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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedia (dinatriumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisdlt4d noin 11 mg natriumia.

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedia (dinatriumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisaltd4 noin 54 mg natriumia.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisaltdd 1000 mg pemetreksedia (dinatriumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisaltdd noin 108 mg natriumia.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen (valikonsentraatin) pitoisuus on 25 mg/ml pemetreksedia (ks. kohta
6.6).

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

Valkoinen tai vaaleankeltainen kylmakuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu yhdessa sisplatiinin kanssa pahanlaatuisen keuhkopussin
mesoteliooman hoitoon potilaille, jotka eivat ole saaneet aiempaa kemoterapiahoitoa, ja kun
leikkaushoito ei ole mahdollinen.

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pé

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

Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi valittdmasti platinapohjaisen
kemoterapian jélkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan
paaosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé, joka ei ole edennyt



ensilinjan hoitosyklien jalkeen (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu monoterapiana toisen linjan hoidoksi potilaille, joilla on paikallisesti
levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan pa&osin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei
pienisoluinen keuhkosy®pa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Pemetrexed Sandoz -valmistetta saa antaa vain syévéan kemoterapian antoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa.

Annostus

Pemetrexed Sandoz -valmisteen ja sisplatiinin yhdisteIméhoito

Pemetrexed Sandoz -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen
21 vuorokautta kestévén hoitosyklin ensimmaisen paivana. Sisplatiinin suositusannos on 75 mg/m?
kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jalkeen jokaisen 21 vuorokautta
kestavan hoitosyklin ensimmaisend paivand. Potilaille pitdd antaa riittdvésti antiemeettejd ja
asianmukaisesta nesteytyksesta on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen jalkeen (Ks. tarkat
annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Sandoz-monoterapia

Potilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyopéaan aikaissmman kemoterapian jalkeen,
Pemetrexed Sandoz-valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen
21 vuorokautta kestdvan hoitosyklin ensimmaéisend paivana.

Esiladkitys

Ihoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen vahentdmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvand paivand, pemetreksedin antopéivana ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivand. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg deksametasoniannosta suun kautta kahdesti
paivassa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden vahentamiseksi pemetreksedia saaville potilaille pitad antaa lisdksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitd4 ottaa paivittdin suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka sisaltda
foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimmaisté pemetreksediannosta edeltavien seitseman péivan aikana
potilaalle annetaan vahintaan viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko hoidon ajan seké
21 paivaéa viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille pitd4 antaa myds Bio- vitamiini-injektio
(1000 mikrog) lihakseen ensimmaistd pemetreksediannosta edeltdvén viikon aikana ja tdmén jalkeen
joka kolmannen syklin aikana. Mydhemmat Bi.-injektiot voidaan antaa samana paivana kuin
pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedia saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee maérittd4 ennen jokaista kemoterapia-
annosta maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen
jokaisen kemoterapiasyklin aloittamista:

Absoluuttinen neutrofiiliméara (ANC) > 1500 solua/mm? ja trombosyytit > 100 000 solua/mm?.
Kreatiniinipuhdistuma > 45 ml/min.

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

Annoksen muuttaminen

Myo6hempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehdd edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykété
riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jalkeen potilaan annosta pienennetéén taulukoissa




1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka patevat kun Pemetrexed Sandoz-valmistetta kdytetdan
yksin tai yhdessé sisplatiinin kanssa.

Taulukko 1 — Pemetrexed Sandoz -annoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiilimaara, alin arvo (ANC- |75 % aiemmasta annoksesta (seké
nadiri) < 500 /mm? ja trombosyyttimaaran alin | pemetreksedii etti sisplatiini)
arvo > 50 000 /mm®

Trombosyyttiméaaran alin arvo <50 000/ mm?® |75 % aiemmasta annoksesta (seké
riippumatta absoluuttisen neutrofiiliméarén pemetreksedi ettd sisplatiini)
alimmasta arvosta

Trombosyyttiméaran alin arvo <50 000/ mm® |50 % aiemmasta annoksesta (koskee seké

ja potilaalla on verenvuoto® riippumatta pemetreksedid etté sisplatiinia)
absoluuttisen neutrofiiliméaaréna alimmasta
arvosta

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

Jos potilaalle kehittyy vahintaén asteen 3 ei-hematologista toksisuutta (paitsi neurotoksisuus),
Pemetrexed Sandoz-hoito tulee keskeyttad kunnes arvot palaavat vahintéan hoitoa edeltavélle tasolle.
Hoitoa jatketaan taulukossa 2 annettujen suositusten mukaisesti.

Taulukko 2 — Pemetrexed Sandoz -annoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus®®

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

Miké tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus |75 % aiemmasta 75 % aiemmasta annoksesta
lukuun ottamatta mukosiittia annoksesta
Mika tahansa ripuli (asteesta 75 % aiemmasta 75 % aiemmasta annoksesta
riippumatta), joka vaatii annoksesta
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai 4 ripuli
Asteen 3 tai 4 mukosiitti 50 % aiemmasta 100 % aiemmasta annoksesta

annoksesta

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

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

Taulukko 3 — Pemetrexed Sandoz-annoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — neurotoksisuus

Yleiset toksisuuskriteerit Pemetrexed Sandoz -annos Sisplatiiniannos (mg/m?)
(CTC?-aste) (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 Sandoz-hoito on lopetettava jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-hematologista
asteen 3 tai 4 toksisuutta sen jélkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito lopetetaan
vélittomasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.

Erityisryhmat

Vanhukset

Kliinisissa tutkmuksissa ei ole saatu nayttda siitd, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla olisi
suurempi haittavaikutusten riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syista.

Pediatriset potilaat
Pemetreksedié-laakkeen kaytto lapsille pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman ja ei-
pienisoluisen keuhkosyovén hoitoon ei ole tarkoituksenmukaista.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (standardi Cockcroftin ja Gaultin kaava tai Tc99m-
DPTA seerumipuhdistumamenetelméalla mitattu glomerulusten suodatusnopeus)

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syista.
Pemetreksedin kéytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole riittavasti tietoa,
jonka vuoksi pemetreksedin kayttda ei suositella naille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen seka pemetreksedin farmakokinetiikan valill4 ei havaittu
yhteyttd. Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, kuten bilirubiini > 1,5 x normaaliarvon yléraja ja/tai
aminotransferaasit > 3,0 x normaaliarvon yldraja (ei maksametastaaseja) tai > 5,0 x normaaliarvon
yléraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole erityisesti tutkittu.

Antotapa

Pemetrexed Sandoz annetaan laskimoon. Pemetrexed Sandoz annetaan 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisend paivana.

Pemetrexed Sandoz-valmisteen ké&sittelyyn tai k&yttoon liittyvat varotoimet ja ladkevalmisteen
kasittely-, kayttoonvalmistus- ja laimennusohjeet ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pemetreksedi voi estaa luuytimen toimintaa, mika ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
anemiana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eikd pemetreksedia saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm?® ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?®. My6hempien syklien kohdalla annoksen

pienentdminen tehddén edellisen syklin absoluuttisen neutrofiilimaaran alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).



Foolihappo- ja Bi-vitamiiniesiladkityksen jélkeen ilmoitettiin vdhemman toksisuutta seka asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja asteen
3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vahenemista. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja Biz-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvén toksisuuden véhentamiseksi
(ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivat saaneet kortikosteroidia esilaakityksena.
Deksametasoni (tai vastaava) esiladkityksend voi pienentdd ihoreaktioiden esiintyvyytté ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

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

Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-79
ml/min), tulee véltt44 steroideihin kuulumattomien tulehduskipuladékkeiden (NSAID) kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pdivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivand ja 2 paivaa pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joille voidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttaa pitkan puoliintumisajan omaavien steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldékkeiden (NSAID) ottaminen vahintdan 5 péivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivana ja vahintadn 2 paivaa pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.5).

