


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CIAMBRA 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT ,b

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisaltaa pemetreksedidinatriumhemipentahydre@ aaran, joka

vastaa 100 mg pemetreksedia. .

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen (ks. kohta 6.6) yksi injektiopullo sisé mg/ml pemetreksedia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo sisdltda noin 11 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @ \
*
*

3. LAAKEMUOTO

L 4
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varté@os.

Valkoinen tai l&hes valkoinen kylmé&kuivattu jaUhQ
Kéayttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6—7,@
Kayttokuntoon saatetun liuoksen osmolaliteetti 0 230—270 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT Q/
4.1 Kayttoaiheet \\’b

Pahanlaatuinen keuhkopussin{piesoteliooma
CIAMBRA yhdessa sisplatii nssa on tarkoitettu pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman

hoitoon potilaille, jotka e% saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa, ja kun leikkaushoito ei ole
mahdollinen.
L 4

Ei-pienisoluinen ke
CIAMBRA yhdesgt latiinin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi potilaille, joilla on

paikallisesti pi edennyt tai metastaattinen, histologialtaan paaosin muu kuin levyepiteeliperéinen
ei-pienisolui uhkosydpa (ks. kohta 5.1).

Oopa

CIAMBRQ tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi potilaille, joilla on paikallisesti pitkalle

edenn i metastaattinen, histologialtaan paaosin muu kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen

keuh: @pa, joka ei ole edennyt heti platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen (ks. kohta 5.1).
R

@
A on tarkoitettu monoterapiana toisen linjan hoidoksi potilaille, joilla on paikallisesti pitkélle

o nyt tai metastaattinen, histologialtaan pddosin muu kuin levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen
hkosytpa (ks. kohta 5.1).
\/4.2

Annostus ja antotapa

CIAMBRA-valmistetta saa antaa vain sydvan solunsalpaajahoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa.



Annostus

CIAMBRA yhdessa sisplatiinin kanssa
CIAMBRA-valmisteen suositusannos on 500 mgkehon pinta-alasta 10 minuuttia kesté\@
ena

laskimoon annettavanainfuusiona jokaisen 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin ensi
paivana. Sisplatiinin suositusannos on 75 mddemon pinta-alasta kaksi tuntia kestév"muusiona
noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jalkeen jokaisen 21 vuorokauden pitui itosyklin
ensimmaisend paivana. Potilaille tAytyy antaa riittAvasti antiemeetteja ja asian esta
nesteytyksestd on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen ialkeen’& at annostusohjeet

sisplatiinin valmisteyhteenvedosta). Q

CIAMBRA-monoterapia Q
Potilaille, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan aiemmamsolunsalpaajahoidon jalkeen,

CIAMBRA-valmisteen suositusannos on 500 mgkehon pinta-alast inuuttia kestavana
laskimoon annettavana infuusiona jokaisen 21 vuorokauden pitui hoitosyklin ensimmaisena
paivana.

Esila&kitys

Ihoreaktioiden ilmaantuvuuden ja vaikeusasteen piengfiidmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvana paivana, pemetreksedi topaivana ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivana. Kortikosteroidia annetaan maafayjoka vastaa suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa annettavaa 4 mg:n deksametasoni ta (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden vahentamiseksi pemetreksedia ille potilaille taytyy liséksi antaa vitamiineja (ks.

kohta 4.4). Potilaiden taytyy ottaa paivittayn suufkautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
siséltaa foolihappoa (350 — 1 000 mikrogr. Maa). Ensimmaista pemetreksediannosta edeltavien
seitseman paivan aikana potilaalle téyty@aa vahintaan viisi annosta foolihappoa, ja annostelun
taytyy jatkua koko hoidon ajan ja 21 paivad viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille taytyy

antaa myos B-vitamiini-injektio (1 0 ikrogrammaa) lihakseen ensimmaista pemetreksediannosta
edeltavan viikon aikana ja tamén ja kerran joka kolmannen syklin aikana. Seufgavat B
vitamiini-injektiot voidaan anta na paivana kuin pemetreksedi.

Seuranta r@é

Ennen jokaista annosta ksedia saavilta potilailta on tutkittava taydellinen verenkuva, mukaan
lukien valkosolujen erit enta ja verihiutaleiden maara. Munuaisten ja maksan toiminnan

arvioimiseksi veriar\ﬁ(t\u aaritettdva aina ennen solunsalpaajahoitoa. Potilaalla on oltava seuraavat
arvot ennen jokaiser,sdlunsalpaajahoitosyklin aloittamista: neutrofiilien absoluuttinen maéara (ANC)
> 1 500 solua/miiayetihiutaleiden maara 100 000 solua/mn

aspartaatti ransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (Ak/SFkertainen viitealueen
ylarajaamg% en. AFOS-, ASAT- ja ALAT-arvot, jotka ovdi-kertaisia viitealueen ylarajaan
néhder@a hyvaksyttavia, jos potilaan maksassa on kasvain.

An&% muuttaminen
m uutokset mydhempien hoitosyklien alussa on tehtava edellisen hoitosyklin alimpien
& r

vojen (nadiirien) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata
avan toipumisajan mahdollistamiseksi. Toipumisen jéalkeen potilaan hoitoa jatketaan taulukoiden 1,
ja 3 ohjeiden mukaan, jotka koskevat CIAMBRA-valmistetta kaytt6a yksin tai yhdessa sisplatiinin
kanssa.

Kreatiniinipuhﬂi. > 45 ml/min.
Kokonaisbili@'g 1,5-kertainen viitealueen ylarajaan nahden. Alkalinen fosfataasi (AFOS),



Taulukko 1 — CIAMBRA-annoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — hematologinen toksisuus
Alin ANC-arvo < 500/mm ja verihiutaleiden | 75 % aiemmasta annoksesta (seka
mé&éaran alin arve 50 000/mm CIAMBRA etta sisplatiini) @
Verihiutaleiden maarén alin arvo 75 % aiemmasta annoksesta (sekéa /b
< 50 000/mm alimmasta ANC-arvosta CIAMBRA etta sisplatiini)
riippumatta ‘Q
Verihiutaleiden maaréan alin arvo 50 % aiemmasta annoksest (@
< 50 000/mm ja verenvuotdh alimmasta CIAMBRA etta sisplatiini) 0\
ANC-arvosta riippumatta (

aNama kriteerit tayttavat National Cancer Instituten yleisten toksisuuskriteerien (Common Toxicity

Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) méaaritelman yleisten toksisuuskriteeri& hintaan asteen 2

verenvuodolle
ﬁa (muuta kuin neurotoksisuutta),

adn hoitoa edeltavélle tasolle.

Jos potilaalle kehittyy vahintdan asteen 3 ei-hematologista to
CIAMBRA-hoito on keskeytettava, kunnes arvot palaavat va
Hoitoa jatketaan taulukossa 2 annettujen ohjeiden mukaise

*
Taulukko 2 — CIAMBRA-annoksen (yksin tai yhdjst&@hoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttarﬂ%— ei-hematologinen toksisufi8
CIAMB S Sisplatiiniannos
(m (mg/n)
/]

Mika tahansa asteen 3 tai 4 75% aiemmasta 75 % aiemmasta

toksisuus lukuun ottamatta a esta annoksesta

mukaosiittia

Mik& tahansa ripuli (asteesta 5 % aiemmasta 75 % aiemmasta

riippumatta), joka vaatii sairaa- \%noksesta annoksesta

lahoitoa, tai asteen 3 tai 4 ripuﬁ\\

Asteen 3 tai 4 mukosiitti @ " 50 % aiemmasta 100 % aiemmasta

-~ annokses! annoksest
#National Cancer Institut @et toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI
1998) ® Neurotoksisuutt un ottamatta
L 4

Jos ilmenee neurotgkSisdfutta, CIAMBRA-valmisteen ja sisplatiinin annosta muutetaan taulukossa 3

annettujen suositustemsmukaisesti. Hoito on lopetettava, jos potilaalla iimenee asteen 3 tai 4

neurotoksism&

Taulukk IAMBRA-annoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja
! sisplatiiniannoksen muuttaminen — neurotoksisuus
Yleist CIAMBRA-annos (mg/m?) Sisplatiiniannos (mg/nf)

toksis riteerien
inen vaikeusasté

100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta

D
Ip 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

<
L 4
Va National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI
1998)

CIAMBRA-hoito on lopetettava, jos potilaalla iimenee hematologista tai ei-hematologista asteen 3 tai
4 toksisuutta sen jalkeen, kun annosta on pienennetty kaksi kertaa. Hoito on lopetettava valittomasti,
jos todetaan asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.



Erityisryhmat

lakkaat

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole saatu nayttoa siitd, ettd vahintdan 65-vuotiailla olisi suu i
haittavaikutusten riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen pienentadminen ei ol en lukuun
ottamatta tilanteita, joissa annoksen pienentamistéa suositellaan kaikille potilaille.

Pediatriset potilaat 3 Q

CIAMBRA-valmisteen kaytto ei ole tarkoituksenmukaista pediatrisille potila} nlaatuisen
keuhkopussin mesoteliooman ja ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa. \

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (standardi Cockcroftin ja q@w&iaava tai Tc99m-
DPTA-seerumipuhdistumamenetelmalla mitattu glomerulusten suodatuSgopeus)

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen ml@s suositellaan kaikille potilaille.

Pemetreksedin kaytosta potilaille, joiden kreatiniinipuhdistu n'< 45 ml/min, ei ole riittdvasti tietoa,
joten pemetreksedin kayttoa ei suositella ndille potilaille (ks. kghta 4.4).
*

*
Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta .
ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen ja pemé din farmakokinetiikan valilla ei ole
havaittu yhteytta. Potilaita, joilla on maksan vajaateimifta, kuten > 1,5-kertainen bilirubiiniarvo
viitealueen ylarajaan nahden ja/tai aminotransferaasiarvo, joka on > 3,0-kertainen viitealueen ylarajaan
nahden (ei etdpesakkeitda maksassa) tai > 5,0 inen viitealueen ylarajaan nahden (etapesakkeita
maksassa), ei kuitenkaan ole erityisesti tugkittu.

Antotapa %
CIAMBRA on tarkoitettu laskimonsisdiseer kayttoon. CIAMBRA annetaan 10 minuuttia kestavana

infuusiona laskimoon jokaisen 21 p@ pituisen hoitosyklin ensimmaisené paivana.
Ks. kohdasta 6.6 ennen CIAMB xlmisteen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet CI -valmisteen saattamisesta kayttovalmiiksi ja laimentamisesta

ennen antoa. &

4.3 Vasta-aiheet 0\

Yliherkkyys vaik@e aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. I«%lﬁ).

Samaan a&an otettu keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 !\z’tukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

m eksedi voi lamata luuytimen toimintaa, mik& ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
o iana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8). Yleensd myelosuppressio on annosta rajoittava tekija.
ilaita on seurattava myelosuppression varalta hoidon aikana, eikéd pemetreksedia pida antaa ennen
uin ANC-arvo palautuu tasolle1 500 solua/mrja verihiutaleiden maaré tasolle
> 100 000 solua/mi MyShempien syklien kohdalla annosta pienennetan edellisen hoitosyklin
absoluuttisen neutrofiilien maaran alimman arvon, verihiutaleiden maaran ja ei-hematologisen
maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja B-vitamiiniesiladkityksen jalkeen ilmoitettiin vahemman toksisuutta ja asteen 3/4
hematologisten ja ei-hematologisten haittavaikutusten, kuten neutropenian, kuumeisen neutropenian ja
asteen 3 /4 neutropeniaan liittyvan infektion, vahenemista. Siksi kaikkia pemetreksedihoitoa saavia



potilaita taytyy kehottaa kayttdmaan foolihappoa javitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvan
toksisuuden vahentamiseksi (ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivat saaneet kortikosteroidia esiléékityksené.@ékitys
deksametasonilla (tai vastaavalla) voi pienentaa ihoreaktioiden esiintyvyytté ja vaike, tta (ks.
kohta 4.2). ’8

Riittdvaa maaraa potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole tutkitti, Siksi
pemetreksedin kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistumag\ ml/min (Kks.
kohta 4.2).

N\

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdist@‘é!—?g ml/min) sairastavien
potilaiden on véltettava ei-steroidaalisten tulehduskipuldakkeiden (N -ladkkeiden), kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk), kayttoa 2 péiv"ﬁ%] ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivana ja 2 paivaa pemetreksedin annon ja%\_‘( s. kohta 4,5).
Pemetreksedihoitoa saamaan soveltuvien lievaa tai keskivaik m@nuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden on lopetettava pitkan eliminaatiopuolii sajan omaavien
tulehduskipulédkkeiden kayttd vahintdan 5 paivaksi ennen pegetreksedin antoa, pemetreksedin
antopdivaksi ja vahintdan 2 paivaksi pemetreksedin aapﬁjélkeen (ks. kohta 4.5).

L 4
Vakavia munuaisiin liittyvia tapahtumia, kuten munddi
kaytettaessd pemetreksedia yksindan tai yhdessg n solunsalpaajien kanssa. Monilla néista
potilaista oli taustalla munuaisiin liittyvien tapaht riskitekijoitéa, kuten dehydraatio tai todettu
kohonnut verenpaine tai diabetes. Liséksi val n myyntiintulon jalkeen on ilmoitettu renaalisesta
diabetes insipiduksesta ja tubulusnekroosjsta, pemetreksedia on annettu yksindan tai yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Useimmat haittavai'hwksista havisivat, kun pemetreksedihoito lopetettiin.

akillista vajaatoimintaa, on ilmoitettu

Potilaita on seurattava saanndllisesti ak tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja
renaalisen diabetes insipiduksen oireiden (€sim. hypernatremian) varalta.

Poikkeavan nesteen kertymise @Ieuraeffuusion tai askiteksen, vaikutusta pemetreksediin ei ole
taysin selvitetty. Vaiheen 2 pe \ editutkimuksessa, johon osallistui 31 potilasta, joilla oli kiinte&
kasvain ja poikkeava nesteke a, pemetreksedin normalisoidulla annoksella plasman
pemetreksedipitoisuudessagtar pemetreksedin puhdistumassa ei todettu eroja verrattuna potilaisiin,
joilla ei ollut poikkeavia % rtymid. Jos potilaalla on poikkeava nestekertymd, on sen vuoksi
harkittava nesteen poi% nen pemetreksedin antoa, mutta se ei valttamatta ole tarpeen.

L 4

Pemetreksedin ja sj Nnnin yhdistelm&ahoidon gastrointestinaalisen toksisuuden vuoksi on havaittu
vaikeaa dehydra a.'Siksi potilaille on annettava riittdvasti antiemeetteja ja asianmukaisesta
nesteytykses& olehdittava ennen hoitoa ja/tai sen jalkeen.

Pemetreksedillaitehdyissa kliinisissa tutkimuksissa vakavia sydan- ja verisuonitapahtumia, kuten
sydaninfatktia ja aivoverisuonitapahtumia, on ilmoitettu melko harvoin, ja yleensa ne ovat ilmenneet

jonkin '@n sytotoksisen aineen samanaikaisen kayton aikana. Useimmilla potilailla, joilla n&ita
id havaittiin, oli ennestaan kardiovaskulaarisia riskitekijoitéa (ks. kohta 4.8).

tagaat

L 4

1@ ivasteen heikentyminen on syopapotilailla yleista. Siksi elavien heikennettyja

o naiheuttajia sisaltavien rokotteiden samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

emetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsat miehet eivat saa siittaa
lasta hoidon aikana eivatkd 3 kuukauteen sen jalkeen. Ehkaisya tai sukupuoliyhdynnasta
pidattaytymista suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvaéa hedelmattomyytta, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkaisya pemetreksedihoidon aikana ja 6
kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).



Sadepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa ennen pemetreksedihoitoa,
sen aikana tai sen jalkeen. Naihin potilaisiin on kiinnitettava erityisesti huomiota ja muiden
sadeherkistgjien kayton yhteydesséa on noudatettava varovaisuutta.

Sadereaktion uusiutumistapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sadehoj %koja tai
vuosia aiemmin.

Tama laékevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli Qidaan sanoa
olevan "natriumiton”. .

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa seka muut yh@kutukset

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa tubu
suodattumalla glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksister™é
aminoglykosidin, loop-diureettien, platinayhdisteiden tai siklospagiini yttd voi mahdollisesti
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta on syytamudaftaa, jos naita ladkkeita kaytetaan
samanaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa on tarpeen mukaal rattava huolellisesti.

n kautta ja vahemman
evalmisteiden (esim.

samanaikainen kayttd voi mahdollisesti hidastaa pem din puhdistumaa. Varovaisuutta tulee
noudattaa, jos naita lakevalmisteita kaytetaan samS@mesti pemetreksedin kanssa.
Kreatiniinipuhdistumaa on tarpeen mukaan seurab uolellisesti.

