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Lakemedel fran Medac omfattas av Lakemedelsforsakringen.
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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 08/2022.

Indikationer

Malignt pleuramesoteliom:
Pemetrexed medac anvands i kombination med cisplatin fér behandling av kemoterapinaiva patienter med
icke- resektabelt, malignt pleuramesoteliom.

Icke-smacellig lungcancer:

Pemetrexed medac anvands i kombination med cisplatin som initial behandling av kemoterapinaiva
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi an den
dominerande skivepitelcellstypen (se avsnitt Farmakodynamik).

Pemetrexed medac anvands som monoterapi vid underhallsbehandling av lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi an dominerande skivepitelcellstyp hos patienter
vars sjukdom inte progredierat omedelbart efter platinabaserad kemoterapi (se avsnitt Farmakodynamik).
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Pemetrexed medac anvands som monoterapi efter tidigare kemoterapi for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer av annan histologi an den dominerande
skivepitelcellstypen (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Amning (se avsnitt Graviditet).

Samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

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

Dosering

Pemetrexed i kombination med cisplatin:

Den rekommenderade dosen av Pemetrexed medac ar 500 mg/m? kroppsyta administrerad som en
intravends infusion under 10 minuter den férsta dagen i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderade dosen
av cisplatin &r 75 mg/m?2 kroppsyta, som infunderas under tva timmar cirka 30 minuter efter
pemetrexedinfusionens slut den forsta dagen i varje 21-dagarscykel. Patienterna skall ges adekvat
antiemetika och hydrering fére och/eller efter cisplatin-infusionen. (For specifika
doseringsrekommendationer, se aven cisplatins produktresumé).

Pemetrexed medac som monoterapi

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

Premedicinering

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

For att minska toxiciteten skall patienter som behandlas med pemetrexed aven erhalla tillagg av vitaminer
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Patienterna skall inta folsyra oralt eller ndgon multivitaminberedning
innehallande folsyra (350-1 000 ug) varje dag. Minst fem doser folsyra skall intas under de sju dagar som
foregar den forsta pemetrexeddosen och intaget av folsyra skall sedan fortsatta under hela
behandlingsperioden och i 21 dagar efter den sista pemetrexeddosen. Patienterna skall ocksa erhalla en
intramuskular injektion av vitamin B,, (1000 pg) under den vecka som féregar den forsta

pemetrexeddosen och darefter en gang var tredje cykel. Efterféljande vitamin Blz-injektioner kan ges pa

samma dag som pemetrexed.

Behandlingskontroll
Komplett blodkroppsrakning, inkluderande differential- och trombocytrakning, skall utféras fore varje dos pa
patienter som far pemetrexed. Fére varje kemoterapibehandling skall blodkemiprov tas for att utvardera
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lever- och njurfunktionen. Vid initiering av en kemoterapicykel kravs att totalantalet neutrofila granulocyter
ar = 1 500/mm3 och trombocyter = 100 000/mm3.

Kreatininclearance skall vara = 45 ml/min.

Totalbilirubin skall vara < 1,5 ganger évre normalgrans. Alkalisk fosfatas, aspartataminotransferas (ASAT)
och alaninaminotransferas (ALAT) skall vara < 3 ganger évre normalgrans. Varden pa alkalisk fosfatas,
ASAT och ALAT som &r < 5 ganger dvre normalgrans ar acceptabla vid tumérengagemang i levern.

Dosanpassning

Dosanpassningen skall vid start av efterféljande cykel, grunda sig pa de lagsta blodvérdena och
maximivardet fér icke-hematologisk toxicitet fran féregdende behandlingscykel. Behandlingen kan
uppskjutas for att ge tillracklig tid fér dterhamtning. Efter aterhamtningen skall behandlingen aterupptas
enligt de riktlinjer som ges i tabell 1, 2 och 3. Tabellerna ar tillampbara bade fér monoterapi av Pemetrexed
medac och fér kombinationsbehandling med cisplatin.

Tabell 1 - Dosanpassning for pemetrexed (som monoterapi eller kombinationsbehandling) och cisplatin -
Hematologisk toxicitet

Lagsta varde pa totalantalet neutrofila granulocyter |75 % av tidigare dos (bade pemetrexed och cisplatin)
< 500/mm3 och lagsta varde pa trombocyter = 50
000/mm3

Lagsta varde for trombocyter < 50 000/mm?3 oavsett |75 % av tidigare dos (bade pemetrexed och cisplatin)
minsta varde pa totalantalet neutrofila granulocyter

Lagsta varde for trombocyter < 50 000/mm? med 50 % av tidigare dos (bade pemetrexed och cisplatin

blédning?, oavsett minsta varde pa totalantalet
neutrofila granulocyter

2| dverensstammelse med definitionen pd = CTC grad 2 med blédning enligt National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998).

Om patienten utvecklar icke-hematologisk toxicitet = grad 3 (undantaget neurotoxicitet) skall pemetrexed
inte ges forran vardet blivit mindre eller lika med patientens varde fére behandling. Behandlingen skall
dterupptas enligt de riktlinjer som ges i tabell 2.