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta on
ilmoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seké kéytettdessa sitd ainoana ladkkeend ettd yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Monilla potilailla, joille ilmeni n&it4 haittavaikutuksia, oli muita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoita kuten dehydraatio tai korkea verenpaine tai diabetes. Lisaksi
valmisteen myyntiintulon jélkeen on ilmoitettu renaalisesta diabetes insipiduksesta ja
tubulusnekroosista, kun pemetreksedia on annettu yksinaén tai yhdistettyn& muihin solunsalpaajiin.
Useimmat haittavaikutuksista havisivat, kun pemetreksedihoito lopetettiin. Potilaita on seurattava
saanndllisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja renaalisen diabetes
insipiduksen oireiden (esim. hypernatremian) varalta.

Poikkeavan nesteen kertymisen (esim. pleuraeffuusio, askites) vaikutus pemetreksediin ei ole taysin
selvilla. Faasin 2 tutkimuksessa 31 potilaalla, joilla oli kiinted kasvain ja stabiili nestekertymd, ei
ilmennyt eroja pemetreksedin annoksen mukaan vakioiduissa plasmapitoisuuksissa tai puhdistumassa
verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut nestekertymda. Nain ollen nestekertyman poistoa ennen
pemetreksedin antoa tulisi harkita, mutta se ei ehka ole tarpeen.

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmahoidolla on gastrointestinaalista toksisuutta, ja vaikeaa
nestehukkaa on havaittu. Siksi potilaille tulee antaa riittdvasti antiemeetteja ja asianmukaisesta
nesteytyksesta on huolehdittava ennen hoitoa ja/tai sen jalkeen.

Vakavia kardiovaskulaaritapahtumia, mukaan lukien sydaninfarkti ja aivoverisuonitapahtumia on
raportoitu melko harvoin pemetreksedillé tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, ja yleensé ne ovat
esiintyneet jonkin toisen sytotoksisen aineen samanaikaisen kayton aikana. Useimmilla potilailla, joilla
néitéd tapahtumia havaittiin, oli ennestdén kardiovaskulaarisia riskitekijoita (ks. kohta 4.8).

Immuunivasteen heikentyminen on syopépotilailla yleista. Siksi elévien, heikennettyjen rokotteiden
samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Pemetreksedill& voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypséat miehet eivat saa siittaa
lasta hoidon aikana eivétka 3 kuukauteen sen jalkeen. Ehkaisya tai sukupuoliyhdynnésta
pidattaytymista suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvaa hedelmattomyyttd, joten miesten
kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisessa idssa olevien naisten tulee kayttéé tehokasta ehkaisyd pemetreksedihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon péaattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).



Sédepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sédehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jalkeen. Naiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Liséksi tulee olla varovainen, kun néille potilaille kdytetddn muita sadeherkistéjia.

Sadehoidon mydhaisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sadehoitoa
viikkoja tai vuosia aikaisemmin.

Apuaineet
Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton.

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Tama ladkevalmiste sisaltad 54 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2,7 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Tama ladkevalmiste sisaltdd 108 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 5,4 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pemetreksedi erittyy paaasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja vahemmassa maarin
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten ladkevalmisteiden kayttd (esim. aminoglykosidit,

loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta

on syytéd noudattaa, jos naita ladkkeita kaytetddn samanaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen
mukaan seurata huolellisesti.

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

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min) isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipuléakkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappo (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin puhdistumaa ja siten lisatéd
pemetreksedin haittavaikutuksia. Nain ollen on syyté varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kaytetdan samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-l&akkeitd tai asetyylisalisyylihapoa potilailla, joilla
on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-79
ml/min) samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-ladkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kayttod pemetreksedin kanssa tulee vélttaa 2 pdivan ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopdivané ja 2 paivaa pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemman puoliintumisajan omaavien NSAID-l&d&kkeiden, kuten piroksikaamin, rofekoksibin ja
pemetreksedin yhteiskdyton vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttdé naiden laakkeiden samanaikainen kaytto vahintéén 5 paivaa
ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivéna ja vahintaan 2 paivaa pemetreksedin annon
jalkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-ladkkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kayttd on tarpeen,
potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja ruoansulatuskanavaan
kohdistuvan toksisuuden varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro -
tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estavan kliinisesti merkitsevasti CYP3A:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, ja CYP1AZ2:n vaikutuksesta metaboloituvien la&kevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.



Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset

Syopépotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Suuret
yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja sy6van
kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tihedmpad INR-arvon seurantaa, mikéli potilaalle
paatetddn antaa antikoagulanttihoitoa.

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

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

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Miesten ja naisten ehkdisy

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Hedelmallisessa idssa olevien naisten
pitéd kayttad tehokasta ehkaisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisen
jalkeen.

Sukukypsié miehié kehotetaan kayttdméan tehokkaita ehkéisymenetelmi ja he eivét saa siittaa lasta
hoidon aikana eivatka 3 kuukauteen sen jalkeen.

Raskaus

Pemetreksedin kaytosta raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kayton epdilld&n voivan aiheuttaa vakavia syntymavikoja.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedié ei tule kayttaa
raskauden aikana ellei se ole selvasti vélttdmatonta, ja didin tarpeita ja sikiolle koituvaa riskid on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi ihmisen rintamaitoon, ja rintaruokittuun lapseen kohdistuvia

haittavaikutuksia ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta
4.3).

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Pemetreksedin
on kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa vasymysta. Potilaita tulee kehottaa valttdmaan ajamista ja
koneiden kayttod, mikali sité esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pemetreksedille joko yksin kaytettynd tai yhdistelmahoidossa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia
ovat luuydinsupressio ja ruoansulatuskanavan haittavaikutukset. Luuydinsupressio ilmenee anemiana,
neutropeniana, leukopeniana ja trombosytopeniana. Ruoansulatuskanavaan liittyvia vaikutuksia ovat
ruokahalun puute, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, faryngiitti, mukosiitti ja stomatiitti. Muita
haittavaikutuksia ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasit, hiusten 1aht6, vasymys,
dehydraatio, ihottuma, infektio/sepsis ja neuropatia. Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ovat harvinaisia.

Taulukossa 4 luetellaan 1adkkeen haittavaikutukset riippumatta pemetreksedin kayttoon liittyvasté syy-
yhteydestd, kun permetreksedi on kéytetty joko monoterapiana tai yhdistelména sisplatiinin kanssa




la&kkeen rekisterdintid varten suoritetuissa avaintutkimuksissa (JMCH, JMEI; JMBD; JMEN ja
PARAMOUNT), sekd markkinoille tulon jalkeiselta jaksolta.

La&kkeiden haittavaikutukset luetellaan alla MedDRA-elinjérjestelméaluokitusta noudattaen.
Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(> 1/100 ja < 1/10), melko harvinainen (>1/1000 ja < 1/100), harvinainen (>1/10,000 ja < 1/1000),
erittdin harvinainen (<1/10,000) sek& tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Taulukko 4. Laakkeen haittavaikutukset (kaikki esiintymistiheysasteet) syy-yhteydesta riippumatta.
Haittavaikutukset on saatu seuraavista rekisterdintia varten suoritetuista avaintutkimuksista: JMEI
(ALIMTA vs. dosetakseli), IMDB (ALIMTA ja sisplatiini vs. GEMZAR ja sisplatiini, IMCH
(ALIMTA + sisplatiini vs. sisplatiini), JIMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi + paras tukihoito vs.
lumeléake + paras tukihoito) sekd markkinoille tulon jalkeiselta jaksolta.

Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta
jarjestelma harvinaiset harvinaiset | ei tiedetd
(MedDRA)
Infektiot Infektiot® Sepsis® Verinahan-
Nielutulehdus verinahan-
alaisen
kudoksen
tulehdus
Veri ja Neutropenia Kuumeinen Pansytopenia | Autoimmuuni-
imukudos Leukopenia neutropenia hemolyyttinen
Hemoglobiinin | Verihiutalei- anemia
lasku den maéran
lasku
Immuunijar- Yliherkkyys Anafylaktinen
jestelma shokki
Aineenvaih- Kuivuminen
dunta ja
ravitsemus
Hermosto Makuhairiot Aivoveren-
Perifeerinen kiertohdirio
motorinen Iskeeminen
neuropatia aivohalvaus
Perifeerinen Kallonsiséinen
sensorinen verenvuoto
neuropatia
Huimaus
Silmét Sidekalvon
tulendus
Kuivat silmét
Lis&antynyt
kyynelnesteen
eritys
Keratoconjunc
tivitis sicca
Silméluomien
turvotus
Silman pinnan
sairaus
Sydéan Sydémen Rasitus-
vajaatoiminta | rintakipu
Rytmihéirio Sydéaninfarkti




Sepelvaltimo-
tauti

Supraventriku-

laarinen
rytmihéirio
Verisuonisto Perifeerinen
iskemia®
Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia
rintakehd ja Interstitiaa-
valikarsina linen
pneumoniitti®™
Ruoansulatus | Stomatiitti Dyspepsia Perésuoli-
-elimistd Anoreksia Ummetus verenvuoto
Oksentelu Vatsakipu Maha-
Ripuli suolikanavan
Pahoinvointi verenvuoto
Suolen
puhkeama
Ruokatorvi-
tulehdus
Paksusuoli-
tulehdus ®
Maksa ja ALAT-arvon Hepatiitti
sappi suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Iho ja Ihottuma Hyperpigmen- Eryteema Stevens-
ihonalainen Ihon hilseily taatio Johnson
kudos Kutina syndrooma®
Monimuotoi- Toksinen
nen puna- epidermaali-
vihoittuma nekrolyysi®
Hiusten lahto Pemphigoidi
Nokkos- Rakkula-
ihottuma ihottuma
Hankinnai-
nen
rakkulainen
epidermo-
lyysi
Erytema-
toottinen
turvotus’
Pseudosellu-
liitti
Dermatiitti
Rohtuma
Kutinatauti
Munuaiset ja | Kreatiinipuh- | Munuaisten Nefro-
virtsatiet distuman lasku | vajaatoiminta geeninen
Veren Glomerulusten diabetes
kreatiinin suodatus- insipidus
nousu® nopeuden
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hidastuminen Munuais-
tiehyiden
kuolio
Yleisoireet ja | Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
todettavat Turvotus
haitat Rintakipu
Mukosiitti
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-

transferaasin
nousu

Vahingot, Séteilyn Recall -ilmi6
myrkytykset aiheuttama

ja esofagiitti

menettelytap Sateilyn

aan liiittyvat aiheuttama

kompikaatiot pneumoniitti

# lisaksi neutropenia tai ei neutropeniaa

b johti joissain tapauksista kuolemaan

¢ johti joskus adriosien nekroosiin

4 lisaksi hengitysvajaus

®havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa
" pasasiassa alaraajoissa

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté 1adkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. Odotettavissa olevia yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
joka ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja anemiana. Lisaksi voi esiintyd infektioita, joihin voi
liittyd kuumetta, ripulia ja/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epdéill&an, potilaan veriarvoja pitéa seurata
ja antaa tukihoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kaytt64 tulee harkita
pemetreksediyliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BA04

Pemetreksedi on monikohteinen antifolaattisyopélédke, joka vaikuttaa hairitsemallé solun replikaation
kannalta valttaméattomid, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kdyttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estamalla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat valttamattémia folaatista
riippuvaisia entsyymejé tymidiini- ja puriininukleotidien de novo biosynteesissa. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin seka folaatinkuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan proteiinin
valitykselld. Paastyaan soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
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vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvat
soluissa ja ovat vield voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja
vahemmaéssd méaarin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi.
Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsiséinen puoliintumisaika, mik& johtaa
ladkevalmisteen pidempdaan vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Euroopan l&akevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pemetrexed
Sandoz-valmisteen kaytosta hyvaksyttyjen kéyttdaiheiden hoidossa kaikissa pediatrisissa

potilasryhmissa (katso kohta 4.2).
Kliininen teho

Mesoteliooma

Satunnaistettu, sokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemetreksedi ja sisplatiinin
yhdistelmasta verrattuna pelkkaan sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen keuhkopussin
mesoteliooma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd pemetreksedi ja
sisplatiinin yhdistelmé&a saaneilla potilailla elossaolon mediaani oli kliinisesti merkittévasti 2,8
kuukautta pidempi kuin pelkk&a sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappo ja Bio-vitamiinilisa
toksisuuden vahentdmiseksi. Tamén tutkimuksen paéasiallinen analyysi tehtiin koko silla
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimusaineryhméaén (satunnaistettiin ja hoidettiin).
Alaryhmaanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja Biz-vitamiinilisad koko
tutkimuslaakityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto néistéd tehoanalyyseisté on esitetty seuraavassa

taulukossa:

Taulukko 5: Pemetreksedi ja sisplatiinin yhdistelméan teho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa

keuhkopussin mesotelioomassa

Satunnaistetut ja hoidetut

Tayden vitamiinilisan

potilaat saaneet potilaat

Tehoparametri Pemetreksedi /| Sisplatiini | Pemetreksedi/| Sisplatiini

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

(N = 226) (N =168)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % ClI) (10,0 -14,4) (7,8-10,7) (11,4-149) | (8,4-11)9)
Log Rank p-arvo* 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen kuluneen ajan 5,7 3,9 6,1 3.9
mediaani (kk) (95 % CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank p-arvo* 0,001 0,008
Hoidon epdonnistumiseen kulunut 4,5 2,7 4,7 2,7
aika (kk) (95 % CI) (3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-arvo* 0,001 0,001
Kokonaisvasteprosentti** 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % ClI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) |(13,8-26,6)
Fisherin eksakti p-arvo* < 0,001 < 0,001

Lyhenne: CI = luottamusvéli

saaneet (N = 167)

* p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilla.
**Pemetreksedi/sisplatiiniryhmassa satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seka tdyden vitamiinilisan

Keuhkosydvan oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa
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paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi/sisplatiiniryhméssa (212 potilasta) verrattuna pelkk&é
sisplatiinia saaneiden ryhmadn (218 potilasta). My6s keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevia eroja. Hoitoryhmien vélille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi/sisplatiiniryhmassé ja heikkeni kontrolliryhmdssé hoidon aikana.

Pelkalla pemetreksedi hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma, on
rajallisesti tietoa. Pelkkaa pemetreksedi annoksella 500 mg/m? tutkittiin 64 potilaalla, joilla ol
pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa.
Kokonaisvasteprosentti oli 14,1 %.

Ei-pienisoluinen keuhkosy6p4, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedi verrattiin doketakseliin
potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa (NSCLC),
aiemman kemoterapiahoidon jalkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedi-hoitoa saaneiden
potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent To Treat, ITT N=283) elossaoloajan mediaani oli 8,3
kuukautta, kun doketakselia saaneilla potilailla (ITT N=288) se oli 7,9 kuukautta. Pemetreksedi ei
kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisoluisen keuhkosyovan
histologian merkitysta hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin, ettd pemetreksedi oli
parempi kuin doketakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei pienisoluista keuhkosydpaa, joka oli
histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (N=399; 9,3 versus 8,0 kuukautta,
korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvali = 0,61-1,00, p=0,047). Doketakseli tehosi paremmin
potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (N=172, 6,2 versus 7,4 kuukautta, korjattu riskisuhde =1,56;
95 % luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten alaryhmien vélilla ei todettu relevantteja
eroja pemetreksedi-valmisteen turvallisuusprofiilin suhteen.

