller karboplatin och endera gemcitabin, paklitaxel eller docetaxel. Pemetrexed fanns inte som
alternativ vid den initiala kombinationsbehandlingen. Alla patienter som inkluderats i denna studie hade ECOG
performance status 0 eller 1. Patienterna erholl underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och
sdkerhet mittes fran randomiseringstidpunkten efter deninitiala behandlingens (induktionsbehandlingen) slut.
Medianvirdet pa antal cykler underhallsbehandling som patienterna erholl var 5 for pemetrexed och 3,5 for
placebo. Totalt fullfolide 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler cykler och totalt 103 patienter (23,4 %) fullfolide 10
eller fler cykler med pemetrexed.

Studien uppfyllde primért effektmatt och visade en statistiskt signifikant forbdttring i progressionsfri
overlevnadstid (PFS) i pemetrexed-armen jaimfort med placebo-armen (n = 581, oberoende granskning av
populationen, medianvirde 4 respektive 2 manader) (riskforhallande = 0,60, 95 % KI: 0,49-0,73, p <0,00001)
Den oberoende undersokningen av patientbilderna bekriftade resultatet av provarens bedomning av PFS.
Medianvérdet for total 6verlevnadstid i hela populationen (n = 663) var 13,4 manader med pemetrexed och 10,6
ménader med placebo, riskforhdllande = 0,79 (95 % KI: 0,65-0,95, p=0,01192).

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

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

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

JMEN: Kaplan Meier diagram av progressionsfri verlevnadstid (PFS) och total 6verlevnadstid (OS) av
pemetrexed i jimforelse med placebo hos patie nter me d icke-smacellig lungcancer av annan histologi éin
dominerande skivepitelstyp:
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PARAMOUNT

I en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT), jamfordes effekt
och sikerhet av fortsatt underhéllsbehandling med pemetrexedi tilligg till BSC (n = 359) med placebo plus BSC
(n = 180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage I1Ib) eller metastaserad (Stage [V) NSCLC av annan
histologi 4n den dominerande skivepitelcellstypen, som inte progredierat efter 4 cykler initialt med en
kombinationsbehandling av pemetrexed och cisplatin. Av de 939 patienter som fick pemetrexed och cisplatin
som induktionsbehandling randomiserades 539 patienter till underhallsbehandling med pemetrexed eller

placebo. Av de randomiserade patienterna svarade 44,9% helt eller delvis pa pemetrexed och cisplatin som
induktionsbehandling och for 51,9% stabiliserades sjukdomen. De patienter som randomiserades till
underhallsbehandling maste ha ECOG performance status 0 eller 1. Mediantiden fran start av pemetrexed och
cisplatin induktionsbehandling till startav underhallsbehandling var 2,96 ménader for bade pemetrexed-armen
och placebo-armen. Randomiserade patienter erhdll underhédllsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt
och sékerhet méttes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens (induktionsbehandlingen)
slut. Medianvirdet pa antal cykler underhallsbehandling som patienterna erholl var 4 for pemetrexed och 4 for
placebo. Totalt fullfolide 169 patienter (47,1%) 6 eller fler cykler av underhéllsbehandling med pemetrexed,
vilket motsvarar atminstone 10 cykler totalt med pemetrexed.

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

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler), var behandling med pemetrexed statistiskt verligsen
placebo nir det géller total dverlevnadstid (median 13,9 manader mot 11,0 ménader, riskforhallande = 0,78, 95
% KI=0,64-0,96, p=0,0195). Nér denna finala 6verlevnadsanalys gjordes var 28,7 % av patienterna i
pemetrexed-armen fortfarande i livet eller otillgdngliga for uppfoljning mot 21,7% av patienterna i
placeboarmen. Den relativa behandlingseffekten av pemetrexed var konsekvent tvérs dver subgrupperna
(inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar, ECOG performance status, rokning, kon, histologi och élder)
och liknade den som setts i de ojusterade analyserna av total 6verlevnadstid och progressionsfri éverlevnadstid.
Ett- och tvaars dverlevnadstid for patienter med pemetrexed var 58 % respektive 32 %, jamfort med 45 % och 21
% for patienter som fick placebo. Medianen for total 6verlevnad fran start av pemetrexed och cisplatin initial
induktionsbehandling var 16,9 manader for pemetrexed-armen och 14,0 manader for placeboarmen
(riskforhallande = 0,78, 95 % KI = 0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var 64,3 % for
pemetrexed och 71,7 % for placebo.

