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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 100 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmakuivattu kuiva-aine tai kuiva-ainekakku.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

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

Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

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

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi vélittdmasti
platinapohjaisen kemoterapian jalkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen,
histologialtaan pd&osin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa, joka ei
ole edennyt ensilinjan hoitosyklien jalkeen (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu monoterapiana toisen linjan hoidoksi potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperédinen
ei-pienisoluinen keuhkosydpa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta saa antaa vain sydvan kemoterapian antoon perehtyneen
14&ké&rin valvonnassa.

Annostus

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmahoito

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestdvéan hoitosyklin ensimmaisend paivéna. Sisplatiinin suositusannos on
75 mg/m? kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jalkeen jokaisen



21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaéisena péivana. Potilaille pitdd antaa riittdvasti
antiemeettejd ja asianmukaisesta nesteytyksesté on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen
jalkeen (Ks. kohta 6.2 sekd tarkat annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Fresenius Kabi -monoterapia

Paotilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyopéan aikaissmman kemoterapian jalkeen,
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestdvan hoitosyklin ensimmaisend paivana.

Esilaakitys

Ihoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen véahentdmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvana paivana, pemetreksedin antopdivana ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivand. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg:n deksametasoniannosta suun kautta kahdesti
paivassa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden véhentamiseksi pemetreksedia saaville potilaille pitaa antaa lisaksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitd4 ottaa péivittain suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
sisaltaa foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimmaistd pemetreksediannosta edeltavien seitsemén
péivan aikana potilaalle annetaan vahintaan viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan sek& 21 paivaa viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille pitd4 antaa myods Bi.-
vitamiini-injektio (1000 mikrog) lihakseen ensimméistd pemetreksediannosta edeltavan viikon aikana
ja tdman jéalkeen joka kolmannen syklin aikana. My&hemmat Bi,-vitamiini-injektiot voidaan antaa
samana paivana kuin pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedid saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee méarittad ennen jokaista kemoterapia-
annosta maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen
jokaisen kemoterapiasyklin aloittamista: absoluuttinen neutrofiiliméérd (ANC) > 1500 solua/mm? ja
trombosyytit > 100 000 solua/mm?,

Kreatiniinipuhdistuma > 45 ml/min.

Kokonaisbilirubiini < 1,5 x normaaliarvon yléraja. Alkalinen fosfataasi (AFOS),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT) < 3 X normaaliarvon
yldraja. AFOS, ASAT ja ALAT <5 x normaaliarvon yldraja ovat hyvaksyttavia arvoja, mikali
maksassa on etdispesakkeité.

Annoksen muuttaminen

Myo6hempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehda edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata
riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jalkeen potilaan annosta pienennetéan
taulukoissa 1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka patevat kun Pemetrexed Fresenius Kabi
-valmistetta kdytetéan yksin tai yhdessé sisplatiinin kanssa.

Taulukko 1 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiiliméarg, alin arvo (ANC- | 75 % aiemmasta annoksesta (sekd pemetreksedi
nadiri) < 500 /mm?3 ja trombosyyttimaaran alin etta sisplatiini)
arvo > 50 000 /mm?

Trombosyyttimaaran alin arvo < 50 000 /mm? 75 % aiemmasta annoksesta (seké pemetreksedi
riippumatta absoluuttisen neutrofiilimééran etta sisplatiini)
alimmasta arvosta




Trombosyyttimaaran alin arvo < 50 000/mm?®ja | 50 % aiemmasta annoksesta (seka pemetreksedi
potilaalla on verenvuoto?® riippumatta absoluuttisen| etté sisplatiini)
neutrofiiliméaarén alimmasta arvosta

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

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

Taulukko 2 — Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus®?
muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus °

Pemetreksediannos Sisplatiiniannos
(mg/m2) (mg/m?)

Mika tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus | 75 % aiemmasta annoksesta| 75 % aiemmasta annoksesta
lukuun ottamatta mukosiittia

Mika tahansa ripuli (asteesta 75 % aiemmasta annoksesta| 75 % aiemmasta annoksesta
riippumatta), joka vaatii
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai 4 ripuli.