Muiden my6s tubulusten kautta erittyvien aineiden (esi?@gbenesidin tai penisilliinin)
efr

Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalist@atiniinipuhdistuma > 80 ml/min), suuret annokset
NSAID-laakkeita (kuten ibuprofeenia > 1 600 mgivrk) ja asetyylisalisyylihappoa (> 1,3 g/vrk),

saattavat hidastaa pemetreksedin elimin Ma ja siten lisatad pemetreksedin kayttdoon liittyvia
haittavaikutuksia. Nain ollen on noudate@z varovaisuutta, jos samanaikaisesti pemetreksedin kanssa
kaytetdan suuria annoksia tulehduskipuladkkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla, joiden

munuaiset toimivat normaalisti (kreatbpipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lieva tai koht
45-79 ml/min), on véltettdva N
kayttéa suurina annoksina

antoa, pemetreksedin a%’

eh munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma

-ladkkeiden (esim. ibuprofeenin) tai asetyylisalisyylihapon
aikaisesti pemetreksedin kanssa 2 paivan ajan ennen pemetreksedin
na ja 2 paivaa pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Pidemman puoliint i%ﬁ omaavien NSAID-laakkeiden, kuten piroksikaamin tai rofekoksibin, ja
pemetreksedin sa lM&(&lisen kayton mahdollisista yhteisvaikutuksista ei ole tietoja, joten lievaa tai
keskivaikeaa mupdiaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden on lopetettava nadiden laakkeiden
kaytto véihinta‘?'gNe ivaksi ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopéivéaksi ja vahintaan
2 paivaksi p ksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.4). Jos tulehduskipulddkkeiden samanaikainen
kayttd on valt@agnatonta, potilasta on seurattava huolellisesti toksisuuden varalta, varsinkin

myelosu slon ja gastrointestinaalisen toksisuuden varalta.

Pem t@ledin metaboloituminen maksassa on vahaista. Ihmisen maksan mikrosomeillartehtyjen
vit imusten tulosten perusteella pemetreksedin ei odoteta estavan kliinisesti merkittavasti

Q& :n, CYP 2D6:n, CYP 2C9:n ja CYP 1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien ladkeaineiden
<
L 4

olista puhdistumaa.

aikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset

Y

Syopapotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten he saavat usein antikoagulanttihoitoa. Suuret
yksilékohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja suun kautta annettavien
antikoagulanttien ja syévéan solunsalpaajahoidon mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tiheampaa
INR-arvon seurantaa, jos potilaalle paatetdén antaa antikoagulanttihoitoa suun kautta.

Samanaikainen kaytté on vasta-aiheista: keltakuumerokote: kuolemaan johtavan yleistyneen rokotteen
aiheuttaman taudin riski (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kayttoa ei suositella: elavat heikennettyja taudinaiheuttajia siséltavét rokotteet (lukuun
ottamatta keltakuumerokotetta, jonka samanaikainen kaytté on vasta-aiheista): systeemisen,

7



mahdollisesti kuolemaan johtavan taudin riski. Riski on suurempi potilailla, joiden immuunipuolustus
on jo heikentynyt perussairauden takia. Mahdollisuuksien mukaan on kaytettava inaktivoitua rokotetta
(poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @ﬁ

Hedelmallisessa idssé olevat naiset / Ehkéaisy miehilld ja naisilla Q

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Naisten, jotka voi lla raskaaksi,

on kaytettava tehokasta ehkaisya pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukau jah hoidon paattymisen
jalkeen. Sukukypsia miehia kehotetaan kayttamaan tehokkaita ehkéisyme’ ia ja he eivat saa

siittda lasta hoidon aikana eivatkd 3 kuukauteen sen jalkeen.

Raskaus Q
Ei ole olemassa tietoja pemetreksedin kaytosta raskaana oleville a% mutta muiden
antimetaboliittien tavoin
pemetreksedinkin epdillaan aiheuttavan vakavia synnynnaisiégeikojay jos sita kaytetddn raskauden
aikana. Elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks ta 5.3). Pemetreksedia ei pida kayttaa
raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttamatontd, ja aidintarpeita ja sikidlle koituvaa riskié on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4). ,’®
L 4
L 4

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi ihmisen rintamaj feika imetettavaan lapseen kohdistuvia

haittavaikutuksia voida sulkea pois. Rintaruokint opetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks.
kohta 4.3).
L 4

Hedelmallisyys
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvé@ielméttbmyytté, joten miesten kannattaa harkita sperman
i

varastoimista spermapankkiin ennen ho aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja kor@ttbkykyyn

Pemetreksedilla voi olla vahai aikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Pemetreksedin annon
jalkeen saattaa esiintya va

4.8 Haittavaikutukse &I

L 4
Turvallisuusprofili \enveto

Yleisimmin il uja haittavaikutuksia, jotka liittyvat pemetreksedin kaytt66n monoterapiana tai
yhdistelmahagj ovat luuydinlama, joka ilmenee anemiana, neutropeniana, leukopeniana tai
trombosyt a, ja gastrointestinaalinen toksisuus, joka ilmenee ruokahaluttomuutena,
pahoinvdﬁ&a, oksenteluna, ripulina, ummetuksena, faryngiittina, mukosiittina ja stomatiittina. Muita
haittavrg:éu sia ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasiarvot, alopesia, vasymys,
dehy i0, ihottuma, infektio/sepsis ja neuropatia. Harvoin todettuja haittatapahtumia ovat Stevens-
J.oN%win oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

L 4
o vaikutustaulukko

V aulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedia monoterapiana
kaytettaessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissa rekisterointitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myéntamisen jélkeiselta ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
seuraavan yleisyysluokituksen mukaan:

hyvin yleinen & 1/10), yleinen* 1/100, < 1/10), melko harvinainen { / 1 000, < 1/100),

harvinainen¥ 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen (< 1 /10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita arviointiin).



Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta kes
rekisterdintitutkimuksissa: JMEI (pemetreksedi vs doketakseli), JMDB (pemetrekse

sisplatiini versus GEMZAR ja sisplatiini, IMCH (pemetreksedi+sisplatiini versus

oireenmukainen hoito)ja myyntiluvan myontamisen jalkeiselta ajalta.

l%sa

JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumeléddke; kummassakin ryhmas@ak& paras

Sepelvaltimo-
tauti

Supraventriku-

Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset | vm Yleisyytta
jarjestelma harvinaiset )arvmalset ei tiedetd
(MedDRA) ,Q
Infektiot Infektiof Sepsi8 Verinahan-
Nielutulehdus A verinahan-
A alaisen
kudoksen
tulehdus
Veri ja Neutropenia | Kuumeinen Pansytopenla utoimmuuni-
imukudos Leukopenia neutropenia hemolyyttinen
Hemoglobiinin | Verihiutalei- anemia
lasku den méaéran ’@
lasku
Immuunijér- Yliherkkyys Q‘ Anafylaktinen
jestelma shokki
Aineenvaih- Kuivuminen *
dunta ja N
ravitsemus
Hermosto Makuhéiriot Aivoveren-
Perife kiertohairio
m k Iskeeminen
n @%wﬂia aivohalvaus
ifgerinen | Kallonsiséinen
sorinen verenvuoto
& uropatia
uimaus
‘N
Silmat % | Sidekalvon
@ tulehdus
\ Kuivat silmat
@ Lisaantynyt
9 kyynelnesteen
\\ eritys
@ Keratoconjunc
tivitis sicca
o & Silmaluomien
. @ turvotus
’@ Silméan pinnan
. sairau
\Sydan Sydamen Rasitus-
vajaatoiminta | rintakipu
Rytmihairio Sydaninfarkti
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laarinen

rytmihairio
Verisuonisto Perifeerinen
iskemid
Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia @
rintakehd ja Interstitiaa- Q
valikarsina linen 0
pneumoniitt}* RN
Ruoansulatug Stomatiitti Dyspepsia Perasuoli- '*\\
-elimisto Anoreksia Ummetus verenvuoto &,
Oksentelu Vatsakipu Maha- Q
Ripuli suolikanavan
Pahoinvointi verenvuoto %
Suolen A
puhkeama
Ruokatorvi- @
tulehdus
Paksusuo}b
tulendu:®
Maksa ja ALAT-arvon 4 Hepatiitti
sappi suureneminen
ASAT-arvon Q
suureneminen @
*
Iho ja Ihottuma Hyperpigm Eryteema Stevens-
ihonalainen | Ihon hilseily | taatio Johnson
kudos Kutina syndroom&
Mo rr@ Toksinen
ne% - epidermaali-
vihejttuma nekrolyysf
n laht6 Pemphigoidi
kos- Rakkula-
K ottuma ihottuma
. % Hankinnai-
\ nen
rakkulainen
@ epidermo-
\ lyysi
@ Erytema-
‘s toottinen
- turvotus
@ Pseudosellu-
\k it
o Dermatiitti
5 @ Rohtuma
/7} Kutinataut
yﬂmaisetja Kreatiinipuh- | Munuaisten Nefro-
irtsatiet distuman lasky vajaatoiminta geeninen
Veren Glomerulusten diabetes
kreatiinin suodatus- insipidus
nousy nopeuden
hidastuminen Munuais-
tiehyiden
kuolio
Yleisoireet ja| Uupumu: Kuume
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antopaikassa Kipu

todettavat Turvotus

haitat Rintakipu
Mukosiitti fCr

Tutkimukset Gamma- ,b‘
glutamyyli- Q
transferaasin 0
noust LN

Vahingot, Séteilyn Recall -ilmig, W,

myrkytykset aiheuttama v

ja esofagiitti Q

menettelytap Sateilyn

aan liiittyvat aiheuttama

kompikaatiot pneumoniitti A

® lisaksi neutropenia tai ei neutropeniaa

® johti joissain tapauksista kuolemaan
¢ johti joskus &aariosien nekroosiin

4 liséksi hengitysvajaus

®havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa .yzﬁ

" pasasiassa alaraajoissa

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen Q

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myoéntamise eisista [Adkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iéékw{t]isteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan,ifmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista
liitteessa Mluetellun kansallisen iImoitusj@telmén kautta.

O

lImoitettuja yliannostusoireita \wutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. O avissa oleva yliannostuskomplikaatio on luuydinlama, joka
ilmenee neutropeniana, tro ytopeniana ja anemiana. Liséksi voi ilmeté infektioita, joihin saattaa
littyd kuumetta, ripulia j&/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epéillaén, potilaan veriarvoja on seurattava
ja potilaalle on annett hoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kayttéa on
harkittava pemetrek$ nnostuksen hoidossa.

5. FARMA §SET OMINAISUUDET

5.1 Fa@namukka

apeuttlnen ryhma: solunsalpaajat, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BA0O4

4.9 Yliannostus

Farmal

Clw A (pemetreksedi) on monikohteinen antifolaattisyopélééke, joka vaikuttaa hairitsemalla
%repllkaatlon kannalta valttamattémia, folaatista riippuvaisia metabolisia prosesseja.

@wtro -tutkimukset ovat osoittaneet, etta pemetreksedi kayttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
Vestamalla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat keskeisia folaatista riippuvaisia
entsyymeja tymidiini- ja puriininukleotidietie novo-biosynteesissé. Pemetreksedi kulkeutuu soluihin
seka folaatinkuljettajaproteiinin etté solukalvon folaattia sitovan proteiinin valitykselld. Paastyaan
soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin vaikutuksesta nopeasti ja
tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvét soluissa ja ovat viela
voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on ajasta ja pitoisuudesta riippuvainen
prosessi, jota tapahtuu kasvainsoluissa ja vahaisemmin normaalissa kudoksessa. Polyglutamoituneilla
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metaboliiteilla on pidempi solunsiséinen puoliintumisaika, mika johtaa vaikuttavan aineen pidempaan
vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Kliininen teho

Mesoteliooma

Satunnaistettu, yksodissokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus EMPHACIS, jos 0|t||n
pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelm&a verrattuna sisplatiiniin potilailla, joilla oI pahanlaatuinen
keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet solunsalpaaj a osoitti, etta
pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelm&a saaneilla potilailla elossaolon me li Kliinisesti
merkittavasti 2,8 kuukautta pidempi kuin pelkkéaa sisplatiinia saaneilla poti adk

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon lisattiin pieniannoksinen foolih jatBmiinilisa

toksisuuden vahentamiseksi. Taméan tutkimuksen primaarianalyysi tefgtita, koko potilaspopulaatiosta,
joka oli satunnaistettu ladkettd saavaan hoitoryhmaan (satunnaistettiidja hoidettiin). Alaryhmaanalyysi
tehtiin potilaista, jotka saivat foolihappoa ja-Bitamiinilisaa koko t uslaakityksen ajan (taydet
annokset). Naiden tehoa koskevien analyysien tuloksista or&ﬁy hteenveto seuraavassa

taulukossa:

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelman tehe verrattuna sisplatiinin tehoon

pahanlaatuisen keuhkopussm.m [eliooman hoidossa
Satunnaisfe h0|detut Tayden
vitamiinilisén
’6 saaneet potilaat
Tehoparametri peme rekgl'z sisplatiini  |pemetreksedi | sisplatiini
sisp \ ja sisplatiini
@226) (N =222) (N = 168) (N =

Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk 2,1 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) -~ 610,0—14,4) (7,8-10,7) | (11,4-14,9) |(8,4-11,9)
Logrank-testi, p-arvo* NN 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen kul oy 57 3,9 6,1 3,9
mediaani (kk) (95 % CI)

& 4.9-65) | (2.8-44) | (53-7.0) |(2.8-45)
Logrank-testi, p-arvo* 0,001 0,008
Aika hoidon epéionnis@yseen (kk) 45 2,7 4,7 2,7
(95 % CI) ~ (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) | (2,2-3,1)
Logrank-testi, p-akyo® 0,001 0,001
Kokonaisvaa\ - 413 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2)| (37,8-53,4) 13,6-26,6)
Fisherin tq@festin p-arvo* < 0,001 < 0,001

Lyhenne=€[% luottamusvali

* p-arv@ yiittaa vertailuun hoitoryhmien valilla.

i ksedin ja sisplatiinin yhdistelméaéa saaneiden hoitoryhméssa satunnaistetut ja hoidetut
’(N% seka taydet vitamiinilisat saaneet (N = 167)

etreksedin ja sisplatiinin yhdistelmaa saaneiden hoitoryhméassa (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
platiinia saaneiden hoitoryhmaén (218 potilasta) keuhkosydvén oireasteikolla (Lung Cancer
ymptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevad paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin
mesotelioomaan liittyvien kliinisesti merkityksellisten oireiden (kivun ja hengenahdistuksen) suhteen.
Myos keuhkojen toimintakokeissa havaittiin tilastollisesti merkitsevia eroja. Hoitoryhmien vélille
saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmééa saaneiden
hoitoryhméassa ja heikkeni vertailuryhméassa ajan myota.

Tietoa on vahan pelkalla pemetreksedilla hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin
mesoteliooma. Pelkkaa pemetreksedia tutkittiin annoksella 50076¢/potilaalla, joilla oli
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pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa.
Kokonaisvaste oli 14,1 %.

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pad, toisen linjan hoito: @
Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin pemet a
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti pitkélle edennyt tai metastaattinen ei-pj %uinen
keuhkosyopa (NSCLC) aiemman solunsalpaajahoidon jalkeen. Q
Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedia saaneiden potilaiden (hoitoaiepo% , intent to treat
(ITT) n = 283) elossaoloajan mediaani oli 8,3 kuukautta, kun dosetakselia X potilailla (ITT

n = 288) se oli 7,9 kuukautta. Aiempi solunsalpaajahoito ei sisaltanyt pem edia. Ei-pienisoluisen
keuhkosyovan histologian vaikutusta hoidon tehoon kokonaiselinajan sultgep’analysoitiin. Analyysi
suosi pemetreksedia dosetakseliin verrattuna muun kuin paaasiassa | iteelimaisen histologian
suhteen (n = 399, pemetreksedi: 9,3 kuukautta, dosetakseli: 8,0 kuu , korjattu riskisuhde = 0,78;
95 %:n luottamusvali = 0,61-1,00, p = 0,047) ja dosetakselia levy lisyévan histologian suhteen
(n =172, pemetreksedi: 6,2 kuukautta, dosetakseli: 7,4 kuukaut orjattu riskisuhde = 1,56;

95 %:n luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisiss@ jssa ei todettu kliinisesti

merkityksellisid eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilissa.

Erillisesta satunnaistetusta vaiheen 3 kontrolloidusta imuksesta saadut vahaiset Kliiniset tiedot
viittaavat siihen, ettd pemetreksedin tehoon liittyvat tul (kokonaiselossaoloaika ja etenemisvapaa
elinaika) ovat samanlaiset potilailla, jotka ovat aie aneet aluksi dosetakselia (n = 41), ja

potilailla, jotka eivéat ole aiemmin saaneet doseta@ = 540).

