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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Fresenius Kabi, 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pulbri viaal sisaldab 100 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Parast manustamisk8lblikuks muutmist (vt 16ik 6.6) sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni valkjas luofiliseeritud pulber véi kdmbuke.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Pleura maliigne mesotelioom

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteresetseeritava pleura
maliigse mesotelioomiga patsientide raviks, kes ei ole eelnevalt keemiaravi saanud.

Mittevéikerakk-kopsuvéhk

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud esmavaliku raviks
patsientidele, kellel esineb lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvahk, mis ei
ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga (vt 16ik 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapia on naidustatud lokaalselt levinud v6i metastaseerunud
mittevaikerakk-kopsuvéhi, mis ei ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga, séilitusraviks
patsientidele, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapreparaati sisaldavat
keemiaravi (vt 16ik 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapia on naidustatud teise valiku raviks patsientidele, kellel esineb
lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvéhk, mis ei ole prevaleeruvalt
lamerakulise histoloogiaga (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Pemetrexed Fresenius Kabi’t tohib manustada ainult arsti juhendamisel, kes on kvalifitseerunud
vahivastaste kemoterapeutikumide kasutamisele.

Annustamine

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga

Pemetrexed Fresenius Kabi soovitatavaks annuseks on 500 mg/kehapinna m? (KP) kohta, mis
manustatakse veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-péevase tsikli esimesel paeval.
Tsisplatiini soovitatavaks annuseks on 75 mg/m?® KP kohta, mis infundeeritakse kahe tunni jooksul,
ligikaudu 30 minutit parast pemetrekseedi infusiooni I6petamist, 21-p&evase tsiikli esimesel paeval.
Enne ja/v0i pdrast tsisplatiini manustamist peavad patsiendid saama sobivat antiemeetilist ravi ja




piisavalt vedelikku (vt 18igust 6.2 ja tsisplatiini omaduste kokkuvéttest spetsiifilist
annustamisjuhendit).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapiana

Patsientidel, keda ravitakse seoses mittevéikerakk-kopsuvéhiga pérast eelnevat keemiaravi, on
Pemetrexed Fresenius Kabi soovituslikuks annuseks 500 mg/m2 KP kohta, mis manustatakse
veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-pdevase tsiikli esimesel péeval.

Premedikatsiooni skeem

Nahareaktsioonide esinemissageduse ja raskusastme vahendamiseks tuleb pemetrekseedi
manustamisele eelneval paeval, manustamispéeval ja sellele jargneval paeval manustada
kortikosteroidi. Kortikosteroidi annus peab vastama 4 mg deksametasoonile, suu kaudu, kaks korda
O0péevas (vt 16ik 4.4).

Toksilisuse vahendamiseks tuleb pemetrekseediga ravitavatele patsientidele manustada taiendavalt ka
vitamiine (vt 16ik 4.4). Patsiendid peavad saama suu kaudu iga paev foolhapet v6i foolhapet sisaldavat
(350...1000 mikrogrammi) multivitamiini. V&hemalt viis annust foolhapet tuleb votta seitsme péaeva
jooksul enne pemetrekseedi esimest annust ning manustamine peab jatkuma kogu ravikuuri ajal ja

21 péeva kestel parast pemetrekseedi viimast annust. Samuti tuleb patsientidele pemetrekseedi
esimesele annusele eelneval nadalal ning ks kord iga jargneva kolme tsiikli jooksul manustada
lihasesiseselt Byp-vitamiini (1000 mikrogrammi). Esimesele pemetrekseedi manustamisele jargnevaid
B1o-vitamiini sliste vGib teha pemetrekseedi annustamise paeval.

Jalgimine

Pemetrekseediga ravitavatele patsientidele tuleb enne iga annust méadrata vereanallils, sh
leukotsitaarne valem ja trombotsuttide arv. Maksa- ja neerufunktsiooni hindamiseks tuleb iga kord
enne kemoterapeutikumi manustamist teha verebiokeemia anallitisid. Enne keemiaravi iga tsukli algust
peab patsient vastama jargmistele kriteeriumitele: neutrofiilide absoluutarv peab olema

> 1500 rakku/mm? ja trombotsiiiite > 100 000 rakku/mm?®.

Kreatiniini kliirens peab olema > 45 ml/min.

Uldbilirubiin peab olema < 1,5 korda iile normi tilemise piiri. Alkaalne fosfataas,
aspartaataminotransferaas (ASAT v8i SGOT) ja alaniinaminotransferaas (ALAT v8i SGPT) peavad
olema < 3 korda iile normi iilemise piiri. Alkaalse fosfataasi, ASAT ja ALAT vaartusi <5 korda ule
normi Ulemise piiri vOib aktsepteerida sel juhul, kui tuumor on metastaseerunud maksa.

Annuse kohandamine

Annuse korrigeerimine iga jargneva tsukli alguses peab pdhinema eelmise ravitsikli kdige
madalamatel hematoloogilistel vaartustel voi maksimaalsel mittehematoloogilisel toksilisusel. Piisava
taastumise vdimaldamiseks v6ib ravi edasi likata. Parast taastumist tuleb patsiendil ravi taasalustada
vastavalt tabelites 1, 2 ja 3 esitatud juhenditele, mis kehtivad Pemetrexed Fresenius Kabi
monoteraapia vB8i kombinatsioonis tsisplatiiniga kasutamise kohta.

Tabel 1 - Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (Uksi v8i kombinatsioonis) ja tsisplatiini kohta
- hematoloogiline toksilisus

Madalaim neutrofiilide absoluutarv < 500/mm? ja | 75% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui

madalaim trombotsiiiitide arv > 50 000/mm® tsisplatiin)
Madalaim trombotsiiitide arv < 50 000/mm?, 75% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui
soltumatult madalaimast neutrofiilide tsisplatiin)

absoluutarvust

Madalaim trombotsiitide arv < 50 000/mm? 50% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui

verejooksu puhul?, sdltumatult madalaimast tsisplatiin)
neutrofiilide absoluutarvust




a Need kriteeriumid vastavad National Cancer Institute (NCI) toksilisuse Uldiste kriteeriumite
(Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) definitsioonile > CTC 2. astme verejooks.
Kui patsiendil tekivad > 3. astme mittehematoloogilise toksilisuse nahud (valja arvatud
neurotoksilisus), tuleb Pemetrexed Fresenius Kabi &ra jatta nii kauaks, kuni ndhud taanduvad patsiendi
ravieelsele tasemele vdi madalamale. Ravi tuleb taasalustada vastavalt tabelis 2 esitatud juhenditele.

Tabel 2 - Annuse muutmise tabel Pemetrexed Fresenius Kabi (Uksi vdi kombinatsioonis) ja
tsisplatiini kohta - mittehematoloogiline toksilisus*”

Pemetrekseedi annus
(mg/m?)

Tsisplatiini annus
(mg/m?)

Igasugune 3. voi 4. astme
toksilisus, valja arvatud
mukosiit

75% eelmisest annusest

75% eelmisest annusest

Igasugune kbhulahtisus, mis
vajab hospitaliseerimist
(astmest olenemata) voi 3. kuni
4. astme k6hulahtisus

75% eelmisest annusest

75% eelmisest annusest

3. vdi 4. astme mukosiit

50% eelmisest annusest

100% eelmisest annusest

a NCI toksilisuse ldised kriteeriumid (CTC v2.0; NCI 1998)

b Valja arvatud neurotoksilisus

Neurotoksilisuse korral soovitatakse Pemetrexed Fresenius Kabi ja tsisplatiini annuseid kohandada
vastavalt tabelis 3 esitatule. 3. v3i 4. astme neurotoksilisuse tuvastamisel tuleb ravi IGpetada.

Tabel 3 - Pemetrekseedi (Uksi vdi kombinatsioonis) ja tsisplatiini annuse muutmise tabel -

neurotoksilisus

CTC? aste

Pemetrekseedi annus
(mg/m?)

Tsisplatiini annus
(mg/m?)

1

100% eelmisest annusest

100% eelmisest annusest

100% eelmisest annusest

50% eelmisest annusest

0...
2
a

NCI toksilisuse Uldised kriteeriumid (CTC v2.0; NCI 1998)

Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi tuleb I6petada, kui patsiendil tekib parast kaht annuse véhendamist
3. v0i 4. astme hematoloogilise vdi mittehematoloogilise toksilisuse néhte ning péarast 3. voi 4. astme
neurotoksilisuse tuvastamist tuleb ravi kohe 18petada.

Patsientide eririhmad

Eakad

Kliinilised uuringud ei ole ndidanud, et 65-aastased ja vanemad patsiendid oleksid k@rvaltoimetest
enam ohustatud kui nooremad. Annuseid ei ole vaja vahendada teisiti kui noorematel patsientidel.

Lapsed

Puudub Pemetrexed Fresenius Kabi asjakohane kasutus lastel pleura maliigse mesotelioomi ja
mittevéikerakk-kopsuvéahi ndidustusel.

Neerukahjustusega patsiendid (standardne Cockrofti ja Gaulti valem v6i glomerulaarfiltratsiooni
kiirus, moéddetuna Tc99m-DPTA seerumi kliirensi meetodil)
Pemetrekseed elimineerub eeskatt muutumatuna neerude kaudu. Kliinilistes uuringutes ei vajanud
patsiendid kreatiniini kliirensiga > 45 ml/min rohkem annuse kohandamisi kui teised patsiendid.
Pemetrekseedi kasutamise kohta patsientidel kreatiniini Kliirensiga alla 45 ml/min on seni andmeid
puudulikult, mistdttu neil ei soovitata pemetrekseedi kasutada (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid

ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) vai uldbilirubiini ning pemetrekseedi farmakokineetika vahel ei ole
tédheldatud mingeid seoseid. Kuid maksakahjustusega patsiente, kelle bilirubiin on > 1,5 korda tle
normi tlemise piiri ja/v6i aminotransferaas on > 3,0 korda tile normi tlemise piiri (ilma maksa
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metastaasideta) v6i > 5,0 korda tle normi tlemise piiri (kaasnevad maksa metastaasid), ei ole
spetsiifiliselt uuritud.

Manustamisviis

Pemetrexed Fresenius Kabi on ette nahtud intravenoosseks manustamiseks. Pemetrexed Fresenius
Kabi tuleb manustada intravenoosse infusioonina 10 minuti jooksul iga 21-paevase tsiikli esimesel
péeval.

Ettevaatusabindusid, mida tuleb jargida enne Pemetrexed Fresenius Kabi ké&sitsemist vdi manustamist,
ning Pemetrexed Fresenius Kabi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 18ik 4.6).

Samaaegne kollapalaviku vaktsinatsioon (vt 18ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Pemetrekseed vdib parssida luulidi funktsiooni, mille tulemuseks on neutropeenia, trombotsiitopeenia
ja aneemia (voi pantsutopeenia) (vt 16ik 4.8). Mielosupressiooniga seotud toksilisus nduab tavaliselt
annuse vahendamist. Patsiente tuleb ravi ajal mielosupressiooni suhtes jalgida ning pemetrekseedi ei
tohi manustada enne, kui neutrofiilide absoluutarv on > 1500 rakku/mm?® ja trombotsiiiitide arv

> 100 000 rakku/mm?. Jargmiste tsiiklite annuste vahendamised peavad p&hinema eelnevas tsiiklis
tuvastatud neutrofiilide madalaimal absoluutarvul, trombotsudtide arvul ja maksimaalsel
mittehematoloogilisel toksilisusel (vt 16ik 4.2).

Kui ravieelselt oli manustatud foolhapet ja Bio-vitamiini, registreeriti vaiksemat toksilisust ja 3. vOi

4. astme hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste toksilisuste, sh neutropeenia, febriilse neutropeenia
ja koos infektsiooniga esineva 3. vdi 4. astme neutropeenia véhenemist. Seega tuleb kdigil
pemetrekseediga ravitavatel patsientidel soovitada raviga seotud toksiliste toimete profiilaktikaks
kasutada foolhapet ja Bi,-vitamiini (vt 18ik 4.2).

Eelnevalt kortikosteroidravi mittesaanud patsientidel on taheldatud nahareaktsioone. Eelravi
deksametasooniga (v8i selle ekvivalendiga) v6ib véhendada nahareaktsioonide esinemissagedust ja
raskusastet (vt 16ik 4.2).

Kuna uuritud patsientide hulk kreatiniini kliirensiga alla 45 ml/min on ebapiisav, siis pemetrekseedi ei
soovitata nendel patsientidel kasutada (vt 15ik 4.2).

Kerge kuni mdoduka neerupuudulikkusega patsiendid (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peavad
hoiduma kasutamast mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (MSPVA) nagu ibuprofeen ja
atsettililsalitstitilhape (> 1,3 g 66péevas) 2 paeva enne, manustamispéeval ja 2 paeva parast
pemetrekseedi manustamist (vt 10ik 4.5).

Pemetrekseedi ravile maératud kerge kuni médduka neerupuudulikkusega patsiendid ei tohi votta pika
eliminatsiooni poolvéartusajaga MSPVAsid véhemalt 5 pdeva enne, manustamispéeval ja véhemalt
2 paeva parast pemetrekseedi manustamist (vt 18ik 4.5).

Pemetrekseedi eraldi v8i koos teiste kemoterapeutiliste ravimitega manustamisel on teatatud tdsistest
neerukahjustustest, sealhulgas dgedast neerupuudulikkusest. Paljudel patsientidel, kellel need juhud
esinesid, olid eelnevalt olemas neerukahjustuse tekkimise riskitegurid nagu dehiidratsioon v&i eelnev
hiipertensioon vdi diabeet. Turuletulekujargselt on pemetrekseedi kasutamisel ainuravimina v8i koos
teiste kemoterapeutiliste ravimitega teatatud ka nefrogeensest suhkruta diabeedist ja neeru



tubulaarnekroosist. Enamik nendest tlisistustest taandus parast pemetrekseedi kasutamise I16petamist.
Ravi ajal tuleb patsiente korrapéraselt kontrollida &geda tubulaarnekroosi, neerufunktsiooni
vahenemise ning nefrogeense suhkruta diabeedi ndhtude ja siimptomite (nt hiipernatreemia) suhtes.

Odnevedelike (nt pleuraefusiooni ja astsiidi korral) toime pemetrekseedile ei ole veel taielikult vélja
selgitatud. Pemetrekseediga 1&bi viidud Il faasi uuringus 31 stabiilse 86nevedelikuga soliidtuumoriga
patsiendil ndidati, et puudusid erinevused pemetrekseedi annuse plasmakontsentratsiooni
normaliseerumises vai kliirensis vorreldes patsientidega, kelle puhul 66nevedelikke ei dreneeritud.
Seega vOib kaaluda 6dnevedelike dreneerimist enne pemetrekseedi manustamist, kuid see ei pruugi
olla vajalik.

Kuna pemetrekseed kombinatsioonis tsisplatiiniga on seedetraktile toksiline, on taheldatud rasket
dehidratsiooni. Seetdttu tuleb patsientidele enne ja/vdi parast ravimi manustamist ordineerida
adekvaatset antiemeetilist ravi ja manustada piisavalt vedelikku.

Pemetrekseedi kliiniliste uuringute ajal esines aeg-ajalt raskeid kardiovaskulaarseid atakke, sh
muokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarne sundmus, tavaliselt manustamisel kombinatsioonis teise
tsutotoksilise ravimiga. Enamusel patsientidest, kellel need sindmused esinesid, olid eelnevalt
kardiovaskulaarsed riskitegurid (vt 16ik 4.8).

Véhihaigetel esineb tavaliselt nérgenenud immuunvastus, mistdttu ei soovitata samaaegselt kasutada
ndrgestatud elusvaktsiine (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Pemetrekseed v@ib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid. Sugukiipsetel meestel tuleb soovitada
ravi ajal ja kuni 3 kuud parast seda last mitte eostada. Soovitatav on kasutada rasestumisvastaseid
vahendeid v&i loobuda seksuaalvahekordadest. Kuna pemetrekseedi ravi vbib pdhjustada pédérdumatut
viljatust, soovitatakse meespatsiente enne ravi konsulteerida sperma konserveerimise osas.

ViljastumisvGimelised naised peavad pemetrekseedravi ajal ja 6 kuu jooksul parast ravi [6ppu
rakendama t6husat kontratseptsiooni (vt 16ik 4.6).

Kiiritusravi saanud patsientidel on taheldatud kiirituskopsupdletikku kas enne vdi parast ravi
pemetrekseediga voi selle ajal. Need patsiendid vajavad erilist tdhelepanu ja ettevaatlik tuleb olla teiste
radiosensibiliseerivate toimeainete kasutamisel.

Patsientidel, kes on varem saanud nédalaid vGi aastaid kiiritusravi, on tdheldatud kiiritusravist tingitud
166vet.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pemetrekseed elimineerub peamiselt muutumatult neerude kaudu tubulaarsekretsiooni ning véhemal
maéral glomerulaarfiltratsiooni teel. Samaaegne nefrotoksiliste ravimpreparaatide (nt
aminoglikosiidid, lingudiureetikumid, plaatinalihendid, tsiklosporiin) manustamine v6ib pdhjustada
pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Sellist kombinatsiooni tuleb ettevaatusega kasutada. Vajadusel
tuleb kreatiniini kliirensit hoolikalt jalgida.

Pemetrekseedi samaaegne manustamine koos OAT3 (orgaaniliste anioonide transporter 3)
inhibiitoritega (nt probenetsiid, penitsilliin, prootonpumba inhibiitorid [PP1d]) pdhjustab
pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Nende ravimite kombineerimisel pemetrekseediga tuleb olla
ettevaatlik.

Normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) patsientidel vdivad mittesteroidsete
pbletikuvastaste ainete (MSPVA nagu ibuprofeen > 1600 mg/60paevas) ja atsetullsalitstiilhappe

(> 1,3 g 60paevas) suured annused vahendada pemetrekseedi eliminatsiooni ning seetdttu suurendada
pemetrekseedi kdrvaltoimete esinemissagedust. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik, kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientidele (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) manustatakse pemetrekseediga
samaaegselt suurtes annustes MSPVA-sid vai atsetulsalitstiilhapet.



Kerge kuni médduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peab
valtima samaaegset pemetrekseedi ja MSPVA (nt ibuprofeen) vGi atsettililsalitstiiilhappe suuremate
annuste kasutamist pemetrekseedi manustamise péeval ning 2 pdeva enne ja pérast pemetrekseedi
manustamist (vt 18ik 4.4).

Andmete puudumise t6ttu vBimaliku koostoime suhtes pika eliminatsiooni poolvaartusajaga
MSPVAde kohta nagu piroksikaam voi rofekoksiib tuleb kerge kuni médduka neerupuudulikkusega
patsientidel nende vdtmisest hoiduda vahemalt 5 pdeva enne, manustamispaeval ja vahemalt 2 paeva
pérast pemetrekseedi manustamist (vt 18ik 4.4). Kui MSPVAde samaaegne manustamine on vajalik,
tuleb patsiente hoolikalt jalgida toksilisuse, eriti mielosupressiooni ja seedetrakti toksilisuse ilmingute
suhtes.

Pemetrekseed metaboliseerub véhesel maéral maksaensttimide mdjul. In vitro uuringud inimese
maksa mikrosoomidega on ndidanud, et pemetrekseed ei pdhjusta oletatavasti CYP3A, CYP2D6,
CYP2C9 ja CYP1AZ2 poolt metaboliseeritavate ravimpreparaatide metaboolse Kliirensi Kliiniliselt
olulist véhenemist.

Kdigi tsitotoksiliste ravimite thised koostoimed

Kuna vahihaigetel esineb kérgenenud tromboosirisk, kasutatakse sageli antikoagulantravi. Kuna
verehiibivus vdib inimesel haiguste ajal suurel maaral kbéikuda ning suukaudsete antikoagulantide ja
vahivastaste kemoterapeutikumide vahel vdib esineda koostoime, siis tuleb INR (International
Normalised Ratio/rahvusvaheline normaliseeritud suhtarv) sagedamini jalgida, kui patsienti on
otsustatud samaaegselt suukaudsete antikoagulantidega ravida.

Samaaegne kasutamine on vastunéidustatud: Kollapalaviku vaktsiin - fataalse generaliseerunud
vaktsineerimisreaktsiooni oht (vt 10ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav: Ndrgestatud elusvaktsiinid (vélja arvatud kollapalavik, mille
puhul on samaaegne kasutamine vastundidustatud) - oht slisteemseks haigestumiseks, mis vdib
IGppeda letaalselt. See oht on suurem nendel, kelle immuunvastus on ndrgestatud juba pdhihaiguse
poolt. Kasutada inaktiveeritud vaktsiini, kui see on olemas (poliomeliit) (vt 18ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Pemetrekseed vGib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid. ViljastumisvGimelised naised peavad
pemetrekseedravi ajal ja 6 kuu jooksul parast ravi 18ppu rakendama efektiivseid
kontratseptsioonimeetmeid.

Sugukupsetel meestel soovitatakse ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast seda kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning last mitte viljastada.

Rasedus

Pemetrekseedi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad, kuid nii nagu teised antimetaboliidid,
vOib arvatavasti ka pemetrekseed raseduse ajal manustamisel pdhjustada raskeid siinnidefekte.
Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Pemetrekseedi tohib
raseduse ajal kasutada ainult tungiva vajaduse korral, parast emale loodetava kasu ja lootele vGimaliku
ohu pdhjalikku kaalumist (vt 16ik 4.4).

Imetamine
Ei ole teada, kas pemetrekseed imendub rinnapiima, mistottu ei saa valistada kdrvaltoimeid
rinnapiimaga toidetavale imikule. Pemetrekseedi ravi ajaks tuleb imetamine I6petada (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
Kuna pemetrekseedi ravi vBib pdhjustada podrdumatut viljatust, soovitatakse meespatsiente enne ravi
alustamist konsulteerida seemnerakkude konserveerimise osas.



4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole uuritud. Ometi on taheldatud, et
pemetrekseed vdib pdhjustada vasimust. Seega tuleb patsiente hoiatada, et vasimuse esinemisel nad ei

juhiks autot ega tootaks masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kbrvaltoimeteks pemetrekseedi kasutamisel kas monoteraapias voi
kombineerituna on luutidi supressioon, mis valjendub aneemia, neutropeenia, leukopeenia voi
trombotsutopeeniana ja seedetrakti toksilisus, mis véljendub anoreksia, iivelduse, oksendamise,
kdhulahtisuse, kdhukinnisuse, fartingiidi, mukosiidi ja stomatiidina. Teiste kdrvaltoimete hulka
kuuluvad neerutoksilisus, aminotransferaaside aktiivsuse tdus, alopeetsia, vasimus, dehiidratsioon,
nahaldove, infektsioonid/sepsis ja neuropaatiad. Harvaesinevate nahtudena on taheldatud Stevensi-
Johnsoni suindroomi ja epidermise toksilist nekroltdisi.

Korvaltoimete tabelkokkuvote

Tabelis 4 on loetletud kdrvaltoimed hoolimata pdhjuslikust seosest, mida taheldati pemetrekseedi

kasutamisel olulistes registreerimisuuringutes (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ning

turuletulekujérgselt kas monoteraapiana v0i kombinatsioonis tsisplatiiniga.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klasside jargi. Esinemissageduse

Klassifitseerimisel on kasutatud jargmist konventsiooni:
véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas

esinemissageduste riihmas on kdrvaltoimed esitatud tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 4. Erineva raskusastmega kdrvaltoimete esinemissagedused hoolimata p6hjuslikust
seosest, mida on taheldatud olulistes registreerimisuuringutes: JMEI (pemetrekseed vs.
dotsetakseel), IMDB (pemetrekseed ja tsisplatiin vs. gemtsitabiin ja tsisplatiin, JIMCH
(pemetrekseed pluss tsisplatiin vs. tsisplatiin), JMEN ja PARAMOUNT (pemetrekseed pluss
parim toetusravi vs. platseebo pluss parim toetusravi) ning turuletulekujérgsel perioodil

Organsiisteemi | Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
klass

(MedDRA)

Infektsioonid ja | Infektsioon® Sepsis® Dermo-

infestatsioonid | Fariingiit hiipodermiit

Vere ja Neutropeenia Febriilne Pantsiitopeenia | Autoimmuunne

lumfisiisteemi Leukopeenia neutropeenia hemolidtiline
héired Hemoglobiini- Trombotsuditide aneemia
sisalduse arvu
vahenemine vahenemine
Immuun- Ulitundlikkus Anafilaktiline

siisteemi haired

Sokk

Ainevahetus- ja
toitumishdired

Dehuidratsioon

Narvislsteemi
haired

Maitsehdire
Perifeerne
motoorne
neuropaatia
Perifeerne
sensoorne
neuropaatia
Pearinglus

Tserebro-
vaskulaarne
juhtum
Isheemiline
insult
Intrakraniaalne
hemorraagia




Silma
kahjustused

Konjunktiviit
Kuivsilmsus
Suurenenud
pisaraeritus
Kuiv kerato-
konjunktiviit
Silmalau turse

Silmapinna
haigus
Stidame héired Stdamepuudu- | Stenokardia
likkus Miokardi-
Aritmia infarkt
Koronaart@bi
Supraventriku-
laarne arutmia
Vaskulaarsed Perifeerne
haired isheemia®
Respiratoorsed, Kopsuemboolia
rindkere ja Interstitsiaalne
mediastiinumi pneumoniit™
héired
Seedetrakti Stomatiit Diispepsia Pérasoole
haired Anoreksia K&hukinnisus verejooks
Oksendamine K&huvalu Seedetrakti
Kdhulahtisus verejooks
liveldus Soole-
perforatsioon
Osofagiit
Koliit®
Maksa ja Alaniini amino- Hepatiit
sapiteede hdired transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Aspartaadi
amino-
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Loove Hiper- Eriiteem Stevensi-
nahaaluskoe Naha pigmentatsioon Johnsoni
kahjustused eksfoliatsioon Sigelus stindroom”
Multiformne Toksiline
eriiteem epider-
Alopeetsia maalne
Urtikaaria nekroliiiis®
Pemfigoid
Bulloosne
dermatiit
Omandatud
bulloosne
epidermo-
luds
Erltema-
toosne turse’
Pseudo-
tselluliit
Dermatiit
Ekseem
Pruriigo
Neerude ja Kreatiniini Neeru- Nefro-
kuseteede kliirensi puudulikkus geenne
héired vahenemine Glomerulaar- mage-




Vere kreatiniini- | filtratsiooni diabeet
sisalduse kiiruse Neeru-
suurenemine® vahenemine torukeste
nekroos
Uldised haired | Vasimus Pireksia
ja manustamis- Valu
koha Turse
reaktsioonid Rindkerevalu
Limaskesta-
poletik
Uuringud Gamma-
glutamudl-
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Vigastus, Kiiritus- Kiirituskahjus-
mirgistus ja osofagiit tuse taastekke
protseduuri Kiiritus- fenomen
tiisistused pneumoniit

& koos neutropeeniaga ja ilma

® mdningatel juhtudel surmaga I5ppev
 mdnikord pdhjustab jaseme nekroosi

Y koos hingamispuudulikkusega

®taheldatud ainult kombinatsioonis tsisplatiiniga
" peamiselt alajasemetel

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral taheldatud siimptomiteks on neutropeenia, aneemia, trombotsiitopeenia,
mukosiit, sensoorne poliineuropaatia ja I66ve. Uleannustamise komplikatsioonina on oodata luuiidi
supressiooni, mille tunnusteks on neutropeenia, trombotsitopeenia ja aneemia. Lisaks vdib esineda
infektsioon, millega vGivad kaasneda palavik, kbhulahtisus ja/véi mukosiit. Uleannuse kahtluse korral
tuleb jalgida patsiendil verepilti ning vajadusel ordineerida toetav ravi. Pemetrekseedi tileannustamise
ravis tuleb kaaluda kaltsiumfolinaadi/foliinhappe kasutamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, foolhappe analoogid, ATC-kood: LO1BAO4.