Tabell 2 - Dosanpassning for pemetrexed (som monoterapi eller kombinationsbehandling) och cisplatin -
Icke-hematologisk toxicitet®®
Pemetrexed-dos (mg/m?) Cisplatin-dos (mg/m?)
Nagon toxicitet av grad 3 eller 4 |75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
férutom mukosit
Diarré som kraver sjukhusvard 75 % av tidigare dos 75 % av tidigare dos
(oavsett grad) eller grad 3 eller 4
Mukosit, grad 3 eller 4 50 % av tidigare dos 100 % av tidigare dos

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

b Exklusive neurotoxicitet

Vid neurotoxicitet rekommenderas att dosen for pemetrexed och cisplatin anpassas enligt tabell 3. Om
neurotoxicitet av grad 3 eller 4 observeras skall patienten avbryta behandlingen.
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Tabell 3 - Dosanpassning for pemetrexed (monoterapi eller kombinationsbehandling) och cisplatin -
Neurotoxicitet

CTC?-grad Pemetrexed-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

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC; v2.0; NCI 1998)
Behandling med pemetrexed skall avbrytas om hematologisk eller icke-hematologisk toxicitet grad 3 eller 4
uppkommit efter 2 dosreduceringar. Behandlingen skall avbrytas omedelbart om neurotoxicitet grad 3 eller

4 observeras.

Séarskilda patientgrupper

Aldre

| de kliniska studierna finns inget som tyder pa att patienter som &r aldre an 65 ar I6per storre risk att fa
biverkningar jamfort med patienter som ar yngre an 65 ar. Ingen dosreduktion, annat an den som
rekommenderas for dvriga patienter, ar nédvandig.

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

Patienter med forsamrad njurfunktion(standard cockcroft and gault formula eller glomerular
filtrationshastighet méatt med Tc99m-DPTA serumclearance-metod)

Pemetrexed utséndras huvudsakligen oférandrad via njurarna. Patienter med kreatininclearance = 45
ml/min behdévde i de kliniska studierna ingen dosjustering, annat an den som rekommenderas for alla
patienter. Data f6r anvandning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance under 45 mil/min ar
otillrackliga. Darfor skall dessa patienter inte erhalla pemetrexed (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med férsamrad leverfunktion

Nagot samband mellan ASAT, ALAT eller totalbilirubin och farmakokinetiken av pemetrexed har inte
faststallts. Patienter med férsamrad leverfunktion, t ex bilirubinvarde > 1,5 ganger 6vre normalvardet
och/eller aminotransferasvarde > 3,0 ganger 6vre normalvardet (i franvaro av levermetastaser) eller > 5,0
ganger dvre normalvardet (vid levermetastaser), har dock inte specifikt studerats.

Administreringssatt
Pemetrexed medac bdr administreras som en intravends infusion under 10 minuter den forsta dagen i varje
21-dagarscykel.

For forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av Pemetrexed medac och fér anvisningar om
beredning och spadning av Pemetrexed medac fore administrering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Pemetrexed kan hamma benmargens funktion, vilket visar sig i neutropeni, trombocytopeni och anemi
(eller pancytopeni) (se avsnitt Biverkningar). Den dosbegransande toxiciteten utgors vanligtvis av
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myelosuppression. Patienterna skall kontrolleras med avseende pa myelosuppression under behandlingen,
och pemetrexed skall inte ges till patienter férran totalantalet neutrofila granulocyter atergar till = 1
500/mm?3 och antalet trombocyter atergar till = 100 000/mm3. Dosreduktion for efterféljande cykler baseras
pa lagsta vardet for totalantalet neutrofila leukocyter, trombocytvéardet och maximal icke-hematologisk
toxicitet som observerats vid foregdende cykels slut (se avsnitt Dosering).

Lagre toxicitet och en reducerad hematologisk och icke-hematologisk toxicitet grad 3/4, som neutropeni,
neutropeni med feber och infektion med neutropeni grad 3/4 rapporterades da forbehandling med folsyra
och vitamin B, hade skett. Darfor maste alla patienter som behandlas med pemetrexed informeras om att

ta folsyra och vitamin B12 profylaktiskt for att reducera behandlingsrelaterad toxicitet (se avsnitt Dosering).

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

Tillrdckligt antal patienter med kreatininclearance under 45 ml/min har inte studerats. Darfor
rekommenderas inte anvandning av pemetrexed till patienter med kreatininclearance < 45 ml/min (se
avsnitt Dosering).

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

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

Allvarliga njurbiverkningar, inkluderande akut njursvikt, har rapporterats for pemetrexed enbart eller i
kombination med andra kemoterapeutika. Mdnga 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 tubular nekros rapporterades
ocksa efter forsaljningsgodkannandet for pemetrexed, i monoterapi eller tillsammans med andra
kemoterapeutika. De flesta av dessa biverkningar forsvann efter att pemetrexed satts ut. Patienter bér
regelbundet dvervakas for akut tubuldr nekros, nedsatt njurfunktion samt tecken och symtom pa nefrogen
diabetes insipidus (t.ex. hypernatremi).