Rajalliset kliiniset tiedot erillisistd, kontrolloiduista, satunnaistetuista vaiheen 3 kliinisista
tutkimuksista viittaavat siihen, etté tulokset, jotka kuvaavat pemetreksedin tehoa (OS, PFS) ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saanut aikaissmmin hoitoa doketakselilla (n = 41) vai ei (N=
540).

Taulukko 6: Pemetreksedi-valmisteen teho vs. doketakselin teho ei-pienisoluisessa
keuhkosyodvassa — ITT-populaatio

Pemetreksedi Doketakseli

Elossaoloaika (kKk) (N =283) (N =288)
Mediaani (m) 8,3 79
95 % CI mediaanille (7,0-9,4) (6,3-9,2)

HR 0.9
95 % CI HR:lle (0,82 - 1,20)
Ei-huonommuuden p-arvo (HR) 0,226

Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (N =283) (N = 288)
Mediaani 29 2,9
HR (95 % CI) 0,97 (0,82 — 1,16)

Hoidon epadonnistumiseen kulunut aika (N =283) (N =288)

(TTTF - kK)

Mediaani 2,3 2,1
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 (%) 45,8 46,4

Lyhenteet: CI = luottamusvali; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaikomus; N = populaation koko.

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pd, ensilinjan hoito
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Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelmaa pemetreksedi
+ sisplatiini (AC) yhdistelmaan gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin
saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen I11B tai IV) ei-
pienisoluinen keuhkosyopéa. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (intention to treat [ITT]-
populaation koko = 862) taytti tutkimuksen ensisijaiselle paatetapahtumalle asetetut odotukset ja etta
tdma yhdistelma oli kliinisesti yhta 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 arvioitiin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
paatetapahtumien herkkyysanalyysi kasitti liséksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tdmd PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtapitavéat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat kasitysta, ettd
AC-hoidon ja GC-hoidon vélilla ei ole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate)
olivat samansuuruiset molemmisssa hoitoryhmissa: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhmassa
pemetreksedi + sisplatiini ja 5,1 kuukautta ryhmassa gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisuhde
1,04; 95 %:n luottamusvéli 0,94-1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:n luottamusvali 27,3-33,0)
hoitoryhmassa pemetreksedi + sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvéli 25,0-31,4) hoitoryhmé&ssa
gemsitabiini + sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tuloksen arvioinnista
(jossa 400 potilasta 1725:sta valittiin sattumanvaraisesti tata arviointia varten).

Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosy6vén histologisen rakenteen merkitysté
kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin kliinisesti merkityksellisia elossaoloaikaeroja, katso seuraava
taulukko.

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

ITT- Mediaaninen elossaoloaika kuukausina Korjattu Paremmuu
populaatio ja |(95 %:n luottamusvali, ClI) riskisuhde s,

i i 0, -
hlstolog|§et Pemetreksedi + sisplatiini | Gemsitabiini + (HR) (95% |p-arvo
alaryhmat . o Cl)

sisplatiini
ITT-populaatio |10,3 N=862 10,3 N=863 |0,94° 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6 - 10,9) (0,84 - 1,05)
Adenokarsi- 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
nooma (0,71-0,99)
(N=847) (10,7 - 13,6) (10,2-11,9)
Suurisoluinen |10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Muu 8,6 N=106 9,2 N=146 |1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Levyepiteeliso |9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
lu (N=473) (8,4 -10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)
Lyhenteitd: Cl = luottamusvéli (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus; N =
populaation kokonaiskoko.
& Tilastollinen merkitsevyys hoitojen samanarvoisuudesta (noninferiority), silla riskisuhteen
luottamusvéli on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645 joka on noninferiorityd osoittava raja-arvo (p
<0,001).
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Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, histologia-alaryhmittéin
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AC: pemetreksedi + sisplatiini
GC: gemsitabiini + sisplatiini

Erilaisilla histologisilla alaryhmilla ei todettu olevan Kliinistd merkitysté verrattaessa
pemetreksedi+sisplatiinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvié tuloksia.

pemetreksedi+ sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vahemman 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), G- CSF/GM-
CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p=0,004) ja rautavalmisteita (4,3 % versus 7,0 %, p=0,021).

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pa, yllapitohoito

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksedi-yllapitohoidon (N=441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (N=222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin parasta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli paikallisesti
edennyt (levinneisyysaste 111B) tai metastaattinen (levinneisyysaste 1V) ei-pienisoluinen keuhkosyépa
(NSCLC), joka ei ollut edennyt neljan ensilinjan hoitosyklin jalkeen, johon kuului sisplatiini tai
karboplatiini yhdistettyné joko gemsitabiiniin, paklitakseliin tai doketakseliin. pemetreksediei ollut
mukana ensilinjan yhdistelmahoidoissa. Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa. Potilaat saivat yllapitohoitoa sairauden etenemisen
toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin ensilinjan hoidon paattymisen jalkeen tehdysta
satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat 5 syklid (mediaani) pemetreksedi-yllapitohoitoa ja 3,5 syklid
plaseboa. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai > 6 pemetreksedi-syklid ja 103 potilasta (23,4 %) sai >
10 pemetreksedi-syklia.

Tutkimukselle asetettu paatetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevaa
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).

Yhtenevasti muiden pemetreksedi-tutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa
histologian mukaan. Niilla NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin
levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé (N=430, riippumattoman tahon arviointi) PFS:n
mediaani oli pemetreksedi-haarassa 4,4 kuukautta ja plasebohaarassa 1,8 kuukautta, riskisuhde 0,47, 95
% ClI: 0,37-0,60, p=0,00001.Niilla NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan p&ddosin muunlainen
kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (N=481) mediaanielossaoloaika oli
pemetreksedihaarassa 15,5 kuukautta ja plasebohaarassa 10,3 kuukautta (riskisuhde 0,70 95 % CI:
0,56-0,88 p=0,002). Kun mukaan otetaan ensilinjan hoito niilla NSCLC-potilailla, joilla oli
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histologialtaan p&&osin muunlainen kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa,
mediaanielossaoloaika oli pemetreksedi-haarassa 18,6 kuukautta ja plasebohaarassa 13,6 kuukautta
(riskisuhde 0,71 95 % ClI: 0,56-0,88 p=0,002).

Histologialtaan padosin levyepiteeliperaistd syopéé sairastavilla potilailla progressiovapaassa elinajassa
(PFS) ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivat viittaa pemetreksedin paremmuuteen
plaseboon néhden.

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja histologisissa
alaryhmissé.

JMEN: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja kokonaiselossaoloaika
(0S), pemetreksedivs. plasebo potilailla, joilla oli histologialtaan padosin muunlainen kuin
levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)

Progressiovapaa elossaoloaika Kokonaiselossaoloaika
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PARAMOUNT

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedin (N=359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (N=180)
jatketussa yllapitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista
hoitoa. Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste 111B) tai levinnyt (aste 1V) ei-pienisoluinen
keuhkosydpa, joka oli histologialtaan pd&osin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen. Ndiden potilaiden
tauti ei ollut edennyt ensimmaisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin jalkeen.
Pemetreksedi+ sisplatiini ensimmaisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista 539 satunnaistettiin
saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa jatkettuna yllapitohoitona.