Asteen 3 tai 4 mukosiitti 50 % aiemmasta annoksesta| 100 % aiemmasta annoksesta

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

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

Taulukko 3 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — neurotoksisuus

Y leiset toksisuuskriteerit Pemetreksediannos Sisplatiiniannos
(CTC?-aste) (mg/m?) (mg/m?)
0-1 100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

2 National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria; CTC) versio 2.0;
NCI 1998

Pemetrexed Fresenius Kabi -hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-
hematologista asteen 3 tai 4 toksisuutta sen jalkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito
lopetetaan véalittomasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.

Erityisryhmat

lakkaat

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole saatu ndyttoa siité, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla olisi
suurempi haittatapahtumien riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syista.



Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta pediatristen potilaiden
pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman ja ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat (Standardi cockcroftin ja gaultin kaava tai Tc99m-DPTA-
seerumipuhdistumamenetelmalla mitattu glomerulusten suodatusnopeus)

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syisté.
Pemetreksedin kaytosta potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole riittavasti tietoa,
jonka vuoksi pemetreksedin kéytto4 ei suositella naille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen sek& pemetreksedin farmakokinetiikan vélilla ei havaittu
yhteytté. Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, kuten bilirubiini > 1,5 x normaaliarvon ylaraja ja/tai
aminotransferaasit > 3,0 X normaaliarvon ylaraja (ei maksametastaaseja) tai > 5,0 x normaaliarvon
ylaraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole erityisesti tutkittu.

Antotapa

Pemetrexed Fresenius Kabi annetaan laskimoon. Pemetrexed Fresenius Kabi annetaan 10 minuutin
laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisend paivéna.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen késittelyyn tai kdyttoon liittyvat varotoimet ja Pemetrexed
Fresenius Kabi -valmisteen kasittely-, kayttéonvalmistus- ja laimennusohjeet ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pemetreksedi voi estdd luuytimen toimintaa, mika ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
anemiana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eika pemetreksedia saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm? ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?3. Myodhempien syklien kohdalla annoksen
pienentaminen tehdaén edellisen syklin absoluuttisen neutrofiilimaaran alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja Bip-vitamiiniesilaakityksen jalkeen ilmoitettiin vdhemman toksisuutta seké asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja

asteen 3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vahenemista. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja Bi2-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvan toksisuuden véhentamiseksi
(ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivét saaneet kortikosteroidia esilaakityksené.
Deksametasoni (tai vastaava) esilddkityksend voi pienentdd ihoreaktioiden esiintyvyytta ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

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



Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), tulee valttaa steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID), kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pdivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivand ja 2 paivad pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.5).

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

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
on ilmoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seké kaytettdessa sita ainoana ladkkeena ettd yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Monilla potilailla, joille ilmeni n&ité haittavaikutuksia, oli muita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoitd, kuten dehydraatio tai korkea verenpaine tai diabetes. Liséksi
valmisteen myyntiintulon jalkeen on ilmoitettu renaalisesta diabetes insipiduksesta ja
tubulusnekroosista, kun pemetreksedia on annettu yksinaén tai yhdistettynd muihin solunsalpaajiin.
Useimmat haittavaikutuksista havisivét, kun pemetreksedihoito lopetettiin. Potilaita on seurattava
saanndllisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja renaalisen diabetes
insipiduksen oireiden (esim. hypernatremian) varalta.

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

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

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

Immuunivasteen heikentyminen on syépéapotilailla yleista. Siksi eldvien, heikennettyjen rokotteiden
samanaikaista kéytto4 ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét miehet eivét saa siittaa
lasta hoidon aikana eivatka 3 kuukauteen sen jélkeen. Ehkaisyé tai sukupuoliyhdynnésta
pidattaytymista suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvéa hedelméttomyytta, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitaa kayttaa tehokasta ehkaisyd pemetreksedihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

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

Sédehoidon myo6héisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet séadehoitoa
viikkoja tai vuosia aikaisemmin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja véhemmassa madrin
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten ladkevalmisteiden kayttd (esim. aminoglykosidit,



loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta
on syyta noudattaa, jos naita ladkkeitd kaytetdan samanaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen
mukaan seurata huolellisesti.