Effekten pa pemetrexed av vatskeansamling som pleurautgjutning eller ascites ar inte helt utredd. En fas
2-studie med pemetrexed pa 31 patienter med solida tumérer och stabil vatskeansamling visade ingen
skillnad i normaliserade plasmakoncentrationer fér pemetrexeddosen eller clearance jamfért med patienter
utan vatskeansamlingar. Dranering av vatskeansamling bor évervagas fore pemetrexedbehandlingen, men
ar inte nédvandig.

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

Allvarliga kardiovaskulara handelser, inkluderande hjartinfarkt, och cerebrovaskulara handelser har
rapporterats mindre vanligt i kliniska studier med pemetrexed, vanligtvis da det administrerats i
kombination med andra cytotoxiska lakemedel. De flesta patienter, hos vilka dessa handelser observerats,
hade sedan tidigare riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom (se avsnitt Biverkningar).
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Det ar vanligt att cancerpatienter ar immunsupprimerade. Féljaktligen rekommenderas inte anvandning av
levande, férsvagade vacciner (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kbnsmogna man avrads fran att avla barn under behandlingen och
upp till 3 manader efter behandlingen. Preventiva atgarder eller avhallsamhet rekommenderas. P& grund av
risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas man att soka rad angaende
konservering av sperma fore behandlingen.

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

Fall av stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som behandlats med stralning fére, under eller
efter pemetrexedbehandlingen. Dessa patienter bor ges sarskild uppmarksamhet och anvandning av andra
stralningssensibiliserande ldkemedel bor ske med férsiktighet.

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

Hjalpamnen

Pemetrexed medac 100 mq pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 100 mg injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

Pemetrexed medac 500 mq pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Detta ldkemedel innehaller 54 mg natrium per 500 mg injektionsflaska, motsvarande 2,70 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pemetrexed medac 1 000 mq pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Detta ldkemedel innehaller 108 mg natrium per 1 000 mg injektionsflaska, motsvarande 5,40 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium f6ér vuxna).

Interaktioner

Pemetrexed elimineras huvudsakligen oférandrad via njurarna genom tubular sekretion och i mindre grad
genom glomerular filtration. Samtidig administrering av nefrotoxiska lakemedel (t ex aminoglykosider, loop-
diuretika, platinaféreningar, ciklosporin) kan potentiellt leda till fordréjd clearance av pemetrexed. Saddana
kombinationer skall anvandas med forsiktighet. Om nédvandigt skall kreatininclearance féljas noggrant.

Samtidig administrering av substanser som ocksa utséndras tubulart (t ex probenecid, penicillin) kan
potentiellt leda till fordrdjd clearance av pemetrexed. Kombination av pemetrexed och dessa lakemedel
skall ske med forsiktighet. Om ndédvandigt skall kreatininclearance féljas noggrant.

Hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance = 80 ml/min) kan héga doser av icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs, som ibuprofen > 1 600 mg per dag) och acetylsalicylsyra (= 1,3 g
per dag) reducera eliminationen av pemetrexed och som f6ljd darav 6ka férekomsten av biverkningar av
pemetrexed. Darfor skall forsiktighet iakttas da hogre doser av NSAIDs eller acetylsalicylsyra ges samtidigt
med pemetrexed till patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance = 80 ml/min).
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Hos patienter med latt till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance fran 45 till 79 ml/min) skall samtidig
administrering av pemetrexed och NSAIDs (t ex ibuprofen) eller acetylsalicylsyra i hogre doser undvikas,
fran 2 dagar fore till 2 dagar efter pemetrexedadministreringen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

D3 data saknas avseende potentiell interaktion med NSAIDs med langre halveringstider, sdsom piroxikam
eller rofecoxib, skall samtidig administrering med pemetrexed till patienter med Iatt till mattlig
njurinsufficiens avbrytas fran minst 5 dagar fore till minst 2 dagar efter pemetrexed-administreringen (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Om samtidig administrering av NSAIDs beddms vara nédvandig, bor
patienten noga 6vervakas med avseende pa toxicitet, sarskilt myelosuppression och gastrointestinal
toxicitet.

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

Interaktioner som ar gemensamma for alla cytotoxiska medel:

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

Samtidig anvandning kontraindicerad: Vaccin mot gula febern: risk fér fatal, generaliserad, vaccinrelaterad
sjukdom (se avsnitt Kontraindikationer).

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

Graviditet

Kvinnor i fertil dlder / Fédelsekontroll hos man och kvinnor

Pemetrexed kan ge genetiska skador. Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv preventivmetod under
behandling och 6 manader efter avslutad behandling med pemetrexed.