Satunnaistetuista potilaista 44,9 %:lla oli taysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi+ sisplatiini
ensilinjan hoitoon ja 51,9 %:lla oli stabiili tauti. Jatkettuun yll&pitohoitoon satunnaistetuilla potilailla
tuli olla ECOG-suorituskyky 0 tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi+ sisplatiini ensilinjan hoidosta
yllapitohoidon aloitukseen oli 2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat
saivat jatkettua yllapitohoitoa taudin etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan
hoidon jalkeen tehdysta satunnaistamisesta. Potilaat saivat jatkettua yllapitohoitoa sekd pemetreksedi-
ettd plaseboryhmdssa mediaanisti 4 syklid. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 sykli&
pemetreksedi - jatkettua yllapitohoitoa eli yhteensa vahintdan 10 pemetreksedi -sykli.

Tutkimus saavutti paatetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedi-haarassa tilastollisesti
merkitsevan pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
arvioimat potilaat N=472, mediaanit Alimta 3,9 ja plasebo 2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64, 95 %,
CI=0,51-0,81, p=0,0002). Riippumattoman tahon potilaskuvien mittaaminen vahvisti tutkijoiden
tekemén arvioinnin progressiovapaasta elinajasta. 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 %, CI=0,47-
0,74).

16



Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon (4 sykli&) jalkeen, pemetreksedi-yll4pitohoitohaarassa
elossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs.11,0 Kk, riskisuhde 0,78,
95 % CI1=0,64-0,96, p=0,0195). Taman lopullisen elossaoloaika-analyysin tekohetkelld 28,7 %
pemetreksedi-haaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli
21,7 %. Pemetreksedi-valmisteen suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien vélill&
(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.
Pemetreksedi-haaran potilaista yhden vuoden jalkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmaésté 45 %) ja
kahden vuoden jalkeen 32 % (plaseboryhmastd 21 %). Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon alusta
laskettuna mediaani elossaoloaika oli pemetreksedi-haarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa 14
kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 % C1=0,64-0,96). Tutkimuksen jélkeista la&kitysta sai 64,3 %
pemetreksedi-haaran potilaista ja 71,7 % plasebohaaran potilaista.

PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo jatkettu yllapitohoitotutkimus potilailla,
joilla oli histologialtaan p&&osin muunlainen kuin levyepiteeliper&inen ei-pienisoluinen
keuhkosyopéa (NSCLC) (laskettu randomisoinnista)
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Pemetreksedin turvallisuusprofiili oli samanlainen JMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.
5.2 Farmakokinetiikka

Pelkan pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpdapotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteitd
kasvaimia, annoksella 0,2-838 mg/m2 kymmenen minuutin infuusiona. Pemetreksedin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 1/m?. In vitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi sitoutuu plasman proteiineihin
noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut sitoutumiseen merkittavasti.
Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Pemetreksedi erittyy p&éasiassa virtsaan. Annoksesta 70—
90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa 24 tunnin sisalla 1adkkeen annosta. In 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 valinen 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 k&ytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta annettava
foolihappo ja lihakseen annettava B1o-vitamiinilisa eivét vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemistd, sikididen
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painon pienenemistd, joidenkin luustorakenteiden luutumishéiri6ita ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisdantymistoksisuutta, joka ilmeni hedelméllisyyden
heikkenemisena ja kivesatrofiana. Koirilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa pemetreksedi& annettiin
laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesldydoksia (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tadma viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi heikentda urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelméllisyytt4 ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssa
kromosomiaberraatiotestissa in vitro eikd Amesin testissa. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissé hiirell&.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Kloorivetyhappo (pH:n s&&toon)

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia siséltavien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos.

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta

Kayttokuntoon saatettu liuos (valikonsentraatti) ja infuusioliuokset:
Kayttokuntoon saatetun Pemetrexed Sandoz -liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on
osoitettu olevan 4 vuorokautta 2-8 °C:ssa ja 4 vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Pemetrexed Sandoz -infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu olevan 4
vuorokautta 2—8 °C:ssa ja 2 vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kayttaa valittomasti. Jos sita kayteta valittomasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ovat kayttajan vastuulla, eivdtkd ne normaalisti saisi ylittd4 24 tuntia
2-8 °C:ssa, ellei sekoitus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Talla ladkevalmisteella ei ole erityisia séilytysvaatimuksia.

Séilytys kayttokuntoon saattamisen jélkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Kirkas, variton tyypin I lasinen 10 ml injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa seka alumiininen
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korkki ja muovinen repdisykansi, joka sisaltdd 100 mg pemetreksedia.
Pakkauksessa on 1 injektiopullo, jossa on suojaava muovinen péallyskééare.

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Kirkas, variton tyypin | lasinen 50 ml injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa seké alumiininen
korkki ja muovinen repdisykansi, joka sisaltad 500 mg pemetreksedia.

Pakkauksessa on 1 injektiopullo, jossa on suojaava muovinen péallyskaare.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Kirkas, variton tyypin I lasinen 100 ml injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa sekd alumiininen
korkki ja muovinen repdisykansi, joka sisaltdd 1000 mg pemetreksedia.

Pakkauksessa on 1 injektiopullo, jossa on suojaava muovinen paallyskaare.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

1. Pemetreksedin kayttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tulee tehda
aseptisesti.

2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Sandoz-injektiopullojen lukumaaré. Injektiopulloissa on
hieman ylimaaraista pemetreksedid etiketissa olevan maarén antamisen helpottamiseksi.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg
Yhden 100 mg:n injektiopullon sisaltd saatetaan kayttokuntoon lisdéamalla 4,2 ml 9 mg/ml (0,9
%) natriumkloridi-injektionestettd (sdilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25
mg/ml pemetreksedia sisaltava liuos (valikonsentraatti).

Pemetrexed Sandoz 500 mg

Yhden 500 mg:n injektiopullon sisaltd saatetaan kéyttokuntoon lisaédmélla 20 ml 9 mg/ml (0,9
%) natriumkloridi-injektionestetté (sailontaaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25
mg/ml pemetreksedid sisaltava liuos (valikonsentraatti).

Pemetrexed Sandoz 1000 mg

Yhden 1000 mg:n injektiopullon siséltd saatetaan kayttokuntoon lisdédmélla 40 ml 9 mg/ml (0,9
%) natriumkloridi-injektionestettd (séilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25
mg/ml pemetreksedié sisaltavé liuos (valikonsentraatti).

Pydrita injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on
kirkas ja sen véri vaihtelee vérittdmastd vaaleankeltaiseen. Véri ei vaikuta valmisteen laatuun.
Kéyttékuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6—7,8. Liuos on jatkolaimennettava.

4, Oikea maara pemetreksedi-vélikonsentraattia pitad jatkolaimentaa 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestetté (sailontaaineeton) tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestetta
(séilontaaineeton) ja antaa 10 minuutin laskimoinfuusiona.

5. Y114 mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paallystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

6. Parenteraaliset l48kevalmisteet pitdd tarkastaa silmamaéraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nékyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

7. Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttamattémat valmisteet tai
niista peréisin oleva jatemateriaali on hévitettavé paikallisten maardysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten syopéladkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
késittelyssé ja kayttoonvalmistuksessa on noudatettava varovaisuutta. Késineiden kaytt6a suositellaan.
Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos
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pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta
rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitaén spesifista vasta-ainetta. Muutamia
pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niitd vakavina. Kuten
muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardikdytdnnon mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/15/1037/001

EU/1/15/1037/002

EU/1/15/1037/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaéra 18. syyskuuta 2015
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 19. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11, Unterach
4866 ltavalta

Fareva Unterach GmbH
Mondseestrasse 11
4866 Unterach

Itavalta

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaédke, jonka maaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

) Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
pemetreksedi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedia (dinatriumina).