Muiden tubulusten kautta erittyvien aineiden (esim. probenesidi, penisilliini) samanaikainen kaytt6 voi
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos naitd ladkevalmisteita
kaytetdan samanaikaisesti pemetreksedin kanssa. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata
huolellisesti.

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldédkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappo (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin eliminaatiota ja siten lisité
pemetreksedin haittatapahtumia. N&in ollen on syyté varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kaytetdan samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-l&akkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-ladkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kayttda pemetreksedin kanssa tulee vélttad 2 pdivan ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopéivand ja 2 paivad pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemman puoliintumisajan omaavien NSAID-laékkeiden, kuten piroksikaamin tai rofekoksibin, ja
pemetreksedin yhteiskdyton vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttaa ndiden ladkkeiden samanaikainen kéytto vahintdén

5 pdivaa ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivana ja vahintaan 2 paivaa pemetreksedin
annon jalkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-laakkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kéyttd on
tarpeen, potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro
-tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estavan kliinisesti merkitsevésti CYP3A:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien ladkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset

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

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

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehkaisy

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Hedelméllisessa idssé olevien naisten
pitaé kayttaa tehokasta ehkéisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péattymisen
jalkeen.

Sukukypsid miehié kehotetaan kéyttdmaan tehokkaita ehkéisymenetelmia ja he eivét saa siittaé lasta
hoidon aikana eivétkd 3 kuukauteen sen jalkeen.




Raskaus

Pemetreksedin kéytosta raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kayton epdilldan voivan aiheuttaa vakavia syntymévikoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedia ei pidé kéyttaa
raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttdmatontd, ja aidin tarpeita ja sikiolle koituvaa riskié on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi ihmisen rintamaitoon, ja imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei

voida sulkea pois. Rintaruokinta on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvéa hedelméattomyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman

varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Pemetreksedin on
kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa vasymysta. Potilaita tulee kehottaa vélttaméaan ajamista ja
koneiden kéyttod, mikali vasymysta esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedia monoterapiana
kaytettaessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissé rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myontamisen jélkeiselta ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmaluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
seuraavan yleisyysluokituksen mukaan: Hyvin yleiset (> 1/10); Yleiset (= 1/100, < 1/10); Melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
ja yleisyytta ei tiedetd (saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta keskeisissa
rekisterdintitutkimuksissa: IMEI (pemetreksedi vs dosetakseli), IMDB (pemetreksedi ja
sisplatiini versus gemsitabiini ja sisplatiini, IMCH (pemetreksedi+sisplatiini versus sisplatiini),
JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumelddke; kummassakin ryhmaéssa lisaksi paras
oireenmukainen hoito) ja myyntiluvan myontamisen jalkeiselta ajalta.



Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelmé harvinaiset harvinaiset tiedetd
(MedDRA)
Infektiot Infektiot? Sepsis® Verinahan-
Nielutulehdus alaisen
kudoksen
tulehdus
Veri ja Neutropenia Kuumeinen Pansytopenia Autoimmuuni-
imukudos Leukopenia neutropenia hemolyyttinen
Hemoglobiinin | Verihiutaleiden anemia
lasku maéréan lasku
Immuunijar- Yliherkkyys Anafylaktinen
jestelméa shokki
Aineenvaih- Kuivuminen
dunta ja
ravitsemus
Hermosto Makuhairiot Aivoveren-
Perifeerinen kiertohdirio
motorinen Iskeeminen
neuropatia aivohalvaus
Perifeerinen Kallonsisdinen
sensorinen verenvuoto
neuropatia
Huimaus
Silmét Sidekalvon
tulehdus
Kuivat silmét
Lis&éantynyt
kyynelnesteen
eritys
Keratoconjuncti
vitis sicca
Silméluomien
turvotus
Silmén pinnan
sairaus
Sydén Sydamen Rasitus-
vajaatoiminta rintakipu
Rytmihéirio Sydaninfarkti
Sepelvaltimo-
tauti
Supraventriku-
laarinen
rytmihdirio
Verisuonisto Perifeerinen
iskemia®
Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia
rintakehd ja Interstitiaalinen
valikarsina pneumoniitti®
Ruoansulatus- | Stomatiitti Dyspepsia Perésuoli-
elimistd Anoreksia Ummetus verenvuoto
Oksentelu Vatsakipu Maha-
Ripuli suolikanavan
Pahoinvointi verenvuoto
Suolen
puhkeama
Ruokatorvi-
tulehdus




Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelmé harvinaiset harvinaiset tiedetd
(MedDRA)
Paksusuoli-
tulehdus
Maksa ja sappi ALAT-arvon Hepatiitti
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
lho ja Ihottuma Hyperpigmen- Eryteema Stevens-
ihonalainen Ihon hilseily taatio Johnson
kudos Kutina syndrooma®
Monimuotoi- Toksinen
nen puna- epidermaali-
vihoittuma nekrolyysi®
Hiusten 1&hto Pemphigoidi
Nokkos- Rakkula-
ihottuma ihottuma
Hankinnainen
rakkulainen
epidermo-
lyysi
Erytema-
toottinen
turvotus’
Pseudosellu-
liitti
Dermatiitti
Rohtuma
Kutinatauti
Munuaiset ja Kreatiinipuh- Munuaisten Nefro-
virtsatiet distuman lasku | vajaatoiminta geeninen
Veren kreatiinin | Glomerulusten diabetes
nousu® suodatus- insipidus
nopeuden
hidastuminen Munuais-
tiehyiden
kuolio
Yleisoireet ja | Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
todettavat Turvotus
haitat Rintakipu
Mukaosiitti
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-
transferaasin
nousu
Vahingot, Séteilyn Recall-ilmi6
myrkytykset ja aiheuttama
menettelyta- esofagiitti
paan liiittyvat Sateilyn
kompikaatiot aiheuttama
pneumoniitti

2 lisdksi neutropenia tai ei neutropeniaa
b johti joissain tapauksista kuolemaan

¢ johti joskus &&riosien nekroosiin

d lisaksi hengitysvajaus

¢ havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa

f padasiassa alaraajoissa

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IiImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. Odotettavissa olevia yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
joka ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja anemiana. Lisdksi voi esiintyd infektioita, joihin
voi liittyd kuumetta, ripulia ja/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epaill4én, potilaan veriarvoja pita
seurata ja antaa tukihoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kéyttoa tulee harkita
pemetreksediyliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BAO4

Pemetreksedi on monikohteinen antifolaattisyopélaake, joka vaikuttaa hairitsemalla solun replikaation
kannalta vélttaméattomia, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kéyttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estamalla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat valttamé&ttomié folaatista
riippuvaisia entsyymeja tymidiini- ja puriininukleotidien de novo -biosynteesissé. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin seké folaatinkuljettajaproteiinin etta solukalvon folaattia sitovan proteiinin
valitykselld. Paéstyadn soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvat
soluissa ja ovat vield voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja
vahemmassa maarin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi.
Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsiséinen puoliintumisaika, mika johtaa
pidempéan vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Kliininen teho
Mesoteliooma

Satunnaistettu, yksoissokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemetreksedin ja
sisplatiinin yhdistelmasta verrattuna pelkkééan sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen
keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd
pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmaa saaneilla potilailla elossaclon mediaani oli kliinisesti
merkittavésti 2,8 kuukautta pidempi kuin pelkk&a sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappo ja Bio-vitamiinilisa
toksisuuden vahentdmiseksi. Tdmén tutkimuksen padasiallinen analyysi tehtiin koko silla
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimusld&dkeryhmaan (satunnaistettiin ja hoidettiin).
Alaryhmadanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja Bi>-vitamiinilisad koko
tutkimuslaakityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto néisté tehoanalyyseisté on esitetty seuraavassa
taulukossa:
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Taulukko 5. Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelméan teho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa
keuhkopussin mesotelioomassa

Satunnaistetut ja hoidetut potilaat| Tayden vitamiinilisan saaneet
potilaat

Tehoparametri Pemetreksedi / Sisplatiini Pemetreksedi / Sisplatiini

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

(N = 226) (N =168)
Kokonaiselossaoloajan 12,1 9,3 13,3 10,0
(OS) mediaani (kk)
(95 % CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11)9)
Log rank p-arvo? 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen 57 3,9 6,1 3,9
kuluneen ajan mediaani
(kk)
(95 % CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log rank p-arvo? 0,001 0,008
Hoidon epdonnistumiseen 4,5 2,7 4,7 2,7
kulunut aika (kKk)
(95 % CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-arvo? 0,001 0,001
Kokonaisvasteprosentti® 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fisherin eksakti p-arvo? < 0,001 < 0,001