Kénsmogna man rads att anvanda effektiv preventiva atgarder och avrads fran att avla barn under
behandlingen och upp till 3 manader efter behandlingen.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med pemetrexed saknas, men liksom andra antimetaboliter
misstanks pemetrexed orsaka allvarliga missbildningar om det ges under graviditet. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Pemetrexed skall anvandas under
graviditet endast da det &r absolut nédvandigt, efter ett noggrant 6vervagande av moderns behov i
forhallande till riskerna for fostret (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning

Det ar inte kant om pemetrexed utsdndras i modersmjoélk, och biverkningar hos det ammade barnet kan
inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med pemetrexed (se avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 13:19



Pa grund av risken for irreversibel sterilitet av pemetrexedbehandlingen rekommenderas man att séka rad
angdende konservering av sperma fére behandlingen.

Trafik

Effekterna pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har inte studerats. Det har dock
rapporterats att pemetrexed kan orsaka trétthet. Patienterna skall darfér varnas for att kora bil eller
anvanda maskiner om detta intraffar.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

De mycket vanliga biverkningar som rapporterats med pemetrexed, oavsett om det anvants som
monoterapi eller i kombination, ar benmargssuppression manifesterad som anemi, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni; och gastrointestinala toxiciteter, manifesterade som anorexi, illamaende, krékningar,
diarré, forstoppning, faryngit, mukosit och stomatit. Andra biverkningar ar njurtoxiciteter, forhéjda
aminotransferaser, alopeci, trétthet, dehydrering, hudutslag, infektion/sepsis och neuropati. Sallsynta
biverkningar ar Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Lista over biverkningar i tabellformat

Tabell 4 listar biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed nar det anvants antingen som monoterapi,
eller i kombination med cisplatin fran pivotala registreringsstudier (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN och
PARAMOUNT), och ifran klinisk anvandning.

Biverkningar listas grupperat efter MedDRA organsystem. Fdljande frekvensangivelser anvands:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), sallsynta (=1/10
000 till<1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000) och har rapporterats (forekommer hos ett okant antal

anvandare)

Tabell 4. Frekvens av samtlig biverkningar oavsett kausalitet med pemetrexed fran pivotala
registreringsstudier JMEI (Alimta vs docetaxel), JMDB (Alimta och cisplatin jamfért med Gemzar och
cisplatin), JMCH (Alimta plus cisplatin jamfért med cisplatin), JMEN och PARAMOUNT (pemetrexed plus basta
understddjande vard (BSC) jamfort med placebo plus basta understédjande vard), och ifran klinisk

anvandning.
Organklassific |Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Har
ering vanliga sallsynta rapporterats
(MedDRA)
Infektioner Infektion? Sepsis? Dermo-hypode
och infestation|Faryngit rmit
er
Blodet och lym|Neutropeni Febril neutrop |Pancytopeni |Immun-medier
fsystemet Leukopeni eni ad hemolytisk

Minskning av |Minskning av anemi

hemoglobin |antalet

trombocyter

Immunsystem Hypersensitivit Anafylaktisk c
et et hock

Dehydrering
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Metabolism oc
h nutrition

Centrala och p Smakférandrin|Cerebrovaskul
erifera gar ar handelse
nervsystemet Perifer motor |[Ischemisk stro
neuropati ke
Perifer sensori |Intrakranial bl
sk neuropati  [6dning
Yrsel
Ogon Konjunktivit
Torra 6gon
Okat tarfléde
Keratokonjunk
tivit sicca
Ogonlockséde
m
Corneal
dystrofi
Hjartat Hjartsvikt Angina
Arytmi Hjartinfarkt
Kranskarlssjuk
dom
Supraventrikul
ar arrytmi
Blodkarl Perifer ischemi
C
Andningsvaga Lungemboli
r, bréstkorg Interstitial lun
och mediastin ginflammation
um bd
Magtarmkanal |Stomatit Dyspepsi Rektal
en Anorexi Forstoppning |blédning
Krakningar Buksmarta Gastrointestin
Diarré al blédning
lllamaende Intestinal
perforation
Esofagit
Kolit®
Lever Okning av Hepatit
alanin
aminotransfer
as och
aspartat
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Symtom som rapporteras efter dverdosering inkluderar neutropeni, anemi, trombocytopeni, mukosit,
sensorisk polyneuropati och hudutslag. De férvantade komplikationerna av 6verdosering innefattar
benmargssuppression, yttrande sig som neutropeni, trombocytopeni och anemi. Dessutom kan infektion
med eller utan feber, diarré och/eller mukosit forekomma. | handelse av misstankt éverdos skall patienten
foljas med blodkroppsrakning och vid behov erhalla understédjande behandling. Anvandning av
kalciumfolinat/folinsyra for behandling av éverdosering med pemetrexed bér 6vervagas.

Farmakodynamik

Pemetrexed medac ar en folsyreantagonist med flera angreppspunkter, som anvands mot cancer. Effekten
utdvas genom att kritiska, folatberoende, metaboliska processer, nédvandiga 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 ar kritiska folatberoende enzymer involverade i de novo biosyntes av tymidin och
purinnukleotider.