Pemetreksedin teho verrattuna dosetakselin@on ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoidossa —

ITT-po atio
P Pemetreksedi | Dosetaksel
Elossaoloaika (kb ((/ (n = 283) (n = 288)
[1 Mediaani (m) 8,3 7.9
1 95 % CIl mediaanille @ (7,0-9,4) (6,3-9,2)
0 HR \ 0,99
[l 95 % CI HR:lle \ (0,82-1,20)

[1 Samanveroisuuden pfafvp (HR) 0,226
Etenemisvapaa elinaika (l@ (n=283) (n = 288)
1 Mediaani & 2,9 2,90

[0 HR (95 % CI)/ 0,97 (0,82 — 1,16
Aika hoidon ep&on Mdseen (TTTF — kk) (n = 283) (n = 288)
1 Mediaani 2,3 2,1
[l HR (95@ 0,84 (0,71-0,997)
Vaste(n: vas erit tayttaneet) (n=264) (n=274)
[l Va (%) (95 % CI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
[l Vak uti (%) 45,8 46,4

Lyhenteetw8I = luottamusvali; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaiepopulaatio, intent to treat; n =
kokon@pulaation koko.

oluinen keuhkosy6p4, ensilinjan hoito:

naistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin pemetreksedin ja

atiinin yhdistelmaa gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmaan potilailla, jotka eivét olleet saaneet

mmin solunsalpaajahoitoa ja joilla oli paikallisesti pitkdlle edennyt tai metastaattinen (asteen lIlib

Vai IV) ei-pienisoluinen keuhkosy6pa, osoitettiin, ettd potilasryhmassa, joka oli saanut pemetreksedin
ja sisplatiinin yhdistelmé&a (ITT-populaatio, n = 862), saavutettiin tutkimuksen ensisijainen
paatemuuttuja ja etté kliininen teho kokonaiselossaoloajan suhteen (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n
luottamusvali = 0,84—1,05) tassa potilasryhméassa oli samanlainen kuin ryhméassé, joka oli saanut
gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmaa (ITT, n = 863). Kaikkien tédhan tutkimukseen osallistuneiden
potilaiden ECOG-suorituskykypistemé&éara oli 0 tai 1.
Tehoa koskeva primaarianalyysi perustui hoitoaiepopulaatioon. Keskeisten tehoa mittaavien
paatemuuttujien herkkyysanalyysit kasittivat myods tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. PQ-populaatiolla tehdyt tehoa mittaavat analyysit ovat
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yhdenmukaisia ITT-populaatiolla tehtyjen analyysien kanssa ja ne tukevat hoitoyhdistelmien
samanveroisuutta .
Etenemisvapaa elossaoloaika ja kokonaisvaste olivat ndissé hoitoryhmissa samanlaiset:

etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmalle uukautta
ja gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméalle 5,1 kuukautta (korjattu riskisuhde 1,04; 959"
luottamusvali = 0,94-1,15), ja kokonaisvaste oli pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistel e 30,6 %

(95 %:n luottamusvali = 27,3-33,9) ja gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmalle 2 6 (95 %:n
luottamusvali = 25,0-31,4). Riippumaton arvioitsija vahvisti osan etenemisvam ssaoloaikaa
koskevista tuloksista (arviointiin valittiin satunnaisesti 400 potilasta 1 725 )

Ei-pienisoluisen keuhkosyodvan histologian vaikutus kokonaiselossaoloaik alysoitiin. Analyysi
osoitti kliinisesti merkityksellisia eroja elossaoloajassa histologian mukai@&[il S. seuraava taulukko.

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmén teho verrattuna gemsitabii 'Qisplatiinin
yhdistelmaan ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa aiepopulaatio ja
histologiset alaryhmat.

N

Kokonaiselossaoloajan mediaa - Korjattu Parem-
ITT-populaatio kuukausina (95 % CI) riskisuhde | muus,
ja histologiset jini (95 % CI) | p-arvo
alaryhmat Pemetreksedi + sisplatiin
ITT-populaatio 10,3 N = 862 a 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) 0,94
Adenokarsinoom 12,6 N = 436 0,84 0,033
(N =847) (10,7-13,6) -11,9) (0,71-0,99)
Suurisoluinen 10,4 N=7 6,7 N=77 0,67 0,027
syopa (N = 153)| (8,6-14,1) N (6590 (0,48-0,96)
Muu 8,6 N = 9,2 N =146 1,08 0,586
(N =252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Levyepiteelisyop 9,4 @244 10,8 N =229 1,23 0,050
(N = 473) (8,4—10,2)‘\\ (9,5-12,1) (1,00-1,51)
Lyhenteet: Cl = Iuottamusvali;Whoitoaiepopulaatio, intent-to-treat; N = kokonaispopulaation
koko.

2 Tilastollisesti merkitse nveroisuuden suhteen, silla riskisuhteen koko luottamusvali on reilusti
samanveroisuusmargini ,17645 alapuolella (p < 0,001).

L 4

Kokonaiselossac@ Kaplan-Meier-kayrat histologian mukaan

AN

Adenokarsinooma Suurisoluinen syipa

— PO
@- _GC

4

Elossaclon todenRa
Elossaolon todennakiisyys

D
Vs

T T T T T 0.0 T T T T T
0 3 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Elossacloaika (kuukausina) Elossacloaika (kuukausina)

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelméan turvallisuusprofiilissa ei todettu kliinisesti merkityksellisia
eroja histologisissa alaryhmissa.
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Pemetreksedia ja sisplatiinia saaneet potilaat tarvitsivat vahemman verensiirtoja (16,4 % vs. 28,9 %,
p < 0,001), punasolujen siirtoja (16,1 % vs. 27,3 %, p < 0,001) ja verihiutaleiden siirtoja (1,8 % vs.
4.5 %, p = 0,002). Potilaille piti antaa myds vahemman erytropoietiinia/darbopoietiinia (10,4 % vs.
18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF-kasvutekijoita (3,1 % vs. 6,1 %, p = 0,004) ja raut@isteita
(4,3% vs. 7,0 %, p = 0,021). ’O

Ei-pienisoluinen keuhkosy®pé, vllapitohoito:

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3 @ustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksedilla ja parhaalla tukihoidolla (BSC) toteutetmitohoidon tehoa ja
turvallisuutta (n = 441) lumeldakkeella ja parhaalla tukihoidolla toteutetuﬂ%itohoidon tehoon ja
turvallisuuteen (n = 222) potilailla, joilla oli paikallisesti pitkalle edenny@een [1IB) tai
metastaattinen (asteen 1V) ei-pienisoluinen keuhkosyopa, joka ei oll nnyt sisplatiinia tai
karboplatiinia yhdistelmana gemsitabiinin, paklitakselin tai doseta s%anssa siséltavan ensilinjan
kaksoishoidon 4 syklin jalkeen. Tutkimuksessa ei kaytetty peme}%‘fz sisaltavaa ensilinjan

kaksoishoitoa. Kaikkien tahan tutkimukseen osallistuneiden pgtilai ECOG-suorituskykypistemaara
oli 0 tai 1. Potilaat saivat yllapitohoitoa taudin etenemiseen aStiy, Tehoa ja turvallisuutta mitattiin
satunnaistamisajankohdasta asti ensilinjan (induktio)hoidon paattymisen jalkeen. Potilaiden saamien

pemetreksedilla toteutettujen yllapitohoitosyklien medidaai oli 5 ja lumeldakkeella toteutettujen
yllapitohoitosyklien mediaani oli 3,5. Yhteensa 213 pot (48,3 %) jatkoi loppuun vahintaan
6 hoitosyklia ja yhteenséa 103 potilasta (23,4 %) jatl(dbpuun vahintdan 10 hoitosyklia
pemetreksedilla.

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen pdateynuuttuja ja etenemisvapaa elossaoloaika parani
tilastollisesti merkitsevasti pemetreksedihgitoryfiassa lumeladkeryhmaan verrattuna (n = 581,
riippumattoman arvioinnin populaatio; pe &@ksediryhmé: 4,0 kuukautta, lumelaakeryhma:

2,0 kuukautta) (riskisuhde = 0,60, 95 %:@Hamusvéli =0,49-0,73, p < 0,00001). Potilaiden
kuvantamistutkimusten riippumaton tarkastelu vahvisti tutkijalaakarin arvion etenemisvapaan
elossaoloajan suhteen. Kokonaisp tion (n = 663) kokonaiselossaoloajan mediaani oli

13,4 kuukautta pemetreksedihaijt 1ssd ja 10,6 kuukautta lumeldakeryhméssa, riskisuhde = 0,79
(95 %:n luottamusvali = 0,65-0 =0,01192).

JMEN-tutkimuksessa todettj iden pemetreksedilla tehtyjen tutkimusten tavoin ei-pienisoluisen
keuhkosyovan histologim inen ero tehossa. Potilailla, joilla oli histologialtaan padosin muu kuin
levyepiteeliperdinen ei-piehigoluinen keuhkosydpa (n = 430, populaatio, jolle tehtiin riippumaton
tarkastelu), etenemis %n elossaoloajan mediaani oli 4,4 kuukautta pemetreksedihoitoryhméassa ja
1,8 kuukautta lum "&(yhmassé, riskisuhde = 0,47 (95 %:n luottamusvali = 0,37-0,60, p = 0,00001).
Potilailla, joilla oligmistotogialtaan pa&aosin muu kuin levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen

keuhkosy'c)péi‘(*N ), kokonaiselossaoloajan mediaani oli 15,5 kuukautta

pemetreksedi ryhmassa ja 10,3 kuukautta lumelddkeryhméssa, riskisuhde = 0,70 (95 %:n
luottamusvali ,56-0,88, p = 0,002). Kun induktiovaihe otettiin huomioon, potilailla, joilla oli
histologi n paaosin muu kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa,

kokonaisglossaoloajan mediaani oli 18,6 kuukautta pemetreksedihoitoryhméssa ja 13,6 kuukautta
lume 'mhmassa, riskisuhde = 0,71 (95 %:n luottamusvali = 0,56-0,88, p = 0,002).

iteelisoluhistologian omaavien potilaiden etenemisvapaan elossaoloajan ja
,’,&h naiselossaoloajan tulokset eivat viitanneet pemetreksedin tuottamaan etuun lumelédékkeeseen
den.

VHistoIogisissa alaryhmissé ei todettu Kliinisesti merkityksellisia eroja pemetreksedin
turvallisuusprofiilissa.
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JMEN: Etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kayrat
pemetreksedille verrattuna lumeldékkeeseen potilailla, joilla oli histologialtaan paaosin muu
kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa:
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PARAMOUNT @

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, IumekQ@loidussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedilla ja p la tukihoidolla toteutetun jatketun

yllapitohoidon tehoa ja turvallisuutta (n = 359) laékkeella ja parhaalla tukihoidolla toteutetun
jatketun yllapitohoidon tehoon ja turvallisuﬁ%n (n =180) potilailla, joilla oli paikallisesti pitkalle
edennyt (asteen IlIB) tai metastaattinen Im n 1V) histologialtaan paéaosin muu kuin
levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen ke yopa, joka ei ollut edennyt pemetreksedin ja sisplatiinin
yhdistelmalla toteutetun ensilinjan k@igshoidon 4 syklin jalkeen. Induktiohoitoa pemetreksedilla ja

0 6

Etenemisvapaan elossaolon todenndkoisyys
o
(s2]

sisplatiinilla saaneesta 939 potilags satunnaistettiin saamaan yllapitohoitoa pemetreksedilla tai
lumelaakkeella. Satunnaistetui aista 44,9 %:lla oli taydellinen tai osittain vaste ja 51,9 %:lla oli
vakaan taudin vaste induktioh pemetreksedilla ja sisplatiinilla. Yll&pitohoitoon
satunnaistettujen potilaiden -suorituskykypistemaaran edellytettiin olevan 0 tai 1. Mediaaniaika
pemetreksedilla ja sisplatij teutetun induktiohoidon aloittamisesta yllapitohoidon aloittamiseen
oli 2,96 kuukautta seka reksedi- ettd lumeladkeryhméssa. Satunnaistetut potilaat saivat
yllapitohoitoa taudin, et Iseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin satunnaistamisajankohdasta
asti ensilinjan (induk don paattymisen jalkeen. Potilaiden saamien pemetreksedilla toteutettujen
yllapitohoitosyklie laani oli 4 ja lumelaékkeella toteutettujen yllapitohoitosyklien mediaani oli 4.
Yhteensa 169, patilasta (47,1 %) jatkoi loppuun vahintéaén 6 yllapitohoitojaksoa pemetreksedilla, mika
tarkoittaa yht&&

ahintddn kymmenta pemetreksedihoitosyklia.
Tutkimuksé@ssafsaavutettiin sen ensisijainen padtemuuttuja ja etenemisvapaa elossaoloaika parani
mmerkitsevasti pemetreksedihoitoryhmassa lumeldékeryhmaan verrattuna (n = 472,

mo{% ,6 kuukautta) (riskisuhde = 0,64, 95 %:n luottamusvali = 0,51-0,81, p = 0,0002). Potilaiden
mistutkimusten riippumaton tarkastelu vahvisti tutkijalaakarin arvion etenemisvapaan
. oloajan suhteen. Tutkijalaékarin arvioiman etenemisvapaan elossaoloajan mediaani ol
¢ nnaistetuilla potilailla 6,9 kuukautta pemetreksedihoitoryhméssa ja 5,6 kuukautta
elaédkeryhmassa (riskisuhde = 0,59, 95 %:n luottamusvali = 0,47-0,74) pemetreksedilla ja
Vsisplatiinilla toteutetun ensilinjan induktiohoidon aloittamisesta mitattuna.

Pemetreksedilla ja sisplatiinilla toteutetun induktiohoidon (4 hoitosyklid) jalkeen pemetreksedihoito

oli tilastollisesti parempi kuin lumehoito kokonaiselossaoloajan suhteen (pemetreksedi: mediaani
13,9 kuukautta, lumeldéke: mediaani 11,0 kuukautta, riskisuhde = 0,78, 95 %:n luottamusvali = 0,64—
0,96, p = 0,0195). Taman viimeisen elossaoloanalyysin kohdalla pemetreksedihoitoryhméan potilaista
28,7 % ja lumelaakeryhman potilaista 21,7 % oli elossa tai havinnyt seurannasta. Pemetreksedin
suhteellinen teho oli yndenmukainen kaikkien alaryhmien sisélla (mukaan lukien taudin aste, vaste

16



induktiohoidolle, ECOG-suorituskykypistemaara, tupakointi, sukupuoli, histologia ja ikd) ja
samanlainen kuin todettiin korjaamattomissa kokonaiselossaoloajan ja etenemisvapaan elossaoloajan
analyyseissa. Pemetreksedia saaneiden potilaiden 1 vuoden elossaololuku oli 58 % ja 2 vuoden
elossaololuku 32 %, kun lumeldakettd saaneilla vastaavat luvut olivat 45 % ja 21 %. P@eksedilla
ja sisplatiinilla toteutetun ensilinjan induktiohoidon aloittamisesta laskettuna kokonai oloajan
mediaani oli 16,9 kuukautta pemetreksedihoitoryhmdassa ja 14,0 kuukautta lumeléag %méssé
(riskisuhde = 0,78, 95 %:n luottamusvali = 0,64—0,96). Tutkimuksen jalkeista hoit@a Saaneiden
potilaiden maara oli pemetreksediryhméassa 64,3 % ja lumelddkeryhméssa 71,

PARAMOUNT: Etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan \1—Meier—kéyré
pemetreksedilla toteutetulle jatketulle yllapitohoidolle verrattuna lumelédékkegeseen potilailla,

joilla oli histologialtaan padosin muu kuin levyepiteeliperdinen ei-pieni ipen keuhkosyopa

(mitattiin satunnaistamisesta): :
Etenemisvapaa elossaoclo Kok %s

1.0 10

0.9 E

0.8 — Pemetreksedi
—-- Lumelaéke

09
03
07 *
0§
05
04

= Pemetreksedi
— Lumelddke

<&

04 H
00

KAnaiselossaolon todennéksisyys

Etenemisvapaan elossaolon todenndkdisyys

0 3 8 9 12 EEEEEEEEEEEE
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Pemetreksediyllapitohoidon tur m@;rofiilit olivat samanlaiset kahdessa tutkimuksessa JMEN ja

PARAMOUNT.
Euroopan laakevirasto on r@ianyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
pemetreksedia sisaltavayivi akevalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
(ks. kohdasta 4.2 ohje jsta pediatristen potilaiden hoidossa).

L 4
5.2 Farmakokin X

Yksindan annx emetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sytpéapotilaalla, joilla oli
erilaisia kiintgitd Kasvaimia, annoksella 0,2—-838 n‘?g{ymmenen minuuttia kestavana infuusiona.
Pemetreksedifakaan tilan jakautumistilavuus on 9 Ifmvitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi
sitoutuu an proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikutt sitoutumiseen merkittavasti. Pemetreksedin metaboloituminen maksassa on vahaista.
Pemet edi erittyy padasiassa virtsaan. 70—90 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa
m&ga 24 tunnin sisalla ladkkeen anndstatro -tutkimusten mukaan pemetreksedi erittyy
jsesti OAT3:n (orgaanisten anionien kuljettajaproteiinin) vaikutuksesta. Pemetreksedin
Ny eminen kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa
tuntia potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti (kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min).
Votilaiden valinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %. Pemetreksedin systeeminen
kokonaisaltistus (AUC) ja huippupitoisuus plasmassa suurenevat suhteessa annokseen. Pemetreksedin
farmakokinetiikka on yhdenmukainen useiden hoitosyklien ajan.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettayavitamiinilisé eivat vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemistd, sikididen
painon pienenemistd, joidenkin luustorakenteiden luutumishairidita ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisdantymistoksisuutta, joka ilmeni hedelmél%@

heikkenemisena ja kivesatrofiana. Tutkimuksessa, jossa beagle-koiralle annettiin | on
bolusinjektioita 9 kuukauden ajan, tehtiin kiveksiin liittyvia 10ydoksia (siementieh piteelin
degeneraatiota/nekroosia). Tama viittaa siihen, ettd pemetreksedi saattaa heik rosten

hedelmallisyyttd. Naaraiden hedelmallisyytta ei tutkittu. \
Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdys 3
kromosomiaberraatiotestisgévitro eikd Amesin testissa. Pemetreksedin @Vtettu olevan
klastogeenineimn vivo -mikrotumatestissa hiirilla.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia. :A

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet o

Natriumhydroksidi (pH:n saatamiseen)

O
Mannitoli (E421) ’/o
Kloorivetyhappo (pH:n saatamiseen) Q

6.2 Yhteensopimattomuudet .

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhtee@va kalsiumia sisaltavien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos injektiota vart€én ja Ringerin liuos injektiota varten. Tata ladkevalmistetta
ei saa sekoittaa muiden ladkevalmi n kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan

kohdassa 6.6. \\

6.3 Kestoaika @
Avaamaton iniektiopullo&

2 vuotta
O

Kayttokuntoon saa Nuos (vélikonsentraatti) ja infuusioliuokset
Pemetreksedi-infgtisioliuoksen on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2—8 °C:n

lampdotilassa taj °C:n lampétilassa. Kayttokuntoon saatettu liuos on kaytettava valittomasti
infuusioliuok mistukseen. Mikrobiologiselta kannalta infuusioliuos on kaytettava valittomasti.
Jos valmis kayteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja sailytysolosuhteet ennen kaytt6a
ovat kéy‘ﬁ&u vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin enintddn 24 tuntia 2—-8 °C:n tai 15-25 °C:n

Ié’mpdt@a.
q.wéilytys

L 4
% ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

ayttokuntoon saatetun tai laimennetun laakevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasinen injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiininen suljin repéisykorkilla.
Injektiopullon paalla on kutistemuovinen suojus. Yksi 10 ml:n injektiopullo sisaltéda

pemetreksedidinatriumhemipentahydraattia maéran, joka vastaa 100 mg pemetreksedia.