Lyhenne: CI = luottamusvali

2 p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilla.

b Pemetreksedi-/sisplatiiniryhméassa satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seka tayden
vitamiinilisan saaneet (N = 167)

Keuhkosyovan oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi-/sisplatiiniryhmassa (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhmaéan (218 potilasta). Myos keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevia eroja. Hoitoryhmien vaélille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi-/sisplatiiniryhmassa ja heikkeni kontrolliryhmassa hoidon aikana.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosydp4, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedid verrattiin
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jalkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedihoitoa
saaneiden potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent to Treat, ITT n = 283) elossaoloajan mediaani oli
8,3 kuukautta, kun dosetakselia saaneilla potilailla (ITT n = 288) se oli 7,9 kuukautta. Pemetreksedi ei
kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisoluisen keuhkosygvén
histologian merkityst4 hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan (overall survival. OS), havaittiin,
ettd pemetreksedi oli parempi kuin dosetakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei-pienisoluista
keuhkosyOpaé, joka oli histologialtaan p&dosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (n = 399; 9,3
versus 8,0 kuukautta, korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvali = 0,61-1,00, p = 0,047).
Dosetakseli tehosi paremmin potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (n = 172, 6,2 versus
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7,4 kuukautta, korjattu riskisuhde = 1,56; 95 %:n luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten
alaryhmien valilla ei todettu relevantteja eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilin suhteen.

Rajalliset kliiniset tiedot erillisistd kontrolloiduista, satunnaistetuista vaiheen 3 kliinisista
tutkimuksista viittaavat siihen, etta tulokset, jotka kuvaavat pemetreksedin tehoa
(kokonaiselossaoloaika (OS), progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS)) ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saanut aikaisesmmin hoitoa dosetakselilla (n = 41) vai ei
(n =540).

Taulukko 6. Pemetreksedin teho vs. dosetakselin teho ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssa — ITT-
populaatio

Pemetreksedi | Dosetakseli
Elossaoloaika (kk) (n =283) (n =288)
= Mediaani (m) 8,3 7,9
= 95 9% CIl mediaanille (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR
= 95% CIHR:lle 0,99
=  Vertailukelpoisuuden p-arvo (HR) (0’%22_21(,520)
Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (n=283) (n =288)
= Mediaani 2,9 2,9
* HR(3%CI) 0,97 (0,82-1,16)
Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika (n =283) (n =288)
(TTTF -KK) 2,3 2,1
= Mediaani 0,84 (0,71-0,997)
= HR(95%CI)
Vaste (n: vastearvioitu) (n =264) (n=274)
= Vasteprosentti (%) (95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabiili tauti (%) 45,8 46,4

Lyhenteet: Cl = luottamusvali; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaikomus; n = populaation koko.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa, ensilinjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelméa pemetreksedi
+ sisplatiini (PC) yhdistelmaan gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivat olleet aikaisemmin
saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen I1IB tai IV) ei-
pienisoluinen keuhkosydpa. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (Intention-To-Treat [ITT]
-populaation koko = 862) taytti tutkimuksen ensisijaiselle padtetapahtumalle asetetut odotukset ja ettad
tdma yhdistelma oli kliinisesti yhtd tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation

koko = 863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvali
0,84-1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1.

Tehoa arvioitiin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
paéatetapahtumien herkkyysanalyysi késitti liséksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tdma PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtapitavat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat kasitysta, ettd PC-
hoidon ja GC-hoidon valilla ei ole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate) olivat samansuuruiset
molemmissa hoitoryhmissa: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhmassa pemetreksedi + sisplatiini ja
5,1 kuukautta ryhméassé gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisuhde 1,04; 95 %:n luottamusvéli
0,94-1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:n luottamusvéli 27,3-33,0) hoitoryhméssa pemetreksedi
+ sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvali 25,0-31,4) hoitoryhmdssa gemsitabiini + sisplatiini. PFS-
tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tuloksen arvioinnista (jossa 400 potilasta 1725:sta
valittiin sattumanvaraisesti tat4 arviointia varten).
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Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosydvan histologisen rakenteen merkitysta
kokonaiselossaoloaikaan (OS), havaittiin Kliinisesti merkityksellisia elossaoloaikaeroja, katso seuraava

taulukko.