Pemetrexed transporteras in i cellerna av bade bararen av reducerat folat och cellmembranets
proteinbindningssystem for folat. | cellen omvandlas pemetrexed snabbt och effektivt till
polyglutamatformer av enzymet folylglutamatsyntetas. Polyglutamatformerna kvarhalls i cellerna och ar till
och med mera potenta hammare av TS och GARFT. Polyglutamation ar en tids- och koncentrationsberoende
process som forsiggar i tumorceller och i mindre grad i normal vavnad. Polyglutamaterade metaboliter har
en 6kad intracellular halveringstid vilket ger en férlangd lakemedelseffekt i maligna celler.

Klinisk effekt:

Mesoteliom:

EMPHACIS, en enkelblind, randomiserad, fas 3-multicenterstudie i vilken pemetrexed plus cisplatin
jamférdes med cisplatin, pa 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) jamfoért med patienter som fick enbart cisplatin.

Tillagg av folsyra i 1dg dos och vitamin B12 inférdes under studien for att reducera de toxiska effekterna av

behandlingen. Den primara analysen av denna studie utférdes pa en population som omfattade alla
patienter som randomiserats till en behandlingsarm som erhéll studieldakemedel (randomiserade och
behandlade). Analys av en undergrupp av patienter som fick tilldgg 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 jamfért med cisplatin fér malignt pleuramesoteliom

Patient ki lett
Randomiserade och behandlade patienter 2 |.en elr med lorer €
vitaminsubstitution
Pemetrexed/ . , Pemetrexed/ , ,
, , Cisplatin . , Cisplatin
Effektparameter cisplatin (n = 222) cisplatin (n = 163)
(n = 226) - (n = 168) -
Total 6verlevnad 12,1 9,3 13,3 10,0
(0S) i manader (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
(median)
(95 % Kl)
Log Rank p-varde® 0,020 0,051
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Tid till 5,7 3,9 6,1 3,9
tumaorprogression i (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
manader (median)
(95 % Ki)

Log Rank p-varde® 0,001 0,008

Tid till 4,5 2,7 4,7 2,7

behandlingssvikt i (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
manader
(95 % Kl)

Log Rank p-varde? 0,001 0,001

Total 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
responsfrekvensb (34,8'48,1) (12,0'22,2) (37,8'53,4) (13,8'26,6)

(95 % KI)

Fishers exakta < 0,001 < 0,001

p-varde®

Forkortning: KI = Konfidensintervall; OS = total dverlevnad
3 p-varde hanfor sig till jaAmforelse mellan behandlingsarmar

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

Statistiskt signifikant forbattring av de kliniskt relevanta symtomen (smarta och dyspné) som satts i
samband med malignt pleuramesoteliom visades fér pemetrexed/cisplatin-armen (212 patienter) i
jamférelse med cisplatin-armen (218 patienter) matt med Lung Cancer Symptom Scale. Statistiskt
signifikanta skillnader i lungfunktionsprov observerades aven. Separationen mellan behandlingsarmarna
uppnaddes genom forbattring av lungfunktionen i pemetrexed/cisplatin-armen och férsamring av
lungfunktionen med tiden i kontrollarmen.

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

Icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi:

En randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterstudie dar pemetrexed jamférdes med docetaxel pa patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi har
visat en 6verlevnadstid pa 8,3 manader (median) fér patienter som behandlats med pemetrexed (Intent To
Treat [ITT] population n = 283) och 7,9 manader for patienter som behandlats med docetaxel (ITT n = 288).
Tidigare kemoterapi inkluderade inte pemetrexed. En analys av den inverkan histologin av icke-smacellig
lungcancer har pa behandlingseffekten med avseende pa total 6verlevnad (OS) visade att pemetrexed var
att foredra framfér docetaxel vad betraffar annan histologi an den dominerande av skivepitelcellstypen (n =
399, 9,3 mot 8,0 manader, justerat HR (Hazard Ratio; riskforhallande) = 0,78; 95 % konfidensintervall [KI] =
0,61-1,00, p = 0,047) och docetaxel var att foredra da histologin var av skivepitelcellstyp (n = 172, 6,2 mot
7,4 manader, justerat HR = 1,56; 95 % KI = 1,08-2,26, p = 0,018). Inga kliniskt relevanta skillnader
betraffande sakerhetsprofilen av pemetrexed observerades inom de histologiska undergrupperna.

Begransade kliniska data fran en enskild, randomiserad, kontrollerad fas 3-studie tyder pa att effektdata

total 6verlevnadstid, progressionsfri 6verlevnadstid (PFS) for pemetrexed ar lika for patienter som tidigare
forbehandlats med docetaxel (n = 41) och patienter som inte férbehandlats med docetaxel (n = 540).
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Tabell 6. Effekt av pemetrexed jamfort med docetaxel for icke-smacellig lungcancer - ITT-population

Pemetrexed Docetaxel
Overlevnadstid (manader) (n = 283) (n = 288)
8,3 7,9
® Median (m)
(7,0-9,4) (6,3-9,2)
® 05 % Kl for median
0,99
® HR
(0,82-1,20)
® 95 % Kl fér HR
0,226
® Non inferiority p-varde (HR)
PFS (manader) (n =283) (n = 288)
2,9 2,9