Pemetrekseed on mitmesuunalise toimega vahivastane antifolaat, mille toime avaldub raku
replikatsiooniks vajalike folaatidest sdltuvate metaboolsete protsesside katkestamises.

In vitro uuringutest on selgunud, et pemetrekseed k&itub mitmesuunalise toimega antifolaadina,
inhibeerides timidulaatstntaasi (TS), dihldrofolaadi reduktaasi (DHFR) ja
glutsiinamiidribonukleotiidi formudltransferaasi (GARFT), mis on timidiin- ja puriin-nukleotiidide
uuestistinteesi folaatidest s6ltuvad votmeensiumid. Pemetrekseedi transpordivad rakku nii
redutseeritud folaatkandja kui membraani folaate siduva valgu transportsiisteem. Rakus
konverteeritakse pemetrekseed kiiresti ja laialdaselt enstitim folliulpoliiglutamaatsiintetaasi abil
poluglutamaatideks. Pollgluglutamaadid jadvad rakku ning on isegi tugevamad TS ja GARFT
inhibiitorid. Poluglutamatsioon on tuumorirakkudes ja vaiksemal madral normaalses koes toimuv
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protsess, mis s6ltub ajast ja kontsentratsioonist. Poliglutameeritud metaboliitidel on pikem
intratsellulaarne poolvéartusaeg, mille tulemuseks on ravimi kestvam toime maliigsetes rakkudes.

Kliiniline efektiivsus

Mesotelioom

Mitmekeskuseline randomiseeritud Uksikpime 111 faasi uuring EMPHACIS, milles pleura maliigse
mesotelioomiga, eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustati pemetrekseedi ja tsisplatiini
vOi ainult tsisplatiini, nditas, et patsientidel, keda raviti pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooniga,
esines kliiniliselt markimisvaarne 2,8-kuuline paremus keskmises elulemuses, varreldes tsisplatiini
monoteraapiat saanutega.

Ravi toksilisuse vahendamiseks lisati uuringu kestel tdiendavalt véikeses annuses foolhapet ja B1o-
vitamiini. Selle uuringu primaarne analiiiis h6lmas kdigi patsientide populatsiooni, kes olid
randomiseeritult ma&ratud uuringuravimi gruppi (randomiseeritud ja ravitud). Alagrupi analtitis
teostati nende patsientidega, kes said kogu uuringu ravikuuri jooksul lisaks foolhapet ja Bi,-vitamiini
(lisand). Alljargnevasse tabelisse on kokku vdetud nende efektiivsuse analliiside tulemused:

Tabel 5. Pemetrekseedi pluss tsisplatiini kombinatsiooni efektiivsus vorreldes tsisplatiiniga
pleura maliigse mesotelioomi korral

Randomiseeritud ja ravitud Lisandit saanud patsiendid
patsiendid

Efektiivsuse Pemetrekseed/ Tsisplatiin Pemetrekseed/ Tsisplatiin
parameeter tsisplatiin (N =222) tsisplatiin (N =163)
(N = 226) (N =168)

Uldise elulemuse 12,1 9,3 13,3 10,0
(UE) mediaan
(kuudes)

(95% Cl) (10,0...14,4) (7.8...10,7) (11,4...14,9) (8,4...11,9)

Logaritmilise 0,020 0,051
astaktesti
p-vaartus®

Aja mediaan 57 39 6,1 3,9
tuumori
progressioonini
(Kuudes)
(95% CI) (4,9..6,5 (2,8..4,4) (5,3...7,0) (2,8...4,5)

Logaritmilise 0,001 0,008
astaktesti
p-vaartus®

Aeg ravi 45 2,7 4,7 2,7
ebadnnestumiseni
(Kuudes)

(95% CI) (3,9..4,9) (2,1..2,9) (4,3...5,6) (2,2...3,1)

Logaritmilise 0,001 0,001
astaktesti
p-vaartus®

Uldine ravivastus® 41,3% 16,7% 45 5% 19,6%
(95% Cl)

(34,8..48,1) (12,0...22,2) (37,8..53,4) (13,8...26,6)

Fisheri tépne <0,001 <0,001
p-vaartus®

Lihend: CI = usaldusintervall
% p-vadrtus valjendab vdrdlust kahe haru vahel.
® Pemetrekseedi/tsisplatiini harus, randomiseeritud ja ravitud (N = 225) ning lisandiga (N = 167)
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Kopsuvahi simptomite skaalat kasutades ilmnes, et pemetrekseedi/tsisplatiini harus (212 patsienti)
esines statistiliselt méarkimisvaarne pleura maliigse mesotelioomiga seotud Kliiniliselt oluliste
simptomite (valu ja dispnoe) paranemine vorreldes ainult tsisplatiini haruga (218 patsienti). Samuti
téheldati kopsufunktsiooni testide statistiliselt markimisvéarseid erinevusi. Raviharud eristusid seeldbi,
et pemetrekseedi/tsisplatiini harus kopsufunktsioon paranes, kuid kontrollharus kopsufunktsioon aja
jooksul halvenes.

Seni on vahe andmeid selliste pleura maliigse mesotelioomiga patsientide kohta, keda on ravitud ainult
pemetrekseediga. Pemetrekseedi annuses 500 mg/m? uuriti monoteraapiana 64-1 eelnevalt keemiaravi
mittesaanud pleura maliigse mesotelioomiga patsiendil. Uldine vastuse méér oli 14,1%.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, teise valiku ravi

Pemetrekseedi dotsetakseeliga vdrdlev mitmekeskuseline randomiseeritud avatud 111 faasi uuring
lokaalselt kaugelearenenud vai metastaseerunud MVRKYV patsientidega, kes olid saanud keemiaravi,
néitas mediaanset elulemust: pemetrekseedi saanud patsientidel 8,3 kuud [ravikavatsusega (ITT)
populatsioon n = 283] ja dotsetakseeli saanud patsientidel 7,9 kuud (ITT n = 288). Eelnev
kemoteraapia ei sisaldanud pemetrekseedi. MVRKY histoloogia mdju raviefektile tldise elulemuse
(UE) osas oli pemetrekseedi kasuks, vorreldes dotsetakseeliga, vélja arvatud prevaleeruvalt
lamerakulised histoloogiad (n = 399; 9,3 versus 8,0 kuud, korrigeeritud HR = 0,78; 95% CI =
0,61...1,00; p = 0,047), kusjuures lamerakk-kartsinoomi histoloogia korral oli eelis dotsetakseeli
kasuks (n = 172; 6,2 versus 7,4 kuud, korrigeeritud HR = 1,56; 95% CI = 1,08...2,26; p = 0,018).
Histoloogia alamgruppides ei tdheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi pemetrekseedi
ohutusprofiili osas.

Uhest eraldi randomiseeritud 111 faasi kontrolliga uuringust saadud piiratud arvulised kliinilised
andmed naitavad, et pemetrekseedi efektiivsusandmed (UE, progressioonivaba elulemus (PVE)) on
samasugused nii patsientidel, kes olid eelnevalt saanud dotsetakseeli (n = 41) kui ka neil, kes olid
eelnevalt dotsetakseelravi ei saanud (n = 540).

Tabel 6. Pemetrekseedi ja dotsetakseeli efektiivsuse vordlus MVRKY patsientide ITT
populatsioonil

Pemetrekseed |Dotsetaksee|
Elulemus (kuudes) (n =283) (n = 288)
» Mediaan (m) 8,3 79
» Mediaani 95% ClI (7,0...9,4) (6,3...9,2)
* HR 0,99
= HR95%CI (0,82...1,20)
= mittehalvemuse p-véartus (HR) 70,226
Progressioonivaba elulemus (kuudes) (n=283) (n =288)
* Mediaan 2,9 2,9
* HR(95% Cl) 0,97 (0,82...1,16)
Aeg ravi ebadnnestumiseni (TTTF - kuudes) (n=283) (n =288)
» Mediaan 2,3 2,1
= HR(95%CI) 0,84 (0,71...0,997)
Ravivastus (n: vastusena kvalifitseeritav) (n=264) (n=274)
= Ravivastuse maéar (%) (95% CI) 9,1(5,9...13,2) 8,8(5,7...12,8)
= Stabiilne haigus (%) 45,8 46,4

Lihendid: Cl = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; ITT = ravikavatsus; n = kogu populatsiooni
suurus.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, esmavaliku ravi

Uhes mitmekeskuselises randomiseeritud avatud 111 faasi uuringus, milles vérreldi pemetrekseedi ja
tsisplatiini gemtsitabiini ja tsisplatiiniga eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel, kel esines
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lokaalselt kaugelearenenud vai metastaseerunud (I11b vai IV staadium) mittevéikerakk-kopsuvahk
(MVRKYV), ndidati, et pemetrekseed koos tsisplatiiniga (ravikavatsusega [ITT] populatsioonil n = 862)
vastas oma esmasele eesmargile ning omas samasugust kliinilist efektiivsust UE (korrigeeritud
riskitiheduste suhtega 0,94; 95% CI = 0,84...1,05) osas hagu gemtsitabiin koos tsisplatiiniga (ITT

n = 863). Kaigil selle uuringu poolt hdlmatud patsientidel oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) joudlusvéime 0 vdi 1.

Esmane efektiivsusanalliiis pdhines ITT populatsioonil. PGhilisi efektiivusjarelduste tundlikkuse
analliiise hinnati ka protokollis kvalifitseeritud (PQ) populatsioonil. PQ populatsiooni kasutavad
efektiivsusanalliusid on kooskdlas ITT populatsiooni analiitisidega ning toetavad PC kombinatsiooni
mittehalvemust GC kombinatsiooniga vorreldes.

PVE ja uldine ravivastuse maar olid raviharude vahel sarnased:

PVE mediaan oli pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul 4,8 kuud ning gemtsitabiini ja
tsisplatiini puhul 5,1 kuud (korrigeeritud riskitiheduste suhe 1,04; 95% CI = 0,94...1,15) ning uldine
ravivastuse maar oli pemetrekseedi ja tsisplatiini puhul 30,6% (95% CI = 27,3...33,9) ning
gemtsitabiini ja tsisplatiini puhul 28,2% (95% CI = 25,0...31,4). PVE andmeid kinnitas osaliselt
s6ltumatu Ulevaatus (lilevaatuseks valiti randomiseeritult vélja 400/1725 patsienti).

MVRKYV histoloogia maju UE-le analiiiisides taheldati kliiniliselt olulisi erinevusi elulemuses
olenevalt histoloogiast: vt alljargnev tabel.

Tabel 7. Pemetrekseedi+tsisplatiini efektiivsus vs. gemtsitabiin + tsisplatiin esmavaliku ravina
MVRKY puhul - ITT populatsioon ja histoloogilised alagrupid

ITT populatsioon | Uldise elulemuse mediaan kuudes (95% CI) Korrigeeritud | Paremuse
ja histoloogilised Pemetrekseed + tsisplatiin | Gemtsitabiin + riskitiheduste | p-vaartus
alagrupid tsisplatiin suhe (95%

Cl)
ITT populatsioon 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)
Adenokartsinoom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7...13,6) (10,2...11,9) (0,71...0,99)
Suurerakuline 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)
Muud 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)
Lamerakuline 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4...10,2) 9,5...12,1) (1,00...1,51)

Lihendid: Cl = usaldusintervall; ITT = ravikavatsus; N = kogu populatsiooni suurus.
a Statistiliselt oluline mittehalvemus, kusjuures kogu usaldusintervall riskitiheduste suhte kohta
taielikult on allpool 1,17645 mittehalvemuse piiri (p < 0,001).
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Kaplani-Meieri graafikud tldise elulemuse kohta histoloogia alusel
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Lihendid: PC=pemetrekseed+tsisplatiin; GC=gemtsitabiin+tsisplatiin

Histoloogiliste alamgruppide 18ikes ei tdéheldatud pemetrekseedil koos tsisplatiiniga ohutusprofiilide
kliiniliselt olulisi erinevusi.

Pemetrekseedi ja tsisplatiiniga ravitud patsiendid vajasid vahem verellekandeid (16,4% versus 28,9%,
p < 0,001), erttrotstittide tilekandeid (16,1% versus 27,3%, p < 0,001) ja trombotstiutide tilekandeid
(1,8% versus 4,5%, p = 0,002). Samuti vajasid need patsiendid vahem erltropoetiini/darbopoetiini
(10,4% versus 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%, p = 0,004) ja rauapreparaatide
(4,3% versus 7,0%, p = 0,021) manustamist.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, sailitusravi

JMEN

Mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas, platseebokontrolliga 111 faasi uuringus (JMEN)
vorreldi pemetrekseed-séilitusravi pluss parima toetusravi (best supportive care, BSC) (n = 441) ning
platseebo pluss BSC (n = 222) efektiivsust ja ohutust lokaalselt kaugelearenenud (111B staadium) voi
metastaseerunud (IV staadium) MVRKV-ga patsientidel, kellel ei tekkinud haiguse progresseerumist
parast 4 tsuklit esmavaliku ravi, mis sisaldas tsisplatiini vGi karboplatiini kombinatsioonis
gemtsitabiini, paklitakseeli v8i dotsetakseeliga. Pemetrekseedi sisaldavat dubleerivat esmavaliku ravi
ei kasutatud. Koikidel sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli ECOG joudlusvdime 0 véi 1.
Patsiendid said séilitusravi kuni haiguse progresseerumiseni. Efektiivsust ja ohutust md&deti alates
randomiseerimise hetkest parast esmavaliku ravi (induktsioonravi) 16ppemist. Patsiendid said
keskmiselt 5 tsuklit séilitusravi pemetrekseediga ja 3,5 tsiiklit platseebot. > 6 tsiiklit sai kokku

213 patsienti (48,3%) ja > 10 ravitsiiklit pemetrekseediga sai kokku 103 patsienti (23,4%).

Uuring saavutas esmase tulemusnditaja ja néitas progressioonivaba elulemuse (PVE) statistiliselt
olulist paranemist pemetrekseedi riilhmas platseebo rihmaga vérreldes (n = 581, sdltumatult hinnatud
populatsioon; keskmine vastavalt 4,0 kuud ja 2,0 kuud) (riskitiheduste suhe = 0,60, 95% CI =
0,49...0,73, p < 0,00001). Patsientide rontgenilesvotete séltumatu llevaatus Kinnitas uurija PVE
hindamise tulemusi. K&igi uuringus osalenute (n = 663) uldise elulemuse (UE) mediaan oli 13,4 kuud
pemetrekseedi rihmas ja 10,6 kuud platseebo riihmas, riskitiheduste suhe = 0,79 (95% CI =
0,65...0,95; p = 0,01192).

Kooskdlas teiste pemetrekseedi uuringutega taheldati JMEN-uuringus efektiivsuse erinevust
mittevdikerakk-kopsuvéhi histoloogilise pildi alusel. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidel (n = 430, sdltumatult hinnatud populatsioon)
oli keskmine PVE 4,4 kuud pemetrekseedi rihmas ja 1,8 kuud platseebo rithmas, riskitiheduste suhe
= 0,47, 95% CI=0,37...0,60, p = 0,00001. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga
mittevdikerakk-kopsuvéhiga patsientidel (n = 481) oli Uldise elulemuse mediaan 15,5 kuud
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pemetrekseedi rihmas ja 10,3 kuud platseebo riihmas (riskitiheduste suhe = 0,70, 95% CI =
0,56...0,88, p = 0,002). Kui induktsioonfaas kaasa arvata, oli muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidel tldise elulemuse mediaan 18,6 kuud
pemetrekseedi riihmas ja 13,6 kuud platseebo riihmas (riskitiheduste suhe = 0,71, 95% CI =
0,56...0,88, p = 0,002).

Lamerakulise histoloogiaga patsientidelt saadud progressioonivaba elulemuse ja tldise elulemuse
tulemused ei ndidanud pemetrekseedi eelist varreldes platseeboga.

Erineva histoloogia alariihmades ei tdheldatud pemetrekseedi ohutusprofiili kliiniliselt olulisi
erinevusi.

JMEN: Kaplani-Meieri graafikud progressioonivaba elulemuse (PVE) ja tldise elulemuse (UE)
kohta pemetrekseedi versus platseebo kasutamisel muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel:

Progressiocnivaba elulemus Uldine elulemus
01 19 Pemetrekseed
)9 4 w— Pemetrekseed 09 1 Plear:seeer;osee
18 1 — Platseebo 08 -

LM o 071
2 161 3 06 -
2 15 1 £ 051
€13 § 03
B )2 2 02
0.1 0.1
00 00
0 6 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
PVE aeg (kuudes) Elulemus (kuudes)
PARAMOUNT

Mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga 111 faasi uuring (PARAMOUNT)
vordles pemetrekseedi+BSC jatkuva sailitusravi (n = 359) efektiivsust ja ohutust vorreldes
platseebo+BSC raviga (n = 180) patsientidel, kellel oli lokaalselt kaugelearenenud (111B staadium) vai
metastaseerunud (1V staadium) MVRKYV muu kui valdavalt lamerakulise histoloogiaga ning kelle
haigus ei progresseerunud péarast 4 tsiiklit esimese rea kaksikravi pemetrekseedi ja tsisplatiini
kombinatsiooniga. Pemetrekseedi+tsisplatiiniga induktsioonravi saanud 939 patsiendist randomiseeriti
539 patsienti saama sailitusravi pemetrekseedi vdi platseeboga. Pemetrekseedi+tsisplatiini
induktsioonravile randomiseeritud patsientidest saavutas 44,9% téieliku/osalise ravivastuse ning
51,9% patsientidest saavutas ravivastusena haiguse stabiliseerumise. Séilitusraviks randomiseeritud
patsientidel oli ndutav ECOG sooritusstaatus 0 vdi 1. Aja mediaan pemetrekseedi+tsisplatiini
induktsioonravi algusest kuni sailitusravi alguseni oli 2,96 kuud nii pemetrekseedi kui platseebo
grupis. Séilitusravile randomiseeritud patsiendid said ravi kuni haiguse progresseerumiseni.
Efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseerimise hetkest pérast esimese rea (induktsioon-) ravi
IGpuleviimist. Patsiendid said keskmiselt 4 tsuklit pemetrekseedi séilitusravi ja 4 tstklit platseebot.
Kokku Iopetas > 6-tstiklilise sailitusravi pemetrekseediga 169 patsienti (47,1%), mis kokku moodustas
vahemalt 10 tsiiklit pemetrekseediga.

Uuringus saavutati eelnevalt plstitatud esmased tulemusnaitajad. Pemetrekseedi grupis olid PVE osas
statistiliselt olulised paremad naitajad vdrreldes platseebo grupiga (n = 472, sGltumatult hinnatud
populatsioon; vastavalt keskmiselt 3,9 kuud ja 2,6 kuud) (riskitiheduste suhe = 0,64, 95% CI =
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0,51...0,81, p = 0,0002). S6Itumatult hinnatud patsientide andmed kinnitavad PVE osas uuringu
labiviija poolt saadud tulemusi. Randomiseeritud patsientidel (md6detuna ravi alustamisest ravimitega
pemetrekseedi+tsisplatiini esimese rea ravina induktsioonravis) oli uurija poolt hinnatud keskmine
PVE 6,9 kuud pemetrekseedi grupis ja 5,6 kuud platseebo grupis (riskitiheduste suhe = 0,59, 95%
Cl=0,47...0,74).

Parast pemetrekseed pluss tsisplatiin induktsioonravi (4 tsuklit) oli ravi pemetrekseediga tldise
elulemuse poolest statistiliselt platseebost parem (mediaan 13,9 kuud versus 11,0 kuud, riskitiheduste
suhe = 0,78, 95% CI = 0,64...0,96, p = 0,0195). Elulemuse 18pliku analtisi ajal oli 28,7%

21,7% platseebo grupi patsientidega. Pemetrekseedi suhteline raviefekt oli kbikide alagruppide vahel
koosk®dlas (sh haiguse staadium, induktsioonravi vastus, ECOG PS, suitsetamine, sugu, histoloogia ja
vanus) ning sarnane sellega, mida taheldati korrigeerimata UE ja PVE analtisis. 1. ja 2. aasta
elulemuse madrad olid pemetrekseedi grupi patsientidel vastavalt 58% ja 32% vdrreldes platseebo
grupi 45% ja 21%-ga. Alates pemetrekseedi/tsisplatiin esimese rea induktsioonravist oli UE mediaan
pemetrekseedi grupis 16,9 kuud ja platseebo grupis 14,0 kuud (riskitiheduste suhe = 0,78, 95%

Cl =0,64...0,96). Patsientide protsent, kes said uuringu jérgselt ravi, oli pemetrekseedi grupis 64,3% ja
platseebo grupis 71,7%.

PARAMOUNT: Kaplan Meieri diagramm - progressioonivaba elulemus (PVE) ja Gldine
elulemus (UE) jatkuva pemetrekseedi sailitusravi versus platseebo kasutamisel MVRKV
patsientidel, kellel on muu kui valdavalt lamerakuline histoloogia (hinnatud alates
randomiseerimisest)

Progressioonivaba elulemus Uldine elulemus
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Pemetrekseedi séilitusravi ohutusprofiilid olid kahes uuringus (JMEN ja PARAMOUNT) sarnased.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama pemetrekseedi sisaldava viidatava ravimiga labi viidud

uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta kinnitatud ndidustuste korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi parast manustamist monoteraapiana on hinnatud 426-I
erinevate soliidtuumoritega vahipatsiendil, kellele manustati 10-minutilise infusioonina
0,2...838 mg/m? annuseid.

Jaotumine

Pemetrekseedi jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral on 9 I/m?. In vitro uuringud on
néidanud, et ligikaudu 81% pemetrekseedist seondub plasmavalkudega. Neerukahjustuse erinevad
astmed ei mdjuta markimisvaarselt valguseonduvust.
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Biotransformatsioon
Pemetrekseed metaboliseerub vahesel maaral maksas.

Eritumine

Pemetrekseed elimineerub peamiselt uriiniga, kusjuures 24 tunni jooksul parast manustamist on
70...90% annusest tuvastatav uriinis algsel kujul. In vitro uuringud viitavad, et pemetrekseed eritub
aktiivselt OAT3 abil (orgaaniline anioonide transportija). Pemetrekseedi totaalne siisteemne Kliirens
on 91,8 ml/min ja plasma eliminatsiooni poolvaértusaeg normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini
Kliirens 90 ml/min) patsientidel on 3,5 tundi.

Patsientidevahelised erinevused Kliirensis on mdodukad, jaédes 19,3% ulatusse.

Samaaegselt manustatav tsisplatiin ei mdjuta pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi. Suukaudse
foolhappe ja lihasesisese Byp-vitamiini lisamine ei mdjuta pemetrekseedi farmakokineetikat.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Susteemselt tsirkuleeriva pemetrekseedi kogus (AUC) ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas
suurenevad annusega vordeliselt. Pemetrekseedi farmakokineetika on korduvate ravitsuklite kestel
jarjekindel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pemetrekseedi manustamine tiinetele hiirtele pdhjustas embriionaalse elulemuse langust, loote kaalu
langust, monede skeletistruktuuride mittetdielikku luustumist ja suulaeldhet.

Pemetrekseedi manustamine isashiirtele pdhjustas reproduktsioonitoksilisust, mis avaldus viljakuse
languse ja testiste atroofiana. Uheksa kuud veenisiseseid boolussiiste saanud jahikoertel Iabiviidud
uuringus téheldati testikulaarseid muutusi (sperma kattekoe degeneratsioon/nekroos). See naitab, et
pemetrekseed voib kahjustada isasloomade fertiilsust. Emasloomade fertiilsust ei ole uuritud.

Pemetrekseedi mutageensust ei tuvastatud in vitro kromosomaalaberratsiooni testis hiina hamstri
munasarjarakuga ega Amesi testis. Hiirtega l&biviidud in vivo mikrotuuma testid tdestasid, et
pemetrekseed on klastogeenne.