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisdltdd 25 mg/ml pemetreksedié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd mannitolia (E421), kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia (pH:n s&atoon).

Liséatietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhtd kdyttokertaa varten.
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso kayttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Itavalta

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1037/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
pemetreksedi
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jélkeen.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso kayttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
pemetreksedi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedia (dinatriumina).

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisdltdd 25 mg/ml pemetreksedié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd mannitolia (E421), kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia (pH:n saatoén).

Liséatietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhtd kdyttokertaa varten.
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso kayttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Itavalta

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1037/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

29



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
pemetreksedi
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jéalkeen.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
pemetreksedi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltadd 1000 mg pemetreksedid (dinatriumina).

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisdltdd 25 mg/ml pemetreksedié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd mannitolia (E421), kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia (pH:n s&atoon).

Lisatietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhtd kdyttokertaa varten.
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso kayttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Itavalta

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1037/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

<Vapautettu pistekirjoituksesta.>

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
pemetreksedi
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jéalkeen.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

pemetreksedi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laakkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Pemetrexed Sandoz on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Pemetrexed Sandoz -valmistetta
Miten Pemetrexed Sandoz -valmistetta kéytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Pemetrexed Sandoz -valmisteen sadilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ E

1. Mita Pemetrexed Sandoz on ja mihin sité kaytetaan

Pemetrexed Sandoz on sydpélaake.

Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu pahanlaatuisen keuhkopussin kasvaimen, mesoteliooman hoitoon, ja
sitd annetaan yhdessa toisen sydpéalddkkeen sisplatiinin kanssa potilaille, jotka eivat ole aiemmin
saaneet kemoterapiahoitoa.

Pemetrexed Sandoz -valmistetta voidaan myo6s antaa yhdessa sisplatiinilaékkeen kanssa pitkalle
edennyttd keuhkosy6pa sairastavien potilaiden alkuhoidoksi.

Pemetrexed Sandoz -valmistetta voidaan méaaraté pitkélle edenneeseen keuhkosydpéén, johon on saatu
hoitovaste tai sairaudentila on padosin muuttumaton ensilinjan kemoterapian jélkeen.

Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu myds pitkalle edennyttd keuhkosydpaa sairastaville potilaille, joiden
sairaus on edennyt muun ensilinjan kemoterapian jalkeen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Pemetrexed Sandoz -valmistetta

Ala kayta Pemetrexed Sandoz-valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkk&) pemetreksedille tai tdméan la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos imetét, sinun on lopetettava imetys Pemetrexed Sandoz -hoidon ajaksi

- jos olet hiljattain saanut tai olet saamassa keltakuumerokotuksen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 144karin tai sairaalan apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Pemetrexed Sandoz -
valmistetta.

Jos sinulla on tai on ollut munuaisongelmia, keskustele 1a8karin tai hoitohenkilékunnan kanssa, koska

Pemetrexed Sandoz ei ehka sovi sinulle.
Sinulta otetaan verindytteitd ennen jokaista infuusiota sen arvioimiseksi, toimivatko munuaisesi ja
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maksasi riittdvan hyvin ja onko sinulla riittavasti verisoluja, jotta voit saada Pemetrexed Sandoz -
valmistetta. Ladkari voi paattdd muuttaa annosta tai keskeyttadé hoidon yleisen terveydentilasi ja
huonojen veriarvojen perusteella. Jos saat myos sisplatiinia, 1a&kéri varmistaa, ettd nestetasapainosi on
riittdvan hyvé ja ettd saat asianmukaista hoitoa ennen sisplatiinin antoa ja sen jalkeen oksentelun
ehkéaisemiseksi.

Kerro la&karillesi, jos olet saanut tai piakkoin saamassa sddehoitoa, koska talldin Pemetrexed Sandoz -
hoidon yhteydessé voi ilmeté sadereaktio joko pian hoidon jalkeen tai viiveell&.

Jos sinut on askettéin rokotettu, kerro siita l&dakarillesi, koska tahan voi liittya haitallisia vaikutuksia
Pemetrexed Sandoz -valmisteen kanssa.

Jos sinulla on tai ollut sydénsairaus, kerro siita ladkarillesi.

Jos keuhkojesi ymparille on kertynyt nestettd, 148kéri saattaa paattad poistaa nesteen ennen Pemetrexed
Sandoz -valmisteen antamista.

Lapset ja nuoret
Taté laaketta ei pida kayttaa lapsille eika nuorille, koska tamén ladkkeen kaytosta alle 18-vuotiaille
lapsille ja nuorille ei ole kokemusta.

Muut ladkevalmisteet ja Pemetrexed Sandoz

Kerro laakarillesi jos kaytat tulenduskipuladkkeita (esim. turvotukseen), esimerkiksi steroideihin
kuulumattomia tulehduskipulagkkeitad (NSAID-ladkkeet), mukaan lukien itsehoitoladkkeet (esim.
ibuprofeeni). Erityyppisten NSAID-laékkeiden vaikutuksen kesto vaihtelee. Laakarisi kertoo sinulle,
mita ladkkeita voit kayttad ja milloin Pemetrexed Sandoz -infuusion aiotun antopaivan ja/tai
munuaistoiminnan perusteella. Jos olet epavarma siitd, kuuluuko jokin kayttamistési ladkkeista
NSAID-ladkkeisiin, kysy laakarilta tai apteekista.

Kerro laékarillesi tai terveydenhuollon ammattilaiselle, jos parhaillaan ké&ytét tai olet &skettéin
kayttanyt muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole maarannyt.

Raskaus

Jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, kerro siitéd laakarillesi. Pemetrexed
Sandoz -valmisteen kayttdd on valtettava raskauden aikana. Laakari keskustelee kanssasi Pemetrexed
Sandoz -hoidon mahdollisista riskeista raskauden aikana.

Naisten on kaytettdva tehokasta ehkaisyd Pemetrexed Sandoz -hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan
saatuaan viimeisen annoksen.

Imetys
Jos imetat, kerro siitd l1aakarillesi.
Imettdminen on keskeytettdva Pemetrexed Sandoz -hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Miehi& neuvotaan olemaan siittdmatté lasta hoidon aikana tai 3 kuukauden siséll4 Pemetrexed Sandoz -
hoidon lopettamisesta ja ndin ollen kdyttdmaan tehokasta ehkaisyé tuona ajanjaksona. Jos haluaisit
siittaa lapsen Pemetrexed Sandoz -hoidon aikana tai 3 kuukauden sisélla hoidon lopettamisesta, kysy
neuvoa ladkariltési tai apteekista. Pemetrexed Sandoz voi vaikuttaa kykyysi saada lapsia. Halutessasi
kysy neuvoa l&&kariltasi siittididen tallettamisesta spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pemetrexed Sandoz saattaa aiheuttaa vasymystd. Ole varovainen ajaessasi autoa tai kayttéessasi
koneita.

Pemetrexed Sandoz sisaltaa natriumia

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 100 mg siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan
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sanoa olevan natriumiton”.

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 500 mg siséltdd 54 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo.
Tama vastaa 2,7 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 1000 mg sisaltd4 108 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per
injektiopullo. Tdma vastaa 5,4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Pemetrexed Sandoz -valmisetta kdytetdan

Pemetrexed Sandoz -annos on 500 mg/m? (kehon pinta-ala). Sinulta mitataan pituus ja paino kehon
pinta-alan maarittdmiseksi. Laakari kayttdd kehon pinta-alaa sopivan annoksen maarittdmiseksi.
Annosta voidaan muuttaa tai hoitoa lykété veriarvojesi ja yleisen terveydentilasi perusteella. Sairaala-
apteekin farmaseutti, sairaanhoitaja tai ladkari sekoittaa Pemetrexed Sandoz -kuiva-aineen 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen ennen kuin valmiste annetaan sinulle.