Pakkauksessa 1 injektiopullo.
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6.6 Erityiset varotoimet havittAmiselle ja muut késittelyohjeet

1. Saata pemetreksedi kayttékuntoon ja laimenna edelleen laskimoinfuusiota varte tisesti.

2. Laske tarvittava annos ja CIAMBRA-injektiopullojen lukumdaara. Injektiopulloiss hiukan
ylimaaraista pemetreksedia etiketissa ilmoitetun maaran antamisen helpot eksi.

3. Saata 100 mg:n injektiopullo kayttdkuntoon lisaéamalla siihen 4,2 mI‘ @oridi-
injektionestetta (9 mg/ml, 0,9 %, sailontdaineeton), jolloin tuloksena mg/ml
pemetreksedia sisaltava liuos (valikonsentraatti). Pyorita injektiopu rovasti, kunnes kuiva-

aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on kirkas ja sen vari vai%e keltaisesta
vihrednkeltaiseen. Véri ei vaikuta valmisteen laatuun. Kayttéval i saatetun liuoksen pH
on 6.6—7.8Liuos on laimennettava edelleen.

natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml, 0,9 %, sailont ton) ja se annetaan 10 minuuttia

4.  Oikea maara pemetreksedi-valikonsentraattia taytyy lai taayedelleen 100 ml:aan
..g;%e
kestavana infuusiona laskimoon.

*

*
5.  Edella mainitulla tavalla valmistettu pemetreksed@.lsioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paallystettyj ntolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

6.  Parenteraaliset |adkevalmisteet on tarkasté% silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten

varalta ennen antoa. Jos valmisteessa n iukkasia tai varimuutoksia, sita ei saa antaa.

L 4
7. Pemetreksediliuos on tarkoitettu vai Nté kayttokertaa varten. Kayttdmaton valmiste tai jate on
havitettava paikallisten vaatimuste@kaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varo%t

Muiden mahdollisesti toksisten sy@patdakkeiden tavoin pemetreksedi-infuusioliuoksenkin kasittelyssa
ja kayttovalmiiksi saattamisess udatettava varovaisuutta. Kasineiden kayttéa suositellaan. Jos
pemetreksediliuosta joutuu ihadllg, jpese iho heti perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos

pemetreksediliuostajoutuu‘Qg Ivoille, huuhdo ne huolellisesti vedella. Pemetreksedi ei aiheuta
rakkuloita. Pemetreksed&m avasaatioon ei ole mitédan spesifista vasta-ainetta. Muutamia
pemetreksedin ekstrav iotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkijalaakari ei pitanyt niitéa vakavina.
Kuten muidenkin ei f@ita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio on hoidettava

paikallisen vakiintug oitokaytannén mukaisesti.
7.  MYYN \VAN HALTIJA

Menarini4g§rnational Operations Luxembourg S.A.
1, Ave e la Gare

L-16 1membourg
Lu rg

*
(o)
@ MYYNTILUVAN NUMERO(T)

\/EU/1/15/1055/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 2 Joulukuu 2015
Uudistamispadivamaara: 23 Heindkuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu. @
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CIAMBRA 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT ,b

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisaltaa pemetreksedidinatriumhemipentahydre@ aaran, joka

vastaa 500 mg pemetreksedia. .

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen (ks. kohta 6.6) yksi injektiopullo sisé mg/ml pemetreksedia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo sisdltda noin 54 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @ \
*
*

3. LAAKEMUOTO

L 4
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varté@os.

Valkoinen tai l&hes valkoinen kylmé&kuivattu jaUhQ
Kéayttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6—7,@
Kayttokuntoon saatetun liuoksen osmolaliteetti 0 230—270 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT Q/
4.1 Kayttoaiheet \\’b

Pahanlaatuinen keuhkopussin{piesoteliooma
CIAMBRA yhdessa sisplatii nssa on tarkoitettu pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman

hoitoon potilaille, jotka eivé saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa, ja kun leikkaushoito ei ole

mahdollinen.
X2

Ei-pienisoluinen ke Opa

CIAMBRA on tarkei yhdessa sisplatiinin kanssa ensilinjan hoidoksi potilaille, joilla on

paikallisesti pi edennyt tai metastaattinen, histologialtaan paaosin muu kuin levyepiteeliperéinen
ei-pienisolui uhkosydpa (ks. kohta 5.1).

CIAMBRQ tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi potilaille, joilla on paikallisesti pitkalle

edenn i metastaattinen, histologialtaan paaosin muu kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen

keuh: @pa, joka ei ole edennyt heti platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen (ks. kohta 5.1).
R

@
A on tarkoitettu monoterapiana toisen linjan hoidoksi potilaille, joilla on paikallisesti pitkélle

o nyt tai metastaattinen, histologialtaan pddosin muu kuin levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen
hkosytpa (ks. kohta 5.1).
\/4.2

Annostus ja antotapa

CIAMBRA-valmistetta saa antaa vain sydvan solunsalpaajahoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa.
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Annostus

CIAMBRA yhdessa sisplatiinin kanssa

CIAMBRA-valmisteen suositusannos on 500 mgkahon pinta-alasta 10 minuuttia kesta
laskimoon annettavana infuusiona jokaisen 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin ensj ena
paivana. Sisplatiinin suositusannos on 75 mddemon pinta-alasta kaksi tuntia kestév"muusiona
noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jalkeen jokaisen 21 vuorokauden pitui itosyklin
ensimmaisend paivana. Potilaille tAytyy antaa riittAvasti antiemeetteja ja asian esta

nesteytyksestd on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen ialkeen’& at annostusohjeet
sisplatiinin valmisteyhteenvedosta). Q

CIAMBRA-monoterapia Q
Potilaille, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan aiemmamsolunsalpaajahoidon jalkeen,

CIAMBRA-valmisteen suositusannos on 500 mgkehon pinta-alast inuuttia kestavana
laskimoon annettavana infuusiona jokaisen 21 vuorokauden pitui hoitosyklin ensimmaisena
paivana.

Esila&kitys

Ihoreaktioiden ilmaantuvuuden ja vaikeusasteen piengfiidmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvana paivana, pemetreksedi topaivana ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivana. Kortikosteroidia annetaan maafayjoka vastaa suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa annettavaa 4 mg:n deksametasoni ta (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden vahentamiseksi pemetreksedia ille potilaille taytyy liséksi antaa vitamiineja (ks.

kohta 4.4). Potilaiden taytyy ottaa paivittayn suufkautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
siséltaa foolihappoa (350 — 1 000 mikrogr. Maa). Ensimmaista pemetreksediannosta edeltavien
seitseman paivan aikana potilaalle téyty@aa vahintaan viisi annosta foolihappoa, ja annostelun
taytyy jatkua koko hoidon ajan ja 21 paivad viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille taytyy

antaa myos B-vitamiini-injektio (1 0 ikrogrammaa) lihakseen ensimmaista pemetreksediannosta
edeltavan viikon aikana ja tamén ja kerran joka kolmannen syklin aikana. Seufgavat B
vitamiini-injektiot voidaan anta na paivana kuin pemetreksedi.

Seuranta r@é

Ennen jokaista annosta ksedia saavilta potilailta on tutkittava taydellinen verenkuva, mukaan
lukien valkosolujen erit enta ja verihiutaleiden méaéara. Munuaisten ja maksan toiminnan

arvioimiseksi veriar\ﬁ(t\u aaritettdva aina ennen solunsalpaajahoitoa. Potilaalla on oltava seuraavat
arvot ennen jokaiser,sdlunsalpaajahoitosyklin aloittamista: neutrofiilien absoluuttinen maéara (ANC)
> 1 500 solua/miiayetihiutaleiden maara 100 000 solua/mn

aspartaatti ransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (Ak/SFkertainen viitealueen
ylarajaamg% en. AFOS-, ASAT- ja ALAT-arvot, jotka ovdi-kertaisia viitealueen ylarajaan
néhder@a hyvaksyttavia, jos potilaan maksassa on kasvain.

An&% muuttaminen
m uutokset mydhempien hoitosyklien alussa on tehtava edellisen hoitosyklin alimpien
& r

vojen (nadiirien) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata
avan toipumisajan mahdollistamiseksi. Toipumisen jalkeen potilaan hoitoa jatketaan
aulukoiden 1, 2 ja 3 ohjeiden mukaan, jotka koskevat CIAMBRA-valmistetta kayttoa yksin tai
yhdessa sisplatiinin kanssa.

Kreatiniinipuhﬂi. > 45 ml/min.
Kokonaisbili@'g 1,5-kertainen viitealueen ylarajaan nahden. Alkalinen fosfataasi (AFOS),
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Taulukko 1 — CIAMBRA-annoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — hematologinen toksisuus

Alin ANC-arvo < 500/mm ja verihiutaleiden
mé&éaran alin arve 50 000/mm

75 % aiemmasta annoksesta (sekéa
CIAMBRA etta sisplatiini)

Verihiutaleiden maaran alin arvo
< 50 000/mm alimmasta ANC-arvosta
riippumatta

75 % aiemmasta annoksesta (sekéa
CIAMBRA etta sisplatiini)

Verihiutaleiden maaran alin arvo
<50 OOO/mrﬁja verenvuotoa alimmasta
ANC-arvosta riippumatta

L
50 % aiemmasta annokses[@

CIAMBRA etta sisplatiini) *

O

dNama kriteerit tayttavat National Cancer Instituten yleisten toksisuus

verenvuodolle

&Q@En (Common
Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) méaaritelman yleisten toksisuuskriteeri&--hintaan asteen 2

CIAMBRA-hoito on keskeytettava, kunnes arvot palaavat v

Jos potilaalle kehittyy vahintaan asteen 3 ei—hematologista@
.

jatketaan taulukossa 2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

*

’OQ)

Toxicity

(muuta kuin neurotoksisuutta),
hoitoa edeltavélle tasolle. Hoitoa

L
Taulukko 2 — CIAMBRA-annoksen (yksin tai yhdistél
sisplatiiniannoksen muuttami

oitona) ja
— ei-hematologinen toksisuf8

toksisuus lukuun ottamatta
mukaosiittia

ar@h‘sesta

CIAMB hros Sisplatiiniannos
( ’) (mg/nt)
]
Mika tahansa asteen 3 tai 4 75’% al asta 75 % aiemmasta

annoksesta

Miké& tahansa ripuli (asteesta
riippumatta), joka vaatii
sairaalahoitoa, tai asteen 3 taiQ\

ripuli ~

75 % aiemmasta
noksesta

75 % aiemmasta
annoksesta

Asteen 3 tai 4 mukosiitti (0

50 % aiemmasta
annokses

100 % aiemmasta
annokses

1998)  Neurotoksisuu un ottamatta
*

]
& National Cancer Insti%ﬁ%set toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI

Jos ilmenee neuro Nutta, CIAMBRA-valmisteen ja sisplatiinin annosta muutetaan taulukossa 3

annettujen suosi
neurotoksisuutta.

n mukaisesti. Hoito on lopetettava, jos potilaalla iimenee asteen 3 tai 4

Taulukkz %CIAMBRA-annoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja

sisplatiiniannoksen muuttaminen — neurotoksisuus

YIeist@
toksis riteerien

am en vaikeusast@
4

CIAMBRA-annos (mg/m?)

Sisplatiiniannos (mg/nf)

100 % aiemmasta annoksesta

100 % aiemmasta annok

sesta

100 % aiemmasta annoksesta

50 % aiemmasta annoks

esta

@ National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI

1998)

CIAMBRA-hoito on lopetettava, jos potilaalla iimenee hematologista tai ei-hematologista asteen 3
tai 4 toksisuutta sen jalkeen, kun annosta on pienennetty kaksi kertaa. Hoito on lopetettava
valittomasti, jos todetaan asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.
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Erityisryhmat

lakkaat

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole saatu nayttoa siitd, ettd vahintdan 65-vuotiailla olisi suu i
haittavaikutusten riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen pienentadminen ei ol en
lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen pienentamista suositellaan kaikille pot'!lfll

Pediatriset potilaat
CIAMBRA-valmisteen kaytto ei ole tarkoituksenmukaista pediatrisille potilgﬂ& nlaatuisen
keuhkopussin mesoteliooman ja ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa. \

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (standardi Cockcroftin ja q@w&faava tai Tc99m-
DPTA-seerumipuhdistumamenetelmalla mitattu glomerulusten suodatuSgopeus)

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen ml@s suositellaan kaikille potilaille.

Pemetreksedin kaytosta potilaille, joiden kreatiniinipuhdistu n'< 45 ml/min, ei ole riittdvasti tietoa,
joten pemetreksedin kayttoa ei suositella ndille potilaille (ks. kghta 4.4).
*

L 4

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta .
ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen ja pemé
havaittu yhteytta. Potilaita, joilla on maksan vajaatei a, kuten > 1,5-kertainen bilirubiiniarvo
viitealueen ylarajaan nahden ja/tai aminotransferaasiarvo, joka on > 3,0-kertainen viitealueen ylarajaan
nahden (ei etdpesakkeitda maksassa) tai > 5,0 inen viitealueen ylarajaan nahden (etapesakkeita
maksassa), ei kuitenkaan ole erityisesti tugkittu.

din farmakokinetiikan valilla ei ole

Antotapa @
CIAMBRA on tarkoitettu Iaskimonsi%en kayttoon. CIAMBRA annetaan 10 minuuttia kestavana
infuusiona laskimoon jokaisen ai pituisen hoitosyklin ensimmaisené paivana.

Ks. kohdasta 6.6 ennen CIAM@valmisteen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet&RA—valmisteen saattamisesta kayttdvalmiiksi ja laimentamisesta
ennen antoa.

X2
43 Vasta-aiheet mo N
Yliherkkyys vai @e aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys (kSA@ 4.6).

Sama ikaan otettu keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

Q.Woitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

L 4

treksedi voi lamata luuytimen toimintaa, mika ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
(affemiana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8). Yleensa myelosuppressio on annosta rajoittava tekija.
Potilaita on seurattava myelosuppression varalta hoidon aikana, eikd pemetreksedia pida antaa ennen
kuin ANC-arvo palautuu tasolle1 500 solua/mrhja verihiutaleiden maara tasolle

> 100 000 solua/minMydhempien syklien kohdalla annosta pienennetaan edellisen hoitosyklin
absoluuttisen neutrofiilien maaran alimman arvon, verihiutaleiden maéran ja ei-hematologisen
maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja B-vitamiiniesiladkityksen jalkeen ilmoitettiin vahemman toksisuutta ja asteen 3/4
hematologisten ja ei-hematologisten haittavaikutusten, kuten neutropenian, kuumeisen neutropenian ja
asteen 3/4 neutropeniaan liittyvan infektion, vhenemista. Siksi kaikkia pemetreksedihoitoa saavia
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potilaita taytyy kehottaa kayttdmaan foolihappoa javitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvan
toksisuuden vahentamiseksi (ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivat saaneet kortikosteroidia esiléékityksené.@ékitys
deksametasonilla (tai vastaavalla) voi pienentaa ihoreaktioiden esiintyvyytta ja vaike, tta (ks.
kohta 4.2). ’8

Riittdvaa maaraa potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole tutkitti, Siksi
pemetreksedin kayttoa ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistumag\ ml/min (Kks.
kohta 4.2).

N\

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdist@‘é!—?g ml/min) sairastavien
potilaiden on véltettava ei-steroidaalisten tulehduskipuldakkeiden (N -ladkkeiden), kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk), kayttoa 2 péiv"ﬁ%] ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivana ja 2 paivaa pemetreksedin annon ja%\_‘( s. kohta 4,5).
Pemetreksedihoitoa saamaan soveltuvien lievaa tai keskivaik m@nuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden on lopetettava pitkan eliminaatiopuolii sajan omaavien
tulehduskipulédkkeiden kayttd vahintdan 5 paivaksi ennen pegetreksedin antoa, pemetreksedin
antopdivaksi ja vahintdan 2 paivaksi pemetreksedin aapﬁjélkeen (ks. kohta 4.5).

L 4
Vakavia munuaisiin liittyvia tapahtumia, kuten munddi
kaytettaessd pemetreksedia yksindan tai yhdessg n solunsalpaajien kanssa. Monilla néista
potilaista oli taustalla munuaisiin liittyvien tapaht riskitekijoitéa, kuten dehydraatio tai todettu
kohonnut verenpaine tai diabetes. Liséksi val n myyntiintulon jalkeen on ilmoitettu renaalisesta
diabetes insipiduksesta ja tubulusnekroosjsta, pemetreksedia on annettu yksindan tai yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Useimmat haittavai'hwksista havisivat, kun pemetreksedihoito lopetettiin.

akillista vajaatoimintaa, on ilmoitettu

Potilaita on seurattava saanndllisesti ak tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja
renaalisen diabetes insipiduksen oireiden (€sim. hypernatremian) varalta.