Pemetrekseedi kartsinogeensuse hindamiseks ei ole uuringuid labi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E 421)

Vesinikkloriidhape (E 507) (pH reguleerimiseks)

Trometamool (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Pemetrekseed on flusikaliselt kokkusobimatu kaltsiumi sisaldavate lahustite, sh Ringeri laktaadi
sistelahuse ja Ringeri sustelahusega. Sobivusuuringute puudumise téttu ei tohi seda ravimpreparaati
teiste ravimitega segada.

Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab abiainena trometamooli. Trometamool on kokkusobimatu

tsisplatiiniga, pohjustades tsisplatiini lagunemise. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste
ravimitega. Péarast Pemetrexed Fresenius Kabi manustamist tuleb intravenoosne tee labi loputada.
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6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ja infusioonilahused

Nouetekohasel valmistamisel ei sisalda manustamisk8lblikuks muudetud Pemetrexed Fresenius Kabi
ja infusioonilahus mingeid mikroobidevastaseid sdilitusaineid. Manustamiskdlblikuks muudetud
pemetrekseedi lahuse keemilis-fliisikaline stabiilsus on testatud 24 tunni jooksul kiilmkapi
temperatuuril.

Pemetrekseedi infusioonilahuse keemilis-fliusikaline stabiilsus on tGestatud 21 p&eva jooksul
kilmkapi temperatuuril ja 7 péeva jooksul temperatuuril 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse
valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitusaja ja —
tingimuste eest kasutaja. Ravimit v8ib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valja arvatud
juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tidpi varvitust klaasist viaal, millel on 20 mm klorobuttilkummist punnkork ja roheline eemaldatav
alumiiniumist kaas. Viaal sisaldab 100 mg pemetrekseedi.

Pakendis on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

- Pemetrekseedi lahustamisel ja edasisel lahjendamisel veenisisese infusioonina manustamiseks
kasutage aseptilist tehnikat.

- Arvutage vélja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Fresenius Kabi viaalide arv. lga viaal
sisaldab pemetrekseedi liiaga, mis kergendab etiketil margitud koguse valjutamist.

- Lahustage 100 mg viaali sisu 4,2 ml 5% glikoosi intravenoosse infusioonilahusega, saadud
lahus sisaldab pemetrekseedi 25 mg/ml. Keerutage 6rnalt iga viaali, kuni pulber on taielikult
lahustunud. Saadud lahus on selge ning vérvus vdib varieeruda varvitust kuni kollase voi
rohekaskollaseni, kusjuures varvus ei mdjuta kvaliteeti. Lahuse pH on 6,6...7,8. Lahust tuleb
edasi lahjendada.

- Vastav kogus pemetrekseedi lahust tuleb edasi lahjendada 100 ml 5% gliikoosi intravenoosse
infusioonilahuses ning manustada veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul.

- Vastavalt juhistele valmistatud pemetrekseedi infusioonilahus sobib poliviniulkloriidist ja
poliolefiinkattega manustamissusteemide ja infusioonikottidega.

- Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist vaadelda, et ei oleks lahustumata osakesi vi
varvuse muutumist. Arge kasutage ravimit, kui markate selles nahtavaid osakesi.

- Pemetrekseedi lahused on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Ettevaatusabindud valmistamisel ja manustamisel
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Nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste vahivastaste ravimitega, tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste
kasitsemisel ja valmistamisel olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi
lahuse nahale sattumisel pesta nahka kohe pohjalikult seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse sattumisel
limaskestale loputada limaskesti rohke veega. Rasedad ei tohi tsltostaatiliste ravimitega kokku
puutuda. Pemetrekseed ei tekita ville. Pemetrekseedi ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline antidoot
puudub. Seoses pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on registreeritud vahe juhtumeid, mis uurija
hinnangul ei olnud tdsised. Ekstravasatsiooni korral tuleb tegutseda vastavalt kohalikele tavadele nii
nagu teiste ville mittetekitavate ainetega.

7. MUUGILOA HOIDJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1115/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. juuli 2016

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 21. aprill 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Fresenius Kabi, 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pulbri viaal sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Parast manustamisk8lblikuks muutmist (vt 16ik 6.6) sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni valkjas luofiliseeritud pulber v6i kdmbuke.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Pleura maliigne mesotelioom

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteresetseeritava pleura
maliigse mesotelioomiga patsientide raviks, kes ei ole eelnevalt keemiaravi saanud.

Mittevéikerakk-kopsuvéhk

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud esmavaliku raviks
patsientidele, kellel esineb lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvahk, mis ei
ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga (vt 16ik 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapia on naidustatud lokaalselt levinud v6i metastaseerunud
mittevaikerakk-kopsuvéhi, mis ei ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga, séilitusraviks
patsientidele, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapreparaati sisaldavat
keemiaravi (vt 16ik 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapia on naidustatud teise valiku raviks patsientidele, kellel esineb
lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvahk, mis ei ole prevaleeruvalt
lamerakulise histoloogiaga (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Pemetrexed Fresenius Kabi’t tohib manustada ainult arsti juhendamisel, kes on kvalifitseerunud
vahivastaste kemoterapeutikumide kasutamisele.

Annustamine

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga

Pemetrexed Fresenius Kabi soovitatavaks annuseks on 500 mg/kehapinna m? (KP) kohta, mis
manustatakse veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-péevase tsikli esimesel paeval.
Tsisplatiini soovitatavaks annuseks on 75 mg/m?® KP kohta, mis infundeeritakse kahe tunni jooksul,
ligikaudu 30 minutit parast pemetrekseedi infusiooni I6petamist, 21-p&evase tsiikli esimesel paeval.
Enne ja/v0i pdrast tsisplatiini manustamist peavad patsiendid saama sobivat antiemeetilist ravi ja
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piisavalt vedelikku (vt 18igust 6.2 ja tsisplatiini omaduste kokkuvéttest spetsiifilist
annustamisjuhendit).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapiana

Patsientidel, keda ravitakse seoses mittevéikerakk-kopsuvéhiga pérast eelnevat keemiaravi, on
Pemetrexed Fresenius Kabi soovituslikuks annuseks 500 mg/m2 KP kohta, mis manustatakse
veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-pdevase tsiikli esimesel péeval.

Premedikatsiooni skeem

Nahareaktsioonide esinemissageduse ja raskusastme vahendamiseks tuleb pemetrekseedi
manustamisele eelneval paeval, manustamispéeval ja sellele jargneval paeval manustada
kortikosteroidi. Kortikosteroidi annus peab vastama 4 mg deksametasoonile, suu kaudu, kaks korda
O0péevas (vt 16ik 4.4).

Toksilisuse vahendamiseks tuleb pemetrekseediga ravitavatele patsientidele manustada taiendavalt ka
vitamiine (vt 16ik 4.4). Patsiendid peavad saama suu kaudu iga paev foolhapet v6i foolhapet sisaldavat
(350...1000 mikrogrammi) multivitamiini. V&hemalt viis annust foolhapet tuleb vétta seitsme paeva
jooksul enne pemetrekseedi esimest annust ning manustamine peab jatkuma kogu ravikuuri ajal ja

21 péeva kestel parast pemetrekseedi viimast annust. Samuti tuleb patsientidele pemetrekseedi
esimesele annusele eelneval nadalal ning tks kord iga jargneva kolme tsiikli jooksul manustada
lihasesiseselt Byp-vitamiini (1000 mikrogrammi). Esimesele pemetrekseedi manustamisele jargnevaid
B1o-vitamiini sliste vGib teha pemetrekseedi annustamise paeval.

Jalgimine

Pemetrekseediga ravitavatele patsientidele tuleb enne iga annust médrata vereanaliils, sh
leukotsitaarne valem ja trombotsuttide arv. Maksa- ja neerufunktsiooni hindamiseks tuleb iga kord
enne kemoterapeutikumi manustamist teha verebiokeemia anallitsid. Enne keemiaravi iga tsikli algust
peab patsient vastama jargmistele kriteeriumitele: neutrofiilide absoluutarv peab olema

> 1500 rakku/mm? ja trombotsiiiite > 100 000 rakku/mm?®.

Kreatiniini kliirens peab olema > 45 ml/min.

Uldbilirubiin peab olema < 1,5 korda tile normi tilemise piiri. Alkaalne fosfataas,
aspartaataminotransferaas (ASAT v0i SGOT) ja alaniinaminotransferaas (ALAT v8i SGPT) peavad
olema < 3 korda iile normi iilemise piiri. Alkaalse fosfataasi, ASAT ja ALAT vaartusi <5 korda ule
normi Ulemise piiri vOib aktsepteerida sel juhul, kui tuumor on metastaseerunud maksa.

Annuse kohandamine

Annuse korrigeerimine iga jargneva tsukli alguses peab pdhinema eelmise ravitsikli kdige
madalamatel hematoloogilistel vaartustel voi maksimaalsel mittehematoloogilisel toksilisusel. Piisava
taastumise vdimaldamiseks vBib ravi edasi likata. Parast taastumist tuleb patsiendil ravi taasalustada
vastavalt tabelites 1, 2 ja 3 esitatud juhenditele, mis kehtivad Pemetrexed Fresenius Kabi
monoteraapia vB8i kombinatsioonis tsisplatiiniga kasutamise kohta.

Tabel 1 - Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (Uksi v8i kombinatsioonis) ja tsisplatiini kohta
- hematoloogiline toksilisus

Madalaim neutrofiilide absoluutarv < 500/mm? ja | 75% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui
madalaim trombotsiiiitide arv > 50 000/mm® tsisplatiin)

Madalaim trombotsiiditide arv < 50 000/mm?, 75% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui
soltumatult madalaimast neutrofiilide tsisplatiin)

absoluutarvust

Madalaim trombotsiitide arv < 50 000/mm? 50% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui
verejooksu puhul?, sdltumatult madalaimast tsisplatiin)

neutrofiilide absoluutarvust

a Need kriteeriumid vastavad National Cancer Institute (NCI) toksilisuse uldiste kriteeriumite
(Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) definitsioonile > CTC 2. astme verejooks.
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Kui patsiendil tekivad > 3. astme mittehematoloogilise toksilisuse nahud (vélja arvatud
neurotoksilisus), tuleb Pemetrexed Fresenius Kabi &ra jtta nii kauaks, kuni ndhud taanduvad patsiendi
ravieelsele tasemele vdi madalamale. Ravi tuleb taasalustada vastavalt tabelis 2 esitatud juhenditele.

Tabel 2 - Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (Uksi v8i kombinatsioonis) ja tsisplatiini kohta
- mittehematoloogiline toksilisus*”

Pemetrekseedi annus Tsisplatiini annus
(mg/m?) (mg/m?)
Igasugune 3. voi 4. astme 75% eelmisest annusest 75% eelmisest annusest
toksilisus, vélja arvatud
mukosiit
Igasugune kbhulahtisus, mis 75% eelmisest annusest 75% eelmisest annusest

vajab hospitaliseerimist
(astmest olenemata) voi 3. kuni
4. astme kohulahtisus

3. vOi 4. astme mukosiit 50% eelmisest annusest 100% eelmisest annusest

a NCI toksilisuse tldised kriteeriumid (CTC v2.0; NCI 1998)
b Vélja arvatud neurotoksilisus

Neurotoksilisuse korral soovitatakse Pemetrexed Fresenius Kabi ja tsisplatiini annuseid kohandada
vastavalt tabelis 3 esitatule. 3. vdi 4. astme neurotoksilisuse tuvastamisel tuleb ravi I6petada.

Tabel 3 - Pemetrekseedi (Uksi vdi kombinatsioonis) ja tsisplatiini annuse muutmise tabel -
neurotoksilisus

CTC?aste Pemetrekseedi annus Tsisplatiini annus
(mg/m?) (mg/m?)
0..1 100% eelmisest annusest 100% eelmisest annusest
2 100% eelmisest annusest 50% eelmisest annusest
a NCI toksilisuse tldised kriteeriumid (CTC v2.0; NCI 1998)

Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi tuleb I6petada, kui patsiendil tekib parast kaht annuse vahendamist
3. vOi 4. astme hematoloogilise vdi mittehematoloogilise toksilisuse néhte ning parast 3. v6i 4. astme
neurotoksilisuse tuvastamist tuleb ravi kohe 18petada.

Patsientide erirthmad

Eakad
Kliinilised uuringud ei ole naidanud, et 65-aastased ja vanemad patsiendid oleksid k6rvaltoimetest
enam ohustatud kui nooremad. Annuseid ei ole vaja vahendada teisiti kui noorematel patsientidel.

Lapsed
Puudub Pemetrexed Fresenius Kabi asjakohane kasutus lastel pleura maliigse mesotelioomi ja
mittevéikerakk-kopsuvéhi ndidustusel.

Neerukahjustusega patsiendid (standardne Cockrofti ja Gaulti valem v6i glomerulaarfiltratsiooni
kiirus, méddetuna Tc99m-DPTA seerumi Kliirensi meetodil)

Pemetrekseed elimineerub eeskétt muutumatuna neerude kaudu. Kliinilistes uuringutes ei vajanud
patsiendid kreatiniini kliirensiga > 45 ml/min rohkem annuse kohandamisi kui teised patsiendid.
Pemetrekseedi kasutamise kohta patsientidel kreatiniini kliirensiga alla 45 ml/min on seni andmeid
puudulikult, mistdttu neil ei soovitata pemetrekseedi kasutada (vt 10ik 4.4).
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Maksakahjustusega patsiendid

ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) vai tldbilirubiini ning pemetrekseedi farmakokineetika vahel ei ole
tdheldatud mingeid seoseid. Kuid maksakahjustusega patsiente, kelle bilirubiin on > 1,5 korda tle
normi Ulemise piiri ja/v6i aminotransferaas on > 3,0 korda Ule normi tlemise piiri (ilma maksa
metastaasideta) vOi > 5,0 korda tle normi tilemise piiri (kaasnevad maksa metastaasid), ei ole
spetsiifiliselt uuritud.

Manustamisviis

Pemetrexed Fresenius Kabi on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks. Pemetrexed Fresenius
Kabi tuleb manustada intravenoosse infusioonina 10 minuti jooksul iga 21-paevase tsukli esimesel
paeval.

Ettevaatusabinéusid, mida tuleb jargida enne Pemetrexed Fresenius Kabi késitsemist vdi manustamist,
ning Pemetrexed Fresenius Kabi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 16ik 4.6).

Samaaegne kollapalaviku vaktsinatsioon (vt 18ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Pemetrekseed vdib pérssida luuudi funktsiooni, mille tulemuseks on neutropeenia, trombotsiitopeenia
ja aneemia (v@i pantsutopeenia) (vt I16ik 4.8). Miielosupressiooniga seotud toksilisus nduab tavaliselt
annuse vahendamist. Patsiente tuleb ravi ajal mielosupressiooni suhtes jalgida ning pemetrekseedi ei
tohi manustada enne, kui neutrofiilide absoluutarv on > 1500 rakku/mm?® ja trombotsiiiitide arv

> 100 000 rakku/mm?®. Jargmiste tsiiklite annuste vahendamised peavad pdhinema eelnevas tsiiklis
tuvastatud neutrofiilide madalaimal absoluutarvul, trombotsudtide arvul ja maksimaalsel
mittehematoloogilisel toksilisusel (vt 16ik 4.2).

Kui ravieelselt oli manustatud foolhapet ja Bio-vitamiini, registreeriti vaiksemat toksilisust ja 3. vOi

4. astme hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste toksilisuste, sh neutropeenia, febriilse neutropeenia
ja koos infektsiooniga esineva 3. voi 4. astme neutropeenia vahenemist. Seega tuleb kdigil
pemetrekseediga ravitavatel patsientidel soovitada raviga seotud toksiliste toimete profiillaktikaks
kasutada foolhapet ja B;,-vitamiini (vt 16ik 4.2).

Eelnevalt kortikosteroidravi mittesaanud patsientidel on taheldatud nahareaktsioone. Eelravi
deksametasooniga (v0i selle ekvivalendiga) v6ib vahendada nahareaktsioonide esinemissagedust ja
raskusastet (vt 16ik 4.2).

Kuna uuritud patsientide hulk kreatiniini kliirensiga alla 45 ml/min on ebapiisav, siis pemetrekseedi ei
soovitata nendel patsientidel kasutada (vt 16ik 4.2).

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsiendid (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peavad
hoiduma kasutamast mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (MSPVA) nagu ibuprofeen ja
atsettililsalitstitilhape (> 1,3 g 66péevas) 2 paeva enne, manustamispéeval ja 2 paeva parast
pemetrekseedi manustamist (vt 10ik 4.5).

Pemetrekseedi ravile madratud kerge kuni md6duka neerupuudulikkusega patsiendid ei tohi vétta pika
eliminatsiooni poolvéartusajaga MSPVAsid véhemalt 5 pdeva enne, manustamispéeval ja véhemalt
2 paeva parast pemetrekseedi manustamist (vt 18ik 4.5).

Pemetrekseedi eraldi v8i koos teiste kemoterapeutiliste ravimitega manustamisel on teatatud tdsistest
neerukahjustustest, sealhulgas dgedast neerupuudulikkusest. Paljudel patsientidel, kellel need juhud
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esinesid, olid eelnevalt olemas neerukahjustuse tekkimise riskitegurid nagu dehtdratsioon v&i eelnev
hiipertensioon vdi diabeet. Turuletulekujérgselt on pemetrekseedi kasutamisel ainuravimina v8i koos
teiste kemoterapeutiliste ravimitega teatatud ka nefrogeensest suhkruta diabeedist ja neeru
tubulaarnekroosist. Enamik nendest tlisistustest taandus parast pemetrekseedi kasutamise I16petamist.
Ravi ajal tuleb patsiente korrapéraselt kontrollida &geda tubulaarnekroosi, neerufunktsiooni
vahenemise ning nefrogeense suhkruta diabeedi ndhtude ja siimptomite (nt hiipernatreemia) suhtes.

Odnevedelike (nt pleuraefusiooni ja astsiidi korral) toime pemetrekseedile ei ole veel taielikult vélja
selgitatud. Pemetrekseediga l&bi viidud Il faasi uuringus 31 stabiilse 86nevedelikuga soliidtuumoriga
patsiendil ndidati, et puudusid erinevused pemetrekseedi annuse plasmakontsentratsiooni
normaliseerumises vai kliirensis vorreldes patsientidega, kelle puhul 86nevedelikke ei dreneeritud.
Seega vdib kaaluda 6dnevedelike dreneerimist enne pemetrekseedi manustamist, kuid see ei pruugi
olla vajalik.

Kuna pemetrekseed kombinatsioonis tsisplatiiniga on seedetraktile toksiline, on taheldatud rasket
dehidratsiooni. Seetdttu tuleb patsientidele enne ja/vdi pérast ravimi manustamist ordineerida
adekvaatset antiemeetilist ravi ja manustada piisavalt vedelikku.

Pemetrekseedi kliiniliste uuringute ajal esines aeg-ajalt raskeid kardiovaskulaarseid atakke, sh
muokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarne siindmus, tavaliselt manustamisel kombinatsioonis teise
tsutotoksilise ravimiga. Enamusel patsientidest, kellel need siindmused esinesid, olid eelnevalt
kardiovaskulaarsed riskitegurid (vt 16ik 4.8).

Véhihaigetel esineb tavaliselt ndrgenenud immuunvastus, mistdttu ei soovitata samaaegselt kasutada
ndrgestatud elusvaktsiine (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Pemetrekseed vdib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid. Sugukipsetel meestel tuleb soovitada
ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast seda last mitte eostada. Soovitatav on kasutada rasestumisvastaseid
vahendeid v@i loobuda seksuaalvahekordadest. Kuna pemetrekseedi ravi v6ib pdhjustada péérdumatut
viljatust, soovitatakse meespatsiente enne ravi konsulteerida sperma konserveerimise osas.

ViljastumisvGimelised naised peavad pemetrekseedravi ajal ja 6 kuu jooksul parast ravi I6ppu
rakendama tohusat kontratseptsiooni (vt 16ik 4.6).

Kiiritusravi saanud patsientidel on taheldatud kiirituskopsupdletikku kas enne vdi parast ravi
pemetrekseediga voi selle ajal. Need patsiendid vajavad erilist tahelepanu ja ettevaatlik tuleb olla teiste
radiosensibiliseerivate toimeainete kasutamisel.

Patsientidel, kes on varem saanud nadalaid v&i aastaid Kiiritusravi, on taheldatud kiiritusravist tingitud
166vet.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pemetrekseed elimineerub peamiselt muutumatult neerude kaudu tubulaarsekretsiooni ning véhemal
maéaral glomerulaarfiltratsiooni teel. Samaaegne nefrotoksiliste ravimpreparaatide (nt
aminoglikosiidid, lingudiureetikumid, plaatinalihendid, tsuiklosporiin) manustamine v6ib p&hjustada
pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Sellist kombinatsiooni tuleb ettevaatusega kasutada. Vajadusel
tuleb kreatiniini kliirensit hoolikalt jalgida.

Pemetrekseedi samaaegne manustamine koos OAT3 (orgaaniliste anioonide transporter 3)
inhibiitoritega (nt probenetsiid, penitsilliin, prootonpumba inhibiitorid [PPId]) pdhjustab
pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Nende ravimite kombineerimisel pemetrekseediga tuleb olla
ettevaatlik.

Normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) patsientidel vbivad mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete (MSPVA nagu ibuprofeen > 1600 mg/60paevas) ja atsetutlsalitstilhappe
(> 1,3 g 60paevas) suured annused vahendada pemetrekseedi eliminatsiooni ning seetdttu suurendada
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pemetrekseedi kdrvaltoimete esinemissagedust. Seet6ttu tuleb olla ettevaatlik, kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientidele (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) manustatakse pemetrekseediga
samaaegselt suurtes annustes MSPVA-sid voi atsetlidlsalitstiiilhapet.

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peab
valtima samaaegset pemetrekseedi ja MSPVA (nt ibuprofeen) voi atsetiidilsalitstiilhappe suuremate
annuste kasutamist pemetrekseedi manustamise péeval ning 2 p&eva enne ja parast pemetrekseedi
manustamist (vt 18ik 4.4).

Andmete puudumise t6ttu vdimaliku koostoime suhtes pika eliminatsiooni poolvaartusajaga
MSPVAde kohta nagu piroksikaam vdi rofekoksiib tuleb kerge kuni médduka neerupuudulikkusega
patsientidel nende votmisest hoiduda véhemalt 5 pdeva enne, manustamispéeval ja vdhemalt 2 péeva
pérast pemetrekseedi manustamist (vt 18ik 4.4). Kui MSPVAde samaaegne manustamine on vajalik,
tuleb patsiente hoolikalt jalgida toksilisuse, eriti mielosupressiooni ja seedetrakti toksilisuse ilmingute
suhtes.

Pemetrekseed metaboliseerub vahesel maaral maksaensutmide mdjul. In vitro uuringud inimese
maksa mikrosoomidega on naidanud, et pemetrekseed ei pdhjusta oletatavasti CYP3A, CYP2D6,
CYP2C9 ja CYP1AZ2 poolt metaboliseeritavate ravimpreparaatide metaboolse kliirensi kliiniliselt
olulist véhenemist.

Kdigi tsttotoksiliste ravimite tihised koostoimed

Kuna véhihaigetel esineb kdrgenenud tromboosirisk, kasutatakse sageli antikoagulantravi. Kuna
verehiibivus voib inimesel haiguste ajal suurel maaral kbéikuda ning suukaudsete antikoagulantide ja
vahivastaste kemoterapeutikumide vahel vdib esineda koostoime, siis tuleb INR (International
Normalised Ratio/rahvusvaheline normaliseeritud suhtarv) sagedamini jalgida, kui patsienti on
otsustatud samaaegselt suukaudsete antikoagulantidega ravida.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud: Kollapalaviku vaktsiin - fataalse generaliseerunud
vaktsineerimisreaktsiooni oht (vt 10ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav: Norgestatud elusvaktsiinid (valja arvatud kollapalavik, mille
puhul on samaaegne kasutamine vastundidustatud) - oht siisteemseks haigestumiseks, mis voib
I6ppeda letaalselt. See oht on suurem nendel, kelle immuunvastus on ndrgestatud juba p&hihaiguse
poolt. Kasutada inaktiveeritud vaktsiini, kui see on olemas (poliomeliit) (vt 18ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Pemetrekseed vGib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid. ViljastumisvGimelised naised peavad
pemetrekseedravi ajal ja 6 kuu jooksul pérast ravi 16ppu rakendama efektiivseid
kontratseptsioonimeetmeid.

Sugukupsetel meestel soovitatakse ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast seda kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning last mitte viljastada.

Rasedus

Pemetrekseedi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad, kuid nii nagu teised antimetaboliidid,
vBib arvatavasti ka pemetrekseed raseduse ajal manustamisel pdhjustada raskeid siinnidefekte.
Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Pemetrekseedi tohib
raseduse ajal kasutada ainult tungiva vajaduse korral, parast emale loodetava kasu ja lootele vGimaliku
ohu pdhjalikku kaalumist (vt 16ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas pemetrekseed imendub rinnapiima, mistdttu ei saa valistada korvaltoimeid
rinnapiimaga toidetavale imikule. Pemetrekseedi ravi ajaks tuleb imetamine I8petada (vt 16ik 4.3).
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Fertiilsus

Kuna pemetrekseedi ravi v8ib pdhjustada pédrdumatut viljatust, soovitatakse meespatsiente enne ravi
alustamist konsulteerida seemnerakkude konserveerimise osas.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole uuritud. Ometi on tdheldatud, et
pemetrekseed vdib pdhjustada vasimust. Seega tuleb patsiente hoiatada, et vasimuse esinemisel nad ei
juhiks autot ega tootaks masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kbrvaltoimeteks pemetrekseedi kasutamisel kas monoteraapias voi
kombineerituna on luutidi supressioon, mis valjendub aneemia, neutropeenia, leukopeenia voi
trombotsitopeeniana ja seedetrakti toksilisus, mis véljendub anoreksia, iivelduse, oksendamise,
kdhulahtisuse, k6hukinnisuse, fartingiidi, mukosiidi ja stomatiidina. Teiste kdrvaltoimete hulka
kuuluvad neerutoksilisus, aminotransferaaside aktiivsuse tdus, alopeetsia, vasimus, dehiidratsioon,
nahaléove, infektsioonid/sepsis ja neuropaatiad. Harvaesinevate ndhtudena on taheldatud Stevensi-
Johnsoni siindroomi ja epidermise toksilist nekroldiisi.