® Median

0,97 (0,82-1,16)
® HR (95 % KI)

Tid till behandlingssvikt (TTTF - (n =283) (n =288)
manader)
2,3 2,1
® Median

0,84 (0,71-0,997)
® HR (95 % Kl)

Respons (n: kvalificerad for (n=264) (n=274)
respons)

9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
® Responsfrekvens (%) (95 %

K1)

45,8 46,4
® Stabil sjukdom (%)

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

Icke-smacellig lungcancer, initial behandling:

En multicenter, randomiserad, 6ppen, fas 3-studie som jamférde pemetrexed plus cisplatin med gemcitabin
plus cisplatin pa kemoterapinaiva patienter med lokalt avancerad eller metastaserad (Stage lllb eller V)
icke-smacellig lungcancer visade att ITT-populationen (ITT n = 862) som fick pemetrexed plus cisplatin
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uppnadde primar endpoint och visade liknande klinisk effekt som gemcitabin plus cisplatin (ITT n = 863)
med avseende pa OS (justerat riskforhallande 0,94; 95 % Kl 0,84-1,05). Alla patienter som inkluderats i
denna studie hade ECOG performance status 0 eller 1.

Den priméra effektanalysen baserades pa ITT-populationen. Kanslighetsanalyser av de viktigaste
effektparametrarna utférdes dven pa Protocol Qualified (PQ)-populationen. Effektanalyserna baserade pa
PQ-populationen dverensstammer med analyserna av ITT-populationen och ger stéd for att pemetrexed
medac plus cisplatin (PC) inte ar samre an gemcitabin plus cisplatin (GC).

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

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

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

[TT-population 0S i manader Median Justerat HR p-varde

och histologisk (95 % Ki) (95 % KI) | (6ver-lagsenh

undergrupp Pemetrexed + Gemcitabin + et)
cisplatin cisplatin

ITT-population 10,3 (n=862) 10,3 (n=863) 0,942 0,259

(n=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)

Adenokarcino 12,6 (n=436) 10,9 (n=411) 0,84 0,033

m (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)

(n = 847)

Storcellig 10,4 (n=176) 6,7 (n=177) 0,67 0,027

cancer (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

(n=153)

Annan 8,6 (n =106) 9,2 (n =146) 1,08 0,586

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

Skivepitelcells- 9,4 (n = 244) 10,8 (n=229) 1,23 0,050

cancer (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

(n=1473)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; HR = risk-forhallande; ITT = intent to treat; n = total
populationsstorlek; OS = total 6verlevnad

3 Statistiskt signifikant fér non-inferiority, med hela konfidensintervallet fér HR 1&ngt under 1,17645
non-inferiority marginal (p < 0,001).

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

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

Icke-smacellig lungcancer, underhallsbehandling:

JMEN

| en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (JMEN) jamférdes effekt och
sakerhet av underhallsbehandling med pemetrexed i tillagg till bésta understédjande vard (BSC) (n = 441)
med placebo plus BSC (n = 222) hos patienter med lokalt avancerad (Stage lllb) eller metastaserad (Stage
IV) icke-smacellig lungcancer som inte progredierat efter 4 cykler initialt med en kombinationsbehandling
av cisplatin eller karboplatin och endera gemcitabin, paklitaxel eller docetaxel. Pemetrexed fanns inte som
alternativ vid den initiala kombinationsbehandlingen. Alla patienter som inkluderats i denna studie hade
ECOG performance status 0 eller 1. Patienterna erhéll underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade.
Effekt och sakerhet mattes fran randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens
(induktionsbehandlingen) slut. Medianvardet pa antal cykler underhallsbehandling som patienterna erholl
var 5 for pemetrexed och 3,5 for placebo. Totalt fullféljde 213 patienter (48,3 %) 6 eller fler cykler och totalt
103 patienter (23,4 %) fullféljde 10 eller fler cykler med pemetrexed.

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistiskt signifikant férbattring i PFS i pemetrexed
armen jamfort med placebo-armen (n = 581, oberoende granskning av populationen, medianvarde 4
respektive 2 manader) (riskférhallande = 0,60, 95 % Kl: 0,49-0,73, p < 0,00001). Den oberoende
undersdkningen av patientbilderna bekraftade resultatet av prévarens bedémning av PFS. Medianvardet fér
OS i hela populationen (n = 663) var 13,4 manader med pemetrexed och 10,6 manader med placebo,
riskforhallande = 0,79 (95 % Kl: 0,65-0,95, p = 0,01192).

| dverensstammelse med andra pemetrexed studier observerades i JMEN en skillnad i effekt beroende pa
histologin av den icke-smacelliga cancern. For patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi
an dominerande skivepitelcellstyp (n = 430, oberoende granskning av populationen) var medianvardet av
PFS 4,4 manader i pemetrexed-armen och 1,8 manader i placebo-armen, riskférhallande = 0,47 (95 % KI:
0,37-0,60, p = 0,00001). Medianvardet i OS for patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi
an dominerande skivepitelcellstyp (n = 481) var 15,5 manader i pemetrexed-armen och 10,3 manader i
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placebo-armen, riskférhallande = 0,70 (95 % KI: 0,56-0,88, p = 0,002). Inkluderat induktionsfasen var
medianvardet fér OS for patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi an dominerande
skivepitelcellstyp 18,6 manader i pemetrexed-armen och 13,6 manader i placebo-armen, riskférhallande =
0,71 (95 % KI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Resultaten med avseende pa PFS och OS hos patienter med skivepitelcellshistologi visade ingen fordel for
pemetrexed i jamforelse med placebo.