Poikkeavan nesteen kertymise @Ieuraeffuusion tai askiteksen, vaikutusta pemetreksediin ei ole
taysin selvitetty. Vaiheen 2 pe \ editutkimuksessa, johon osallistui 31 potilasta, joilla oli kiinte&
kasvain ja poikkeava nesteke a, pemetreksedin normalisoidulla annoksella plasman
pemetreksedipitoisuudessagtar pemetreksedin puhdistumassa ei todettu eroja verrattuna potilaisiin,
joilla ei ollut poikkeavia % rtymid. Jos potilaalla on poikkeava nestekertymd, on sen vuoksi
harkittava nesteen poi% nen pemetreksedin antoa, mutta se ei valttamatta ole tarpeen.

L 4

Pemetreksedin ja sj Nnnin yhdistelm&ahoidon gastrointestinaalisen toksisuuden vuoksi on havaittu
vaikeaa dehydra a.'Siksi potilaille on annettava riittdvasti antiemeetteja ja asianmukaisesta
nesteytykses& olehdittava ennen hoitoa ja/tai sen jalkeen.

Pemetreksedillaitehdyissa kliinisissa tutkimuksissa vakavia sydan- ja verisuonitapahtumia, kuten
sydaninfarktia ja aivoverisuonitapahtumia, on ilmoitettu melko harvoin, ja yleensa ne ovat ilmenneet

jonkin '@n sytotoksisen aineen samanaikaisen kayton aikana. Useimmilla potilailla, joilla n&ita
id havaittiin, oli ennestaan kardiovaskulaarisia riskitekijoitéa (ks. kohta 4.8).

tagaat

L 4

1@ ivasteen heikentyminen on syopapotilailla yleista. Siksi elavien heikennettyja

o naiheuttajia sisaltavien rokotteiden samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.3 ja 4.5).

emetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsat miehet eivat saa siittaa
lasta hoidon aikana eivatkd 3 kuukauteen sen jalkeen. Ehkaisya tai sukupuoliyhdynnasta
pidattaytymista suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvaéa hedelmattomyytta, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkaisya pemetreksedihoidon aikana ja 6
kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).
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Sadepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa ennen pemetreksedihoitoa,
sen aikana tai sen jalkeen. Naihin potilaisiin on kiinnitettava erityisesti huomiota ja muiden
sadeherkistgjien kayton yhteydesséa on noudatettava varovaisuutta.

Sadereaktion uusiutumistapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sadehoj %koja tai
vuosia aiemmin.

Yksi injektiopullo tama ladkevalmiste siséltdd 54 mg natriumia. TAma vastaa 2, M%&,suositellusta
natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. ’\

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa seka muut yh@kutukset

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa tubu
suodattumalla glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksister™é
aminoglykosidin, loop-diureettien, platinayhdisteiden tai siklospagiini yttd voi mahdollisesti
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta on syytamudaftaa, jos naita ladkkeita kaytetaan
samanaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa on tarpeen mukaal rattava huolellisesti.

n kautta ja vahemman
evalmisteiden (esim.

Muiden myo6s tubulusten kautta erittyvien aineiden (esj robenesidin tai penisilliinin)
samanaikainen kayttd voi mahdollisesti hidastaa pemz%edin puhdistumaa. Varovaisuutta tulee
noudattaa, jos naita ladkevalmisteitakaytetddn sam Isesti pemetreksedin kanssa.
Kreatiniinipuhdistumaa on tarpeen mukaan seura uolellisesti.

Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalist@atiniinipuhdistuma > 80 ml/min), suuret annokset
NSAID-laakkeita (kuten ibuprofeenia > 1 600 mgivrk) ja asetyylisalisyylihappoa (> 1,3 g/vrk),

saattavat hidastaa pemetreksedin elimin Ma ja siten lisatd pemetreksedin kayttéon liittyvia
haittavaikutuksia. Nain ollen on noudate@z varovaisuutta, jos samanaikaisesti pemetreksedin kanssa
kaytetdan suuria annoksia tulehduskipuladkkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla, joiden

munuaiset toimivat normaalisti (kreatbpipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lieva tai koht
45-79 ml/min), on véltettdva N
kayttéa suurina annoksina

antoa, pemetreksedin a%’

eh munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma

-ladkkeiden (esim. ibuprofeenin) tai asetyylisalisyylihapon
aikaisesti pemetreksedin kanssa 2 paivan ajan ennen pemetreksedin
na ja 2 paivaa pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Pidemman puoliint iggn omaavien NSAID-laakkeiden, kuten piroksikaamin tai rofekoksibin, ja
pemetreksedin sa lM&(&lisen kayton mahdollisista yhteisvaikutuksista ei ole tietoja, joten lievaa tai
keskivaikeaa muptiaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden on lopetettava naiden laakkeiden
kaytto véihinta‘?'gNe ivaksi ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopéivéaksi ja vahintaan
2 paivaksi p ksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.4). Jos tulehduskipulddkkeiden samanaikainen
kayttd on valt@agnatonta, potilasta on seurattava huolellisesti toksisuuden varalta, varsinkin

myelosu slon ja gastrointestinaalisen toksisuuden varalta.

Pem t@ledin metaboloituminen maksassa on vahaista. Ihmisen maksan mikrosomeillartehtyjen
vit imusten tulosten perusteella pemetreksedin ei odoteta estavan kliinisesti merkittavasti

Q& :n, CYP 2D6:n, CYP 2C9:n ja CYP 1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien ladkeaineiden
<
L 4

olista puhdistumaa.

aikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset

Y

Syopapotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten he saavat usein antikoagulanttihoitoa. Suuret
yksilékohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja suun kautta annettavien
antikoagulanttien ja syévéan solunsalpaajahoidon mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tiheampaa
INR-arvon seurantaa, jos potilaalle paatetdén antaa antikoagulanttihoitoa suun kautta.

Samanaikainen kaytté on vasta-aiheista: keltakuumerokote: kuolemaan johtavan yleistyneen rokotteen
aiheuttaman taudin riski (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kayttoa ei suositella: elavat heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavét rokotteet (lukuun
ottamatta keltakuumerokotetta, jonka samanaikainen kaytté on vasta-aiheista): systeemisen,
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mahdollisesti kuolemaan johtavan taudin riski. Riski on suurempi potilailla, joiden immuunipuolustus
on jo heikentynyt perussairauden takia. Mahdollisuuksien mukaan on kaytettava inaktivoitua rokotetta
(poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @ﬁ

Hedelmallisessa idssé olevat naiset / Ehkaisy miehilld ja naisilla Q

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Naisten, jotka voi lla raskaaksi,

on kaytettava tehokasta ehkaisya pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukau jah hoidon paattymisen
jalkeen. Sukukypsia miehia kehotetaan kayttamaan tehokkaita ehkéisyme’ ia ja he eivat saa

siittda lasta hoidon aikana eivatkd 3 kuukauteen sen jalkeen.

Raskaus Q

Ei ole olemassa tietoja pemetreksedin kaytosta raskaana oleville a* mutta muiden
antimetaboliittien tavoin pemetreksedinkin epaillaéan aiheuttavarg%lvi synnynnaisia vikoja, jos sita
kaytetaan raskauden aikana. Elainkokeissa on havaittu Iisaj@ sisuutta (ks. kohta 5.3).

Pemetreksedia ei pida kayttdd raskauden aikana, ellei se ol vasti valttamatontd, ja aidin tarpeita ja
sikiolle koituvaa riskid on harkittava huolellisesti (ks. kohta 4¥4,).

*
*
Imetys . IQ
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi ihmisen rintamai Ik& imetettavaan lapseen kohdistuvia
haittavaikutuksia voida sulkea pois. Rintaruokinta etettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks.

kohta 4.3).

Hedelmallisyys . @

Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvaa Ed@lméttdmyytté, joten miesten kannattaa harkita sperman
varastoimista spermapankkiin ennen hoi loittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneid ayttokykyyn

Pemetreksedilla voi olla vahain utus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Pemetreksedin annon
jalkeen saattaa esiintya vasymysta (ks. kohta 4.8).

Turvallisuusprofiilin thB\/

NS
Yleisimmin ilmoitgtiyja*haittavaikutuksia, jotka liittyvat pemetreksedin kayttoon monoterapiana tai
yhdistelmahoi\aovat luuydinlama, joka ilmenee anemiana, neutropeniana, leukopeniana tai
trombosytopeniaha, ja gastrointestinaalinen toksisuus, joka ilmenee ruokahaluttomuutena,
pahoinvointi senteluna, ripulina, ummetuksena, faryngiittina, mukosiittina ja stomatiittina. Muita
haittavailgu&sm ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasiarvot, alopesia, vasymys,
dehydraatio, thottuma, infektio/sepsis ja neuropatia. Harvoin todettuja haittatapahtumia ovat Stevens-

Johns oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.
al

11%’ ikutustaulukko
L 2
*

lukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedia monoterapiana
aytettaessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissa rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myéntamisen jalkeiselta ajalta.

4.8 Haittavaikutukset &
eto
v

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
seuraavan yleisyysluokituksen mukaan:

hyvin yleinen & 1/10), yleinen¥ 1/100, < 1/10), melko harvinainen { / 1 000, < 1/100),

harvinainen¥ 1 / 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita arviointiin).
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Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta keskeisissa
rekistergintitutkimuksissa: JMEI (pemetreksedi vs doketakseli), JIMDB (pemetreksedi ja

sisplatiini versus GEMZAR ja sisplatiini, IMCH (pemetreksedi+sisplatiini versus sisplat
JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumeldéke; kummassakin ryhméassa lisél

oireenmukainen hoito)ja myyntiluvan myontamisen jalkeiselta ajalta.

0

iini),
ras

o

Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hy Yleisyytta
jarjestelma harvinaiset harwj et | eitiedetd
(MedDRA) RN
Infektiot Infektiof Sepsi8 N Verinahan-
Nielutulehdus s§>erinahan-
Q alaisen
kudoksen
‘A tulehdus
Veri ja Neutropenia | Kuumeinen Pansytopenia A%m\;uni-
imukudos Leukopenia | neutropenia ?ol tinen
Hemoglobiinin| Verihiutalei- mia
lasku den mé&aran
lasku o
Immuunijar- Yliherkkyys R/ '@' Anafylaktinen
jestelma shokki
Aineenvaih- Kuivuminen ~
dunta ja Q
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Perifeerinen,| %iertohairio
motorinen rQ[Iskeeminen
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Sil 3 kal
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Lisdantynyt
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@ Keratoconjunc
9 tivitis sicca
\\ Silmaluomien
@ turvotus
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iskemid

Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia
rintakeha ja Interstitiaa- @
valikarsina linen
pneumoniit™®
Ruoansulatus Stomatiitti Dyspepsia Perasuoli-
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Mukosiitti
Tutkimukset Gamma-

glutamyyli-

transferaasin

nousu Py
Vahingot, Séteilyn Recall -ilmio Q
myrkytykset aiheuttama J 0
ja esofagiitti
menettelytap Sateilyn \\\
aan liiittyvat aiheuttama &/
kompikaatiot pneumoniitti (\

@ liséksi neutropenia tai ei neutropeniaa

® johti joissain tapauksista kuolemaan

¢ johti joskus aariosien nekroosiin

4 liséksi hengitysvajaus

®havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa
" pasasiassa alaraajoissa

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen R/
On tarkeéaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalk
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmist
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmgi
litteessa Vluetellun kansallisen ilmoitusjarjest
L 4
4.9 Yliannostus \

ladkevalmisteen epdillyista
Oty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
aan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
kautta.

lImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. Odotgtt oleva yliannostuskomplikaatio on luuydinlama, joka
ilmenee neutropeniana, tromb lana ja anemiana. Liséksi voi ilmeté infektioita, joihin saattaa
littyd kuumetta, ripulia ja/tai m iittia. Jos yliannostusta epailldan, potilaan veriarvoja on seurattava
ja potilaalle on annettava tuki tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kayttoa on
harkittava pemetreksedwha@tuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOC\@ OMINAISUUDET

5.1 Farmak@ka

Farmakoter% en ryhma: solunsalpaajat, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BA0O4

CIAMBR metreksedi) on monikohteinen antifolaattisyopalééke, joka vaikuttaa hairitsemalla
solun r@aation kannalta valttamattémia, folaatista riippuvaisia metabolisia prosesseja.

Ip : utklmukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kayttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
% alla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
amidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat keskeisia folaatista riippuvaisia
syymeja tymidiini- ja puriininukleotidiete novo-biosynteesissa. Pemetreksedi kulkeutuu soluihin
eka folaatinkuljettajaproteiinin ettéa solukalvon folaattia sitovan proteiinin valityksella. Paastydan
oluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin vaikutuksesta nopeasti ja
tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvét soluissa ja ovat viela
voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on ajasta ja pitoisuudesta riippuvainen
prosessi, jota tapahtuu kasvainsoluissa ja vahaisemmin normaalissa kudoksessa. Polyglutamoituneilla
metaboliiteilla on pidempi solunsisdinen puoliintumisaika, miké johtaa vaikuttavan aineen pidempaan
vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Kliininen teho
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Mesoteliooma

Satunnaistettu, yksoissokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus EMPHACIS, jossa arvioitiin
pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmaa verrattuna sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen
keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa jtti, etta
pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmaa saaneilla potilailla elossaolon mediaani oli Jii St
merkittavasti 2,8 kuukautta pidempi kuin pelkkéa sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappg-jata Qa

toksisuuden vahentamiseksi. Taman tutkimuksen primaarianalyysi tehtiin ilaspopulaatiosta,
joka oli satunnaistettu ladkettd saavaan hoitoryhmaan (satunnaistettiin ja haidattiin). Alaryhmaanalyysi
tehtiin potilaista, jotka saivat foolihappoa jg-Bitamiinilisdd koko tutkimuslaakityksen ajan (taydet
annokset). Naiden tehoa koskevien analyysien tuloksista

on esitetty yhteenveto seuraavassa taulukossa: :Q
[

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelman teho verrattun%p atiinin tehoon
pahanlaatuisen keuhkopussin mesotelioq-ngg idossa
Satunnaistetut jQ Tayden vitamiinilisan
hoidetut potilaat saaneet potilaat
*

Tehoparametri pemetreksedi platiini |pemetreksedi | sisplatiini
ja sisplatiini ja sisplatiini
(N=2 (N =222) (N = 168) (N =163)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk) 12, 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) (100-14,4) | (7,8-10,7) | (11,4-149) | (8,4-11)9)
Logrank-testi, p-arvo* 7y N 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen kuluneen{ \(5/7 3,9 6,1 3,9

mediaani (kk) (95 % CI) /
~ (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) |(2,8-4,5)

Logrank-testi, p-arvo* SN\N 0,001 0,008

Aika hoidon epéonnistumisew 45 2,7 4,7 2,7

(95 % CI) A (3,9-49 | (21-29 | (43-56) |(2,2-3,1)
Logrank-testi, p-arvo* +y &/ 0,001 0,001
Kokonaisvaste** KJ 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % CI) o\% (34,8-48,1) | (12,0-22,2)| (37,8-53,4) |(13,8-26,6)

Fisherin tarkan tegtiq prarvo* < 0,001 < 0,001
Lyhenne: CI = usvali
* p-arvo viittai\g iluun hoitoryhmien valill&.

*x Pemetrekml a sisplatiinin yhdistelmééa saaneiden hoitoryhméssa satunnaistetut ja hoidetut
(N =225) ydet vitamiinilisat saaneet (N = 167)

Pemet din ja sisplatiinin yhdistelméé saaneiden hoitoryhmdassé (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sigpldtiinid saaneiden hoitoryhméaén (218 potilasta) keuhkosyévan oireasteikolla (Lung Cancer

Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin
elioomaan liittyvien kliinisesti merkityksellisten oireiden (kivun ja hengenahdistuksen) suhteen.
keuhkojen toimintakokeissa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja. Hoitoryhmien vélille
atiin ero, kun keuhkojen toiminta parani pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmaa saaneiden

Voitoryhméssé ja heikkeni vertailuryhmésséa ajan myota.

Tietoa on vahan pelkalla pemetreksedilla hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin
mesoteliooma. Pelkkaa pemetreksedia tutkittiin annoksella 50076¢/potilaalla, joilla oli

pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa.
Kokonaisvaste oli 14,1 %.

Ei-pienisoluinen keuhkosy®dpa, toisen linjan hoito:
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Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin pemetreksedia
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti pitkalle edennyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen
keuhkosyopéa (NSCLC) aiemman solunsalpaajahoidon jalkeen. Tutkimuksessa todettiin, etta

pemetreksedia saaneiden potilaiden (hoitoaiepopulaatio, intent to treat (ITT) n = 283) oloajan
mediaani oli 8,3 kuukautta, kun dosetakselia saaneilla potilailla (ITT n = 288) se oli 7, autta.
Aiempi solunsalpaajahoito ei sisdltanyt pemetreksedia. Ei-pienisoluisen keuhkosygvap histologian
vaikutusta hoidon tehoon kokonaiselinajan suhteen analysoitiin. Analyysi suosi reksedia
dosetakseliin verrattuna muun kuin paaasiassa levyepiteelimaisen histologian (n =399,
pemetreksedi: 9,3 kuukautta, dosetakseli: 8,0 kuukautta, korjattu riskisuhdens ;95 %:n
luottamusvali = 0,61-1,00, p = 0,047) ja dosetakselia levyepiteelisydvan hi ian suhteen (n =172,

pemetreksedi: 6,2 kuukautta, dosetakseli: 7,4 kuukautta, korjattu riskisu ,56; 95 %:n
luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisissa alaryhmissa ei to@ liinisesti merkityksellisia
eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilissa. :

a

Erillisesta satunnaistetusta vaiheen 3 kontrolloidusta tutkimukse adut vahaiset kliiniset tiedot
viittaavat siihen, ettd pemetreksedin tehoon liittyvat tulokset ( naiselossaoloaika ja etenemisvapaa
elinaika) ovat samanlaiset potilailla, jotka ovat aiemmin saa aluksi dosetakselia (n = 41), ja
potilailla, jotka eivat ole aiemmin saaneet dosetakselia (n = ).