Kdrvaltoimete tabelkokkuvdte

Tabelis 4 on loetletud kdrvaltoimed hoolimata pdhjuslikust seosest, mida taheldati pemetrekseedi

kasutamisel olulistes registreerimisuuringutes (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ning

turuletulekujargselt kas monoteraapiana v8i kombinatsioonis tsisplatiiniga.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klasside jargi. Esinemissageduse

klassifitseerimisel on kasutatud jargmist konventsiooni: viaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduste riithmas on
kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 4. Erineva raskusastmega kdrvaltoimete esinemissagedused hoolimata pdhjuslikust
seosest, mida on taheldatud olulistes registreerimisuuringutes: JIMEI (pemetrekseed vs.
dotsetakseel), IMDB (pemetrekseed ja tsisplatiin vs. gemtsitabiin ja tsisplatiin, IMCH
(pemetrekseed pluss tsisplatiin vs. tsisplatiin), JIMEN ja PARAMOUNT (pemetrekseed pluss
parim toetusravi vs. platseebo pluss parim toetusravi) ning turuletulekujargsel perioodil

Organsiisteemi | Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
klass

(MedDRA)

Infektsioonid ja | Infektsioon® Sepsis® Dermo-

infestatsioonid | Fariingiit hiipodermiit

Vere ja Neutropeenia Febriilne Pantsiitopeenia | Autoimmuunne

limfislisteemi Leukopeenia neutropeenia hemoludtiline
héired Hemoglobiini- Trombotsudtide aneemia
sisalduse arvu
vahenemine vahenemine
Immuun- Ulitundlikkus Anafilaktiline

siisteemi haired

Sokk

Ainevahetus- ja
toitumishdired

Dehuidratsioon

Narviststeemi Maitsehdire Tserebro-

haired Perifeerne vaskulaarne
motoorne juhtum
neuropaatia Isheemiline
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Perifeerne
sensoorne
neuropaatia
Pearinglus

insult
Intrakraniaalne
hemorraagia

Silma
kahjustused

Konjunktiviit
Kuivsilmsus
Suurenenud
pisaraeritus
Kuiv kerato-
konjunktiviit
Silmalau turse

Silmapinna
haigus
Slidame héired Slidamepuudu- | Stenokardia
likkus Muokardi-
Aritmia infarkt
Koronaart@bi
Supraventriku-
laarne aritmia
Vaskulaarsed Perifeerne
haired isheemia®
Respiratoorsed, Kopsuemboolia
rindkere ja Interstitsiaalne
mediastiinumi pneumoniit™
héired
Seedetrakti Stomatiit Diispepsia Pérasoole
haired Anoreksia Kdhukinnisus verejooks
Oksendamine K&huvalu Seedetrakti
Kdhulahtisus verejooks
liveldus Soole-
perforatsioon
Osofagiit
Koliit®
Maksa ja Alaniini amino- Hepatiit
sapiteede héired transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Aspartaadi
amino-
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Loove Huper- Eriiteem Stevensi-
nahaaluskoe Naha pigmentatsioon Johnsoni
kahjustused eksfoliatsioon Sugelus stindroom”
Multiformne Toksiline
erlteem epider-
Alopeetsia maalne
Urtikaaria nekroliiis”
Pemfigoid
Bulloosne
dermatiit
Omandatud
bulloosne
epidermo-
luds
Erutema-
toosne turse’
Pseudo-
tselluliit
Dermatiit
Ekseem
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Pruriigo
Neerude ja Kreatiniini Neeru- Nefro-
kuseteede kliirensi puudulikkus geenne
héired vahenemine Glomerulaar- mage-
Vere kreatiniini- | filtratsiooni diabeet
sisalduse Kiiruse Neeru-
suurenemine® vahenemine torukeste
nekroos
Uldised haired | Vasimus Piireksia
ja manustamis- Valu
koha Turse
reaktsioonid Rindkerevalu
Limaskesta-
poletik
Uuringud Gamma-
glutamadil-
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Vigastus, Kiiritus- Kiiritus-
murgistus ja Osofagiit kahjustuse
protseduuri Kiiritus- taastekke
tiisistused pneumoniit fenomen

& koos neutropeeniaga ja ilma
b mdoningatel juhtudel surmaga IGppev
¢ mdnikord pdhjustab jaseme nekroosi
d - - -
koos hingamispuudulikkusega
®taheldatud ainult kombinatsioonis tsisplatiiniga
" peamiselt alajasemetel

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral taheldatud siimptomiteks on neutropeenia, aneemia, trombotsiitopeenia,
mukosiit, sensoorne poliineuropaatia ja 166ve. Uleannustamise komplikatsioonina on oodata luuiidi
supressiooni, mille tunnusteks on neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia. Lisaks v@ib esineda
infektsioon, millega vGivad kaasneda palavik, k6hulahtisus ja/véi mukosiit. Uleannuse kahtluse korral
tuleb jélgida patsiendil verepilti ning vajadusel ordineerida toetav ravi. Pemetrekseedi Gileannustamise
ravis tuleb kaaluda kaltsiumfolinaadi/foliinhappe kasutamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: kasvajavastased ained, foolhappe analoogid, ATC-kood: LO1BAO4.

Pemetrekseed on mitmesuunalise toimega vahivastane antifolaat, mille toime avaldub raku
replikatsiooniks vajalike folaatidest sGltuvate metaboolsete protsesside katkestamises.

In vitro uuringutest on selgunud, et pemetrekseed kaitub mitmesuunalise toimega antifolaadina,
inhibeerides timidllaatsiintaasi (TS), dihtdrofolaadi reduktaasi (DHFR) ja
glutsiinamiidribonukleotiidi formuultransferaasi (GARFT), mis on timidiin- ja puriin-nukleotiidide
uuestistinteesi folaatidest s6ltuvad votmeenstiumid. Pemetrekseedi transpordivad rakku nii
redutseeritud folaatkandja kui membraani folaate siduva valgu transportsiisteem. Rakus
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konverteeritakse pemetrekseed kiiresti ja laialdaselt enstitim folliilpolliglutamaatsiintetaasi abil
poluglutamaatideks. Pollgluglutamaadid jadvad rakku ning on isegi tugevamad TS ja GARFT
inhibiitorid. Polliglutamatsioon on tuumorirakkudes ja vaiksemal maéral normaalses koes toimuv
protsess, mis s6ltub ajast ja kontsentratsioonist. Poliglutameeritud metaboliitidel on pikem
intratsellulaarne poolvéartusaeg, mille tulemuseks on ravimi kestvam toime maliigsetes rakkudes.

Kliiniline efektiivsus

Mesotelioom

Mitmekeskuseline randomiseeritud Uksikpime 111 faasi uuring EMPHACIS, milles pleura maliigse

mesotelioomiga, eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustati pemetrekseedi ja tsisplatiini
vOi ainult tsisplatiini, nditas, et patsientidel, keda raviti pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooniga,

esines kliiniliselt markimisvaarne 2,8-kuuline paremus keskmises elulemuses, varreldes tsisplatiini
monoteraapiat saanutega.

Ravi toksilisuse vahendamiseks lisati uuringu kestel tdiendavalt véikeses annuses foolhapet ja B1o-
vitamiini. Selle uuringu primaarne analllis hGlmas koigi patsientide populatsiooni, kes olid
randomiseeritult méaaratud uuringuravimi gruppi (randomiseeritud ja ravitud). Alagrupi analiiis
teostati nende patsientidega, kes said kogu uuringu ravikuuri jooksul lisaks foolhapet ja Bi,-vitamiini
(lisand). Alljargnevasse tabelisse on kokku vdetud nende efektiivsuse analliiside tulemused:

Tabel 5. Pemetrekseedi pluss tsisplatiini kombinatsiooni efektiivsus vorreldes tsisplatiiniga
pleura maliigse mesotelioomi korral

Randomiseeritud ja ravitud
patsiendid

Lisandit saanud patsiendid

Efektiivsuse
parameeter

Pemetrekseed/
tsisplatiin
(N = 226)

Tsisplatiin
(N =222)

Pemetrekseed/
tsisplatiin
(N = 168)

Tsisplatiin
(N =163)

Uldise elulemuse
(UE) mediaan
(kuudes)

(95% CI)

12,1

(10,0...14,4)

9,3

(7,8...10,7)

13,3

(11,4...14,9)

10,0

(8,4...11,9)

Logaritmilise
astaktesti
p-vaartus®

0,020

0,051

Aja mediaan
tuumori
progressioonini
(Kuudes)

(95% CI)

5,7

(4,9...6,5)

3,9

(2,8..4,4)

6,1

(5,3...7,0)

3,9

(2,8...4,5)

Logaritmilise
astaktesti
p-vaartus®

0,001

0,008

Aeg ravi
ebadnnestumiseni
(kuudes)
(95% CI)

4,5

(3,9...4,9)

2,7

(2,1..2,9)

4,7

(4,3..5,6)

2,7

(2,2..3,1)

Logaritmilise
astaktesti
p-vaartus®

0,001

0,001

Uldine ravivastus®
(95% CI)

41,3%

(34,8...48,1)

16,7%

(12,0...22,2)

45,5%

(37,8..53,4)

19,6%

(13,8...26,6)

Fisheri tépne
p-vaartus®

<0,001

<0,001

Ldhend: CI = usaldusintervall
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% p-vadrtus valjendab vordlust kahe haru vahel.
® Pemetrekseedi/tsisplatiini harus, randomiseeritud ja ravitud (N = 225) ning lisandiga (N = 167)

Kopsuvahi simptomite skaalat kasutades ilmnes, et pemetrekseedi/tsisplatiini harus (212 patsienti)
esines statistiliselt méarkimisvaarne pleura maliigse mesotelioomiga seotud Kliiniliselt oluliste
simptomite (valu ja diispnoe) paranemine vorreldes ainult tsisplatiini haruga (218 patsienti). Samuti
taheldati kopsufunktsiooni testide statistiliselt markimisvééarseid erinevusi. Raviharud eristusid seeldbi,
et pemetrekseedi/tsisplatiini harus kopsufunktsioon paranes, kuid kontrollharus kopsufunktsioon aja

jooksul halvenes.

Seni on vahe andmeid selliste pleura maliigse mesotelioomiga patsientide kohta, keda on ravitud ainult
pemetrekseediga. Pemetrekseedi annuses 500 mg/m? uuriti monoteraapiana 64-1 eelnevalt keemiaravi
mittesaanud pleura maliigse mesotelioomiga patsiendil. Uldine vastuse maar oli 14,1%.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, teise valiku ravi

Pemetrekseedi dotsetakseeliga vdrdlev mitmekeskuseline randomiseeritud avatud 111 faasi uuring
lokaalselt kaugelearenenud vai metastaseerunud MVRKYV patsientidega, kes olid saanud keemiaravi,
néitas mediaanset elulemust: pemetrekseedi saanud patsientidel 8,3 kuud [ravikavatsusega (ITT)
populatsioon n = 283] ja dotsetakseeli saanud patsientidel 7,9 kuud (ITT n = 288). Eelnev
kemoteraapia ei sisaldanud pemetrekseedi. MVRKY histoloogia mdju raviefektile tldise elulemuse
(UE) osas oli pemetrekseedi kasuks, vorreldes dotsetakseeliga, vélja arvatud prevaleeruvalt
lamerakulised histoloogiad (n = 399; 9,3 versus 8,0 kuud, korrigeeritud HR = 0,78; 95% CI =
0,61...1,00; p = 0,047), kusjuures lamerakk-kartsinoomi histoloogia korral oli eelis dotsetakseeli
kasuks (n =172; 6,2 versus 7,4 kuud, korrigeeritud HR = 1,56; 95% CI = 1,08...2,26; p = 0,018).
Histoloogia alamgruppides ei tdheldatud mingeid Kliiniliselt olulisi erinevusi pemetrekseedi

ohutusprofiili osas.

Uhest eraldi randomiseeritud 111 faasi kontrolliga uuringust saadud piiratud arvulised Kliinilised
andmed néitavad, et pemetrekseedi efektiivsusandmed (UE, progressioonivaba elulemus (PVE)) on
samasugused nii patsientidel, kes olid eelnevalt saanud dotsetakseeli (n = 41) kui ka neil, kes olid

eelnevalt dotsetakseelravi ei saanud (n = 540).

Tabel 6. Pemetrekseedi ja dotsetakseeli efektiivsuse vordlus MVRKY patsientide ITT

populatsioonil

Pemetrekseed |Dotsetaksee|
Elulemus (kuudes) (n =283) (n = 288)
= Mediaan (m) 8,3 7.9
» Mediaani 95% CI (7,0...9.,4) (6,3...9,2)
" HR 0,99
= HR95%CI (0,82...1,20)

* mittehalvemuse p-vaartus (HR) ’ 0,226’
Progressioonivaba elulemus (kuudes) (n=283) (n =288)
* Mediaan 2,9 2,9

= HR(95%CI) 0,97 (0,82...1,16)
Aeg ravi ebadnnestumiseni (TTTF - kuudes) (n=283) (n =288)
» Mediaan 2,3 2,1
= HR(95%CI) 0,84 (0,71...0,997)
Ravivastus (n: vastusena kvalifitseeritav) (n=264) (n=274)
= Ravivastuse maéar (%) (95% CI) 9,1(5,9...13,2) 8,8(5,7...12,8)
= Stabiilne haigus (%) 45,8 46,4

Lihendid: Cl = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; ITT = ravikavatsus; n = kogu populatsiooni

suurus.
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Mittevaikerakk-kopsuvahk, esmavaliku ravi

Uhes mitmekeskuselises randomiseeritud avatud I11 faasi uuringus, milles vérreldi pemetrekseedi ja
tsisplatiini gemtsitabiini ja tsisplatiiniga eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel, kel esines
lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaseerunud (111b v6i IV staadium) mittevaikerakk-kopsuvéhk
(MVRKYV), ndidati, et pemetrekseed koos tsisplatiiniga (ravikavatsusega [ITT] populatsioonil n = 862)
vastas oma esmasele eesmargile ning omas samasugust kliinilist efektiivsust UE (korrigeeritud
riskitiheduste suhtega 0,94; 95% CI = 0,84...1,05) osas hagu gemtsitabiin koos tsisplatiiniga (ITT

n = 863). Kaigil selle uuringu poolt hdlmatud patsientidel oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) joudlusvdime 0 voi 1.

Esmane efektiivsusanaliiis pGhines ITT populatsioonil. Pohilisi efektiivusjarelduste tundlikkuse
analuse hinnati ka protokollis kvalifitseeritud (PQ) populatsioonil. PQ populatsiooni kasutavad
efektiivsusanaliusid on kooskdlas ITT populatsiooni analiitisidega ning toetavad PC kombinatsiooni
mittehalvemust GC kombinatsiooniga vorreldes.

PVE ja uldine ravivastuse maar olid raviharude vahel sarnased:

PVE mediaan oli pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul 4,8 kuud ning gemtsitabiini ja
tsisplatiini puhul 5,1 kuud (korrigeeritud riskitiheduste suhe 1,04; 95% CI = 0,94...1,15) ning uldine
ravivastuse méér oli pemetrekseedi ja tsisplatiini puhul 30,6% (95% CI = 27,3...33,9) ning
gemtsitabiini ja tsisplatiini puhul 28,2% (95% CI = 25,0...31,4). PVE andmeid kinnitas osaliselt
sdltumatu tlevaatus (tilevaatuseks valiti randomiseeritult valja 400/1725 patsienti).

MVRKYV histoloogia maju UE-le analiiiisides taheldati kliiniliselt olulisi erinevusi elulemuses
olenevalt histoloogiast: vt alljargnev tabel.

Tabel 7. Pemetrekseedi+tsisplatiini efektiivsus vs. gemtsitabiin + tsisplatiin esmavaliku ravina
MVRKY puhul - ITT populatsioon ja histoloogilised alagrupid

ITT populatsioon | Uldise elulemuse mediaan kuudes (95% CI) Korrigeeritud | Paremuse
ja histoloogilised Pemetrekseed + tsisplatiin | Gemtsitabiin + riskitiheduste | p-vaartus
alagrupid tsisplatiin suhe (95%

Cl)
ITT populatsioon 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)
Adenokartsinoom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7...13,6) (10,2...11,9) (0,71...0,99)
Suurerakuline 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)
Muud 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)
Lamerakuline 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4...10,2) 9,5...12,1) (1,00...1,51)

Lihendid: Cl = usaldusintervall; ITT = ravikavatsus; N = kogu populatsiooni suurus.
a Statistiliselt oluline mittehalvemus, kusjuures kogu usaldusintervall riskitiheduste suhte kohta
téielikult on allpool 1,17645 mittehalvemuse piiri (p < 0,001).
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Kaplani-Meieri graafikud tldise elulemuse kohta histoloogia alusel
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Lihendid: PC=pemetrekseed+tsisplatiin; GC=gemtsitabiin+tsisplatiin

Histoloogiliste alamgruppide 18ikes ei tdéheldatud pemetrekseedil koos tsisplatiiniga ohutusprofiilide
kliiniliselt olulisi erinevusi.

Pemetrekseedi ja tsisplatiiniga ravitud patsiendid vajasid vahem verelilekandeid (16,4% versus 28,9%,
p < 0,001), erttrotstittide tilekandeid (16,1% versus 27,3%, p < 0,001) ja trombotstiutide tilekandeid
(1,8% versus 4,5%, p = 0,002). Samuti vajasid need patsiendid vahem eriitropoetiini/darbopoetiini
(10,4% versus 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%, p = 0,004) ja rauapreparaatide
(4,3% versus 7,0%, p = 0,021) manustamist.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, sailitusravi

JMEN

Mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas, platseebokontrolliga 111 faasi uuringus (JMEN)
vorreldi pemetrekseed-séilitusravi pluss parima toetusravi (best supportive care, BSC) (n = 441) ning
platseebo pluss BSC (n = 222) efektiivsust ja ohutust lokaalselt kaugelearenenud (111B staadium) voi
metastaseerunud (IV staadium) MVVRKV-ga patsientidel, kellel ei tekkinud haiguse progresseerumist
parast 4 tsuklit esmavaliku ravi, mis sisaldas tsisplatiini vGi karboplatiini kombinatsioonis
gemtsitabiini, paklitakseeli v6i dotsetakseeliga. Pemetrekseedi sisaldavat dubleerivat esmavaliku ravi
ei kasutatud. Koikidel sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli ECOG joudlusvdime 0 véi 1.
Patsiendid said séilitusravi kuni haiguse progresseerumiseni. Efektiivsust ja ohutust md&deti alates
randomiseerimise hetkest parast esmavaliku ravi (induktsioonravi) I6ppemist. Patsiendid said
keskmiselt 5 tsuklit séilitusravi pemetrekseediga ja 3,5 tsiiklit platseebot. > 6 tsiiklit sai kokku

213 patsienti (48,3%) ja > 10 ravitsiiklit pemetrekseediga sai kokku 103 patsienti (23,4%).

Uuring saavutas esmase tulemusnditaja ja néitas progressioonivaba elulemuse (PVE) statistiliselt
olulist paranemist pemetrekseedi riilhmas platseebo rihmaga vérreldes (n = 581, sdltumatult hinnatud
populatsioon; keskmine vastavalt 4,0 kuud ja 2,0 kuud) (riskitiheduste suhe = 0,60, 95% CI =
0,49...0,73, p < 0,00001). Patsientide rontgenilesvotete séltumatu tlevaatus Kinnitas uurija PVE
hindamise tulemusi. K&igi uuringus osalenute (n = 663) uldise elulemuse (UE) mediaan oli 13,4 kuud
pemetrekseedi riihmas ja 10,6 kuud platseebo riihmas, riskitiheduste suhe = 0,79 (95% CI =
0,65...0,95; p = 0,01192).

Kooskdlas teiste pemetrekseedi uuringutega taheldati JMEN-uuringus efektiivsuse erinevust
mittevdikerakk-kopsuvéhi histoloogilise pildi alusel. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidel (n = 430, sdltumatult hinnatud populatsioon)
oli keskmine PVE 4,4 kuud pemetrekseedi rihmas ja 1,8 kuud platseebo rithmas, riskitiheduste suhe =
0,47, 95% CI=0,37...0,60, p = 0,00001. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga
mittevdikerakk-kopsuvéhiga patsientidel (n = 481) oli Uldise elulemuse mediaan 15,5 kuud
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pemetrekseedi rihmas ja 10,3 kuud platseebo riihmas (riskitiheduste suhe = 0,70, 95% CI =
0,56...0,88, p = 0,002). Kui induktsioonfaas kaasa arvata, oli muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidel tldise elulemuse mediaan 18,6 kuud
pemetrekseedi riihmas ja 13,6 kuud platseebo riihmas (riskitiheduste suhe = 0,71, 95% CI =
0,56...0,88, p = 0,002).

Lamerakulise histoloogiaga patsientidelt saadud progressioonivaba elulemuse ja tldise elulemuse
tulemused ei ndidanud pemetrekseedi eelist varreldes platseeboga.

Erineva histoloogia alariihmades ei tdheldatud pemetrekseedi ohutusprofiili kliiniliselt olulisi
erinevusi.

JMEN: Kaplani-Meieri graafikud progressioonivaba elulemuse (PVE) ja tldise elulemuse (UE)
kohta pemetrekseedi versus platseebo kasutamisel muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel:
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Mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga 111 faasi uuring (PARAMOUNT)
vordles pemetrekseedi+BSC jatkuva séilitusravi (n = 359) efektiivsust ja ohutust vGrreldes
platseebo+BSC raviga (n = 180) patsientidel, kellel oli lokaalselt kaugelearenenud (111B staadium) vai
metastaseerunud (1V staadium) MVRKYV muu kui valdavalt lamerakulise histoloogiaga ning kelle
haigus ei progresseerunud pérast 4 tsiiklit esimese rea kaksikravi pemetrekseedi ja tsisplatiini
kombinatsiooniga. Pemetrekseedi+tsisplatiiniga induktsioonravi saanud 939 patsiendist randomiseeriti
539 patsienti saama sailitusravi pemetrekseedi vdi platseeboga. Pemetrekseedi+tsisplatiini
induktsioonravile randomiseeritud patsientidest saavutas 44,9% tdieliku/osalise ravivastuse ning
51,9% patsientidest saavutas ravivastusena haiguse stabiliseerumise. Sailitusraviks randomiseeritud
patsientidel oli ndutav ECOG sooritusstaatus 0 vdi 1. Aja mediaan pemetrekseedi+tsisplatiini
induktsioonravi algusest kuni séilitusravi alguseni oli 2,96 kuud nii pemetrekseedi kui platseebo
grupis. Séilitusravile randomiseeritud patsiendid said ravi kuni haiguse progresseerumiseni.
Efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseerimise hetkest parast esimese rea (induktsioon-) ravi
IGpuleviimist. Patsiendid said keskmiselt 4 tsuklit pemetrekseedi séilitusravi ja 4 tstklit platseebot.
Kokku I6petas > 6-tsuklilise sdilitusravi pemetrekseediga 169 patsienti (47,1%), mis kokku moodustas
vahemalt 10 tsuklit pemetrekseediga.

Uuringus saavutati eelnevalt pistitatud esmased tulemusnditajad. Pemetrekseedi grupis olid PVE osas
statistiliselt olulised paremad nditajad vorreldes platseebo grupiga (n = 472, s6ltumatult hinnatud
populatsioon; vastavalt keskmiselt 3,9 kuud ja 2,6 kuud) (riskitiheduste suhe = 0,64, 95% CI =
0,51...0,81, p = 0,0002). S6ltumatult hinnatud patsientide andmed kinnitavad PVE osas uuringu
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labiviija poolt saadud tulemusi. Randomiseeritud patsientidel (md6detuna ravi alustamisest ravimitega
pemetrekseedi+tsisplatiini esimese rea ravina induktsioonravis) oli uurija poolt hinnatud keskmine
PVE 6,9 kuud pemetrekseedi grupis ja 5,6 kuud platseebo grupis (riskitiheduste suhe = 0,59, 95%

Cl = 0,47...0,74).

Parast pemetrekseed pluss tsisplatiin induktsioonravi (4 tsiiklit) oli ravi pemetrekseediga tldise
elulemuse poolest statistiliselt platseebost parem (mediaan 13,9 kuud versus 11,0 kuud, riskitiheduste
suhe = 0,78, 95% CI = 0,64...0,96, p = 0,0195). Elulemuse 18pliku analltsi ajal oli 28,7%

21,7% platseebo grupi patsientidega. Pemetrekseedi suhteline raviefekt oli kdikide alagruppide vahel
koosk®dlas (sh haiguse staadium, induktsioonravi vastus, ECOG PS, suitsetamine, sugu, histoloogia ja
vanus) ning sarnane sellega, mida taheldati korrigeerimata UE ja PVE analUusis. 1. ja 2. aasta
elulemuse méérad olid pemetrekseedi grupi patsientidel vastavalt 58% ja 32% vorreldes platseebo
grupi 45% ja 21%-ga. Alates pemetrekseedi/tsisplatiin esimese rea induktsioonravist oli UE mediaan
pemetrekseedi grupis 16,9 kuud ja platseebo grupis 14,0 kuud (riskitiheduste suhe = 0,78, 95%

Cl =0,64...0,96). Patsientide protsent, kes said uuringu jargselt ravi, oli pemetrekseedi grupis 64,3% ja
platseebo grupis 71,7%.