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i sakerhetsprofilen for pemetrexed inom de histologiska
undergrupperna.

JMEN: Kaplan Meier diagram av PFS och total 6verlevnadstid OS av pemetrexed i jamférelse med placebo
hos patienter med icke-smacellig lungcancer av annan histologi an dominerande skivepitelstyp:
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| en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (PARAMOUNT), jamfdrdes
effekt och sakerhet av fortsatt underhallsbehandling med pemetrexed i tilldgg till BSC (n = 359) med
placebo plus BSC (n = 180) hos patienter med lokalt avancerad (Stage lllb) eller metastaserad (Stage V)
NSCLC av annan histologi an den dominerande skivepitelcellstypen, som inte progredierat efter 4 cykler
initialt med en kombinationsbehandling av pemetrexed och cisplatin. Av de 939 patienter som fick
pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling randomiserades 539 patienter till underhallsbehandling
med pemetrexed eller placebo. Av de randomiserade patienterna svarade 44,9 % helt eller delvis pa
pemetrexed och cisplatin som induktionsbehandling och for 51,9 % stabiliserades sjukdomen. De patienter
som randomiserades till underhallsbehandling maste ha ECOG performance status 0 eller 1. Mediantiden
fran start av pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling till start av underhallsbehandling var 2,96
manader for bade pemetrexed-armen och placebo-armen. Randomiserade patienter erhéll
underhallsbehandling tills sjukdomen progredierade. Effekt och sakerhet mattes fran
randomiseringstidpunkten efter den initiala behandlingens (induktionsbehandlingen) slut. Medianvéardet pa
antal cykler underhallsbehandling som patienterna erhéll var 4 for pemetrexed och 4 fér placebo. Totalt
fullfoljde 169 patienter (47,1 %) 6 eller fler cykler av underhallsbehandling med pemetrexed, vilket
motsvarar atminstone 10 cykler totalt med pemetrexed.

Studien uppfyllde primart effektmatt och visade en statistiskt signifikant férbattring i PFS i
pemetrexed-armen jamfért med placebo-armen (n = 472, oberoende granskning av populationen,
medianvarde 3,9 respektive 2,6 manader) (riskforhallande = 0,64, 95 % KI: 0,51-0,81, p = 0,0002). Den
oberoende undersékningen av patientbilderna bekraftade resultatet av prévarens bedémning av PFS. For

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 13:19



randomiserade patienter, var medianvardet av prévarens bedémning av PFS, matt fran starten av
pemetrexed och cisplatin induktionsbehandling, 6,9 manader i pemetrexed-armen och 5,6 manader i
placebo-armen, riskférhallande = 0,59 (95 % KI: 0,47-0,74).

Efter induktion med pemetrexed och cisplatin (4 cykler), var behandling med pemetrexed statistiskt
overlagsen placebo nar det galler OS (median 13,9 manader mot 11,0 manader, riskforhallande = 0,78, 95
% Kl = 0,64-0,96, p = 0,0195). Nar denna finala dverlevnadsanalys gjordes var 28,7 % av patienterna i
pemetrexed-armen fortfarande i livet eller otillgangliga for uppféljning mot 21,7 % av patienterna i
placeboarmen. Den relativa behandlingseffekten av pemetrexed var konsekvent tvars dver subgrupperna
(inkluderande sjukdomsstadium, induktionssvar, ECOG performance status, rékning, kon, histologi och
alder) och liknade den som setts i de ojusterade analyserna av OS och PFS. Ett- och tvaars dverlevnadstid
for patienter med pemetrexed var 58 % respektive 32 %, jamfért med 45 % och 21 % for patienter som fick
placebo. Medianen f6r OS 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 % Kl =
0,64-0,96). Andelen patienter som fick poststudiebehandling var 64,3 % for pemetrexed och 71,7 % for
placebo.

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

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pemetrexed medac for alla grupper av den pediatriska populationen fér godkanda indikationer (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper efter infusion som enda ldkemedel, i doser fran 0,2 till 838
mg/m?2 under 10 minuter, har utretts pa 426 cancerpatienter med olika solida tumérer. Pemetrexed har en
distributionsvolym vid steady-state pa 9 I/m2. Studier in vitro visar att pemetrexed binds till cirka 81 % av
plasmaproteiner. Bindningsgraden paverkades inte markbart av nedsatt njurfunktion av olika grad.
Pemetrexed metaboliseras i begransad grad i levern. Pemetrexed elimineras huvudsakligen genom urinen
dar 70-90 % av den givna dosen aterfinns oférandrad inom de forsta 24 timmarna efter administrering. /n
vitro-studier indikerar att pemetrexed utsondras aktivt av OAT3 (organic anion transporter 3). Pemetrexeds
totala systemiska clearance ar 91,8 ml/min, och halveringstiden for eliminationen fran plasma ar 3,5 timmar
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hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance pa 90 ml/min). Variabiliteten pa clearance
mellan patienter ar mattlig, 19,3 %. Pemetrexeds totala systemiska exponering (AUC) och maximal
plasmakoncentration dkar proportionellt med dosen. Pemetrexeds farmakokinetik ar densamma aven efter
flera behandlingscykler.