*

2 4
Pemetreksedin teho verrattuna dosetakselin tehoan (@nisoluisen keuhkosyévan hoidossa —

ITT-popula
etreksedi | Dosetakseli
Elossaoloaika (k) n = 283) (n=288)
[1 Mediaani (m) @ 8,3 7.9
1 95 % CIl mediaanille * (7,0-9,4) (6,3-9,2)
7 HR N 0,99
[l 95 % CI HR:lle @ (0,82-1,20)
[1 Samanveroisuuden p-arvo (HR) 0,226
Etenemisvapaa elinaika (kk) @ (n = 283) (n = 288)
0 Mediaani \ 2,9 2,9
[l HR (95 % CI) A 0; 97 (0,82-1,16)
Aika hoidon epéonnistumise%TTF —kk) (n = 283) (n = 288)
1 Mediaani 2,3 2,1
[l HR (95 % CI) 0,84 (0,71-0,997)
Vaste (n: vastekriteeriptaytténeet) (n=264) (n=274)
1 Vasteluku (% % ClI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
[1 Vakaa taupino 45,8 46,4
Lyhenteet: Cl= musvali; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaiepopulaatio, intent to treat; n =

kokonaispopuh& koko.

Ei-pienisoluin euhkosy6pa, ensilinjan hoito:
Satunnai ssa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin pemetreksedin ja

sisplati hdistelmaa gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméén potilailla, jotka eivat olleet saaneet
aiemmi lunsalpaajahoitoa ja joilla oli paikallisesti pitkalle edennyt tai metastaattinen (asteen Illb
i N&Y

ta “pienisoluinen keuhkosyopa, osoitettiin, etté potilasryhmassa, joka oli saanut pemetreksedin
g atiinin yhdistelmaa (ITT-populaatio, n = 862), saavutettiin tutkimuksen ensisijainen
+paafemuuttuja ja etta kliininen teho kokonaiselossaoloajan suhteen (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n
ttamusvali = 0,84—1,05) tassa potilasryhmassa oli samanlainen kuin ryhméassa, joka oli saanut
Vgemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmaa (ITT, n = 863). Kaikkien tah&n tutkimukseen osallistuneiden
potilaiden ECOG-suorituskykypistemaara oli O tai 1.
Tehoa koskeva primaarianalyysi perustui hoitoaiepopulaatioon. Keskeisten tehoa mittaavien
paatemuuttujien herkkyysanalyysit kasittivat myos tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. PQ-populaatiolla tehdyt tehoa mittaavat analyysit ovat
yhdenmukaisia ITT-populaatiolla tehtyjen analyysien kanssa ja ne tukevat
hoitoyhdistelmiensamanveroisuutta. Etenemisvapaa elossaoloaika ja kokonaisvaste olivat ndissa
hoitoryhmissa samanlaiset:
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etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmalle 4,8 kuukautta
ja gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelméalle 5,1 kuukautta (korjattu riskisuhde 1,04; 95 %:n
luottamusvali = 0,94-1,15), ja kokonaisvaste oli pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmalle 30,6 %
(95 %:n luottamusvali = 27,3-33,9) ja gemsitabiinin ja sisplatiinin yhdistelmalle 28,2 % 0:n
luottamusvali = 25,0-31,4). Riippumaton arvioitsija vahvisti osan etenemisvapaata e loaikaa
koskevista tuloksista (arviointiin valittiin satunnaisesti 400 potilasta 1 725 potilaast )3
Ei-pienisoluisen keuhkosyovan histologian vaikutus kokonaiselossaoloaikaan an@'itiin. Analyysi
osoitti kliinisesti merkityksellisia eroja elossaoloajassa histologian mukaisesti,@ aava taulukko.

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelman teho verrattuna gemsitabiinin ja’\tiinin
yhdistelmaéan ei-pienisoluisen keuhkosyévan ensilinjan hoidossa — hoito ulaatio ja
histologiset alaryhmat.

Kokonaiselossaoloajan mediaani \ orjattu Parem-
ITT-populaatio kuukausina (95 % CI) ‘N\iskisuhde muus,
ja histologiset Gemsitabiini A 95 % Cl) | p-arvo
alaryhmat Pemetreksedi + sisplatiin sisplatiini
ITT-populaatio 10,3 N = 862 10,3 &63 a 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) 0,94
Adenokarsinoon 12,6 N = 436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N =847) (10,7-13,6) (10,25* (0,71-0,99)
Suurisoluinen 10,4 N=76 6, N=77 0,67 0,027
syopa (N = 153)| (8,6-14,1) ( ,0) (0,48-0,96)
Muu 8,6 N =106 2 N = 146 1,08 0,586
(N = 252) (6,8-10,2) @—10,6) (0,81-1,45)
Levyepiteelisyop 9,4 N = 244, 10,8 N =229 1,23 0,050
(N =473) (8,4-10,2) N (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Lyhenteet: Cl = luottamusvali; ITT = hoitoai€populaatio, intent-to-treat; N = kokonaispopulaation
koko.

@ Tilastollisesti merkitseva sam
samanveroisuusmarginaalin 1

<

Kokonaiselossaoloajan @weier—kéyrat histologian mukaan

m% uden suhteen, silla riskisuhteen koko luottamusvali on reilusti
al\\ alapuolella (p < 0,001).

Suurisoluinen syopé

Elossaclon todennakiisyys

0.0

¢ 0 & 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Elossacloaika (kuukausina) Elossacloaika (kuukausina)

Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelman turvallisuusprofiilissa ei todettu kliinisesti merkityksellisia
eroja histologisissa alaryhmissa.

Pemetreksedia ja sisplatiinia saaneet potilaat tarvitsivat vihemman verensiirtoja (16,4 % vs. 28,9 %,
p < 0,001), punasolujen siirtoja (16,1 % vs. 27,3 %, p < 0,001) ja verihiutaleiden siirtoja (1,8 % vs.
4,5 %, p = 0,002). Potilaille piti antaa myds vahemman erytropoietiinia/darbopoietiinia (10,4 % vs.
18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF-kasvutekijoita (3,1 % vs. 6,1 %, p = 0,004) ja rautavalmisteita
(4,3% vs. 7,0 %, p = 0,021).
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Ei-pienisoluinen keuhkosy®pé, vllapitohoito:

JMEN
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3 monikeskust ksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksedilla ja parhaalla tukihoidolla (BSC) toteutetun yll&pitohei ehoa ja

turvallisuuteen (n = 222) potilailla, joilla oli paikallisesti pitkélle edennyt (asteen I
metastaattinen (asteen 1V) ei-pienisoluinen keuhkosyopa, joka ei ollut edennyt iinia tai
karboplatiinia yhdistelmé&na gemsitabiinin, paklitakselin tai dosetakselin karﬁxa altavan ensilinjan
kaksoishoidon 4 syklin jalkeen. Tutkimuksessa ei kaytetty pemetreksedia" altév

turvallisuutta (n = 441) lumelaakkeelld ja parhaalla tukihoidolla toteutetun yllépltoh§ dop'tehoon ja

avaa ensilinjan
kaksoishoitoa. Kaikkien tahan tutkimukseen osallistuneiden potilaiden E -suorituskykypistemaara
oli O tai 1. Potilaat saivat yllapitohoitoa taudin etenemiseen asti. Teho rvallisuutta mitattiin

satunnaistamisajankohdasta asti ensilinjan (induktio)hoidon paattymisemjalkeen. Potilaiden saamien
pemetreksedilla toteutettujen yllapitohoitosyklien mediaani oli 5 ja aakkeella toteutettujen
yllapitohoitosyklien mediaani oli 3,5. Yhteensa 213 potilasta (48 ) jatkoi loppuun vahintaan

6 hoitosyklia ja yhteensa 103 potilasta (23,4 %) jatkoi Ioppu@m aan 10 hoitosyklia

pemetreksedilla.

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen paatemuyfttuja ja etenemisvapaa elossaoloaika parani
tilastollisesti merkitsevasti pemetreksedihoitoryhmassamlaakeryhmaan verrattuna (n = 581,
riippumattoman arvioinnin populaatio; pemetreksedi . 4,0 kuukautta, lumelddkeryhma:

2,0 kuukautta) (riskisuhde = 0,60, 95 %:n luottam =0,49-0,73, p < 0,00001). Potilaiden
kuvantamistutkimusten riippumaton tarkastelu va@ tutkijaladkérin arvion etenemisvapaan
elossaoloajan suhteen. Kokonaispopulaation ( 3) kokonaiselossaoloajan mediaani ol

13,4 kuukautta pemetreksedihoitoryhmasga ja I'®76 kuukautta lumelaakeryhméssa, riskisuhde = 0,79

(95 %:n luottamusvali = 0,65-0,95, p O&Z)

JMEN-tutkimuksessa todettiin muiden pemetreksedilla tehtyjen tutkimusten tavoin ei-pienisoluisen
keuhkosyovan histologian mukaine tehossa. Potilailla, joilla oli histologialtaan pd&osin muu kuin
levyepiteeliperéinen ei-pienisol hkosyopa (n = 430, populaatio, jolle tehtiin riippumaton
tarkastelu), etenemisvapaan el oajan mediaani oli 4,4 kuukautta pemetreksedihoitoryhméassa ja
1,8 kuukautta lumelddkeryhmdssé riskisuhde = 0,47 (95 %:n luottamusvali = 0,37-0,60, p = 0,00001).
Potilailla, joilla oli hlstologla@ aaosin muu kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen

keuhkosyopéa (n = 481), iselossaoloajan mediaani oli 15,5 kuukautta

pemetreksedihoitoryh &43{ 10,3 kuukautta lumeldakeryhméssa, riskisuhde = 0,70 (95 %:n
luottamusvali = 0,56x0% p = 0,002). Kun induktiovaihe otettiin huomioon, potilailla, joilla oli

histologialtaan p@ uu kuin levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen keuhkosyopa,

kokonaiselossao mediaani oli 18,6 kuukautta pemetreksedihoitoryhméssé ja 13,6 kuukautta
IumelaakerthK 4, riskisuhde = 0,71 (95 %:n luottamusvali = 0,56-0,88, p = 0,002).

Levyepiteeli istologian omaavien potilaiden etenemisvapaan elossaoloajan ja
kokonais saoloajan tulokset eivat viitanneet pemetreksedin tuottamaan etuun lumeldékkeeseen

néhder@

%ISS& alaryhmissé ei todettu Kliinisesti merkityksellisia eroja pemetreksedin
t

uusprofiilissa.
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JMEN: Etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan Kaplan-Meier-kayrét
pemetreksedille verrattuna lumelddkkeeseen potilailla, joilla oli histologialtaan paéosin muu
kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa:

Etenemisvapaa elossaolo Kokonaiselossaolo Qt

Pemetreksedi
08 - — Lumelagke

— Pe tr@
m

— Lu

R

0 6 12 18 0 @ 18 24 30 36 42
Etenemisvapaa elossaoloaika (kuukausina) ssaoloaika (kuukausina)

L 4
PARAMOUNT Ny /O

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Iumekon:r ussa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa

Elossaolon todennakoisyys
(==
o

Etenemisvapaan elossaolon todenndkdisyys
o
(2]

(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedilla ja parh@alta tukihoidolla toteutetun jatketun

yllapitohoidon tehoa ja turvallisuutta (n = 359) aakkeella ja parhaalla tukihoidolla toteutetun
jatketun yllapitohoidon tehoon ja turvallisuutee = 180) potilailla, joilla oli paikallisesti pitkalle
edennyt (asteen IIB) tai metastaattinen (dsteen 1V) histologialtaan padosin muu kuin
levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen keu@ 0p4, joka ei ollut edennyt pemetreksedin ja sisplatiinin
yhdistelmalla toteutetun ensilinjan kakso idon 4 syklin jalkeen. Induktiohoitoa pemetreksedilla ja
sisplatiinilla saaneesta 939 potilaastas539 satunnaistettiin saamaan yllapitohoitoa pemetreksedilla tai
lumelaakkeella. Satunnaistetuist@&ta 44,9 %:lla oli tAydellinen tai osittain vaste ja 51,9 %:lla ol
vakaan taudin vaste induktiohof@&S emetreksedilla ja sisplatiinilla. Yll&pitohoitoon
satunnaistettujen potilaiden E uorituskykypistemaaran edellytettiin olevan 0 tai 1. Mediaaniaika
pemetreksedilla ja sisplatiini utetun induktiohoidon aloittamisesta yllapitohoidon aloittamiseen
oli 2,96 kuukautta seka reksedi- ettd lumeladkeryhmassa. Satunnaistetut potilaat saivat
yllapitohoitoa taudin ete een asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin satunnaistamisajankohdasta
asti ensilinjan (induki idon paattymisen jalkeen. Potilaiden saamien pemetreksedilla toteutettujen
yllapitohoitosyklien ia@ani oli 4 ja lumelaékkeella toteutettujen yllapitohoitosyklien mediaani oli 4.
Yhteensa 169 potj I-m$47,1 %) jatkoi loppuun vahintaan 6 yllapitohoitojaksoa pemetreksedilla, mika
tarkoittaa yhteenga ¥éhintaan kymmenta pemetreksedihoitosyklia.

Tutkimukse avutettiin sen ensisijainen paatemuuttuja ja etenemisvapaa elossaoloaika parani
tilastollisg;s‘ kitsevasti pemetreksedihoitoryhmdassa lumeldékeryhmaan verrattuna (n = 472,
popula jolle tehtiin riippumaton tarkastelu; pemetreksedi: mediaani 3,9 kuukautta, lumeléake:
media 6 kuukautta) (riskisuhde = 0,64, 95 %:n luottamusvali = 0,51-0,81, p = 0,0002). Potilaiden
k tamistutkimusten riippumaton tarkastelu vahvisti tutkijaladkarin arvion etenemisvapaan
loajan suhteen. Tutkijalaakarin arvioiman etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli
. aistetuilla potilailla 6,9 kuukautta pemetreksedihoitoryhméssa ja 5,6 kuukautta
¢ eladkeryhmassa (riskisuhde = 0,59, 95 %:n luottamusvali = 0,47-0,74) pemetreksedilla ja
V platiinilla toteutetun ensilinjan induktiohoidon aloittamisesta mitattuna.

Pemetreksedilla ja sisplatiinilla toteutetun induktiohoidon (4 hoitosyklia) jalkeen pemetreksedihoito

oli tilastollisesti parempi kuin lumehoito kokonaiselossaoloajan suhteen (pemetreksedi: mediaani

13,9 kuukautta, lumeldéke: mediaani 11,0 kuukautta, riskisuhde = 0,78, 95 %:n

luottamusvali = 0,64-0,96, p = 0,0195). Taman viimeisen elossaoloanalyysin kohdalla
pemetreksedihoitoryhmén potilaista 28,7 % ja lumelaédkeryhman potilaista 21,7 % oli elossa tai
havinnyt seurannasta. Pemetreksedin suhteellinen teho oli yndenmukainen kaikkien alaryhmien sisélla
(mukaan lukien taudin aste, vaste induktiohoidolle, ECOG-suorituskykypistemaara, tupakointi,
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sukupuoli, histologia ja ikd) ja samanlainen kuin todettiin korjaamattomissa kokonaiselossaoloajan ja
etenemisvapaan elossaoloajan analyyseissa. Pemetreksedia saaneiden potilaiden 1 vuoden
elossaololuku oli 58 % ja 2 vuoden elossaololuku 32 %, kun lumel&ddketté saaneilla vastaavat luvut
olivat 45 % ja 21 %. Pemetreksedilla ja sisplatiinilla toteutetun ensilinjan induktiohoido

aloittamisesta laskettuna kokonaiselossaoloajan mediaani oli 16,9 kuukautta
pemetreksedihoitoryhmassaé ja 14,0 kuukautta lumelddkeryhmassa (riskisuhde = Q %:n
luottamusvali = 0,64—0,96). Tutkimuksen jalkeista hoitoa saaneiden potilaiden mé oli
pemetreksediryhméassa 64,3 % ja lumelaakeryhmassa 71,7 %. 0

PARAMOUNT: Etenemisvapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan \1—Meier—kéyré
pemetreksedilla toteutetulle jatketulle yllapitohoidolle verrattuna lumelédékkegeseen potilailla,
i ipen keuhkosyopa

joilla oli histologialtaan padosin muu kuin levyepiteeliperdinen ei-pieni

(mitattiin satunnaistamisesta): :
Etenemisvapaa elossaoclo Kok %s
i 10

1.0

0.9

0.8 — Pemetreksedi
0.7 —-- Lumelaéke
0.6
0.5
0

09
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07 *
0§
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04

= Pemetreksedi
— Lumelddke

<&

04 H
00

KAnaiselossaolon todennéksisyys

2 . . :
g 0 3 8 9 12 003 6 9 12 15 18 20 M 2 MW B 36
u Etenemisvapaa elossaoloaika (kuukausi Kokonaiselossaoloaika (kuukausina)

Pemetreksediyllapitohoidon turv@profiilit olivat samanlaiset kahdessa tutkimuksessa JMEN ja

PARAMOUNT. \

Euroopan ladkevirasto on my@yt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
pemetreksedia sisaltavan viitelaakevalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
(ks. kohdasta 4.2 ohjee%' & pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetm@