PARAMOUNT: Kaplan Meieri diagramm - progressioonivaba elulemus (PVE) ja Uldine
elulemus (UE) jatkuva pemetrekseedi sailitusravi versus platseebo kasutamisel MVRKV
patsientidel, kellel on muu kui valdavalt lamerakuline histoloogia (hinnatud alates
randomiseerimisest)
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Pemetrekseedi sdilitusravi ohutusprofiilid olid kahes uuringus (JMEN ja PARAMOUNT) sarnased.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama pemetrekseedi sisaldava viidatava ravimiga 1abi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta kinnitatud néidustuste korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi parast manustamist monoteraapiana on hinnatud 426-I
erinevate soliidtuumoritega véhipatsiendil, kellele manustati 10-minutilise infusioonina
0,2...838 mg/m? annuseid.

Jaotumine

Pemetrekseedi jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral on 9 I/m?. In vitro uuringud on
naidanud, et ligikaudu 81% pemetrekseedist seondub plasmavalkudega. Neerukahjustuse erinevad
astmed ei mdjuta markimisvaarselt valguseonduvust.
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Biotransformatsioon
Pemetrekseed metaboliseerub vahesel maaral maksas.

Eritumine

Pemetrekseed elimineerub peamiselt uriiniga, kusjuures 24 tunni jooksul parast manustamist on
70...90% annusest tuvastatav uriinis algsel kujul. In vitro uuringud viitavad, et pemetrekseed eritub
aktiivselt OAT3 abil (orgaaniline anioonide transportija). Pemetrekseedi totaalne siisteemne Kliirens
on 91,8 ml/min ja plasma eliminatsiooni poolvaértusaeg normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini
Kliirens 90 ml/min) patsientidel on 3,5 tundi.

Patsientidevahelised erinevused Kliirensis on mdddukad, ja&des 19,3% ulatusse.

Samaaegselt manustatav tsisplatiin ei mdjuta pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi. Suukaudse
foolhappe ja lihasesisese Byp-vitamiini lisamine ei mjuta pemetrekseedi farmakokineetikat.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Susteemselt tsirkuleeriva pemetrekseedi kogus (AUC) ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas
suurenevad annusega vordeliselt. Pemetrekseedi farmakokineetika on korduvate ravitsuklite kestel
jarjekindel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pemetrekseedi manustamine tiinetele hiirtele péhjustas embriionaalse elulemuse langust, loote kaalu
langust, monede skeletistruktuuride mittetdielikku luustumist ja suulaeldhet.

Pemetrekseedi manustamine isashiirtele pdhjustas reproduktsioonitoksilisust, mis avaldus viljakuse
languse ja testiste atroofiana. Uheksa kuud veenisiseseid boolussiiste saanud jahikoertel Iabiviidud
uuringus téheldati testikulaarseid muutusi (sperma kattekoe degeneratsioon/nekroos). See naitab, et
pemetrekseed voib kahjustada isasloomade fertiilsust. Emasloomade fertiilsust ei ole uuritud.

Pemetrekseedi mutageensust ei tuvastatud in vitro kromosomaalaberratsiooni testis hiina hamstri
munasarjarakuga ega Amesi testis. Hiirtega l&biviidud in vivo mikrotuuma testid tdestasid, et
pemetrekseed on klastogeenne.

Pemetrekseedi kartsinogeensuse hindamiseks ei ole uuringuid labi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E 421)

Vesinikkloriidhape (E 507) (pH reguleerimiseks)

Trometamool (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Pemetrekseed on fliusikaliselt kokkusobimatu kaltsiumi sisaldavate lahustite, sh Ringeri laktaadi
sistelahuse ja Ringeri sustelahusega. Sobivusuuringute puudumise téttu ei tohi seda ravimpreparaati
teiste ravimitega segada.

Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab abiainena trometamooli. Trometamool on kokkusobimatu

tsisplatiiniga, pohjustades tsisplatiini lagunemise. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste
ravimitega. Péarast Pemetrexed Fresenius Kabi manustamist tuleb intravenoosne tee labi loputada.

35



6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ja infusioonilahused

Nouetekohasel valmistamisel ei sisalda manustamisk8lblikuks muudetud Pemetrexed Fresenius Kabi
ja infusioonilahus mingeid mikroobidevastaseid sdilitusaineid. Manustamiskdlblikuks muudetud
pemetrekseedilahuse keemilis-fliusikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul kiilmkapi
temperatuuril.

Pemetrekseedi infusioonilahuse keemilis-fliusikaline stabiilsus on tGestatud 21 p&eva jooksul
kiilmkapi temperatuuril ja 7 péeva jooksul temperatuuril 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse
valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitusaja ja —
tingimuste eest kasutaja. Ravimit v8ib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valja arvatud
juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tdpi varvitust klaasist viaal, millel on 20 mm klorobutttilkummist punnkork ja sinine eemaldatav
alumiiniumist kaas. Viaal sisaldab 500 mg pemetrekseedi.

Pakendis on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kéasitlemiseks

- Pemetrekseedi lahustamisel ja edasisel lahjendamisel veenisisese infusioonina manustamiseks
kasutage aseptilist tehnikat.

- Arvutage vilja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Fresenius Kabi viaalide arv. lga viaal
sisaldab pemetrekseedi liiaga, mis kergendab etiketil margitud koguse valjutamist.

- Lahustage 500 mg viaali sisu 20 ml 5% glikoosi intravenoosse infusioonilahusega, saadud
lahus sisaldab pemetrekseedi 25 mg/ml. Keerutage drnalt iga viaali, kuni pulber on taielikult
lahustunud. Saadud lahus on selge ning vérvus vdib varieeruda varvitust kuni kollase voi
rohekaskollaseni, kusjuures varvus ei mdjuta kvaliteeti. Lahuse pH on 6,6...7,8. Lahust tuleb
edasi lahjendada.

- Vastav kogus pemetrekseedi lahust tuleb edasi lahjendada 100 ml 5% gliikoosi intravenoosse
infusioonilahuses ning manustada veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul.

- Vastavalt juhistele valmistatud pemetrekseedi infusioonilahus sobib poliviniulkloriidist ja
poliolefiinkattega manustamissusteemide ja infusioonikottidega.

- Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist vaadelda, et ei oleks lahustumata osakesi vi
varvuse muutumist. Arge kasutage ravimit, kui markate selles nahtavaid osakesi.

- Pemetrekseedi lahused on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Ettevaatusabindud valmistamisel ja manustamisel
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Nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste vahivastaste ravimitega, tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste
kasitsemisel ja valmistamisel olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi
lahuse nahale sattumisel pesta nahka kohe pohjalikult seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse sattumisel
limaskestale loputada limaskesti rohke veega. Rasedad ei tohi tslitostaatiliste ravimitega kokku
puutuda. Pemetrekseed ei tekita ville. Pemetrekseedi ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline antidoot
puudub. Seoses pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on registreeritud vahe juhtumeid, mis uurija
hinnangul ei olnud tdsised. Ekstravasatsiooni korral tuleb tegutseda vastavalt kohalikele tavadele nii
nagu teiste ville mittetekitavate ainetega.

7. MUUGILOA HOIDJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1115/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 22. juuli 2016

Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 21. aprill 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Fresenius Kabi, 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).

ka viaal 4 ml kontsentraadiga sisaldab 100 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Uks viaal 20 ml kontsentraadiga sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Uks viaal 40 ml kontsentraadiga sisaldab 1000 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal 4 ml kontsentraadiga sisaldab 964 mg htdrokstproptiulbetadeksi.

Uks viaal 20 ml kontsentraadiga sisaldab 4820 mg htidrokstproputlbetadeks.

Uks viaal 40 ml kontsentraadiga sisaldab 9640 mg hldrokstpropulbetadeks.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Kontsentraat on vérvitud kuni kergelt kollakas vai kollakasroheline lahus.

pH on vahemikus 6,8...7,8.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Pleura maliigne mesotelioom

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteresetseeritava pleura
maliigse mesotelioomiga patsientide raviks, kes ei ole eelnevalt keemiaravi saanud.

Mittevéikerakk-kopsuvéhk

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud esmavaliku raviks
patsientidele, kellel esineb lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevéikerakk-kopsuvahk, mis ei
ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga (vt 16ik 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapia on néidustatud lokaalselt levinud v6i metastaseerunud
mittevaikerakk-kopsuvéhi, mis ei ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga, sailitusraviks
patsientidele, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapreparaati sisaldavat
keemiaravi (vt 10ik 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapia on naidustatud teise valiku raviks patsientidele, kellel esineb
lokaalselt levinud vdi metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvéhk, mis ei ole prevaleeruvalt
lamerakulise histoloogiaga (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Pemetrexed Fresenius Kabi’t tohib manustada ainult arsti juhendamisel, kes on kvalifitseerunud
vahivastaste kemoterapeutikumide kasutamisele.
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Annustamine

Pemetrexed Fresenius Kabi kombinatsioonis tsisplatiiniga

Pemetrexed Fresenius Kabi soovitatavaks annuseks on 500 mg/kehapinna m? (KP) kohta, mis
manustatakse veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-pdevase tsukli esimesel péeval.
Tsisplatiini soovitatavaks annuseks on 75 mg/m? KP kohta, mis infundeeritakse kahe tunni jooksul,
ligikaudu 30 minutit parast pemetrekseedi infusiooni I6petamist, 21-péevase tsikli esimesel paeval.
Enne ja/vGi pdrast tsisplatiini manustamist peavad patsiendid saama sobivat antiemeetilist ravi ja
piisavalt vedelikku (vt 18igust 6.2 ja tsisplatiini omaduste kokkuvdttest spetsiifilist
annustamisjuhendit).

Pemetrexed Fresenius Kabi monoteraapiana

Patsientidel, keda ravitakse seoses mittevéikerakk-kopsuvéhiga pérast eelnevat keemiaravi, on
Pemetrexed Fresenius Kabi soovituslikuks annuseks 500 mg/m2 KP kohta, mis manustatakse
veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-paevase tsikli esimesel paeval.

Premedikatsiooni skeem

Nahareaktsioonide esinemissageduse ja raskusastme vahendamiseks tuleb pemetrekseedi
manustamisele eelneval paeval, manustamispéeval ja sellele jargneval paeval manustada
kortikosteroidi. Kortikosteroidi annus peab vastama 4 mg deksametasoonile, suu kaudu, kaks korda
O0péevas (vt 16ik 4.4).

Toksilisuse vahendamiseks tuleb pemetrekseediga ravitavatele patsientidele manustada taiendavalt ka
vitamiine (vt 16ik 4.4). Patsiendid peavad saama suu kaudu iga péev foolhapet vdi foolhapet sisaldavat
(350...1000 mikrogrammi) multivitamiini. Vahemalt viis annust foolhapet tuleb v6tta seitsme paeva
jooksul enne pemetrekseedi esimest annust ning manustamine peab jatkuma kogu ravikuuri ajal ja

21 péeva kestel parast pemetrekseedi viimast annust. Samuti tuleb patsientidele pemetrekseedi
esimesele annusele eelneval nadalal ning ks kord iga jargneva kolme tsikli jooksul manustada
lihasesiseselt B;,-vitamiini (L1000 mikrogrammi). Esimesele pemetrekseedi manustamisele jargnevaid
Bi,-vitamiini suste vOib teha pemetrekseedi annustamise paeval.

Jalgimine

Pemetrekseediga ravitavatele patsientidele tuleb enne iga annust méadrata vereanals, sh
leukotsitaarne valem ja trombotsiitide arv. Maksa- ja neerufunktsiooni hindamiseks tuleb iga kord
enne kemoterapeutikumi manustamist teha verebiokeemia anallilisid. Enne keemiaravi iga tsukli algust
peab patsient vastama jargmistele kriteeriumitele: neutrofiilide absoluutarv peab olema

> 1500 rakku/mm? ja trombotsiiiite > 100 000 rakku/mm?®.

Kreatiniini kliirens peab olema > 45 ml/min.

Uldbilirubiin peab olema < 1,5 korda tile normi tilemise piiri. Alkaalne fosfataas,
aspartaataminotransferaas (ASAT v6i SGOT) ja alaniinaminotransferaas (ALAT v6i SGPT) peavad
olema < 3 korda iile normi iilemise piiri. Alkaalse fosfataasi, ASAT ja ALAT véirtusi < 5 korda ule
normi Glemise piiri voib aktsepteerida sel juhul, kui tuumor on metastaseerunud maksa.

Annuse kohandamine

Annuse korrigeerimine iga jargneva tstikli alguses peab pdhinema eelmise ravitsukli kdige
madalamatel hematoloogilistel véaartustel vdi maksimaalsel mittehematoloogilisel toksilisusel. Piisava
taastumise vBimaldamiseks vGib ravi edasi likata. Parast taastumist tuleb patsiendil ravi taasalustada
vastavalt tabelites 1, 2 ja 3 esitatud juhenditele, mis kehtivad Pemetrexed Fresenius Kabi
monoteraapia voi kombinatsioonis tsisplatiiniga kasutamise kohta.

Tabel 1 - Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (liksi v8i kombinatsioonis) ja tsisplatiini kohta
- hematoloogiline toksilisus

Madalaim neutrofiilide absoluutarv < 500/mm? ja | 75% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui
madalaim trombotsiiiitide arv > 50 000/mm® tsisplatiin)
Madalaim trombotsiiiitide arv < 50 000/mm®, 75% eelmisest annusest (nii pemetrekseed Kui
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Tabel 1 - Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (Uksi v8i kombinatsioonis) ja tsisplatiini kohta
- hematoloogiline toksilisus

sOltumatult madalaimast neutrofiilide tsisplatiin)

absoluutarvust

Madalaim trombotsiiiitide arv < 50 000/mm?® 50% eelmisest annusest (nii pemetrekseed kui
verejooksu puhul?, sdltumatult madalaimast tsisplatiin)

neutrofiilide absoluutarvust

a Need kriteeriumid vastavad National Cancer Institute (NCI) toksilisuse Gldiste kriteeriumite
(Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) definitsioonile > CTC 2. astme verejooks.

Kui patsiendil tekivad > 3. astme mittehematoloogilise toksilisuse ndhud (vélja arvatud
neurotoksilisus), tuleb Pemetrexed Fresenius Kabi dra jatta nii kauaks, kuni ndhud taanduvad patsiendi
ravieelsele tasemele vdi madalamale. Ravi tuleb taasalustada vastavalt tabelis 2 esitatud juhenditele.

Tabel 2 - Annuse muutmise tabel Pemetrexed Fresenius Kabi (Uksi vdi kombinatsioonis) ja
tsisplatiini kohta - mittehematoloogiline toksilisus*”

Pemetrekseedi annus Tsisplatiini annus
(mg/m?) (mg/m?)
Igasugune 3. voi 4. astme 75% eelmisest annusest 75% eelmisest annusest
toksilisus, valja arvatud
mukosiit
Igasugune kdhulahtisus, mis 75% eelmisest annusest 75% eelmisest annusest

vajab hospitaliseerimist
(astmest olenemata) voi 3. kuni
4. astme kdhulahtisus

3. vdi 4. astme mukosiit 50% eelmisest annusest 100% eelmisest annusest

a NCI toksilisuse ldised kriteeriumid (CTC v2.0; NCI 1998)
b Valja arvatud neurotoksilisus

Neurotoksilisuse korral soovitatakse Pemetrexed Fresenius Kabi ja tsisplatiini annuseid kohandada
vastavalt tabelis 3 esitatule. 3. v3i 4. astme neurotoksilisuse tuvastamisel tuleb ravi IGpetada.

Tabel 3 - Pemetrekseedi (Uksi vdi kombinatsioonis) ja tsisplatiini annuse muutmise tabel -
neurotoksilisus

CTC? aste Pemetrekseedi annus Tsisplatiini annus
(mg/m?) (mg/m?)
0..1 100% eelmisest annusest 100% eelmisest annusest
2 100% eelmisest annusest 50% eelmisest annusest
a NCI toksilisuse Uldised kriteeriumid (CTC v2.0; NCI 1998)

Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi tuleb I6petada, kui patsiendil tekib pérast kaht annuse véhendamist
3. vOi 4. astme hematoloogilise vdi mittehematoloogilise toksilisuse néhte ning parast 3. v8i 4. astme
neurotoksilisuse tuvastamist tuleb ravi kohe 18petada.

Patsientide eririhmad

Eakad
Kliinilised uuringud ei ole ndidanud, et 65-aastased ja vanemad patsiendid oleksid k@rvaltoimetest
enam ohustatud kui nooremad. Annuseid ei ole vaja vahendada teisiti kui noorematel patsientidel.

Lapsed

Puudub Pemetrexed Fresenius Kabi asjakohane kasutus lastel pleura maliigse mesotelioomi ja
mittevéikerakk-kopsuvéhi ndidustusel.
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Neerukahjustusega patsiendid (standardne Cockrofti ja Gaulti valem v6i glomerulaarfiltratsiooni
kiirus, méddetuna Tc99m-DPTA seerumi kliirensi meetodil)

Pemetrekseed elimineerub eeskétt muutumatuna neerude kaudu. Kliinilistes uuringutes ei vajanud
patsiendid kreatiniini kliirensiga > 45 ml/min rohkem annuse kohandamisi kui teised patsiendid.
Pemetrekseedi kasutamise kohta patsientidel kreatiniini kliirensiga alla 45 ml/min on seni andmeid
puudulikult, mist6ttu neil ei soovitata pemetrekseedi kasutada (vt 18ik 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid

ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) vdi uldbilirubiini ning pemetrekseedi farmakokineetika vahel ei ole
tdheldatud mingeid seoseid. Kuid maksakahjustusega patsiente, kelle bilirubiin on > 1,5 korda tle
normi Ulemise piiri ja/v6i aminotransferaas on > 3,0 korda Ule normi tlemise piiri (ilma maksa
metastaasideta) v6i > 5,0 korda tle normi tlemise piiri (kaasnevad maksa metastaasid), ei ole
spetsiifiliselt uuritud.

Manustamisviis

Pemetrexed Fresenius Kabi on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks. Pemetrexed Fresenius
Kabi tuleb manustada intravenoosse infusioonina 10 minuti jooksul iga 21-paevase tsukli esimesel
paeval.

Ettevaatusabindusid, mida tuleb jargida enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasitsemist v6i manustamist,
ning Pemetrexed Fresenius Kabi manustamiskdlblikuks lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 16ik 4.6).

Samaaegne kollapalaviku vaktsinatsioon (vt 15ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Pemetrekseed voib pérssida luuudi funktsiooni, mille tulemuseks on neutropeenia, trombotsiitopeenia
ja aneemia (v@i pantsiitopeenia) (vt 16ik 4.8). Mielosupressiooniga seotud toksilisus nduab tavaliselt
annuse vahendamist. Patsiente tuleb ravi ajal mielosupressiooni suhtes jalgida ning pemetrekseedi ei
tohi manustada enne, kui neutrofiilide absoluutarv on > 1500 rakku/mm? ja trombotsiiiitide arv

> 100 000 rakku/mm?®. Jargmiste tsiiklite annuste vahendamised peavad pdhinema eelnevas tsiiklis
tuvastatud neutrofiilide madalaimal absoluutarvul, trombotstiutide arvul ja maksimaalsel
mittehematoloogilisel toksilisusel (vt 16ik 4.2).

Kui ravieelselt oli manustatud foolhapet ja Byo-vitamiini, registreeriti vaiksemat toksilisust ja 3. vOi

4. astme hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste toksilisuste, sh neutropeenia, febriilse neutropeenia
ja koos infektsiooniga esineva 3. v0i 4. astme neutropeenia vahenemist. Seega tuleb kdigil
pemetrekseediga ravitavatel patsientidel soovitada raviga seotud toksiliste toimete profiilaktikaks
kasutada foolhapet ja B;,-vitamiini (vt 16ik 4.2).

Eelnevalt kortikosteroidravi mittesaanud patsientidel on taheldatud nahareaktsioone. Eelravi
deksametasooniga (v@i selle ekvivalendiga) v6ib véhendada nahareaktsioonide esinemissagedust ja
raskusastet (vt 10ik 4.2).

Kuna uuritud patsientide hulk kreatiniini kliirensiga alla 45 ml/min on ebapiisav, siis pemetrekseedi ei
soovitata nendel patsientidel kasutada (vt 15ik 4.2).

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsiendid (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peavad
hoiduma kasutamast mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (MSPVA) nagu ibuprofeen ja
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atsetiiulsalitstiilhape (> 1,3 g 66péevas) 2 paeva enne, manustamispéaeval ja 2 paeva parast
pemetrekseedi manustamist (vt 10ik 4.5).

Pemetrekseedi ravile madratud kerge kuni mdoduka neerupuudulikkusega patsiendid ei tohi votta pika
eliminatsiooni poolvéartusajaga MSPVAsid vahemalt 5 pdeva enne, manustamispéeval ja véhemalt
2 péeva pérast pemetrekseedi manustamist (vt 18ik 4.5).

Pemetrekseedi eraldi v8i koos teiste kemoterapeutiliste ravimitega manustamisel on teatatud tdsistest
neerukahjustustest, sealhulgas &dgedast neerupuudulikkusest. Paljudel patsientidel, kellel need juhud
esinesid, olid eelnevalt olemas neerukahjustuse tekkimise riskitegurid nagu dehiidratsioon vai eelnev
hiipertensioon vdi diabeet. Turuletulekujargselt on pemetrekseedi kasutamisel ainuravimina vGi koos
teiste kemoterapeutiliste ravimitega teatatud ka nefrogeensest suhkruta diabeedist ja neeru
tubulaarnekroosist. Enamik nendest tlsistustest taandus pérast pemetrekseedi kasutamise 16petamist.
Ravi ajal tuleb patsiente korrapéaraselt kontrollida dgeda tubulaarnekroosi, neerufunktsiooni
vahenemise ning nefrogeense suhkruta diabeedi nahtude ja siimptomite (nt hiipernatreemia) suhtes.

Odnevedelike (nt pleuraefusiooni ja astsiidi korral) toime pemetrekseedile ei ole veel taielikult valja
selgitatud. Pemetrekseediga labi viidud Il faasi uuringus 31 stabiilse 86nevedelikuga soliidtuumoriga
patsiendil ndidati, et puudusid erinevused pemetrekseedi annuse plasmakontsentratsiooni
normaliseerumises vai kliirensis vorreldes patsientidega, kelle puhul 86nevedelikke ei dreneeritud.
Seega v@ib kaaluda 6dnevedelike dreneerimist enne pemetrekseedi manustamist, kuid see ei pruugi
olla vajalik. Kuna pemetrekseed kombinatsioonis tsisplatiiniga on seedetraktile toksiline, on
taheldatud rasket dehudratsiooni. Seetdttu tuleb patsientidele enne ja/vGi pdrast ravimi manustamist
ordineerida adekvaatset antiemeetilist ravi ja manustada piisavalt vedelikku.

Pemetrekseedi kliiniliste uuringute ajal esines aeg-ajalt raskeid kardiovaskulaarseid atakke, sh
muokardiinfarkt ja tserebrovaskulaarne sindmus, tavaliselt manustamisel kombinatsioonis teise
tsutotoksilise ravimiga. Enamusel patsientidest, kellel need siindmused esinesid, olid eelnevalt
kardiovaskulaarsed riskitegurid (vt 16ik 4.8).

Véhihaigetel esineb tavaliselt nérgenenud immuunvastus, mistdttu ei soovitata samaaegselt kasutada
ndrgestatud elusvaktsiine (vt 18igud 4.3 ja 4.5).

Pemetrekseed vdib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid. Sugukipsetel meestel tuleb soovitada
ravi ajal ja kuni 3 kuud pérast seda last mitte eostada. Soovitatav on kasutada rasestumisvastaseid
vahendeid v@i loobuda seksuaalvahekordadest. Kuna pemetrekseedi ravi v6ib pdhjustada péérdumatut
viljatust, soovitatakse meespatsiente enne ravi konsulteerida sperma konserveerimise osas.

ViljastumisvGimelised naised peavad pemetrekseedravi ajal ja 6 kuu jooksul parast ravi [6ppu
rakendama tdhusat kontratseptsiooni (vt 16ik 4.6).

Kiiritusravi saanud patsientidel on theldatud kiirituskopsupGletikku kas enne vdi parast ravi
pemetrekseediga voi selle ajal. Need patsiendid vajavad erilist tdhelepanu ja ettevaatlik tuleb olla teiste
radiosensibiliseerivate toimeainete kasutamisel.

Patsientidel, kes on varem saanud nédalaid v&i aastaid kiiritusravi, on taheldatud kiiritusravist tingitud
166vet.

Md6duka kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vdib esineda tsiklodekstriinide
kumuleerumist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Pemetrekseed elimineerub peamiselt muutumatult neerude kaudu tubulaarsekretsiooni ning vahemal

maéaral glomerulaarfiltratsiooni teel. Samaaegne nefrotoksiliste ravimpreparaatide (nt
aminoglikosiidid, lingudiureetikumid, plaatinatihendid, tstiklosporiin) manustamine vdib pdhjustada
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pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Sellist kombinatsiooni tuleb ettevaatusega kasutada. Vajadusel
tuleb kreatiniini kliirensit hoolikalt jalgida.

Pemetrekseedi samaaegne manustamine koos OAT3 (orgaaniliste anioonide transporter 3)
inhibiitoritega (nt probenetsiid, penitsilliin, prootonpumba inhibiitorid [PP1d]) pdhjustab
pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Nende ravimite kombineerimisel pemetrekseediga tuleb olla
ettevaatlik.

Normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) patsientidel vdivad mittesteroidsete
pbletikuvastaste ainete (MSPVA nagu ibuprofeen > 1600 mg/66pédevas) ja atsettidlsalitstitilhappe

(> 1,3 g 60péevas) suured annused vahendada pemetrekseedi eliminatsiooni ning seetdttu suurendada
pemetrekseedi kdrvaltoimete esinemissagedust. Seet6ttu tuleb olla ettevaatlik, kui normaalse
neerufunktsiooniga patsientidele (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) manustatakse pemetrekseediga
samaaegselt suurtes annustes MSPVA-sid voi atsetiililsalitstitilhapet.