PARAMOUNT: Kaplan Meier diagram av progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) och total 6verle vnadstid
(OS) for fortsatt pe metrexed underhallsbehandling i jimforelse med placebo hos patienter med icke-
smaécellig lungcancer av annan histologi in dominerande skivepitelstyp (méitt frin randomisering)
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Sékerhetsprofilen for pemetrexed underhallsbehandling for de tva studierna JMEN och PARAMOUNT var lika.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda likemedel, i doser fran 0,2 till 838 mg/m2
under 10 minuter, har utretts pa 426 cancerpatienter med olika solida tumérer. Pemetrexed har en
distributionsvolym vid steady-state pd 9 I/'m2. Studier in vitro visar att pemetrexed binds till cirka 81 % av
plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte mérkbart av nedsatt njurfunktion av 18 olika grad.
Pemetrexed metaboliseras i begriansad 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 utsondras aktivt av OAT3 (organic anion transporter 3). Pemetrexeds totala systemiska
clearance ér 91,8 ml/min, och halveringstiden for eliminationen frén plasma 4r 3,5 timmar hos patienter med
normal njurfunktion (kreatininclearance pad 90 ml/min). Variabiliteten pa clearance mellan patienter &r méattlig,
19,3 %. Pemetrexeds totala systemiska exponering (AUC) och maximal plasmakoncentration 6kar proportionellt
med dosen. Pemetrexeds farmakokinetik &r densamma dven efter flera behandlingscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper paverkas ej av samtidigt administrerat cisplatin. Tilligg av oralt
administrerad folsyra och intramuskulirt administrerat vitamin B12 paverkar inte pemetrexeds farmakokinetik.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

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

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

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forte ckning dver hjalpimnen
L-arginin

L-cystein

Propylenglykol

Citronsyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

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

Pemetrexed Avansor innehéller L-arginin som hjélpdmne. L-arginin dr inkompatibelt med cisplatin och leder till
sonderfall av cisplatin. Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

Infusionsslangar maste skoljas efter administrering av Pemetrexed Avansor.
6.3 Hallbarhet

O0ppnad mjektionsflaska

24 méanader (100 mg/4ml)

36 manader (500 mg/20 ml)
36 manader (1000 mg/40 ml)

Spéidd losning
Kemisk och fysikalisk héllbarhet i 24 timmar i kylskap (2-8 °C) har visats for fardiga infusionsldsningar.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvidndas omedelbaret. Om den inte anvinds omedelbart ligger
ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fére och under anvandning, pa anvindaren. Denna forvaring skall
inte vara lingre &n 24 timmar vid 2-8 °C.

Ljuskénsligt.
6.4 Sérskilda forvarings anvis ningar

Ooppnad injektionsflaska
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Far ej frysas.Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spAdning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Pemetrexed Avansor finns tillgingligt i injektionsflaskor av typ I-glas innehédllande 4 ml, 20 ml eller 40 ml
infusionskoncentrat. Flaskorna &r slutha med gummipropp (brombutyl) med rivkork.

En 4 ml injektionsflaska (benvit rivkork) innehéller pemetrexeddiarginin en méngd som motsvarar 100 mg
pemetrexed.

En 20 ml injektionsflaska (bla rivkork) innehaller pemetrexeddiarginin en méngd som motsvarar 500 mg
pemetrexed.



En 40 ml injektionsflaska (gron rivkork) innehéller pemetrexeddiarginin en miangd som motsvarar 1000 mg
pemetrexed.

Forpackning med 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

2. Berékna den dos och det antal injektionsflaskor av Pemetrexed Avansor som krdvs. Varje injektionsflaska
innehaller ett Gverskott av pemetrexed for att underlitta uttag av den miangd som angetts pa etiketten. En
flaska innehéller pemetrexed 25 mg/ml

3. Dentagna volymen pemetrexedlosning ska spidas till 100 ml med steril natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) eller med 5% glukoslésning for infusion (utan konserveringsmedel) och administreras som en

mtravends infusion under 10 minuter.

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

5. Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Om partiklar observeras ska l6sningen ej administreras.

6. Pemetrexedlosningar dr endast for engangsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

Forsiktighetsatgirder vid beredning och adminis trering: Liksom for andra potentiellt toxiska likemedel mot
cancer ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av infusionslosningar innehallande pemetrexed.
Anvéndning av handskar rekommenderas. Om pemetrexedldsning kommer i kontakt med huden, tvétta huden
omedelbart och grundligt med tvél och vatten. Om pemetrexedldsning kommer i kontakt med slemhinnor, spola
grundligt med vatten. Pemetrexed ger inte upphov till blasor. Det finns ingen specifik antidot att anvénda vid
extravasation av pemetrexed. Nagra enstaka fall av pemetrexedextravasation har rapporterats men de bedomdes
nte som allvarliga av prévaren. Extravasation bor behandlas enligt lokal praxis som andra icke-blasbildande
medel.
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