Yksinaan annet@etreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpapotilaalla, joilla oli
erilaisia kiintefx‘< vaimia, annoksella 0,2-838 nfgégmmenen minuuttia kestavana infuusiona.
Pemetreksedi aan tilan jakautumistilavuus on @ Ifvitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi
sitoutuu pl proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttam&'toutumiseen merkittavasti. Pemetreksedin metaboloituminen maksassa on vahaista.
Pemet di erittyy padasiassa virtsaan. 70-90 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa
muodoSsé 24 tunnin sisalla ladkkeen anndstatro -tutkimusten mukaan pemetreksedi erittyy
ak%ti OATS3:n (orgaanisten anionien kuljettajaproteiinin) vaikutuksesta. Pemetreksedin
'3@ inen kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa

ntia potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti (kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min).

tilaiden valinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %. Pemetreksedin systeeminen

okonaisaltistus (AUC) ja huippupitoisuus plasmassa suurenevat suhteessa annokseen. Pemetreksedin

farmakokinetiikka on yhdenmukainen useiden hoitosyklien ajan.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettayavigamiinilisa eivat vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemista, sikididen
painon pienenemistd, joidenkin luustorakenteiden luutumishairioité ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisdantymistoksisuutta, joka ilmeni hedelméllisy%
heikkenemisena ja kivesatrofiana. Tutkimuksessa, jossa beagle-koiralle annettiin la:
bolusinjektioita 9 kuukauden ajan, tehtiin kiveksiin liittyvid 16yddksia (siementiehyen elin
degeneraatiota/nekroosia). Tama viittaa siihen, ettd pemetreksedi saattaa heikerosten
hedelmallisyyttd. Naaraiden hedelmallisyytta ei tutkittu. Pemetreksedi ei ollut mbtagé€eninen
kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssa kromosomiaberraatiotestigséd eika %ﬁestissa.
Pemetreksedin on osoitettu olevan klastogeeri'rma'rvo-mikrotumatestissé@

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT A ‘

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421) o
Kloorivetyhappo (pH:n saatamiseen) . @
Natriumhydroksidi (pH:n saatamiseen) ’@
6.2 Yhteensopimattomuudet Q

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensppiv%siumia sisédltavien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos injektiota var N’:\ Ringerin liuos injektiota varten. Tata ladkevalmistetta
ei saa sekoittaa muiden Iéékevalmisteid@nssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan

kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika \\®

Avaamaton injektiopullo @

3 vuotta @

Kéayttokuntoon saatettudiuds/(valikonsentraatti) ja infuusioliuokset

Pemetreksedi-infuusi sen on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2—8 °C:n
lampdtilassa tai 15 :n lampotilassa. Kayttokuntoon saatettu liuos on kaytettava valittomasti
infuusioliuoksen ukseen. Mikrobiologiselta kannalta infuusioliuos on kaytettava valittémasti.
Jos valmistetl& eta valittomasti, kaytdnaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttoa
ovat kayttdja uulla, mutta ne ovat kuitenkin enintdan 24 tuntia 2—8 °C:n tai 15-25 °C
lampatilassa.

6.4 WS
}a a-taékevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

ayttokuntoon saatetun tai laimennetun laakevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasinen injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiininen suljin repaisykorkilla.
Injektiopullon paalla on kutistemuovinen suojus. Yksi 50 ml:n injektiopullo siséltéa
pemetreksedidinatriumhemipentahydraattia maéaran, joka vastaa 500 mg pemetreksedia.
Pakkauksessa 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet
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1. Saata pemetreksedi kayttokuntoon ja laimenna edelleen laskimoinfuusiota varten aseptisesti.

2. Laske tarvittava annos ja CIAMBRA-injektiopullojen lukumdaara. Injektiopulloissa @ukan
ylimaaraista pemetreksedia etiketissa ilmoitetun maaréan antamisen helpottam'?& :

3.  Saata 500 mg:n injektiopullo kayttokuntoon lisddmalla siihen 20 ml natriu 4@|
injektionestetta (9 mg/ml, 0,9 %, sailontéaaineeton), jolloin tuloksena on 25%pghn|
pemetreksedia sisaltava liuos (valikonsentraatti). Pyorita injektiopullo&yakgyasti, kunnes kuiva-
aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on kirkas ja sen vatri vaihtel® aisesta
vihreénkeltaiseen. Véri ei vaikuta valmisteen laatuun. Kayttévalmiiksj saatetun liuoksen pH on
6.6—7.8.Liuos on laimennettava edelleen.

4.  Oikea maara pemetreksedi-vélikonsentraattia taytyy laimen elleen 100 ml:aan
natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml, 0,9 %, sailontaain n) ja se annetaan 10 minuuttia

kestavana infuusiona laskimoon.
5. Edella mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi—infuﬁos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paallystettyjer’’antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

L 4
6. Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkastettdva/siimamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nak@ asia tai varimuutoksia, sité ei saa antaa.

7.  Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yh%g‘yttbkertaa varten. Kayttamaton valmiste tai jate on
havitettava paikallisten vaatimusten nukarsesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoime@
Muiden mahdollisesti toksisten syopaladkkeiden tavoin pemetreksedi-infuusioliuoksenkin kasittelysséa
ja kayttovalmiiksi saattamisessa on@atettava varovaisuutta. Kasineiden kayttda suositellaan. Jos
pemetreksediliuosta joutuu ihol \g iho heti perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos
pemetreksediliuosta joutuu lim lle, huuhdo ne huolellisesti vedella. Pemetreksedi ei aiheuta

rakkuloita. Pemetreksedin ek saatioon ei ole mitédén spesifista vasta-ainetta. Muutamia
pemetreksedin ekstravasa auksia on ilmoitettu, mutta tutkijalaékari ei pitéanyt niitd vakavina.
Kuten muidenkin ei rak iheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio on hoidettava
paikallisen vakiintunee itdkaytannon mukaisesti.

L 4

N

7. MYYNT@ALTIJA

Menatrini | @Ional Operations Luxembourg S.A.
1, Avenu la Gare
L-161 xembourg

Luxe
N
*
o @MYYNTILUVAN NUMERO(T)

U/1/15/1055/002
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntadmisen paivamaara: 2 Joulukuu 2015
Uudistamispaivamaara: 23 Heindkuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu. @
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.
ERAN VAPAUTTAMIS@ VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA TTOON LITTYVAT EHDOT

TAI RAJOlTUKSE]fb

MYYNTILUV UT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT T, JOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKRVAEMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTE?H

N
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Oncotec Pharma Produktion GmbH ®®

Am Pharmapark

06861 Dessau-Rosslau
Saksa 0
0\

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJC@ET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmistes nvedon kohta 4.2).

C.  MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET \

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
*
*
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaist@rvalIisuuskatsausten toimittamisesta on
maaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EUF?@toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sé&adetty Direktiivin 2001/83/ c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu pan ladkeviraston verkkosivuilla.

.
D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOT MSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA TOA

. Riskienhallintasuunnitelma (P@

Myyntiluvan haltijan on suorite X\aaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienh suunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman r@empien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toj
e Euroopan a4 ston pyynndsta
e kun riskien jarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hy@iproﬁilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
im

(ladke innassa tai riskien minimoinnissa).

R4

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI Q® ‘

CIAMBRA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, Ii@

pemetreksedi . \
X
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RN

v

Yksi injektiopullo sisdltdd pemetreksedidinatriumhemipentahydraattia maaran, joka vastaa 100

mg pemetreksedia.
Kayttékuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisélté@g/ml pemetreksedia.

072

| 3. LUETTELO APUAINEISTA ‘N \

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MA@ |
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.
1 injektiopullo \/O
AN\

5. ANTOTAPA JA TARVIT SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

P

Apuaineet: mannitoli (E 421), kloorivetyhappo, na%hydroksidi (ks. lisatietoja pakkausselosteesta).
2

Laskimoon kayttokunto aditamisen ja laimentamisen jalkeen.Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste‘e@ kayttoa.

£

6. ERITYISWAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTOMWLTA JA NAKYVILTA
\ >4

Ei laste uville eika nakyville.

, UU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
. .
@tostaattl .

DY

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Menatrini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare
L-1611 Luxembourg

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘\‘

EU/1/15/1055/001 ! \

13. ERANUMERO VW

Lot

*
(Y
N

*
.®
-

| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _\_

7

PAN
'Y

| 15. KAYTTOOHJEET

L
| 16. TIEDOT P|STEK|RJO|TLM§‘\E5LA

CIAMBRA 100 mg ®®
Xo

V3

17.  YKSILOLLINEN GUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

v

2D-viivakoodi, jo isaltaa yksilollisen tunnisteen.

AN

‘ 18. YKS&'" NEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

~

¢ Q@

{s.
SA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Y

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITI @ ‘

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

CIAMBRA 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, li OQ
pemetreksedi 0\
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen so

4

| 2. ANTOTAPA A‘ |

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA 6\ | \

EXP

L
L 4
o)
zs)
4, ERANUMERO Q

Lot

*

AN

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TISSUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg ,,\\/O
<
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI Q® ‘

CIAMBRA 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, Ii@

pemetreksedi . \
X
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RN

v

Yksi injektiopullo siséltdd pemetreksedidinatriumhemipentahydraattia maéaran, joka vastaa

500 mg pemetreksedia.
Kayttékuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisélté@g/ml pemetreksedia.

072

| 3. LUETTELO APUAINEISTA ‘N \

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MA@ |
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.
1 injektiopullo \/O
AN\

5. ANTOTAPA JA TARVIT SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

P

Apuaineet: mannitoli (E 421), kloorivetyhappo, na%hydroksidi (ks. listietoja pakkausselosteesta).
2

Laskimoon kayttokunto aditamisen ja laimentamisen jalkeen.Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste‘e@ kayttoa.

£

6. ERITYISWAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTOMWLTA JA NAKYVILTA
\ >4

Ei laste uville eika nakyville.

, UU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

*
. .
@tostaattl .

DY

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE m
\ "4
Menatrini International Operations Luxembourg S.A. Q
1, Avenue de la Gare 0
L-1611 Luxembourg 0%
X
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) R

EU/1/15/1055/002 ! \

13. ERANUMERO VW

*
.®
-

Lot .
(Y
N

\14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU \

7

| 15. KAYTTOOHJEET D |
</
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUIQI:'@ |
N\
CIAMBRA 500 mg @

<&

17. YKSILOLLINEN MTE — 2D-VIIVAKOODI

L 4
2D-viivakoodi, jok Naé yksiléllisen tunnisteen.

N
‘ 18. YKSILE NEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e <\
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

o}

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

0

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREI

CIAMBRA 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, W{\Q

pemetreksedi
Laskimoon kayttbkuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen. &
2. ANTOTAPA \
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA QA
N

*

EXP

| 4.  ERANUMERO

,D’O
T

Lot
.

D

[5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIAMUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg \’O
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Pakkausseloste: Tietoa kayttgjalle

CIAMBRA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
CIAMBRA 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, Iiuos@

pemetreksedi @

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamise® e sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja. ’\

- Sailyta taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilbku@puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkitékunnan puoleen. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei inittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: @

Mitd CIAMBRA on ja mihin sitd kaytetaan o
Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat CIAN@-valmistetta

Miten CIAMBRA-valmistetta kaytetaan ’/O

ouhrwnNE

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
L 4

Mahdolliset haittavaikutukset
CIAMBRA-valmisteen sailyttdminen Q

1.  Mitd CIAMBRA on ja mihin sitéa ka@én

CIAMBRA on sy6van hoitoon kaytejtawa ladke.

CIAMBRA-valmistetta annetaal
keuhkopussin mesoteliooman
eivat ole aiemmin saaneet

ssa toisen syopaladkkeen, sisplatiinin, kanssa pahanlaatuisen
hkojen limakalvoihin vaikuttavan syévan, hoitoon potilaille, jotka
alpaajahoitoa.

CIAMBRA-valmistetta ﬁaan yhdessa sisplatiinin kanssa myds aloitushoitona potilaille, joilla on

pitkalle edennyt keu&K pa.

Sinulle voidaan maérata CIAMBRA-valmistetta, jos sinulla on pitkélle edennyt keuhkosyopa ja tauti

on reagoinut heitegn tai jos tauti on sailynyt padosin muuttumattomana aluksi annetun

solunsalpaa% n jalkeen.

CIAMBRA-Valmisteella hoidetaan my6s potilaita, joilla on pitkélle edennyt keuhkosyodpa ja joiden
tauti m@annyt muun aluksi annetun solunsalpaajahoidon jalkeen.

&
%aita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat CIAMBRA-valmistetta
<
L 4
. kayta CIAMBRA-valmistetta
V— jos olet allerginen (yliherkk&) pemetreksedille tai taman laakkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
- jos imetat; rintaruokinta taytyy keskeyttdd CIAMBRA-hoidon ajaksi.
- jos olet askettdin saanut tai aiot ottaa keltakuumerokotteen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat CIAMBRA-valmistetta.
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Jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaissairaus, k&anny laakarin tai sairaalafarmaseutin puoleen,

silla sinulle ei valttdmatta voida antaa CIAMBRA-valmistetta. Sinulta otetaan aina ennen infuusiota
(tiputusta) verinayte, josta selvitetaan, toimivatko munuaisesi ja maksasi riittavan hyvin, ja

tarkistetaan, ettd sinulla on riittavasti verisoluja CIAMBRA-hoidon saamista varten. Léé@aattaa
paattda muuttaa annosta tai lykatéa hoitoa yleiskuntosi perusteella tai jos verisolujesimé on liian

pieni. Jos saat myds sisplatiinia, laékari haluaa varmistaa, ett nestetasapainosi o @ossa ja etté saat
tarvittavaa hoitoa oksentelun estdmiseen ennen sisplatiinin saamista ja sen jalk

Kerro laakarille, jos olet saanut sddehoitoa tai aiot menné séadehoitoon, siu RA-hoitoon
saattaa liittyd varhainen tai mydhainen sadehoitoreaktio.

Kerro laékarille, jos olet askettéin saanut rokotuksen, koska silla voi &ISESH olla vahingollisia
vaikutuksia CIAMBRA-hoidon kanssa.

Kerro ladkarille, jos sinulla on sydénsairaus tai sinulla on aiemnmje u sydansairaus.

CIAMBRA-valmistetta.

*
*
Lapset ja nuoret . @
L 4

CIAMBRA-valmistetta ei pida antaa lapsille ja nu ,,sta tutkimuksia néissa ryhmissa ei ole
tehty.

Jos keuhkoihisi kerdéntyy nestettd, laakari saattaa paattaa @ nestetta ennen kuin sinulle annetaan

Muut laékevalmisteet ja CIAMBRA . @

Kerro laékarille, jos parhaillaan kaytat ki@ai tulehduksen (turvotuksen) hoitoon tarkoitettuja
ladkkeitd, kuten niin kutsuttuja "ei-steroidadlisia tulehduskipulddkkeitd" (NSAID-ladkkeitd), myos
sellaisia, joita voi ostaa ilman Iaakeﬁaysta (kuten ibuprofeenia). NSAID-laékkeitd on monenlaisia
ja niiden vaikutuksen kesto vai QﬁR akari kertoo sinulle, mitd laakkeité voit kayttaa ja milloin.
Siihen vaikuttavat suunniteltu C A-infuusion antamispdiva ja munuaistesi toiminta. Jos olet
epavarma, kysy laakarilta tai kkihenkilokunnalta, onko l&dkkeesi NSAID-laéke.

Kerro laékarille tai saira&f%ﬁseutille, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain kayttanyt muita
ladkkeita, myos ilman 15¢ aaraysta saatavilla olevia ladkkeita.

L 4
Raskaus \

Jos olet tai ep% levasi raskaana tai suunnittelet raskeygyalaakarilta neuvoa. CIAMBRA-
valmisteen kaytt0a on valtettava raskauden aikana. Laékari keskustelee kanssasi mahdollisista
riskeista, j yvat CIAMBRA-valmisteen kayttoon raskauden aikana. Naisten on kaytettava
tehokasta&alsya CIAMBRA-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan saatuaan viimeisen annoksen.

Imet @
* i S
jakarille, jos imetat.

o ~Rifataruokinta taytyy lopettaa CIAMBRA-hoidon ajaksi.
edelmallisyys

Miehia kehotetaan olemaan siittdmatta lasta CIAMBRA-hoidon aikana ja 3 kuukauteen sen jalkeen ja
siksi heidan on kaytettava tehokasta ehkaisya CIAMBRA-hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan sen
jalkeen. Jos haluat siittda lapsen hoidon aikana tai 3 kuukauden aikana sen jalkeen, kysy neuvoa
laékarilta tai apteekkihenkilokunnalta. CIAMBRA voi vaikuttaa kykyysi saada lapsia. Halutessasi
kysy neuvoa laakariltasi siittididen tallettamista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

CIAMBRA saattaa aiheuttaa vasymysta. Noudata varovaisuutta ajaessasi autoa tai kayttdessasi

koneita. @

CIAMBRA sisaltaa natriumia

Yksi injektiopullo CIAMBRA 100 mg - siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli Qoidaan

sanoa olevan "natriumiton”. ’\n
Yksi injektiopullo CIAMBRA 500 mg - sisaltda 54 mg natriumia (ruokasuolamtoinen ainesosa). Tama
vastaa 2,7 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta isélle.