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peab
valtima samaaegset pemetrekseedi ja MSPVA (nt ibuprofeen) vdi atsetdlsalitsitlhappe suuremate
annuste kasutamist pemetrekseedi manustamise paeval ning 2 pdeva enne ja parast pemetrekseedi
manustamist (vt 18ik 4.4).

Andmete puudumise t6ttu véimaliku koostoime suhtes pika eliminatsiooni poolvaartusajaga
MSPVAde kohta nagu piroksikaam vdi rofekoksiib tuleb kerge kuni médduka neerupuudulikkusega
patsientidel nende vdtmisest hoiduda vahemalt 5 pdeva enne, manustamispéeval ja vdhemalt 2 pdeva
pérast pemetrekseedi manustamist (vt 18ik 4.4). Kui MSPVAde samaaegne manustamine on vajalik,
tuleb patsiente hoolikalt jalgida toksilisuse, eriti mielosupressiooni ja seedetrakti toksilisuse ilmingute
suhtes.

Pemetrekseed metaboliseerub vahesel maaral maksaensuimide mdjul. In vitro uuringud inimese
maksa mikrosoomidega on naidanud, et pemetrekseed ei pdhjusta oletatavasti CYP3A, CYP2D6,
CYP2C9 ja CYP1A2 poolt metaboliseeritavate ravimpreparaatide metaboolse kliirensi kliiniliselt
olulist vahenemist.

Kdigi tsttotoksiliste ravimite tihised koostoimed

Kuna véhihaigetel esineb kdrgenenud tromboosirisk, kasutatakse sageli antikoagulantravi. Kuna
verehliibivus v8ib inimesel haiguste ajal suurel mééaral kbikuda ning suukaudsete antikoagulantide ja
véhivastaste kemoterapeutikumide vahel vdib esineda koostoime, siis tuleb INR (International
Normalised Ratio/rahvusvaheline normaliseeritud suhtarv) sagedamini jalgida, kui patsienti on
otsustatud samaaegselt suukaudsete antikoagulantidega ravida.

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud: Kollapalaviku vaktsiin - fataalse generaliseerunud
vaktsineerimisreaktsiooni oht (vt 18ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav: Norgestatud elusvaktsiinid (valja arvatud kollapalavik, mille
puhul on samaaegne kasutamine vastunaidustatud) - oht siisteemseks haigestumiseks, mis vdib
IGppeda letaalselt. See oht on suurem nendel, kelle immuunvastus on ndrgestatud juba pdhihaiguse
poolt. Kasutada inaktiveeritud vaktsiini, kui see on olemas (poliomeliit) (vt 16ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Pemetrekseed vdib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid. Viljastumisvdimelised naised peavad
pemetrekseedravi ajal ja 6 kuu jooksul parast ravi I6ppu rakendama efektiivseid
kontratseptsioonimeetmeid.

Sugukipsetel meestel soovitatakse ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast seda kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ning last mitte eostada.
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Rasedus

Pemetrekseedi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad, kuid nii nagu teised antimetaboliidid,
vOib arvatavasti ka pemetrekseed raseduse ajal manustamisel pdhjustada raskeid siinnidefekte.
Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Pemetrekseedi tohib
raseduse ajal kasutada ainult tungiva vajaduse korral, parast emale loodetava kasu ja lootele vGimaliku
ohu pohjalikku kaalumist (vt 16ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas pemetrekseed imendub rinnapiima, mistottu ei saa valistada kdrvaltoimeid
rinnapiimaga toidetavale imikule. Pemetrekseedi ravi ajaks tuleb imetamine IGpetada (vt 16ik 4.3).
Fertiilsus

Kuna pemetrekseedi ravi v8ib pdhjustada pé6rdumatut viljatust, soovitatakse meespatsiente enne ravi
alustamist konsulteerida seemnerakkude konserveerimise osas.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuritud. Ometi on taheldatud, et
pemetrekseed vdib pdhjustada vasimust. Seega tuleb patsiente hoiatada, et vasimuse esinemisel nad ei
juhiks autot ega t66taks masinatega.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoimeteks pemetrekseedi kasutamisel kas monoteraapias voi
kombineerituna on luulidi supressioon, mis valjendub aneemia, neutropeenia, leukopeenia voi
trombotsutopeeniana ja seedetrakti toksilisus, mis valjendub anoreksia, iivelduse, oksendamise,
kdhulahtisuse, kdhukinnisuse, fartingiidi, mukosiidi ja stomatiidina. Teiste kdrvaltoimete hulka
kuuluvad neerutoksilisus, aminotransferaaside aktiivsuse tdus, alopeetsia, vasimus, dehiidratsioon,
nahaldove, infektsioonid/sepsis ja neuropaatiad. Harvaesinevate nahtudena on taheldatud Stevensi-
Johnsoni suindroomi ja epidermise toksilist nekrolGusi.

Kdrvaltoimete tabelkokkuvdte

Tabelis 4 on loetletud kdrvaltoimed hoolimata pdhjuslikust seosest, mida tdheldati pemetrekseedi
kasutamisel olulistes registreerimisuuringutes (JMCH, JMEI, IMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ning
turuletulekujérgselt kas monoteraapiana v8i kombinatsioonis tsisplatiiniga.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klasside jargi. Esinemissageduse
klassifitseerimisel on kasutatud jargmist konventsiooni: viaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduste riithmas on
kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Tabel 4. Erineva raskusastmega kdrvaltoimete esinemissagedused hoolimata pdhjuslikust
seosest, mida on téheldatud olulistes registreerimisuuringutes: JMEI (pemetrekseed vs.
dotsetakseel), IMDB (pemetrekseed ja tsisplatiin vs. gemtsitabiin ja tsisplatiin, JMCH
(pemetrekseed pluss tsisplatiin vs. tsisplatiin), JIMEN ja PARAMOUNT (pemetrekseed pluss
parim toetusravi vs. platseebo pluss parim toetusravi) ning turuletulekujargsel perioodil

Organ- Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
susteemi klass

(MedDRA)

Infektsioonid ja | Infektsioon® Sepsis® Dermo-

infestatsioonid | Fariingiit hipodermiit

Vere ja Neutropeenia Febriilne Pantsiitopeenia | Autoimmuunne
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lumfististeemi Leukopeenia neutropeenia hemoltdtiline
héired Hemoglobiini- Trombotsuditide aneemia
sisalduse arvu
vahenemine vahenemine
Immuun- Ulitundlikkus Anafilaktiline
susteemi hdired Sokk
Ainevahetus- ja Dehudratsioon
toitumishéired
Nérviststeemi Maitsehdire Tserebro-
héired Perifeerne vaskulaarne
motoorne juhtum
neuropaatia Isheemiline
Perifeerne insult
sensoorne Intrakraniaalne
neuropaatia hemorraagia
Pearinglus
Silma Konjunktiviit
kahjustused Kuivsilmsus
Suurenenud
pisaraeritus
Kuiv kerato-
konjunktiviit
Silmalau turse
Silmapinna
haigus
Slidame héired Stidame- Stenokardia
puudulikkus Miokardi-
Aritmia infarkt
Koronaart@bi
Supraventriku-
laarne arutmia
Vaskulaarsed Perifeerne
haired isheemia®
Respiratoorsed, Kopsuemboolia
rindkere ja Interstitsiaalne
mediastiinumi pneumoniit™
héired
Seedetrakti Stomatiit Diispepsia Pérasoole
haired Anoreksia K&hukinnisus verejooks
Oksendamine K&huvalu Seedetrakti
Kdhulahtisus verejooks
liveldus Soole-
perforatsioon
Osofagiit
Koliit®
Maksa ja Alaniini amino- Hepatiit
sapiteede hdired transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Aspartaadi
amino-
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Loove Hiper- Eriiteem Stevensi-
nahaaluskoe Naha pigmentatsioon Johnsoni
kahjustused eksfoliatsioon Sigelus stindroom®
Multiformne Toksiline
erlteem epider-
Alopeetsia maalne
Urtikaaria nekroliiiis”
Pemfigoid
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Bulloosne

dermatiit
Omandatud
bulloosne
epidermo-
lGis
Erutema-
toosne turse’
Pseudo-
tselluliit
Dermatiit
Ekseem
Pruriigo
Neerude ja Kreatiniini Neeru- Nefro-
kuseteede kliirensi puudulikkus geenne
héired vahenemine Glomerulaar- mage-
Vere kreatiniini- | filtratsiooni diabeet
sisalduse Kiiruse Neeru-
suurenemine® vahenemine torukeste
nekroos
Uldised haired | Vasimus Pireksia
ja manustamis- Valu
koha Turse
reaktsioonid Rindkerevalu
Limaskesta-
poletik
Uuringud Gamma-
glutamadil-
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Vigastus, Kiiritus- Kiiritus-
murgistus ja 6sofagiit kahjustuse
protseduuri Kiiritus- taastekke
tisistused pneumoniit fenomen

# koos neutropeeniaga ja ilma
® méningatel juhtudel surmaga l6ppev
 monikord pdhjustab jaseme nekroosi
9 koos hingamispuudulikkusega

®taheldatud ainult kombinatsioonis tsisplatiiniga

" peamiselt alajasemetel

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See

vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdodtajatel palutakse kbigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral taheldatud siimptomiteks on neutropeenia, aneemia, trombotsiitopeenia,
mukosiit, sensoorne polineuropaatia ja 166ve. Uleannustamise komplikatsioonina on oodata luudidi
supressiooni, mille tunnusteks on neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia. Lisaks v6ib esineda

infektsioon, millega vGivad kaasneda palavik, k6hulahtisus ja/véi mukosiit. Uleannuse kahtluse korral
tuleb jalgida patsiendil verepilti ning vajadusel ordineerida toetav ravi. Pemetrekseedi tileannustamise

ravis tuleb kaaluda kaltsiumfolinaadi/foliinhappe kasutamist.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, foolhappe analoogid, ATC-kood: LO1BAO4.

Pemetrekseed on mitmesuunalise toimega vahivastane antifolaat, mille toime avaldub raku
replikatsiooniks vajalike folaatidest sGltuvate metaboolsete protsesside katkestamises.

In vitro uuringutest on selgunud, et pemetrekseed kaitub mitmesuunalise toimega antifolaadina,
inhibeerides timidllaatsiintaasi (TS), dihtdrofolaadi reduktaasi (DHFR) ja
glutsiinamiidribonukleotiidi formuultransferaasi (GARFT), mis on timidiin- ja puriin-nukleotiidide
uuestistinteesi folaatidest s6ltuvad votmeenstiumid. Pemetrekseedi transpordivad rakku nii
redutseeritud folaatkandja kui membraani folaate siduva valgu transportsiisteem. Rakus
konverteeritakse pemetrekseed kiiresti ja laialdaselt enstitim folliulpoliiglutamaatsiintetaasi abil
poluglutamaatideks. Pollgluglutamaadid jadvad rakku ning on isegi tugevamad TS ja GARFT
inhibiitorid. Poliiglutamatsioon on tuumorirakkudes ja vaiksemal mééral normaalses koes toimuv
protsess, mis s6ltub ajast ja kontsentratsioonist. Poliglutameeritud metaboliitidel on pikem
intratsellulaarne poolvéartusaeg, mille tulemuseks on ravimi kestvam toime maliigsetes rakkudes.

Kliiniline efektiivsus

Mesotelioom

Mitmekeskuseline randomiseeritud Uksikpime 111 faasi uuring EMPHACIS, milles pleura maliigse
mesotelioomiga, eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustati pemetrekseedi ja tsisplatiini
vOi ainult tsisplatiini, nditas, et patsientidel, keda raviti pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooniga,
esines kliiniliselt markimisvaarne 2,8-kuuline paremus keskmises elulemuses, varreldes tsisplatiini
monoteraapiat saanutega.

Ravi toksilisuse vahendamiseks lisati uuringu kestel taiendavalt vdikeses annuses foolhapet ja Bi,-
vitamiini. Selle uuringu primaarne analiiiis h6lmas kdigi patsientide populatsiooni, kes olid
randomiseeritult ma&ratud uuringuravimi gruppi (randomiseeritud ja ravitud). Alagrupi analitis
teostati nende patsientidega, kes said kogu uuringu ravikuuri jooksul lisaks foolhapet ja Bi,-vitamiini
(lisand). Alljargnevasse tabelisse on kokku vdetud nende efektiivsuse analliiside tulemused:

Tabel 5. Pemetrekseedi pluss tsisplatiini kombinatsiooni efektiivsus vorreldes tsisplatiiniga
pleura maliigse mesotelioomi korral

Randomiseeritud ja ravitud Lisandit saanud patsiendid
patsiendid
Efektiivsuse Pemetrekseed/ Tsisplatiin Pemetrekseed/ Tsisplatiin
parameeter tsisplatiin (N =222) tsisplatiin (N =163)
(N = 226) (N = 168)
Uldise elulemuse 12,1 9,3 13,3 10,0
(UE) mediaan
(Kuudes)
(95% CI) (10,0...14,4) (7,8...10,7) (11,4...14,9) (8,4...11,9)
Logaritmilise 0,020 0,051
astaktesti
p-vaartus®
Aja mediaan 5,7 3,9 6,1 3,9
tuumori
progressioonini
(Kuudes)
(95% CI) (4,9...6,5) (2,8..4,4) (5,3...7,0) (2,8...4,5)
Logaritmilise 0,001 0,008
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astaktesti
p-vaartus®

Aeg ravi 45 2,7 47 2,7
ebadnnestumiseni
(kuudes)

(95% CI) (3,9..4,9) (2,1..2,9) (4,3...5,6) (2,2..3,1)

Logaritmilise 0,001 0,001
astaktesti
p-vaartus®

Uldine ravivastus® 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)

Fisheri tépne <0,001 <0,001
p-vaartus®

Lihend: CI = usaldusintervall
% p-vadrtus valjendab vordlust kahe haru vahel.
®Pemetrekseedi/tsisplatiini harus, randomiseeritud ja ravitud (N = 225) ning lisandiga (N = 167)

Kopsuvahi siimptomite skaalat kasutades ilmnes, et pemetrekseedi/tsisplatiini harus (212 patsienti)
esines statistiliselt méarkimisvaarne pleura maliigse mesotelioomiga seotud kliiniliselt oluliste
simptomite (valu ja diispnoe) paranemine vorreldes ainult tsisplatiini haruga (218 patsienti). Samuti
taheldati kopsufunktsiooni testide statistiliselt markimisvééarseid erinevusi. Raviharud eristusid seeldbi,
et pemetrekseedi/tsisplatiini harus kopsufunktsioon paranes, kuid kontrollharus kopsufunktsioon aja
jooksul halvenes.

Seni on vahe andmeid selliste pleura maliigse mesotelioomiga patsientide kohta, keda on ravitud ainult
pemetrekseediga. Pemetrekseedi annuses 500 mg/m? uuriti monoteraapiana 64-1 eelnevalt keemiaravi
mittesaanud pleura maliigse mesotelioomiga patsiendil. Uldine vastuse maar oli 14,1%.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, teise valiku ravi

Pemetrekseedi dotsetakseeliga vdrdlev mitmekeskuseline randomiseeritud avatud 111 faasi uuring
lokaalselt kaugelearenenud vai metastaseerunud MVVRKYV patsientidega, kes olid saanud keemiaravi,
néitas mediaanset elulemust: pemetrekseedi saanud patsientidel 8,3 kuud [ravikavatsusega (ITT)
populatsioon n = 283] ja dotsetakseeli saanud patsientidel 7,9 kuud (ITT n = 288). Eelnev
kemoteraapia ei sisaldanud pemetrekseedi. MVVRKYV histoloogia mdju raviefektile tldise elulemuse
(UE) osas oli pemetrekseedi kasuks, vorreldes dotsetakseeliga, vélja arvatud prevaleeruvalt
lamerakulised histoloogiad (n = 399; 9,3 versus 8,0 kuud, korrigeeritud HR = 0,78; 95% CI =
0,61...1,00; p = 0,047), kusjuures lamerakk-kartsinoomi histoloogia korral oli eelis dotsetakseeli
kasuks (n =172; 6,2 versus 7,4 kuud, korrigeeritud HR = 1,56; 95% CI = 1,08...2,26; p = 0,018).
Histoloogia alamgruppides ei tdheldatud mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi pemetrekseedi
ohutusprofiili osas.

Uhest eraldi randomiseeritud 111 faasi kontrolliga uuringust saadud piiratud arvulised kliinilised
andmed naitavad, et pemetrekseedi efektiivsusandmed (UE, progressioonivaba elulemus (PVE)) on
samasugused nii patsientidel, kes olid eelnevalt saanud dotsetakseeli (n = 41) kui ka neil, kes olid
eelnevalt dotsetakseelravi ei saanud (n = 540).

Tabel 6. Pemetrekseedi ja dotsetakseeli efektiivsuse vordlus MVRKYV patsientide ITT
populatsioonil

Pemetrekseed |Dotsetaksee|
Elulemus (kuudes) (n=283) (n =288)
= Mediaan (m) 8,3 7.9
=  Mediaani 95% CI (7,0...9.,4) (6,3...9,2)
= HR 0,99
= HR95%CI (0,82...1,20)
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= mittehalvemuse p-vaartus (HR) 0,226
Progressioonivaba elulemus (kuudes) (n=283) (n =288)

= Mediaan 2,9 2,9

" HR(95%CI) 0,97 (0,82...1,16)
Aeg ravi ebadnnestumiseni (TTTF - kuudes) (n=283) (n =288)

* Mediaan 2,3 2,1

* HR (95% CI) 0,84 (0,71...0,997)
Ravivastus (n: vastusena kvalifitseeritav) (n=264) (n=274)

= Ravivastuse maar (%) (95% CI) 9,1(5,9...13,2) 8,8(5,7...12,8)

= Stabiilne haigus (%) 45,8 46,4

Lihendid: Cl = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; ITT = ravikavatsus; n = kogu populatsiooni
suurus.

Mittevaikerakk-kopsuvahk, esmavaliku ravi

Uhes mitmekeskuselises randomiseeritud avatud I11 faasi uuringus, milles vérreldi pemetrekseedi ja
tsisplatiini gemtsitabiini ja tsisplatiiniga eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel, kel esines
lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaseerunud (111b vi IV staadium) mittevaikerakk-kopsuvahk
(MVRKYV), ndidati, et pemetrekseed koos tsisplatiiniga (ravikavatsusega [ITT] populatsioonil n = 862)
vastas oma esmasele eesmargile ning omas samasugust kliinilist efektiivsust UE (korrigeeritud
riskitiheduste suhtega 0,94; 95% CI = 0,84...1,05) osas hagu gemtsitabiin koos tsisplatiiniga (ITT

n = 863). Kaigil selle uuringu poolt hdlmatud patsientidel oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) joudlusvdime 0 voi 1.

Esmane efektiivsusanalitis pGhines ITT populatsioonil. PGhilisi efektiivusjarelduste tundlikkuse
analuse hinnati ka protokollis kvalifitseeritud (PQ) populatsioonil. PQ populatsiooni kasutavad
efektiivsusanalliusid on kooskdlas ITT populatsiooni analiilisidega ning toetavad PC kombinatsiooni
mittehalvemust GC kombinatsiooniga varreldes.

PVE ja uldine ravivastuse maar olid raviharude vahel sarnased:

PVE mediaan oli pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul 4,8 kuud ning gemtsitabiini ja
tsisplatiini puhul 5,1 kuud (korrigeeritud riskitiheduste suhe 1,04; 95% CI = 0,94...1,15) ning uldine
ravivastuse maar oli pemetrekseedi ja tsisplatiini puhul 30,6% (95% CI = 27,3...33,9) ning
gemtsitabiini ja tsisplatiini puhul 28,2% (95% CI = 25,0...31,4). PVE andmeid kinnitas osaliselt
soltumatu tlevaatus (tilevaatuseks valiti randomiseeritult valja 400/1725 patsienti).

MVRKYV histoloogia m&ju UE-le anallitisides taheldati kliiniliselt olulisi erinevusi elulemuses
olenevalt histoloogiast: vt alljargnev tabel.

Tabel 7. Pemetrekseedi+tsisplatiini efektiivsus vs. gemtsitabiin + tsisplatiin esmavaliku ravina
MVRKY puhul - ITT populatsioon ja histoloogilised alagrupid

ITT populatsioon | Uldise elulemuse mediaan kuudes (95% CI) Korrigeeritud | Paremuse
ja histoloogilised Pemetrekseed + tsisplatiin | Gemtsitabiin + riskitiheduste | p-vaartus
alagrupid tsisplatiin suhe (95%

Cl)
ITT populatsioon 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)
Adenokartsinoom 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7...13,6) (10,2...11,9) (0,71...0,99)
Suurerakuline 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)
Muud 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)
Lamerakuline 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
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| (N=473) | (84..102) | | (9,5...12,1) | | (1,00...1,51) |

Lihendid: Cl = usaldusintervall; ITT = ravikavatsus; N = kogu populatsiooni suurus.
a Statistiliselt oluline mittehalvemus, kusjuures kogu usaldusintervall riskitiheduste suhte kohta
téielikult on allpool 1,17645 mittehalvemuse piiri (p < 0,001).

Kaplani-Meieri graafikud tldise elulemuse kohta histoloogia alusel
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Lihendid: PC=pemetrekseed+tsisplatiin; GC=gemtsitabiin+tsisplatiin

Histoloogiliste alamgruppide I6ikes ei taheldatud pemetrekseedil koos tsisplatiiniga ohutusprofiilide
Kliiniliselt olulisi erinevusi.

Pemetrekseedi ja tsisplatiiniga ravitud patsiendid vajasid vdhem verelilekandeid (16,4% versus 28,9%,
p < 0,001), erttrotsiilitide tUlekandeid (16,1% versus 27,3%, p < 0,001) ja trombotsiitide tGlekandeid
(1,8% versus 4,5%, p = 0,002). Samuti vajasid need patsiendid vahem eritropoetiini/darbopoetiini
(10,4% versus 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%, p = 0,004) ja rauapreparaatide
(4,3% versus 7,0%, p = 0,021) manustamist.

Mittevaikerakk-kopsuvéahk, sailitusravi

JMEN

Mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas, platseebokontrolliga 111 faasi uuringus (JMEN)
vorreldi pemetrekseed-séilitusravi pluss parima toetusravi (best supportive care, BSC) (n = 441) ning
platseebo pluss BSC (n = 222) efektiivsust ja ohutust lokaalselt kaugelearenenud (111B staadium) vdi
metastaseerunud (IV staadium) MVRKV-ga patsientidel, kellel ei tekkinud haiguse progresseerumist
parast 4 tsuklit esmavaliku ravi, mis sisaldas tsisplatiini vOi karboplatiini kombinatsioonis
gemtsitabiini, paklitakseeli vdi dotsetakseeliga. Pemetrekseedi sisaldavat dubleerivat esmavaliku ravi
ei kasutatud. Kdikidel sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli ECOG j6udlusvime 0 véi 1.
Patsiendid said séilitusravi kuni haiguse progresseerumiseni. Efektiivsust ja ohutust mdddeti alates
randomiseerimise hetkest parast esmavaliku ravi (induktsioonravi) I6ppemist. Patsiendid said
keskmiselt 5 tsuklit séilitusravi pemetrekseediga ja 3,5 tsiiklit platseebot. > 6 tsiiklit sai kokku

213 patsienti (48,3%) ja > 10 ravitsiklit pemetrekseediga sai kokku 103 patsienti (23,4%).

Uuring saavutas esmase tulemusnéitaja ja naitas progressioonivaba elulemuse (PVE) statistiliselt
olulist paranemist pemetrekseedi riilhmas platseebo riilhmaga vorreldes (n = 581, sdltumatult hinnatud
populatsioon; keskmine vastavalt 4,0 kuud ja 2,0 kuud) (riskitiheduste suhe = 0,60, 95% CI =
0,49...0,73, p <0,00001). Patsientide rontgenilesvotete séltumatu llevaatus Kinnitas uurija PVE
hindamise tulemusi. Kdigi uuringus osalenute (n = 663) iildise elulemuse (UE) mediaan oli 13,4 kuud
pemetrekseedi riihmas ja 10,6 kuud platseebo riihmas, riskitiheduste suhe = 0,79 (95% CI =
0,65...0,95; p =0,01192).
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Kooskdlas teiste pemetrekseedi uuringutega taheldati JMEN-uuringus efektiivsuse erinevust
mittevdikerakk-kopsuvéhi histoloogilise pildi alusel. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidel (n = 430, sdltumatult hinnatud populatsioon)
oli keskmine PVE 4,4 kuud pemetrekseedi rilhmas ja 1,8 kuud platseebo riihmas, riskitiheduste suhe =
0,47, 95% CI=0,37...0,60, p = 0,00001. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga
mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidel (n = 481) oli tldise elulemuse mediaan 15,5 kuud
pemetrekseedi riihmas ja 10,3 kuud platseebo riihmas (riskitiheduste suhe = 0,70, 95% CI =
0,56...0,88, p = 0,002). Kui induktsioonfaas kaasa arvata, oli muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevéikerakk-kopsuvahiga patsientidel tldise elulemuse mediaan 18,6 kuud
pemetrekseedi riihmas ja 13,6 kuud platseebo riihmas (riskitiheduste suhe = 0,71, 95% CI =
0,56...0,88, p = 0,002).

Lamerakulise histoloogiaga patsientidelt saadud progressioonivaba elulemuse ja tldise elulemuse
tulemused ei ndidanud pemetrekseedi eelist vdrreldes platseeboga.

Erineva histoloogia alarihmades ei taheldatud pemetrekseedi ohutusprofiili kliiniliselt olulisi
erinevusi.