Saat Pemetrexed Sandoz -valmisteen aina laskimoinfuusiona. Infuusio kestda noin 10 minuuttia.

Kun Pemetrexed Sandoz -valmistetta kdytetddn samanaikaisesti sisplatiinin kanssa

L&akéri tai terveydenhuollon ammattilainen maarittaa tarvitsemasi annoksen pituutesi ja painosi
perusteella. My@s sisplatiini annetaan laskimoinfuusiona noin 30 minuuttia Pemetrexed Sandoz -
infuusion pé&attymisen jalkeen. Sisplatiini-infuusio kestéa noin 2 tuntia.

Saat infuusion yleensa 3 viikon valein.

Muut 184kkeet

Kortikosteroidit: ladkari maaraa sinulle steroiditabletteja (vastaten 4 mg deksametasonia kahdesti
paivassa), joita sinun tulee ottaa Pemetrexed Sandoz -hoitoa edeltavana paivéané, hoitopéivana ja
hoidon jélkeisend péivana. Tamén ld&kkeen tarkoitus on véhentaa syopalaakityksen aikana
mahdollisesti esiintyvien ihoreaktioiden esiintymistiheytta ja vaikeusastetta.

Vitamiinilisa: ladkari maaréa sinulle suun kautta otettavaa foolihappoa (vitamiini) tai
monivitamiinivalmistetta, joka sisaltda foolihappoa (350 — 1000 mikrogrammaa), jota sinun tulee ottaa
kerran péivéssé Pemetrexed Sandoz -hoidon aikana. Sinun tulee ottaa vahintaan 5 annosta ensimmaista
Pemetrexed Sandoz -annosta edeltdvien 7 péivén aikana. Sinun tulee jatkaa foolihapon ottamista 21
péivan ajan viimeisen Pemetrexed Sandoz -annoksen jalkeen. Saat myods Bio-vitamiinipistoksen (1000
mikrogrammaa) Pemetrexed Sandoz -valmisteen antoa edeltavalla viikolla ja tdman jalkeen noin 9
viikon vélein (vastaa kolmea Pemetrexed Sandoz -hoitosyklid). Saat B1.-vitamiinia ja foolihappoa
syopéhoidon yhteydessd mahdollisesti esiintyvien toksisten vaikutusten vahentamiseksi.

Jos sinulla on kysyttavaa taman ldakkeen kaytosta, k&danny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota valittdmasti yhteys ladkariin, jos havaitset jonkin seuraavista:

o Kuume tai infektio (yleinen): jos ruumiinldmpdési on 38°C tai enemmaén, tai jos sinulla esiintyy
hikoilua tai muita infektion merkkeja (koska valkosoluarvosi voivat olla normaalia pienemmat,
mik& on erittdin yleistd). Infektio (sepsis, yleisinfektio) voi olla vakava, jopa kuolemaan johtava.

o Jos sinulla esiintyy rintakipua (yleistd) tai sydamentykytysta (melko harvinaista).

o Jos sinulla esiintyy kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa (hyvin yleista).
o Allergiset reaktiot: jos sinulla esiintyy ihottumaa (hyvin yleistd) / kirvelyd, kihelmdintia (yleistd)
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tai kuumetta (yleistd). Ihoreaktiot voivat olla harvoin vakavia ja kuolemaan johtavia. Ota
yhteyttd 1a4kariin, jos sinulla ilmenee vaikeaa ihottumaa tai kutinaa tai ihon rakkuloimista
(Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Jos sinua vasyttaa, pyorryttad, hengastyttaa tai jos olet kalpea (koska hemoglobiiniarvosi voi olla
normaalia matalampi, mik& on hyvin yleistd).

Jos sinulla esiintyy verenvuotoa ikenistd, nendstd tai suusta tai mité tahansa verenvuotoa, joka ei
tyrehdy, tai jos virtsasi on punaista tai punertavaa, tai jos sinulle kehittyy odottamattomia
mustelmia (koska verihiutalearvosi (trombosyytit) voivat olla normaalia pienemmét, miké on
hyvin yleistg).

Jos sinulla ilmenee akillisti hengédstymistd, kovaa rintakipua tai veriyskéé (melko harvinaista)
(voi olla oire keuhkoveritulpasta).

Muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset (yli 1 kéyttajalla 10:std)

infektio,

nielutulehdus (kurkkukipu),

matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu),
matalat valkosoluarvot,

matala hemoglobiini,

Kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa,

ruokahalun puute,

oksentelu,

ripuli,

pahoinvointi,

ihottuma,

ihon hilseily,

epanormaalit veriarvot, osoittavat munuaisten toiminnan heikkenemisté,
uupumus (vasymys).

Yleiset (enintdéan 1 kayttajalla 10:std)

veren infektio,

kuume, jossa matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu),

matala verihiutaleiden méaéara,

allerginen reaktio,

nestehukka,

makuaistin muutokset,

vaurioita liikehermoissa, miké saattaa aiheuttaa lihasten heikkoutta ja surkastumista (menetysta)
ensisijaisesti kasivarsissa ja jaloissa,

vaurioita tuntohermoissa, miké saattaa aiheuttaa tuntoaistin heikkenemista, polttavaa kipua,
epéavakaata askellusta,

huimaus,

sidekalvon (silmé&luomien sisépintaa peittdva limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) tulehdus
tai turvotus,

kuivat silmat,

vetistavat silmat,

kuiva sidekalvo (silmaluomien sisdpintaa peittavé limakalvo, suojaa silmén valkoista 0saa) ja
kuiva sarveiskalvo (pupillin ja iiriksen lapinakyvé etuosa),

silmaluomien turvotus,

silmévaivat kuten kuivuminen, kyynelehtiminen, arsytys ja /tai kipu,

syddmen vajaatoiminta (tila, joka vaikuttaa sydanlihaksen pumppausvoimaan),

sydaman rytmihdiriot,

ruoansulatushairiot,

ummetus,

vatsakipu,
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maksa: veren maksa-arvojen kohoaminen,
lisdantynyt ihon pigmentinmuodostus,

ihon kutina,

kehon ihottuma, jossa rengasmaisia ihomuutoksia
hiustenlahto,

nokkosihottuma,

munuiset lakkaavat toimimasta,

munuaisten toiminnan vaheneminen,

kuume,

Kipu,

kehon nesteiden ylimaard, aiheuttaa turvotusta,
rintakipu,

tulehdus ja haavaumia ruoansulatuskanavan limakalvolla.

Melko harvinaiset (enintddn 1 kayttajalla 100:sta)

puna- ja valkosolujen seka verihiutaleiden maaran véaheneminen,

aivohalvaus,

tietynlainen aivohalvaus, jossa aivojen valtimot tukkeutuvat,

kallonsiséinen verenvuoto,

angina pectoris (rintakipu, aiheutuu veren virtauksen vahenemisesta sydameen),
sydénkohtaus,

sepelvaltimoiden kaventuminen tai tukkeutuminen,

epanormaali sydanrytmi,

puutteellinen verenvirtaus raajoihin,

keuhkovaltimon tukkeuma,

hengitysvaikeuksia johtuen keuhkojen limakalvon tulehduksesta ja arpeutumisesta,
kirkkaanpunainen verenvuoto perdaukosta,

verenvuoto ruoansulatuskanavasta,

suolen repedma,

ruokatorven limakalvon tulehdus,

paksusuolen limakalvon tulehdus, mihin saattaa liittyd verenvuotoa suolistosta tai perésuolesta
(havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa),

sédehoidon aiheuttama ruokatorven limakalvon tulehdus, turvotus, punoitus ja eroosio,
sédehoidon aiheuttama tulehdus keuhkoissa.