Pemetrexeds farmakokinetiska egenskaper paverkas ej av samtidigt administrerat cisplatin. Tillagg av oralt
administrerad folsyra och intramuskulart administrerat vitamin 812 paverkar inte pemetrexeds

farmakokinetik.

Prekliniska uppgifter

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

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

Pemetrexed var inte mutagent, varken i in vitro kromosomavvikelsetest pa ovarieceller fran kinesisk
hamster eller i Ames test. Pemetrexed har visat sig vara klastogent i in vivo mikrokédrntest pa mus.
Studier for att bedéma den karcinogena potentialen av pemetrexed har inte utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Pemetrexed medac 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller 100 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed-hemipentahydrat).

Hjédlpdmne med kdnd effekt
En 100 mg injektionsflaska innehaller cirka 11 mg natrium.

Pemetrexed medac 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, I8sning
En injektionsflaska innehaller 500 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed-hemipentahydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt
En 500 mg injektionsflaska innehaller cirka 54 mg natrium.

Pemetrexed medac 1 000 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller 1 000 mg pemetrexed (som dinatriumpemetrexed-hemipentahydrat).

Hjdlpdmne med kand effekt

En 1 000 mg injektionsflaska innehaller cirka 108 mg natrium.

Efter uppl6sning (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering), innehaller en injektionsflaska pemetrexed
25 mg/ml.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Mannitol (E 421)

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering
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Blandbarhet

Pemetrexed ar fysikaliskt inkompatibelt med spadningsvatskor innehallande kalcium, inkluderande
infusionsvatskorna Ringer-laktat och Ringers l6sning. Da andra blandbarhetsstudier saknas far detta
ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Oobppnad injektionsflaska
33ar

Uppldst koncentrat och fardig infusionsldsning

Om beredningsforeskrifterna foljts innehaller det upplosta koncentratet och de fardiga infusionslésningarna
inga antimikrobiella konserveringsmedel.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet i 24 timmar i kylskap har visats for upplést koncentrat och fardiga
infusionslésningar av pemetrexed.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvandas direkt efter 6ppnandet. Om den inte anvands
omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anvandning, pa anvandaren.
Denna fdrvaring skall inte vara langre an 24 timmar vid 2 2C-8 °C.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

1. Anvand aseptisk teknik under uppldsning och utspadning av pemetrexed for intravends infusion.

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

3. L6s upp pulvret i varje injektionsflaska (100 mg) i 4,2 ml steril natriumkloridlédsning 9 mg/ml (0,9 %)
utan konserveringsmedel. En |6sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls. Svang flaskan
forsiktigt tills pulvret ar fullstandigt upplést. Erhallen 16sning ar klar och varierar i farg fran farglés till
gul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet negativt. Det upplosta koncentratets pH
ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spadning kravs.

Los upp pulvret i varje injektionsflaska (500 mg) i 20 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
utan konserveringsmedel. En 16sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls. Svang flaskan
forsiktigt tills pulvret ar fullstandigt upplost. Erhallen 16sning ar klar och varierar i farg fran farglos till
gul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet negativt. Det upplosta koncentratets pH
ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spadning kravs.

Lds upp pulvret i varje injektionsflaska (1 000 mg) i 40 ml steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
utan konserveringsmedel. En I6sning innehallande 25 mg/ml pemetrexed erhalls. Svang flaskan
forsiktigt tills pulvret ar fullstandigt uppldst. Erhallen I6sning ar klar och varierar i farg fran farglés till
gul utan att det for den skull paverkar produktens kvalitet negativt. Det upplosta koncentratets pH
ligger mellan 6,6 och 7,8. Ytterligare spadning kravs.

4, Den tagna volymen upplost pemetrexedkoncentrat skall spadas ytterligare till 100 ml med steril

natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) utan konserveringsmedel och administreras som en intravends
infusion under 10 minuter.
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5. Infusionsldsningar av pemetrexed, som beretts enligt ovan, ar kompatibla med administreringsset
och infusionspasar invandigt belagda med polyvinylklorid och polyolefin.

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

7. Pemetrexedldsningar ar endast fér engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gallande anvisningar.

Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering

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

Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning 100 mg Vitt till ljust gult pulver.

injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning 1000 mg Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Vitt till ljust gult pulver.

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning 500 mg Pulver till koncentrat till infusionsvatska, [6sning.
Vitt till ljust gult pulver.
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