JMEN: Kaplani-Meieri graafikud progressioonivaba elulemuse (PVE) ja tildise elulemuse (UE)
kohta pemetrekseedi versus platseebo kasutamisel muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel:

Progressioonivaba elulemus Uldine elulemus
by 12 Pemetrekseed
—
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PARAMOUNT

Mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga 111 faasi uuring (PARAMOUNT)
vordles pemetrekseedi+BSC jatkuva séilitusravi (n = 359) efektiivsust ja ohutust vGrreldes
platseebo+BSC raviga (n = 180) patsientidel, kellel oli lokaalselt kaugelearenenud (111B staadium) vdi
metastaseerunud (1V staadium) MVRKYV muu kui valdavalt lamerakulise histoloogiaga ning kelle
haigus ei progresseerunud parast 4 tsiiklit esimese rea kaksikravi pemetrekseedi ja tsisplatiini
kombinatsiooniga. Pemetrekseedi+tsisplatiiniga induktsioonravi saanud 939 patsiendist randomiseeriti
539 patsienti saama sailitusravi pemetrekseedi vdi platseeboga. Pemetrekseedi+tsisplatiini
induktsioonravile randomiseeritud patsientidest saavutas 44,9% tdieliku/osalise ravivastuse ning
51,9% patsientidest saavutas ravivastusena haiguse stabiliseerumise. Séilitusraviks randomiseeritud
patsientidel oli ndutav ECOG sooritusstaatus 0 vdi 1. Aja mediaan pemetrekseedi+tsisplatiini
induktsioonravi algusest kuni séilitusravi alguseni oli 2,96 kuud nii pemetrekseedi kui platseebo
grupis. Séilitusravile randomiseeritud patsiendid said ravi kuni haiguse progresseerumiseni.
Efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseerimise hetkest parast esimese rea (induktsioon-) ravi
IGpuleviimist. Patsiendid said keskmiselt 4 tsuklit pemetrekseedi séilitusravi ja 4 tstklit platseebot.
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Kokku 1dpetas > 6-tsuklilise séilitusravi pemetrekseediga 169 patsienti (47,1%), mis kokku moodustas
vahemalt 10 tstklit pemetrekseediga.

Uuringus saavutati eelnevalt pistitatud esmased tulemusnditajad. Pemetrekseedi grupis olid PVE osas
statistiliselt olulised paremad nditajad vorreldes platseebo grupiga (n = 472, sGltumatult hinnatud
populatsioon; vastavalt keskmiselt 3,9 kuud ja 2,6 kuud) (riskitiheduste suhe = 0,64, 95% CI =
0,51...0,81, p = 0,0002). S6ltumatult hinnatud patsientide andmed kinnitavad PVVE osas uuringu
labiviija poolt saadud tulemusi. Randomiseeritud patsientidel (md&detuna ravi alustamisest ravimitega
pemetrekseedi+tsisplatiini esimese rea ravina induktsioonravis) oli uurija poolt hinnatud keskmine
PVE 6,9 kuud pemetrekseedi grupis ja 5,6 kuud platseebo grupis (riskitiheduste suhe = 0,59, 95% CI =
0,47...0,74).

Parast pemetrekseed pluss tsisplatiin induktsioonravi (4 tsiklit) oli ravi pemetrekseediga tldise
elulemuse poolest statistiliselt platseebost parem (mediaan 13,9 kuud versus 11,0 kuud, riskitiheduste
suhe = 0,78, 95% CI = 0,64...0,96, p = 0,0195). Elulemuse 18pliku analttsi ajal oli 28,7%

21,7% platseebo grupi patsientidega. Pemetrekseedi suhteline raviefekt oli kdikide alagruppide vahel
koosk®dlas (sh haiguse staadium, induktsioonravi vastus, ECOG PS, suitsetamine, sugu, histoloogia ja
vanus) ning sarnane sellega, mida taheldati korrigeerimata UE ja PVE analUusis. 1. ja 2. aasta
elulemuse madrad olid pemetrekseedi grupi patsientidel vastavalt 58% ja 32% vdrreldes platseebo
grupi 45% ja 21%-ga. Alates pemetrekseedi/tsisplatiin esimese rea induktsioonravist oli UE mediaan
pemetrekseedi grupis 16,9 kuud ja platseebo grupis 14,0 kuud (riskitiheduste suhe = 0,78, 95%

Cl =0,64...0,96). Patsientide protsent, kes said uuringu jargselt ravi, oli pemetrekseedi grupis 64,3% ja
platseebo grupis 71,7%.

PARAMOUNT: Kaplan Meieri diagramm - progressioonivaba elulemus (PVE) ja Uldine
elulemus (UE) jatkuva pemetrekseedi sailitusravi versus platseebo kasutamisel MVRKV
patsientidel, kellel on muu kui valdavalt lamerakuline histoloogia (hinnatud alates
randomiseerimisest)
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Pemetrekseedi sdilitusravi ohutusprofiilid olid kahes uuringus (JMEN ja PARAMOUNT) sarnased.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama pemetrekseedi sisaldava viidatava ravimiga labi viidud
uuringute tulemusi laste kbikide alarihmade kohta kinnitatud ndidustuste korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

52



5.2 Farmakokineetilised omadused

Pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi parast manustamist monoteraapiana on hinnatud 426-I
erinevate soliidtuumoritega véhipatsiendil, kellele manustati 10-minutilise infusioonina
0,2...838 mg/m? annuseid.

Jaotumine

Pemetrekseedi jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral on 9 I/m?. In vitro uuringud on
néidanud, et ligikaudu 81% pemetrekseedist seondub plasmavalkudega. Neerukahjustuse erinevad
astmed ei mdjuta markimisvaarselt valguseonduvust.

Biotransformatsioon

Pemetrekseed metaboliseerub vahesel maaral maksas.

Eritumine

Pemetrekseed elimineerub peamiselt uriiniga, kusjuures 24 tunni jooksul parast manustamist on
70...90% annusest tuvastatav uriinis algsel kujul. In vitro uuringud viitavad, et pemetrekseed eritub
aktiivselt OAT3 abil (orgaaniline anioonide transportija). Pemetrekseedi totaalne ststeemne kliirens
on 91,8 ml/min ja plasma eliminatsiooni poolvaartusaeg normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini
Kliirens 90 ml/min) patsientidel on 3,5 tundi.

Patsientidevahelised erinevused Kliirensis on mdddukad, jd&des 19,3% ulatusse.

Samaaegselt manustatav tsisplatiin ei mdjuta pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi. Suukaudse
foolhappe ja lihasesisese Byp-vitamiini lisamine ei mojuta pemetrekseedi farmakokineetikat.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Susteemselt tsirkuleeriva pemetrekseedi kogus (AUC) ja maksimaalne kontsentratsioon plasmas
suurenevad annusega vordeliselt. Pemetrekseedi farmakokineetika on korduvate ravitsuklite kestel
jarjekindel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pemetrekseedi manustamine tiinetele hiirtele pohjustas embriionaalse elulemuse langust, loote kaalu
langust, monede skeletistruktuuride mittetdielikku luustumist ja suulaeldhet.

Pemetrekseedi manustamine isashiirtele pdhjustas reproduktsioonitoksilisust, mis avaldus viljakuse
languse ja testiste atroofiana. Uheksa kuud veenisiseseid boolussiiste saanud jahikoertel Iabiviidud

uuringus taheldati testikulaarseid muutusi (sperma kattekoe degeneratsioon/nekroos). See naitab, et
pemetrekseed vdib kahjustada isasloomade fertiilsust. Emasloomade fertiilsust ei ole uuritud.

Pemetrekseedi mutageensust ei tuvastatud in vitro kromosomaalaberratsiooni testis hiina hamstri
munasarjarakuga ega Amesi testis. Hiirtega l&biviidud in vivo mikrotuuma testid tdestasid, et
pemetrekseed on klastogeenne.

Pemetrekseedi kartsinogeensuse hindamiseks ei ole uuringuid 1abi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1  Abiainete loetelu
Hudrokstpropltlbetadeks

Vesinikkloriidhape (E 507) (pH reguleerimiseks)

Trometamool (pH reguleerimiseks)
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Pemetrekseed on fliusikaliselt kokkusobimatu kaltsiumi sisaldavate lahustite, sh Ringeri laktaadi
sistelahuse ja Ringeri sustelahusega. Sobivusuuringute puudumise téttu ei tohi seda ravimpreparaati
teiste ravimitega segada.

Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab abiainena trometamooli. Trometamool on kokkusobimatu
tsisplatiiniga, pdhjustades tsisplatiini lagunemise. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste
ravimitega. Parast Pemetrexed Fresenius Kabi manustamist tuleb intravenoosne tee l&bi loputada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Infusioonilahus

Lahjendatud infusioonilahuse keemilis-flilisikaline stabiilsus on tGestatud 21 p&eva jooksul kiilmkapi
temperatuuril ja 7 paeva jooksul temperatuuril 25°C. Nbuetekohasel valmistamisel ei sisalda
Pemetrexed Fresenius Kabi infusioonilahus mingeid mikroobidevastaseid séilitusaineid.
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitusaja ja —tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest Kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat

| tidpi selgest varvitust klaasist viaal, millel on 20 mm kummist punnkork ja roheline eemaldatav
alumiiniumist kaas; sisaldab 4 ml kontsentraati. Igas pakendis on 1 viaal.

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg/20 ml infusioonilahuse kontsentraat
| tlupi selgest vérvitust klaasist viaal, millel on 20 mm kummist punnkork ja sinine eemaldatav
alumiiniumist kaas; sisaldab 20 ml kontsentraati. Igas pakendis on 1 viaal.

Pemetrexed Fresenius Kabi 1000 mg/40 ml infusioonilahuse kontsentraat
| tlupi selgest vérvitust klaasist viaal, millel on 20 mm kummist punnkork ja punane eemaldatav
alumiiniumist kaas; sisaldab 40 ml kontsentraati. Igas pakendis on 1 viaal.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

- Pemetrekseedi lahjendamisel veenisisese infusioonina manustamiseks kasutage aseptilist
tehnikat.

- Arvutage vialja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Fresenius Kabi viaalide arv.
- Vastav kogus Pemetrexed Fresenius Kabi’t tuleb lahjendada 100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml

(0,9%) siistelahusega v6i 5% gliikoosi intravenoosse infusioonilahuses ning manustada
veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul.
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- Vastavalt juhistele valmistatud pemetrekseedi infusioonilahus sobib poluvinadlkloriidist ja
poluolefiinkattega manustamissusteemide ja infusioonikottidega.

- Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist vaadelda, et ei oleks lahustumata osakesi voi
varvuse muutumist. Arge kasutage ravimit, kui mérkate selles nahtavaid osakesi.

- Pemetrekseedi lahused on ainult hekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Ettevaatusabindud valmistamisel ja manustamisel

Nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste vahivastaste ravimitega, tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste
kasitsemisel ja valmistamisel olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi
lahuse nahale sattumisel pesta nahka kohe pdhjalikult seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse sattumisel
limaskestale loputada limaskesti rohke veega. Rasedad ei tohi tsitostaatiliste ravimitega kokku
puutuda. Pemetrekseed ei tekita ville. Pemetrekseedi ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline antidoot
puudub. Seoses pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on registreeritud vahe juhtumeid, mis uurija
hinnangul ei olnud t6sised. Ekstravasatsiooni korral tuleb tegutseda vastavalt kohalikele tavadele nii
nagu teiste ville mittetekitavate ainetega.

7. MUUGILOA HOIDJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/16/1115/003

EU/1/16/1115/004

EU/1/16/1115/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. juuli 2016
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 21. aprill 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksamaa

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300

Poola

Fresenius Kabi France- Louviers

6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Prantsusmaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
o Riskijuhtimiskava
Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti néudel,;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
pemetrexedum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).

Pdrast lahustamist sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedi.

3. ABIAINED

Mannitool, vesinikkloriidhape, trometamool
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straflte 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1115/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
pemetrexedum
Intravenoosne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

6. MUU

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Tsitotoksiline
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
pemetrexedum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).

Pdrast lahustamist sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedi.

3. ABIAINED

Mannitool, vesinikkloriidhape, trometamool
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straflte 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1115/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
pemetrexedum
Intravenoosne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 mg

6. MUU

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Tsitotoksiline
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
pemetrexedum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).

Uks viaal 4 ml kontsentraadiga sisaldab 100 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Uks viaal 20 ml kontsentraadiga sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Uks viaal 40 ml kontsentraadiga sisaldab 1000 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).

3. ABIAINED

Hudrokstproputlbetadeks, vesinikkloriidhape, trometamool ja siistevesi.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal

100 mg/4 ml

1 viaal

500 mg/20 ml
1 viaal

1000 mg/40 ml

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne parast lahjendamist.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline

Tohib lahjendada liksnes 0,9% NaCl vdi 5% gliikoosilahuses.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest Kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straflte 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1115/003
EU/1/16/1115/004
EU/1/16/1115/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL
VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
pemetrexedum
i.v. pérast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg/4 ml
500 mg/20 ml
1000 mg/40 ml

6. MUU

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Tsutotoksiline
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pemetrexed Fresenius Kabi, 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Pemetrexed Fresenius Kabi, 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
pemetrekseed

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pemetrexed Fresenius Kabi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamist
Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

BRI .

1. Mis ravim on Pemetrexed Fresenius Kabi ja milleks seda kasutatakse
Pemetrexed Fresenius Kabi on ravim, mida kasutatakse vahktdve raviks.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse koos teise vahivastase ravimi, tsisplatiiniga, kopsukelme
pahaloomulise mesotelioomi (see on véhivorm, mis kahjustab kopsu sisepinda) raviks patsientidel, kes
ei ole eelnevalt keemiaravi saanud.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse ka kombinatsioonis tsisplatiiniga kopsuvéhi
kaugelearenenud staadiumis patsientidel esialgseks raviks.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t voib teile méaérata, kui teie kopsuvihk on kaugelearenenud staadiumis,
kui teie haigus on ravile allunud v6i on jd&nud pérast esmast keemiaravi suuremalt jaolt muutumatuks.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse ka patsientidel, kes pdevad kaugelearenenud kopsuvéhki,
kelle haigus on progresseerunud parast eelnevalt kasutatud teist keemiaravimit.

2. Mida on vaja teada enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamist

Pemetrexed Fresenius Kabi’t ei tohi kasutada

- kui olete pemetrekseedi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui te toidate last rinnapiimaga, peate Pemetrexed Fresenius Kabi’ga ravi ajaks imetamise
katkestama.

- kui te olete hiljuti saanud vdi teile hakatakse tegema kollapalaviku vastast vaktsineerimist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on v8i on varem olnud probleeme neerudega, siis raédkige sellest arstile voi haigla apteekrile,
sest vBib-olla teile ei tohi Pemetrexed Fresenius Kabi’t manustada.
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Enne iga infusiooni tehakse teile vereanalis, mille jargi hinnatakse, kas teil on piisavalt hea neeru- ja
maksafunktsioon, ning vaadatakse, kas teil on piisaval hulgal vererakke, et Pemetrexed Fresenius
Kabi’t manustada. Olenevalt teie {ildseisundist ja kui teie vererakkude hulk on liiga véhene, v3ib arst
otsustada teie annust muuta voi ravi edasi likata. Kui te saate ka ravi tsisplatiiniga, siis arst teeb
kindlaks, kas teie organismi vedelikuvajadus on tasakaalus, ning tagab vajaliku ravi enne ja parast
tsisplatiini saamist, valtimaks oksendamist.

Kui te olete saanud v6i on plaanis saada Kiiritusravi, siis raakige sellest arstile, sest seoses Pemetrexed
Fresenius Kabi raviga v6ib esineda varajast v6i hilisttpi kiiritusreaktsioone.

Kui teid on hiljuti vaktsineeritud, siis rdédkige sellest arstile, sest koos Pemetrexed Fresenius Kabi’ga
vOib see tekitada halva reaktsiooni.

Oelge oma arstile, kui teil on vdi on olnud stidamehaigus.

Kui teil esineb vedeliku kogunemine kopsukelmesse, vdib arst pidada vajalikuks selle eemaldamist
enne ravi alustamist Pemetrexed Fresenius Kabi’ga.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada lastel ega noorukitel, sest puudub selle kasutamiskogemus lastel ja alla
18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Pemetrexed Fresenius Kabi

Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta ravimeid valu voi péletiku
(tursete) vastu (nt neid, mida nimetatakse ,,mittesteroidseteks pdletikuvastasteks aineteks® (MSPVAJ),
sh ka ilma retseptita ostetud ravimeid (nt ibuprofeen)). MSPVAsid on palju ning nende toimeaeg on
erinev. Olenevalt teie plaanilisest Pemetrexed Fresenius Kabi infusiooni paevast ja/v0i teie
neerufunktsiooni seisundist annab arst teile ndu, missuguseid ravimeid ja millal te tohite kasutada. Kui
te ei tea kindlalt, siis kiisige oma arstilt vGi apteekrilt, kas mdni teie ravimitest on MSPVA.

Palun teavitage oma arsti sellest, kui te vGtate prootonpumba inhibiitoriteks nimetatavaid ravimeid
(omeprasool, esomeprasool, lansoprasool, pantoprasool ja rabeprasool), mida kasutatakse kdrvetiste ja
happe tagasivoolu raviks.

Palun 6elge oma arstile vGi haigla apteekrile, kui te kasutate v3i olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus

Kui olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, siis radkige sellest oma arstile.
Pemetrexed Fresenius Kabi’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Arst radgib teile raseduse ajal Pemetrexed
Fresenius Kabi kasutamisega kaasnevatest vGimalikest ohtudest. Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi ajal
ja 6 kuu jooksul parast viimase annuse saamist peavad naised rakendama tGhusat kontratseptsiooni.

Imetamine
Kui toidate last rinnaga, siis raakige sellest oma arstile.
Imetamine tuleb Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamise ajaks l8petada.

Viljakus

Meestel ei ole soovitatav ravi ajal ja kuni 3 kuu jooksul pérast ravi Pemetrexed Fresenius Kabi’ga last
eostada ning nad peavad seet6ttu ravi ajal ja kuni 3 kuu jooksul parast Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi
I6petamist kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit. Kui te soovite ravi ajal v8i kuni 3 kuu jooksul
pérast ravi Pemetrexed Fresenius Kabi’ga last eostada, kiisige ndou oma arstilt vGi apteekrilt.
Pemetrexed Fresenius Kabi vOib mdjutada laste saamise vdimet. Enne ravi alustamist radkige oma
arstiga ja kisige ndu sperma séilitamise véimaluste kohta.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Pemetrexed Fresenius Kabi vdib tekitada vasimustunnet. Olge ettevaatlik autojuhtimisel ja masinate
kasitsemisel.

3. Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutada

Pemetrexed Fresenius Kabi annus on 500 milligrammi teie kehapinna iga ruutmeetri kohta. Teie keha
pindala valjaarvutamiseks mdodetakse teie pikkust ja kehakaalu. Arst kasutab teile vajaliku annuse
valjaarvutamiseks teie keha pindala. Olenevalt teie vererakkude hulgast ja tldseisundist v6ib annust
kohandada vGi ravi edasi likata. Haigla apteeker, meditsiinidde v3i arst on Pemetrexed Fresenius Kabi
pulbri seganud 5% glikoosi intravenoosse infusioonilahusega, enne kui see teile manustatakse.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t manustatakse teile alati infusioonina veeni. Infusioon kestab ligikaudu
10 minutit.

Kui Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse koos tsisplatiiniga:

Arst voi haigla apteeker arvutab vilja teile vajaliku annuse, lahtuvalt teie pikkusest ja kehakaalust. Ka
tsisplatiini manustatakse veenisisese infusioonina ning seda tehakse ligikaudu 30 minutit parast
Pemetrexed Fresenius Kabi infusiooni 16ppu. Tsisplatiini infusioon kestab ligikaudu 2 tundi.

Tavaliselt tehakse teile infusioone Uks kord 3 nddala jooksul.

Muud ravimid:

Kortikosteroidid: arst madrab teile steroidi tablette (vastab 4 milligrammile deksametasoonile kaks
korda 00péevas), mida on vaja votta tiks paev enne Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi, manustamise
péeval ja sellele jargneval péeval. Seda ravimit antakse teile selleks, et véhendada vahivastase ravi ajal
vBimalike nahareaktsioonide esinemissagedust ja raskusastet.

Taiendavad vitamiinid: Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamise ajal méaérab arst teile suukaudselt
foolhapet (vitamiini) v8i multivitamiini, mis sisaldab foolhapet (350...1000 mikrogrammi), mida peate
votma (ks kord pdevas Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamise ajal. Enne Pemetrexed Fresenius Kabi
esimest annust peate seitsme péeva jooksul votma véhemalt 5 annust. Pérast Pemetrexed Fresenius
Kabi viimast annust peate 21 paeva jooksul jatkama foolhappe votmist. Pemetrexed Fresenius Kabi
manustamisele eelneval nadalal ning seejarel ligikaudu iga 9 nédala jarel (vastab Pemetrexed
Fresenius Kabi 3 ravikuurile) tehakse teile B1,-vitamiini siist (1000 mikrogrammi). By,-vitamiini ja
foolhapet antakse teile selleks, et vahendada véhivastase ravi vGimalikke toksilisi toimeid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Poorduge otsekohe arsti poole, kui markate endal midagi jargnevast:

. Palavik vdi infektsioon (vastavalt sage v6i vdga sage): kui teie kehatemperatuur on 38°C v0i
rohkem, esineb higistamine v8i muud infektsiooni simptomid (kuna teie vere valgeliblede arv
v@ib olla langenud, mis on vaga sage). Infektsioon (sepsis) vdib olla tdsine ja 16ppeda surmaga.

. Kui teil tekib valu rinnus (sage) v6i suureneb siidame 166gisagedus (aeg-ajalt).
. Kui teil tekivad suus valu, punetus, turse vdi haavandid (véga sage).
. Allergiline reaktsioon: kui teil tekib nahalddve (vaga sage) / kipitus vdi kihelus (sage) vdi

palavik (sage). Harva v6ivad nahareaktsioonid olla tfsised ja I6ppeda surmaga. VVotke arstiga
Uhendust, kui teil tekib raske 166ve vdi sugelus voi villid (Stevensi-Johnsoni sindroom voi
epidermise toksiline nekrolus).

. Kui tunnete vasimust, jouetust, hakkate kergesti hingeldama v6i olete kahvatu (sest teie
hemoglobiini tase v8ib olla madalam, mis on véga sage).
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. Kui teil esineb igemete, nina vdi suu limaskesta veritsust v8i kestvaid verejookse, uriin on
punakas vOi roosakas voi tekivad ootamatud verevalumid (kuna teie trombotstutide arv voib
olla langenud, mis on sage).

. Kui teil tekib akki 6hupuudus, tugev valu rinnus vai verise rogaeritusega koha (aeg-ajalt) (see
vOib viidata kopsuveresoontes tekkinud verehtibele).

Muud kdrvaltoimed, mis vdivad esineda pemetrekseedi kasutamisel:

Véaga sage (vBivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st)

Infektsioon

Faringiit ehk neelupdletik (kurguvalu)

Neutrofiilsete granulotsitide (teatud tldpi vere valgelibled) vaike arv
Valgete vereliblede véike arv

Madal hemoglobiinitase

Valu, punetus, turse v8i haavandid suus

So06giisu kaotus

Oksendamine

Kd&hulahtisus

liveldus

Nahalddve

Naha ketendamine

Kdrvalekalded vereanalliisides, mis néitavad neerutalitluse halvenemist
Vésimus (kurnatus)

Sage (vOivad tekkida kuni Ghel inimesel 10st)

Veremurgitus

Palavik koos neutrofiilsete granulotsutide (teatud tlupi vere valgelibled) vaikese arvuga
Trombotstutide ehk vereliistakute véike arv

Allergiline reaktsioon

Vedelikukaotus

Maitsemuutused

Motoorsete narvide kahjustus, mis vdib pdhjustada lihasndrkust ja -atroofiat (karbus), peamiselt kates
ja jalgades

Sensoorsete narvide kahjustus, mis voib p8hjustada tundlikkuse kadumist, pdletavat valu ja ebakindlat
kdnnakut

Pearinglus

Silma sidekesta ehk konjunktiivi (kile, mis katab silmavalge pinda ja seestpoolt silmalaugusid) pd&letik
Silmade kuivus

Vesised silmad

Silma sidekesta (kile, mis katab silmavalge pinda ja seestpoolt silmalaugusid) ja sarvkesta (labipaistev
kiht vikerkesta ja pupilli ees) kuivus

Silmalaugude turse

Silmahaigus, millega kaasneb kuivus, pisaravool, &rritus ja/vdi valu

Stdamepuudulikkus (seisund, mille puhul halveneb siidamelihase pumpamisvdime)

Ebakorrapérane sidameritm

Seedehaire

Kdhukinnisus

K&huvalu

Maksaensulimide aktiivsuse suurenemine veres

Naha liigpigmentatsioon

Naha stigelus

Loove, mille puhul iga I66beelement meenutab marklauda

Juuste valjalangemine

NGgestdbi

Neerutalitluse lakkamine

Neerutalitluse halvenemine

Palavik
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Valu

Liigse vedeliku kogunemine keha kudedes, pdhjustades turseid
Valu rindkeres

Seedetrakti vooderdava limaskesta pdletik ja haavandid

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni hel inimesel 100st)

Vere puna- ja valgeliblede ning vereliistakute véike arv

Insult

Sellist tulpi insult, mille puhul ajuarter ummistub

Koljusisene verejooks

Stenokardia (valu rindkeres, mis on tingitud siidamelihase verevarustuse halvenemisest)
Slidamelihase infarkt

Slidame pargarterite ahenemine v8i ummistumine

Sldameritmi kiirenemine

Jésemete verevarustuse puudulikkus

Kopsuarteri ummistumine

Kopsude valispinda katva kihi pdletik ja armistumine, millega kaasnevad hingamisprobleemid
Heleda vere eritus parakust

Seedetrakti verejooks

Soolerebend

Sodogitoru limaskesta pdletik

Jamesoole limaskesta poletik, millega vdib kaasneda verejooks soolest vdi parasoolest (seda on
taheldatud ainult tsisplatiini samaaegsel kasutamisel)

Kiiritusravist tingitud s6dgitoru limaskesta poletik, turse, punetus ja erosioon

Kiiritusravist tingitud kopsupdletik

Harv (vdivad tekkida kuni tihel inimesel 1000st)

Vere punaliblede lagunemine

Anafiilaktiline Sokk (raske allergiline reaktsioon)
Maksapdletik

Naha punetus

Nahaltdve, mis tekib eelnevalt kiiritusravi saanud piirkonnas

Véaga harv (voivad tekkida kuni thel inimesel 10 000st)

Naha ja pehmete kudede infektsioonid

Stevensi-Johnsoni siindroom (sellist tudipi raskekujuline naha ja limaskestade reaktsioon, mis vdib olla
eluohtlik)

Toksiline epidermaalne nekroliits (sellist tlupi raske nahareaktsioon, mis v@ib olla eluohtlik)
Autoimmuunhaigus, mille tagajérjel tekivad nahalddbed ja -villid jalgadel, kétel ja kGhupiirkonnas
Nahapdletik, mida iseloomustab vedelikuga téidetud villide teke

Naha haprus, villid ja erosioonid ning naha armistumine

Peamiselt alajasemete punetus, valu ja turse

Naha ja nahaaluse rasvkoe poletik (pseudotselluliit)

Nahapoletik (dermatiit)

Naha muutumine pdletikuliseks, stigelevaks, punetavaks, I6henevaks ja karedaks

Intensiivselt stigelevad laigud

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Peamiselt neerupatoloogiast tingitud suhkurtdve vorm
Neeruhaigus, millega kaasneb neerutorukesi vooderdavate epiteelirakkude surm

Teil vBib tekkida Ukskdik missugune neist sumptomitest ja/vdi seisunditest. Kui teil tekib mdni neist
korvaltoimetest, siis radkige sellest arstile niipea kui véimalik.