Harvinaiset (enintdéan 1 kayttajalla 1 000:sta)

punaisten verisolujen tuhoutuminen,

anafylaktinen sokki (vakava allerginen reaktio),
maksatulehdus,

ihon punoitus,

ihottuma, joka kehittyy aiemmin sédehoitoa saaneilla alueilla.

Hyvin harvinaiset (enintédan 1 kayttajalla 10 000:sta)

ihon ja pehmytkudoksen tulendukset,

Stevens-Johnsonin oireyhtymad (vakava ihon ja limakalvojen reaktio, joka voi olla henke&
uhkaava),

toksinen epidermaali nekrolyysi (vakava ihon reaktio, joka voi olla henked uhkaava),
autoimmuunihairio, jonka seurauksena ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, kasivarsissa ja vatsassa
ihon tulehdus, jossa tyypillisesti nesterakkuloita,

ihon hauraus, rakkuloita ja eroosiota seka ihon arpeutumista,

punoitusta, kipua ja turvotusta paéasiasssa alaraajoissa,

ihon ja ihonalaisrasvan tulehdus (pseudoselluliitis),

ihon tulehdus (dermatiitis),

tulehtunut, kutiava, punainen, halkeillut ja karkea iho,
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o voimakkasti kutiavat nappylat.

Esiintymistiheys tuntematon; saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin
o diabeteksen muoto, joka aiheutuu munuaisten patologiasta,
o munuaisten hairid, jossa munuaistiehyiden kuolio.

Sinulle saattaa kehitty& mika tahansa ndisté oireista ja/tai tiloista. Jos sinulle kehittyy jokin ndisté
haittavaikutuksista, kerro siité la&karillesi mahdollisimman pian.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele siita ladkarin kanssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille apteekkihenkilékunnalle. Tamé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta™.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pemetrexed Sandoz -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kayta tata ladketta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.
tai EXP) jalkeen.

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Kayttokuntoon saatettu liuos (vélikonsentraatti) ja infuusioliuokset:

Kayttokuntoon saatetun Pemetrexed Sandoz -liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on
osoitettu olevan 4 vuorokautta 2-8 °C:ssa ja 4 vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Pemetrexed Sandoz -infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sailyvyys on osoitettu olevan 4
vuorokautta 2-8 °C:ssa ja 2 vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kuitenkin kayttaa valittomasti. Jos sita ei kdyteta valittomasti,
kayton aikaiset sdilytysajat ovat kayttajan vastuulla, eivdtkd ne normaalisti saisi ylittd4 24 tuntia 2-8
°C:ssa, ellei sekoitus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Al kayta tata ladkettd, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai varimuutoksia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Pemetrexed Sandoz sisaltaa

Vaikuttava aine on pemetreksedi.

Pemetrexed Sandoz 100 mg: Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisaltdad 100 mg pemetreksedia
(dinatriumina).

Pemetrexed Sandoz 500 mg: Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedia
(dinatriumina).

Pemetrexed Sandoz 1000 mg: Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd 1000 mg pemetreksedié
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(dinatriumina).
Kéyttékuntoon saattamisen jalkeen liuos (vélikonsentraatti) siséltad 25 mg/ml pemetreksedia.

Muut aineet ovat mannitoli (E421), kloorivetyhappo (pH:n sd&toon) ja natriumhydroksidi (pH:n
saatoon) (ks. kohta 2 “Pemetrexed Sandoz siséltaa natriumia”).

La&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Pemetrexed Sandoz on kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten lasisessa
injektiopullossa. Pemetrexed Sandoz on valkoinen tai vaaleankeltainen kylmékuivattu jauhe.

Yksi Pemetrexed Sandoz -pakkaus sisaltad yhden injektiopullon, jossa on suojaava muovinen
paallyskadre ja joka sisaltdd 100 mg, 500 mg tai 1000 mg pemetreksedia.

Myyntiluvan haltija
Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Itavalta

Valmistaja

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Itavalta

Fareva Unterach GmbH
Mondseestrasse 11
4866 Unterach

Itavalta

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97 Seimynigkiy 3A,

LT 09312 Vilnius
Tel: +370 5 26 36 037
Info.lithuania@sandoz.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa
Byn.“Hukona Bammapos® No. 55 Tel/Tel.: +32 2722 97 97
crp. 4, et. 4

1407 Codus

Ten.: +359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

41



Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00 Praha 4 — Nusle
Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105
EE-11312 Tallinn

Tel.: +372 665 2400
Info.ee@sandoz.com

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

Esparia

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
C/ Serrano Galvache, 56

Edificio Roble

28033, Madrid

Espafia

Tel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: + 33 1 4964 4800

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120
10000 Zagreb

Tel: + 3851 2353111

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Medical Logistics Ltd.

ADC Building, Triq L-Esportaturi

Mriehel, BKR 3000

Malta

Tel: +356 2277 8000
mgatt@medicallogisticsltd.com

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Romaéania

Sandoz S.R.L,

Str. Livezeni nr.7A,
540472 Targu Mures
+40 21 4075160
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e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

P75 V009

Tel: + 353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahdfn S
Danmork

TIf: + 45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
I - 21040 Origgio/VA

Tel: + 39 02 96541

Kvmpog

Panayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol
TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara iela 33-29
Riga, LV1010

Tel: + 371 67892006

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republika

Sandoz d.d. organizac¢na zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 250 706 111

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kodpenhamina S
Tanska

TIf: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz Limited
Tel: + 44 1276 698020

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Kaytto-, kasittely- ja havittamisohjeet

1. Pemetreksedin kdyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tehd&an
aseptisesti.

2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Sandoz -injektiopullojen lukumaéard. Injektiopulloissa on
hieman yliméaaraista pemetreksedié etiketissa olevan méaaran antamisen helpottamiseksi.
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3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:
Yhden 100 mg:n injektiopullon sisallostd tehdaan vélikonsentraatti lisédmalla 4,2 ml 9 mg/mi
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta (séilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on
25 mg/ml pemetreksedi& sisaltava liuos.

Pemetrexed Sandoz 500 mg:

Yhden 500 mg:n injektiopullon siséallgsta tehdaéan valikonsentraatti lisédaméalla 20 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté (séilontaaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on
25 mg/ml pemetreksedia siséltava liuos.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg:

Yhden 1000 mg:n injektiopullon sisallosta tehd&an valikonsentraatti lisaédmalla 40 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté (sdilontaaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on
25 mg/ml pemetreksedi sisaltava liuos.

Pyorita injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on
kirkas ja sen vari vaihtelee vérittomasta keltaiseen. Véri ei vaikuta valmisteen laatuun.
Kayttovalmiin liuoksen pH on 6,6-7,8. Liuos on jatkolaimennettava.

4. Oikea maara pemetreksedi-valikonsentraattia pitaa jatkolaimentaa 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestetté (sailontaaineeton) tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestetté
(sdilontaaineeton) ja antaa 10 minuutin laskimoinfuusiona.

5. Y1la mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paallystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.
Pemetreksedi ei ole yhteensopiva kalsiumia siséltavien laimentimien kanssa, mukaan lukien
Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos.

6. Parenteraaliset l&dkevalmisteet pitdd tarkastaa silmédmaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

7. Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Kayttamattomat valmisteet tai
niista perdisin oleva jatemateriaali on havitettava paikallisten maardysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten syopéladkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
kasittelyssé ja kayttoonvalmistuksessa on noudatettava varovaisuutta. Késineiden kayttoa suositellaan.
Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos
pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta
rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitéén spesifista vasta-ainetta. Muutamia
pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niitd vakavina. Kuten
muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardikaytannon mukaisesti.
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