3. Miten CIAMBRA-valmistetta kaytetaan

pinta-alan laskemiseksi. Ladkari selvittda nain mitatun kehoppinta-alan perusteella sinulle oikean
annoksen. T&téd annosta voidaan muuttaa tai hoitoa voidaanykata verisolujesi maaran tai yleiskuntosi
mukaan. Sairaalafarmaseutti, sairaanhoitaja tai l1aakarj sekoittaa CIAMBRA-kuiva-aineen
natriumkloridi-injektionesteeseen (9 mg/ml, 0,9 %),.enr%.lin se annetaan sinulle.

CIAMBRA-annos on 500 mg kehosi pinta-alan neliometria I@tesi ja painosi mitataan kehosi

CIAMBRA annetaan aina infuusiona laskimoon. | kestdaa noin 10 minuuttia.

Kun CIAMBRA-valmistetta kaytetéaan yhdessé%‘aﬁinin kanssa:

Laakari tai sairaalafarmaseutti selvittda tagvitsefffasi annoksen pituutesi ja painosi perusteella.
Sisplatiini annetaan myds infuusiona laskj n, ja se annetaan noin 30 minuuttia CIAMBRA-
infuusion paattymisen jalkeen. Sisplatiini usio kestéda noin 2 tuntia.

Infuusio annetaan sinulle tavallises@ikon vélein.

Muut laékkeet: \\

Kortikosteroidit: 1agkari maara@sinulle steroiditabletteja (maéarén, joka vastaa kaksi kertaa
vuorokaudessa annettavaa -n deksametasoniannosta), jotka sinun on otettava paivaa ennen
CIAMBRA-hoitoa, CIAIVI%Gn itopaivana ja seuraavana paivana CIAMBRA-hoidon jalkeen.
Taman laédkkeen tarkoiE a on pienentéa sytpahoidon aikana mahdollisesti iimenevien

ihoreaktioiden esiin ja vaikeusastetta.

Vitamiinilisa: 1adkar,maaraa sinulle suun kautta otettavaa foolihappoa (vitamiinia) tai
monivitamiini\xktetta, joka sisaltaa foolihappoa (350 — 1 000 mikrogrammaa), jota sinun taytyy
ottaa kerran audessa CIAMBRA-hoidon aikana. Sinun taytyy ottaa vitamiinilisda vahintaan

5 annosta @RA—hoidon ensimmaistéd annosta edeltdvien seitseman paivan aikana. Foolihapon
kayttoa ta%]atkaa 21 paivaa viimeisen CIAMBRA-annoksen jalkeen. Saat nyyGsaBniini-

injekti 1 000 mikrogrammaa) CIAMBRA-valmisteen antamista edeltdvéan viikon aikana ja taman
"'Ikea 9 viikon vélein (vastaa kolmea CIAMBRA-kuuriag,-Btamiini ja foolihappo annetaan

ja
sin Opahoidon mahdollisten haitallisten vaikutusten vahentamiseksi.
L 4

o inulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan
/ é}oleen.
4

Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Sinun taytyy ottaa valittémasti yhteytta ladkariin, jos havaitset jonkin seuraavista oireista:
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. kuume tai infektio: jos kehonlampési on vahintaan 38 °C, hikoilet tai sinulla on muita infektio-
oireita (koska valkosolujesi maara saattaa olla pienentynyt). Infektio (sepsis) saattaa olla vaikea-
asteinen ja se voi johtaa kuolemaan.

. jos sinulle ilmaantuu rintakipua tai sydamesi syke kohoaa @

. jos sinulla on kipua, punoitusta, turvotusta tai haavoja suussa

yn

. Allerginen reaktio: jos sinulle kehittyy ihottuma (hyvin yleinen) tai polttelun taipi
tunnetta tai kuumetta. lhoreaktiot saattavat harvoissa tapauksissa olla vaik voivat johtaa

kuolemaan. a

" Ota yhteys ladkariin, jos sinulle ilmaantuu vaikea ihottuma tai kutinaa‘tai esi muodostuu
rakkuloita (Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalin’ rolyysi).

" jos tunnet olosi vasyneeksi, sinua pyorryttaa, hengastyt helposti taMosr on kalpea (koska
hemoglobiiniarvosi saattaa olla tavallista pienempi).

" jos ikenistéasi, nendstasi tai suustasi vuotaa verta tai sinulla ilm
tyrehdy, virtsasi on punertavaa tai vaaleanpunertavaa tai si
mustelmia (koska sinulla saattaa olla tavallista vahemma

. jos hengastyt akkia tai sinulla on voimakasta rintakipu@'s

jokin verenvuoto, joka ei
maantuu odottamattomia

ja yskoksessa on verta (saattaa
viitata veritulppaan keuhkoverisuonissa)

CIAMBRA-valmisteen haittavaikutuksia saattavat oIIa:,’®
L 4

Hyvin yleiset (yli 1 kayttajalla kymmenesta) ’@

Infektio

Nielutulehdus (kurkkukipu) Q

Matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietynt@inen valkosolu)
Pieni valkosolujen maara .

Matala hemoglobiiniarvo
Kipua, punoitusta, turvotusta tai haavau@uussa,
Ruokahalun puute,

Oksentelu, @
Ripuli
Pahoinvointi \\
lhottuma @

Ihon hilseily @,
Epanormaalit veriarvot, % at munuaisten toiminnan heikkenemista
Uupumus (vasymys)

L 4

Najalla kymmenesta)

Yleiset (enintdan
Veren infektio

Kuume, joss lat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu)
Matala verihi iden maara

Allerginen

Nestehu

ensigljaisesti kasivarsissa ja jaloissa
jOita tuntohermoissa, miké saattaa aiheuttaa tuntoaistin heikkenemisté, polttavaa kipua,
akaata askellusta

imaus

idekalvon (silmaluomien sisapintaa peittava limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) tulehdus tai

turvotus

Kuivat silmat

Vetistavat silméat

Kuiva sidekalvo (silmaluomien sisapintaa peittava limakalvo, suojaa silméan valkoista osaa) ja kuiva

sarveiskalvo (pupillin ja iiriksen l1apiné&kyva etuosa)

Silmaluomien turvotus

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

Sydamen vajaatoiminta (tila, joka vaikuttaa sydanlihaksen pumppausvoimaan)
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Makummuutokset
Vaur'g ilkehermoissa, mika saattaa aiheuttaa lihasten heikkoutta ja surkastumista (menetysta)




Sydaman rytmihairiot
Ruoansulatushairitt

Ummetus

Vatsakipu

Maksa: veren maksa-arvojen kohoaminen
Lisdantynyt ihon pigmentinmuodostus

Hiusten lahto
Nokkosihottuma

Munuiset lakkaavat toimimasta Q
Munuaisten toiminnan vdheneminen

Kuume Q
Kipu
Kehon nesteiden ylimaara, aiheuttaa turvotusta A

Rintakipu
Tulehdus ja haavaumia ruoansulatuskanavan limakalvolla @

Melko harvinaiset (enintaanl kayttgjalla sadasta) ,t@]

Ihon kutina
Kehon ihottuma, jossa rengasmaisia ihomuutoksia 0

Puna- ja valkosolujen seké verihiutaleiden maaran vah
Aivohalvaus ¢

Tietynlainen aivohalvaus, jossa aivojen valtimot t vat

Kallonsisdinen verenvuoto

Angina pectoris (rintakipu, aiheutuu veren virt@n vahenemisesta sydameen)
Sydénkohtaus .

Sepelvaltimoiden kaventuminen tai tukke innen

Nopeutunut sydamen rytmi

Puutteellinen verenvirtaus raajoihin

Keuhkovaltimon tukkeuma @

Hengitysvaikeuksia johtuen ke jemdimakalvon tulehduksesta ja arpeutumisesta
Kirkkaanpunainen verenvuoto peraatikosta

Verenvuoto ruoansulatuskana@

Suolen repeama

(havaittu ainoastaarr sa sisplatiinin kanssa)

Ruokatorven Iimakalvo% S
Paksusuolen Iimakalvogt dus, mihin saattaa liittya verenvuotoa suolistosta tai perasuolesta
Sadehoidon aiheu@ uokatorven limakalvon tulehdus, turvotus, punoitus ja eroosio

Sadehoidon aihe tulehdus keuhkoissa

Punaisten ujen tuhoutuminen
Anafylakti sokki (vakava allerginen reaktio)

Maksam us
lhon itus

, joka kehittyy aiemmin sédehoitoa saaneilla alueilla

Harvinaiset @&én yhdella kayttajallatuhannesta)

Ip
L 4
o % harvinaiset (enintdan 1 kayttajalla 10 000:sta)
n ja pehmytkudoksen tulehdukset
tevens-Johnsonin oireyhtyma (vakava ihon ja limakalvojen reaktio, joka voi olla henke& uhkaava)
Toksinen epidermaali nekrolyysi (vakava ihon reaktio, joka voi olla henke& uhkaava)
Autoimmuunihéairio, jonka seurauksena ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, kdsivarsissa ja vatsassa
Ihon tulehdus, jossa tyypillisesti nesterakkuloita
Ihon hauraus, rakkuloita ja eroosiota seka ihon arpeutumista
Punoitusta, kipua ja turvotusta pddasiassa alaraajoissa
Ihon ja ihonalaisrasvan tulehdus (pseudoselluliitis)
Ihon tulehdus (dermatiitis)
Tulehtunut, kutiava, punainen, halkeillut ja karkea iho
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Voimakkaasti kutiavat nappylat

Tuntematon; saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin

Diabeteksen muoto, joka aiheutuu munuaisten patologiasta @
Munuaisten héairio, jossa munuaistiehyiden kuolio @

Sinulle saattaa ilmaantua jokin naista oireista ja/tai sairauksista. Sinun taytyy ott teys ladkariin
mahdollisimman nopeasti, jos sinulle ilmaantuu jokin néista haittavaikutuksista.

Jos olet huolissasi haittavaikutuksista, k&danny laakarin puoleen. {}\

Haittavaikutuksista ilmoittaminen Q

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkih Okunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa ausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteeliisiidessa Viuetellun kagSallisén ilmoitusjarjestelmén

kautta [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamane@ tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

*
*
(o,
5. CIAMBRA-valmisteen sailyttaminen @
Ei lasten ulottuville eika nakyville.
Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopUllon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimei Nayttbpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
PAIVAA. @
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié Sailytysolosuhteita.

Pemetrexedi-infuusioliuoksen igllisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan
24 tuntia 28 °C:n tai 15-25° I@mpotilassa. Kayttbkuntoon saatettu liuos (valikonsentraatti)

on kaytettava valittomasti i ioliuoksen valmistamiseen. Mikrobiologiselta kannalta
infuusioliuos on kaytetta alittomasti. Jos infuusioliuosta ei kayteta valittomasti, kaytonaikaiset
sailytysajat ja -olosuht en kayttoa ovat kayttajan vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin

enintdan 24 tuntia 2’& tai 15-25 °C:n lampdtilassa.
Tama Iéékevalm@ tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttdmaton liuos on havitettava

paikallisten VK ten mukaisesti.
Laakkeita ei ittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
IaékkeidenS" amisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. auksen sisalto ja muuta tietoa
L 4

. Mbc AMBRA sisaltaa
L 2

ikuttava aine on pemetreksedi.

VCIAMBRA 100 mg: Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisaltaa
pemetreksedidinatriumhemipentahydraattia maaran, joka vastaa 100 mg pemetreksedia.
CIAMBRA 500 mg: Yksi injektiopullo sisaltdd pemetreksedidinatriumhemipentahydraattia maarén,
joka vastaa 500 mg:aa pemetreksedia.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen millilitra liuosta (vélikonsentraattia) sisaltda 25 mg pemetreksedia.
Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava liuos edelleen ennen antamista.
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Muut aineet ovat mannitoli (E421), kloorivetyhappo (pH:n sdatadmiseen) ja natriumhydroksidi (pH:n
saatamiseen) (ks. kohta 2, "CIAMBRA sisaltaa natriumia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot @
CIAMBRA on injektiopullossa oleva kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté_vaften, liuos. Se
on valkoinen tai lahes valkoinen kylmakuivattu jauhe.

Yksi CIAMBRA-pakkaus sisaltda yhden lasisen injektiopullon, jossa on kumitul alumiininen
suljin repéisykorkilla, ja injektiopullon paalla on kutistemuovinen suojus. YkSiinjektiopullo sisaltaa

100 mg tai 500 mg pemetreksedia (pemetreksedidinatriumhemipentahydr’% ).
Pakkaus sisaltda 1 injektiopullon. {I

Myyntiluvan haltija Q

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A=
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg
Luxemburg @

Valmistaja:

*
L 4
Oncotec Pharma Produktion GmbH . @
()

Am Pharmapark
06861 Dessau-Rof3lau
Saksa Q

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyng{an haltijan paikallinen edustaja:

AT A. Menarini Pharma GmbH Tel: +43%9 95 85-0

BE Menarini Benelux NV/SA Tél/Tel: + 3270)2 721 4545

BG Bepnun-Xemu/A. MeHapuau BLHF@EOOH Ten.: +359 2 454 0950
CY MENARINI HELLAS AE Tn \r 08316111-13

CZ Berlin-Chemie/A.Menarini epublika s.r.o. Tel: +420 267 199 333
DE Berlin-Chemie AG Tel: +4 30 67070

DK Berlin-Chemie/A.Menatrj nmark ApS TIf: +4548 217 110

EE OU Berlin-Chemie !\& Eesti Tel: +372 667 5001

ES Laboratorios Menarijni . Tel: +34-93 462 88 00

FI BerIin—Chemie/AA@ni Suomi OY Puh/Tel: +358 403 000 760
FR MENARINI Fra I: +33 (0)1 45 60 77 20

GR MENARINI AE TnA: +30 210 8316111-13

HR Berlin-Ch narini Hrvatska d.o.o. Tel: + 385 1 4821 361
HU Berlin-C . Menarini Kft. Tel.: +36 1799 7320

IE A. Men armaceuticals Ltd Tel: +353 1 284 6744

IS Menarigi \nternational Operations Luxembourg S.A. Simi: +352 264976
IT A. arini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l. Tel: +39-055 56801
LT BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC” Tel: +370 52 691 947
I,L)%mrini Benelux NV/SA Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
{]@I Berlin-Chemie/Menarini Baltic Tel: +371 67103210
o enarini International Operations Luxembourg S.A. Tel: +352 264976
Menarini International Operations Luxembourg S.A. TIf: +352 264976
L Menarini Benelux NV/SA Tel: +32 (0)2 721 4545
PL Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0. Tel.: +48 22 566 21 00
PT A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A. Tel: +351 210 935 500
RO Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L. Tel: +40 21 232 34 32
SE Menarini International Operations Luxembourg S.A. Tel: +352 264976
SK Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia s.r.o. Tel: +421 2 544 30 730
S| Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.0.Tel: +386 01 300 2160
UK (NI) A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L. Tel: +44 (0)1628 856400
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivull @
http://www.emea.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksie %

harvinaislaakkeiden wwwe-sivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan Iaékevirg@kkosivustolla.
N

Kaytto-, kasittely- ja havittamisohjeet

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille Q

1. Saata pemetreksedi kayttokuntoon ja laimenna edelleen laski oNuusiota varten aseptisesti.
aara

2. Laske tarvittava annos ja CIAMBRA-injektiopullojen luku a. Injektiopulloissa on hiukan
ylimaaraista pemetreksedia etiketissa ilmoitetun mééré?ﬁamisen helpottamiseksi.
L 4

3. CIAMBRA 100 mg: ’/a
Yksi 100 mg:n injektiopullo saatetaan kayttokuntogs Jlisdamalla 4,2 ml natriumkloridi-injektionestetta
(9 mg/ml, 0,9 %, ei sailontaainetta), niin etta saa@iuos, joka sisaltdd 25 mg/ml pemetreksedia
(valikonsentraatti).
L 4

CIAMBRA 500 mg:

Yksi 500 mg:n injektiopullo saatetaan ké@‘untoon lisddmalla 20 ml natriumkloridi-injektionestetta
(9 mg/ml, 0,9 %, ei sailontaainetta), niin etta saadaan liuos, joka siséltdd 25 mg/ml pemetreksedia

sen vari vaihtelee varittbmast aiseen tai vihreankeltaiseen. Vari ei vaikuta valmisteen laatuun.

Kayttovalmiiksi saatetun liu pH on 6.6—1R&los on laimennettava edelleen.

(valikonsentraatti). @

Pydrita injektiopulloa varovasti,\@é\s kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on kirkas ja

4. Oikea maara pemetr, i-valikonsentraattia taytyy laimentaa edelleen 100 ml:aan natriumkloridi-
injektionestetta (9 9 %, sailontadaineeton), ja se annetaan 10 minuuttia kestavana infuusiona
laskimoon.

5. Edella maini tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva

polyvinyyliklggidilta ja polyolefiinilla paéllystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.
Pemetreksgdifeifole yhteensopiva kalsiumia sisaltavien laimentimien kanssa, mukaan lukien Ringerin
Iaktaattiliu&njektiota varten ja Ringerin liuos injektiota varten.

a nen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sitd ei saa antaa.
L 4
,’,&v metreksediliuos on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten. Kayttaméaton valmiste tai jate on

itettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. P e@'aaliset ladkevalmisteet on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
V. %en

VVaImistusta ja antoa koskevat varotoimet:Muiden mahdollisesti toksisten sydpéalagkkeiden tavoin
pemetreksedi-infuusioliuoksenkin kasittelyssa ja kayttovalmiiksi saattamisessa on noudatettava
varovaisuutta. Kasineiden kayttoa suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti
perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo
huolellisesti vedella. Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitdan
spesifista vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta
tutkijaladkari ei pitanyt niitd vakavina. Kuten muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla,
ekstravasaatio on hoidettava paikallisen vakiintuneen hoitokaytannén mukaisesti.
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