Kui teile teeb muret méni kbrvaltoime, raakige sellest oma arstile.

Kdorvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib tikskdik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime v@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vGite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ja infusioonilahus: ravim tuleb dra kasutada vahetult parast
lahustamist. NGuetekohaselt valmistatud pemetrekseedi lahuse keemilis-futsikaline stabiilsus on
tbestatud 24 tunni jooksul kiillmkapi temperatuuril. Pemetrekseedi infusioonilahuse keemilis-
flilsikaline stabiilsus on tbestatud 21 paeva jooksul kiilmkapi temperatuuril ja 7 paeva jooksul
temperatuuril 25°C.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate nahtavaid osakesi.

Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab

Toimeaine on pemetrekseed.

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg: Uks viaal sisaldab 100 milligrammi pemetrekseedi
(pemetrekseeddiatsiidina).

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg: Uks viaal sisaldab 500 milligrammi pemetrekseedi
(pemetrekseeddiatsiidina).

Pdrast lahustamist sisaldab lahus 25 mg/ml pemetrekseedi. Enne manustamist peab meditsiinitdotaja
lahust edasi lahjendama.
Teised koostisosad on mannitool, vesinikkloriidhape ja trometamool.

Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi vélja ndeb ja pakendi sisu
Pemetrexed Fresenius Kabi on infusioonilahuse kontsentraadi pulber klaasviaalis. See on valge kuni
valkjas luofiliseeritud pulber vdi kdmbuke.

Pakendis on 1 viaal.

Muugiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafe 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

Tootja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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Pfingstweide 53
61169 Friedberg
Saksamaa

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300
Poola

Fresenius Kabi France- Louviers

6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Prantsusmaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun miitgiloa hoidja poole.

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https.//www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutddtajatele:

Juhised ravimi kasutamiseks, késitsemiseks ja havitamiseks

- Pemetrekseedi lahustamisel ja edasisel lahjendamisel veenisisese infusioonina manustamiseks
kasutage aseptilist tehnikat.

- Arvutage vilja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Fresenius Kabi viaalide arv. Iga viaal
sisaldab pemetrekseedi liiaga, mis kergendab etiketil mérgitud koguse valjutamist.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg:

- Lahustage 100 mg viaali sisu 4,2 ml 5% glikoosi intravenoosse infusioonilahusega, saadud
lahus sisaldab pemetrekseedi 25 mg/ml.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg:

- Lahustage 500 mg viaali sisu 20 ml 5% glikoosi intravenoosse infusioonilahusega, saadud
lahus sisaldab pemetrekseedi 25 mg/ml.

- Keerutage Ornalt iga viaali, kuni pulber on taielikult lahustunud. Saadud lahus on selge ning
varvus voib varieeruda vérvitust kuni kollase v8i rohekaskollaseni, kusjuures vérvus ei mdjuta
kvaliteeti. Lahuse pH on 6,6...7,8. Lahust tuleb edasi lahjendada.

- Vastav kogus pemetrekseedi lahust tuleb edasi lahjendada 100 ml 5% glukoosi intravenoosse
infusioonilahuses ning manustada veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul.

- Vastavalt juhistele valmistatud pemetrekseedi infusioonilahus sobib poluvinadlkloriidist ja
poliiolefiinkattega manustamisststeemide ja infusioonikottidega. Pemetrekseed ei sobi
kaltsiumi sisaldavate lahjenditega, sh Ringer-laktaadi ja Ringeri lahusega.

- Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab abiainena trometamooli. Trometamool on kokkusobimatu
tsisplatiiniga, pGhjustades tsisplatiini lagunemise. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste
ravimitega. Parast Pemetrexed Fresenius Kabi manustamist tuleb intravenoosne tee l&bi
loputada.

- Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist vaadelda, et ei oleks lahustumata osakesi vi
varvuse muutumist. Arge kasutage ravimit, kui markate selles nahtavaid osakesi.
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- Pemetrekseedi lahused on ainult Ghekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jaadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Ettevaatusabindud valmistamisel ja manustamisel: Nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste
vahivastaste ravimitega, tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste kasitsemisel ja valmistamisel olla
ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi lahuse nahale sattumisel peske nahka
kohe pdhjalikult seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse sattumisel limaskestale loputage limaskesti
rohke veega. Rasedad ei tohi tsutostaatiliste ravimpreparaatidega kokku puutuda. Pemetrekseed ei
tekita ville. Pemetrekseedi ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline antidoot puudub. Seoses
pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on registreeritud vahe juhtumeid, mis uurija hinnangul ei olnud
tdsised. Ekstravasatsiooni korral tuleb tegutseda vastavalt kohalikele tavadele nii nagu teiste ville
mittetekitavate ainetega.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pemetrexed Fresenius Kabi, 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
pemetrekseed

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage néu oma arsti v6i apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pemetrexed Fresenius Kabi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamist
Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wnNE

1. Mis ravim on Pemetrexed Fresenius Kabi ja milleks seda kasutatakse
Pemetrexed Fresenius Kabi on ravim, mida kasutatakse vahktdve raviks.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse koos teise vdhivastase ravimi, tsisplatiiniga, kopsukelme
pahaloomulise mesotelioomi (see on vahivorm, mis kahjustab kopsu sisepinda) raviks patsientidel, kes
ei ole eelnevalt keemiaravi saanud.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse ka kombinatsioonis tsisplatiiniga kopsuvéhi
kaugelearenenud staadiumis patsientidel esialgseks raviks.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t voib teile médrata, kui teie kopsuvahk on kaugelearenenud staadiumis,
kui teie haigus on ravile allunud v6i on jaanud parast esmast keemiaravi suuremalt jaolt muutumatuks.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse ka patsientidel, kes pdevad kaugelearenenud kopsuvahki,
kelle haigus on progresseerunud parast eelnevalt kasutatud teist keemiaravimit.

2. Mida on vaja teada enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamist

Pemetrexed Fresenius Kabi’t ei tohi kasutada

- kui olete pemetrekseedi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

- kui te toidate last rinnapiimaga, peate Pemetrexed Fresenius Kabi’ga ravi ajaks imetamise
katkestama.

- kui te olete hiljuti saanud vdi teile hakatakse tegema kollapalaviku vastast vaktsineerimist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui teil on v8i on varem olnud probleeme neerudega, siis raakige sellest arstile vdi haigla apteekrile,
sest vdib-olla teile ei tohi Pemetrexed Fresenius Kabi’t manustada.
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Enne iga infusiooni tehakse teile vereanalis, mille jargi hinnatakse, kas teil on piisavalt hea neeru- ja
maksafunktsioon, ning vaadatakse, kas teil on piisaval hulgal vererakke, et Pemetrexed Fresenius
Kabi’t manustada. Olenevalt teie ldseisundist ja kui teie vererakkude hulk on liiga vahene, voib arst
otsustada teie annust muuta voi ravi edasi likata. Kui te saate ka ravi tsisplatiiniga, siis arst teeb
kindlaks, kas teie organismi vedelikuvajadus on tasakaalus, ning tagab vajaliku ravi enne ja parast
tsisplatiini saamist, valtimaks oksendamist.

Kui te olete saanud v6i on plaanis saada Kiiritusravi, siis raakige sellest arstile, sest seoses Pemetrexed
Fresenius Kabi-raviga voib esineda varajast voi hilistlipi Kiiritusreaktsioone.

Kui teid on hiljuti vaktsineeritud, siis radkige sellest arstile, sest koos Pemetrexed Fresenius Kabi’ga
vOib see tekitada halva reaktsiooni.

Oelge oma arstile, kui teil on vai on olnud stidamehaigus.

Kui teil esineb vedeliku kogunemine kopsukelmesse, vdib arst pidada vajalikuks selle eemaldamist
enne ravi alustamist Pemetrexed Fresenius Kabi’ga.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada lastel ega noorukitel, sest puudub selle kasutamiskogemus lastel ja alla
18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Pemetrexed Fresenius Kabi

Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta ravimeid valu voi pdletiku
(tursete) vastu (nt neid, mida nimetatakse ,,mittesteroidseteks poletikuvastasteks aineteks™ (MSPVAA),
sh ka ilma retseptita ostetud ravimeid (nt ibuprofeen)). MSPVAsid on palju ning nende toimeaeg on
erinev. Olenevalt teie plaanilisest Pemetrexed Fresenius Kabi infusiooni paevast ja/v0i teie
neerufunktsiooni seisundist annab arst teile ndu, missuguseid ravimeid ja millal te tohite kasutada. Kui
te ei tea kindlalt, siis kiisige oma arstilt vGi apteekrilt, kas mdni teie ravimitest on MSPVA.

Palun teavitage oma arsti sellest, kui te vGtate prootonpumba inhibiitoriteks nimetatavaid ravimeid
(omeprasool, esomeprasool, lansoprasool, pantoprasool ja rabeprasool), mida kasutatakse kdrvetiste ja
happe tagasivoolu raviks.

Palun 6elge oma arstile vGi haigla apteekrile, kui te kasutate v3i olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus

Kui olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, siis radkige sellest oma arstile.
Pemetrexed Fresenius Kabi’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Arst radgib teile raseduse ajal Pemetrexed
Fresenius Kabi kasutamisega kaasnevatest vGimalikest ohtudest. Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi ajal
ja 6 kuu jooksul parast viimase annuse saamist peavad naised rakendama tGhusat kontratseptsiooni.

Imetamine
Kui toidate last rinnaga, siis raakige sellest oma arstile.
Imetamine tuleb Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamise ajaks l8petada.

Viljakus

Meestel ei ole soovitatav ravi ajal ja kuni 3 kuu jooksul pérast ravi Pemetrexed Fresenius Kabi’ga last
eostada ning nad peavad seetdttu ravi ajal ja kuni 3 kuu jooksul parast Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi
I6petamist kasutama t6husat rasestumisvastast meetodit. Kui te soovite ravi ajal v8i kuni 3 kuu jooksul
pérast ravi Pemetrexed Fresenius Kabi’ga last eostada, kiisige nou oma arstilt voi apteekrilt.
Pemetrexed Fresenius Kabi vib mdjutada laste saamise v8imet. Enne ravi alustamist rdakige oma
arstiga ja kisige ndu sperma séilitamise véimaluste kohta.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Pemetrexed Fresenius Kabi vdib tekitada vasimustunnet. Olge ettevaatlik autojuhtimisel ja masinate
kasitsemisel.

Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab 964 mg hiidrokstbetadeksi 100 mg pemetrekseedi kohta.
Kui teil on neeruhaigus, pidage enne ravimi kasutamist néu oma arstiga.
3. Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutada

Pemetrexed Fresenius Kabi annus on 500 milligrammi teie kehapinna iga ruutmeetri kohta. Teie keha
pindala valjaarvutamiseks mdodetakse teie pikkust ja kehakaalu. Arst kasutab teile vajaliku annuse
véljaarvutamiseks teie keha pindala. Olenevalt teie vererakkude hulgast ja tldseisundist vdib annust
kohandada v0i ravi edasi likata. Haigla apteeker, meditsiinidde voi arst on Pemetrexed Fresenius Kabi
seganud naatriumkloriidi 9 mg / ml (0,9%) sustelahusega v&i 5% glikoosi intravenoosse
infusioonilahusega, enne kui see teile manustatakse.

Pemetrexed Fresenius Kabi’t manustatakse teile alati infusioonina veeni. Infusioon kestab ligikaudu
10 minutit.

Kui Pemetrexed Fresenius Kabi’t kasutatakse koos tsisplatiiniga:

Arst vOi haigla apteeker arvutab vélja teile vajaliku annuse, lahtuvalt teie pikkusest ja kehakaalust. Ka
tsisplatiini manustatakse veenisisese infusioonina ning seda tehakse ligikaudu 30 minutit parast
Pemetrexed Fresenius Kabi infusiooni 16ppu. Tsisplatiini infusioon kestab ligikaudu 2 tundi.

Tavaliselt tehakse teile infusioone (ks kord 3 nddala jooksul.

Muud ravimid:

Kortikosteroidid: arst maarab teile steroidi tablette (vastab 4 milligrammile deksametasoonile kaks
korda 00péevas), mida on vaja votta tiks paev enne Pemetrexed Fresenius Kabi-ravi, manustamise
péeval ja sellele jargneval paeval. Seda ravimit antakse teile selleks, et vahendada vahivastase ravi ajal
vBimalike nahareaktsioonide esinemissagedust ja raskusastet.

Téaiendavad vitamiinid: Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamise ajal madrab arst teile suukaudselt
foolhapet (vitamiini) v8i multivitamiini, mis sisaldab foolhapet (350...1000 mikrogrammi), mida peate
votma (iks kord pdevas Pemetrexed Fresenius Kabi kasutamise ajal. Enne Pemetrexed Fresenius Kabi
esimest annust peate seitsme péeva jooksul vdtma védhemalt 5 annust. Pdrast Pemetrexed Fresenius
Kabi viimast annust peate 21 paeva jooksul jatkama foolhappe v&tmist. Pemetrexed Fresenius Kabi
manustamisele eelneval nadalal ning seejarel ligikaudu iga 9 n&dala jarel (vastab Pemetrexed
Fresenius Kabi 3 ravikuurile) tehakse teile B,-vitamiini sust (1000 mikrogrammi). By,-vitamiini ja
foolhapet antakse teile selleks, et vahendada véhivastase ravi vBimalikke toksilisi toimeid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

POorduge otsekohe arsti poole, kui markate endal midagi jargnevast:

. Palavik vdi infektsioon (vastavalt sage vdi vaga sage): kui teie kehatemperatuur on 38°C v0i
rohkem, esineb higistamine v8i muud infektsiooni simptomid (kuna teie vere valgeliblede arv
vOib olla langenud, mis on véga sage). Infektsioon (sepsis) v@ib olla tdsine ja 16ppeda surmaga.

. Kui teil tekib valu rinnus (sage) vdi suureneb siidame I66gisagedus (aeg-ajalt).
. Kui teil tekivad suus valu, punetus, turse vdi haavandid (vaga sage).
. Allergiline reaktsioon: kui teil tekib nahalddve (véaga sage) / kipitus vai kihelus (sage) vdi

palavik (sage). Harva vGivad nahareaktsioonid olla tfsised ja I6ppeda surmaga. VVotke arstiga
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Uhendust, kui teil tekib raske 166ve vai sligelus vai villid (Stevensi-Johnsoni stindroom vai
epidermise toksiline nekroliiis).

. Kui tunnete vésimust, jouetust, hakkate kergesti hingeldama v6i olete kahvatu (sest teie
hemoglobiini tase v3ib olla madalam, mis on véga sage).
. Kui teil esineb igemete, nina voi suu limaskesta veritsust vOi kestvaid verejookse, uriin on

punakas v6i roosakas vdi tekivad ootamatud verevalumid (kuna teie trombotsiitide arv voib
olla langenud, mis on sage).

. Kui teil tekib akki 6hupuudus, tugev valu rinnus vdi verise rogaeritusega kdha (aeg-ajalt) (see
vOib viidata kopsuveresoontes tekkinud verehiiibele).

Muud korvaltoimed, mis v@ivad esineda pemetrekseedi kasutamisel:

Véaga sage (vOivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st)

Infektsioon

Farungiit ehk neelupdletik (kurguvalu)

Neutrofiilsete granulotsuitide (teatud tiitipi vere valgelibled) véike arv
Valgete vereliblede véike arv

Madal hemoglobiinitase

Valu, punetus, turse v8i haavandid suus

Sodgiisu kaotus

Oksendamine

Kdhulahtisus

liveldus

Nahal6dve

Naha ketendamine

Kdrvalekalded vereanallitisides, mis néitavad neerutalitluse halvenemist
Vésimus (kurnatus)

Sage (vdivad tekkida kuni thel inimesel 10st)

Veremurgitus

Palavik koos neutrofiilsete granulotsuditide (teatud tulpi vere valgelibled) véikese arvuga
Trombotsiiutide ehk vereliistakute véike arv

Allergiline reaktsioon

Vedelikukaotus

Maitsemuutused

Motoorsete narvide kahjustus, mis v8ib pdhjustada lihasndrkust ja -atroofiat (karbus), peamiselt kates
ja jalgades

Sensoorsete narvide kahjustus, mis vdib pdhjustada tundlikkuse kadumist, pbletavat valu ja ebakindlat
kdnnakut

Pearinglus

Silma sidekesta ehk konjunktiivi (kile, mis katab silmavalge pinda ja seestpoolt silmalaugusid) pdletik
Silmade kuivus

Vesised silmad

Silma sidekesta (kile, mis katab silmavalge pinda ja seestpoolt silmalaugusid) ja sarvkesta (labipaistev
kiht vikerkesta ja pupilli ees) kuivus

Silmalaugude turse

Silmahaigus, millega kaasneb kuivus, pisaravool, &rritus ja/voi valu

Slidamepuudulikkus (seisund, mille puhul halveneb siidamelihase pumpamisvdime)

Ebakorrapérane stidameriitm

Seedehdire

Kdhukinnisus

K&huvalu

Maksaensuilimide aktiivsuse suurenemine veres

Naha liigpigmentatsioon

Naha sligelus

L6ove, mille puhul iga I66beelement meenutab mérklauda

Juuste valjalangemine
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Nogestdbi

Neerutalitluse lakkamine

Neerutalitluse halvenemine

Palavik

Valu

Liigse vedeliku kogunemine keha kudedes, pdhjustades turseid
Valu rindkeres

Seedetrakti vooderdava limaskesta pdletik ja haavandid

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni ihel inimesel 100st)

Vere puna- ja valgeliblede ning vereliistakute véike arv

Insult

Sellist thdpi insult, mille puhul ajuarter ummistub

Koljusisene verejooks

Stenokardia (valu rindkeres, mis on tingitud siidamelihase verevarustuse halvenemisest)
Stidamelihase infarkt

Slidame pargarterite ahenemine v8i ummistumine

Stdamerutmi kiirenemine

Jésemete verevarustuse puudulikkus

Kopsuarteri ummistumine

Kopsude valispinda katva kihi pdletik ja armistumine, millega kaasnevad hingamisprobleemid
Heleda vere eritus pérakust

Seedetrakti verejooks

Soolerebend

Sodogitoru limaskesta pdletik

Jamesoole limaskesta pdletik, millega vdib kaasneda verejooks soolest vdi parasoolest (seda on
tdheldatud ainult tsisplatiini samaaegsel kasutamisel)

Kiiritusravist tingitud s6dgitoru limaskesta pdletik, turse, punetus ja erosioon

Kiiritusravist tingitud kopsupdletik

Harv (vBivad tekkida kuni thel inimesel 1000st)

Vere punaliblede lagunemine

Anafiilaktiline $okk (raske allergiline reaktsioon)
Maksap0bletik

Naha punetus

Nahaltdve, mis tekib eelnevalt kiiritusravi saanud piirkonnas

Véaga harv (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel 10 000st)

Naha ja pehmete kudede infektsioonid

Stevensi-Johnsoni siindroom (sellist tiidipi raskekujuline naha ja limaskestade reaktsioon, mis vdib olla
eluohtlik)

Toksiline epidermaalne nekroltis (sellist tltpi raske nahareaktsioon, mis v@ib olla eluohtlik)
Autoimmuunhaigus, mille tagajérjel tekivad nahalddbed ja -villid jalgadel, kétel ja k6hupiirkonnas
Nahapdletik, mida iseloomustab vedelikuga téidetud villide teke

Naha haprus, villid ja erosioonid ning naha armistumine

Peamiselt alajasemete punetus, valu ja turse

Naha ja nahaaluse rasvkoe poletik (pseudotselluliit)

Nahapdletik (dermatiit)

Naha muutumine pdletikuliseks, stigelevaks, punetavaks, I6henevaks ja karedaks

Intensiivselt siigelevad laigud

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Peamiselt neerupatoloogiast tingitud suhkurtdve vorm
Neeruhaigus, millega kaasneb neerutorukesi vooderdavate epiteelirakkude surm

Teil vBib tekkida Ukskdik missugune neist simptomitest ja/vdi seisunditest. Kui teil tekib mdni neist
korvaltoimetest, siis radkige sellest arstile niipea kui véimalik.
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Kui teile teeb muret méni kérvaltoime, radkige sellest oma arstile.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest Kaitstult.

Infusioonilahus: ravim tuleb dra kasutada kohe. Nduetekohaselt valmistatud lahjendatud
pemetrekseedi lahuse keemilis-flilisikaline stabiilsus on tdestatud 21 paeva jooksul kilmkapi
temperatuuril ja 7 paeva jooksul temperatuuril 25°C.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate nahtavaid osakesi.
Ravim on ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab

Toimeaine on pemetrekseed.

Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg pemetrekseedi.

Parast lahjendamist sisaldab (ks viaal 4 ml kontsentraadiga 100 mg pemetrekseedi
(pemetrekseeddiatsiidina).

Uks viaal 20 ml kontsentraadiga sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).
Uks viaal 40 ml kontsentraadiga sisaldab 1000 mg pemetrekseedi (pemetrekseeddiatsiidina).

Teised koostisosad on hudrokstibetadeks, vesinikkloriidhape, trometamool ja ststevesi.

Kuidas Pemetrexed Fresenius Kabi vélja néeb ja pakendi sisu

Pemetrexed Fresenius Kabi on infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) klaasviaalis. See
on varvitu kuni kergelt kollakas vdi kollakasroheline lahus.

Pakendis on 1 viaal.

Muugiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafe 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

Tootja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pfingstweide 53
61169 Friedberg
Saksamaa

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

ul. Sienkiewicza 25, Kutno, 99-300

Poola

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miiugiloa hoidja poole.

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutottajatele:

Juhised ravimi kasutamiseks, kasitsemiseks ja havitamiseks

- Pemetrekseedi lahjendamisel veenisisese infusioonina manustamiseks kasutage aseptilist
tehnikat.

- Arvutage valja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Fresenius Kabi viaalide arv.

- Vastav kogus Pemetrexed Fresenius Kabi’t tuleb lahjendada 100 ml naatriumkloriidi 9 mg / ml
(0,9%) siistelahusega v6i 5% gliikoosi intravenoosse infusioonilahuses ning manustada
veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul.

- Vastavalt juhistele valmistatud pemetrekseedi infusioonilahus sobib polivinalkloriidist ja
pollolefiinkattega manustamisstisteemide ja infusioonikottidega. Pemetrekseed ei sobi
kaltsiumi sisaldavate lahjenditega, sh Ringer laktaadi ja Ringeri lahusega.

- Pemetrexed Fresenius Kabi sisaldab abiainena trometamooli. Trometamool on kokkusobimatu
tsisplatiiniga, pbhjustades tsisplatiini lagunemise. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste
ravimitega. Parast Pemetrexed Fresenius Kabi manustamist tuleb intravenoosne tee I&bi
loputada.

- Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist vaadelda, et ei oleks lahustumata osakesi vOi
varvuse muutumist. Arge kasutage ravimit, kui mérkate selles nadhtavaid osakesi.

- Pemetrekseedi lahused on ainult hekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Ettevaatusabindud valmistamisel ja manustamisel: Nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste
vahivastaste ravimitega, tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste kasitsemisel ja valmistamisel olla
ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi lahuse nahale sattumisel peske nahka
kohe pohjalikult seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse sattumisel limaskestale loputage limaskesti
rohke veega. Rasedad ei tohi tsutostaatiliste ravimpreparaatidega kokku puutuda. Pemetrekseed ei
tekita ville. Pemetrekseedi ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline antidoot puudub. Seoses
pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on registreeritud vahe juhtumeid, mis uurija hinnangul ei olnud
tosised. Ekstravasatsiooni korral tuleb tegutseda vastavalt kohalikele tavadele nii nagu teiste ville
mittetekitavate ainetega.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet pemetrekseedi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Silmas pidades olemasolevaid andmeid pemetrekseedi farmakokineetika kohta ja vottes arvesse in
vitro uuringuid, mis néitasid, et pemetrekseedi aktiivne sekretsioon toimub orgaaniliste anioonide
transporter 3 (OAT3) vahendusel, ning prootonpumba inhibiitorite IC50 vaartuseid, on ravimiohutuse
riskihindamise komitee seisukohal, et koostoime prootonpumba inhibiitorite ja pemetrekseedi vahel on
vahemalt pdhjendatud vdimalus. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et
pemetrekseedi sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Mdaugiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Pemetrekseedi kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite komitee arvamusel, et
pemetrekseedi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta midgiloa (mlugilubade) tingimusi.
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