Taulukko 7. Teho: pemetreksedi + sisplatiini versus gemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosydvan (NSCLC) ensilinjan hoitona — ITT-populaatio ja histologiset alaryhmat

Mediaaninen elossaoloaika kuukausina (95 %:n Korjattu

ITT-populaatio luottamusvali, CI) riskisuhde Parem-
ja histologiset L. . Gemsitabiini + HR) (95 % muus,
élaryhmé% Pemetreksedi + sisplatiini sisplatiini ( zi(l) p-arvo
ITT-populaatio 10,3 N =862 10,3 N = 863 0,942 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarsinooma 12,6 N =436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N = 847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Suurisoluinen 10,4 N =76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Muu 8,6 N =106 9,2 N = 146 1,08 0,586
(N = 252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Levyepiteelisolu 94 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
(N =473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Lyhenteitd: Cl = luottamusvéli (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus;

N = populaation kokonaiskoko.

Tilastollinen merkitsevyys hoitojen vertailukelpoisuudesta (non-inferiority), silla riskisuhteen
luottamusvali on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645 joka on vertailukelpoisuutta osoittava raja-
arvo (p < 0,001).

Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, histologia-alaryhmittain

Adenokarsinooma

0,9 1
0,8 1
0,7 1
0,6 1
0,5 1
0,4 1
0,3 4
0,2 1
0,1 1

Elossaolotodennakoisyys

0,0 v
0 L

12 18

29 0

Elossaoloaika (kuukausia)

0,9 4
0,8
0,7 4
0,6 1
0,5 4
0,4 4
0,3 4
0,2 4
0,1 1

Elossaolotodennakoisyys

Suurisoluinen karsinooma

PC
GC

0,0

6 12 18
Elossaoloaika (kuukau

Lyhenteet: PC = pemetreksedi+sisplatiini; GC = gemsitabiini+sisplatiini

p

24 30
sia)

Erilaisilla histologisilla alaryhmilla ei todettu olevan kliinista merkitysté verrattaessa pemetreksedi +
sisplatiinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvi& tuloksia.

Pemetreksedi + sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vahemmaén verensiirtoja (16,4 % versus
28,9 %, p < 0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p < 0,001), trombosyyttisiirtoja (1,8 %
versus 4,5 %, p = 0,002), erytropoietiinia / darbepoetiinia (10,4 % versus 18,1 %, p < 0,001), G-

CSF/GM-CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p = 0,004) ja rautavalmisteita (4,3 % versus 7,0 %,

p=0,021).
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Ei-pienisoluinen keuhkosydpa, yllapitohoito

JMEN

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

Tutkimukselle asetettu p&atetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevaa
parannusta progressiovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedihaarassa plaseboon verrattuna

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

p =0,01192).

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

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

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja histologisissa
alaryhmissa.
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JMEN: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plasebo potilailla, joilla oli histologialtaan p&aosin
muunlainen kuin levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)

Progressiovapaa elossacloaika Kokonaiselossaoloaika

= pometreksedi

4 — Pemetreksedi
0,3 —— Plasebo

2
&
£038 —— Plasebo E 0,8 T
70,71 T 0,7 1
f=) =
% 0.6 3 0,61
£ 0,5 2 0,51
< 04 1 g 041
20,3 1 g 0,3
2 0,21 S
& 0,2 S 02
0,1 1 a2 0,1
=]
0,0 g w 0,0 v T : T
0 6 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
Progressiovapaa elossacloaika (kuukausia) Progressiovapaa elossacloaika (kuukausia)
PARAMOUNT

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedin (n = 359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n = 180)
jatketussa yllapitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista
hoitoa. Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste I11B) tai levinnyt (aste IV) ei-pienisoluinen
keuhkosydpa, joka oli histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen. Néiden
potilaiden tauti ei ollut edennyt ensimmaisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin
jalkeen. Pemetreksedi + sisplatiini ensimmaisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista

539 satunnaistettiin saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa yllapitohoitona. Satunnaistetuista
potilaista 44,9 %:lla oli taysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoitoon ja
51,9 %:lla oli stabiili tauti. Yllapitohoitoon satunnaistetuilla potilailla tuli olla ECOG-suorituskyky 0
tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidosta yllapitohoidon aloitukseen oli

2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat saivat yllapitohoitoa taudin
etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan hoidon jalkeen tehdysta
satunnaistamisesta. Potilaat saivat yllapitohoitoa sekéd pemetreksedi- ettd plaseboryhmaéssa mediaanisti
4 syklia. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 syklia pemetreksediyllapitohoitoa eli yhteensé
vahintadan 10 pemetreksedisyklia.

Tutkimus saavutti paatetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedihaarassa tilastollisesti
merkitsevén pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
arvioimat potilaat n = 472, mediaanit pemetreksedi 3,9 ja plasebo 2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64,

95 % CI = 0,51-0,81, p = 0,0002). Riippumattoman tahon potilaskuvien mittaaminen vahvisti
tutkijoiden tekemén arvioinnin progressiovapaasta elinajasta. Satunnaistettujen potilaiden tutkijoiden
arvioima progressiovapaan elinajan mediaani pemetreksedi + sisplatiini -ensilinjan hoidon alusta
mitattuna oli pemetreksedihaarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla 5,6 kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 %
Cl =0,47-0,74).

Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon (4 syklid) jalkeen pemetreksediyllapitohoitohaarassa
elossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs.11,0 kK, riskisuhde 0,78,
95 % CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). Tamén lopullisen elossaoloaika-analyysin tekohetkelld 28,7 %
pemetreksedihaaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli
21,7 %. Pemetreksedin suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien vélilld (mukaan
lukien taudin levinneisyysaste, ensilinjan hoitovaste, ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne,
sukupuoli, histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen kuin havaittiin korjaamatonta
kokonaiselossaoloaikaa ja progressiovapaata elossaoloaikaa tarkastelevissa tilastollisissa analyyseissa.
Pemetreksedihaaran potilaista yhden vuoden jalkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmésté 45 %) ja
kahden vuoden jalkeen 32 % (plaseboryhmésté 21 %). Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon
alusta laskettuna mediaani elossaoloaika oli pemetreksedihaarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa
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14,0 kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 % CI = 0,64-0,96). Tutkimuksen jalkeista laakitysta sai 64,3 %
pemetreksedihaaran potilaista ja 71,7 % plasebohaaran potilaista.

PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo jatkettu yllapitohoitotutkimus
potilailla,joilla oli histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen
keuhkosyopa (NSCLC) (laskettu satunnaistamisesta)
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Pemetreksedin turvallisuusprofiili oli samanlainen JIMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on hyvaksytyissa kdyttdaiheissa myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset pemetreksedia siséltavan viitevalmisteen kéytosté kaikkien pediatristen
potilasryhmien hoidossa (katso kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Pelkan pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpapotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteitd
kasvaimia, annoksella 0,2-838 mg/m? kymmenen minuutin infuusiona.

Jakautuminen

Pemetreksedin vakaan tilan jakautumistilavuus on 9 1/m2. In vitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi
sitoutuu plasman proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut sitoutumiseen merkittavasti.

Biotransformaatio
Pemetreksedin maksametabolia on rajallista.

Eliminaatio

Pemetreksedi erittyy pddasiassa virtsaan. Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa
muodossa 24 tunnin sisalla ladkkeen annosta. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pemetreksedi erittyy
aktiivisesti OAT3:n (organic anion transporter 3) kautta. Pemetreksedin systeeminen
kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa 3,5 tuntia potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min).

Potilaiden vélinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettava Bip-vitamiinilisd eivat vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
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Pemetreksedin systeeminen kokonaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat
suhteessa annokseen. Pemetreksedin farmakokinetiikka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisdantymistoksisuutta, joka ilmeni hedelmallisyyden
heikkenemisena ja kivesatrofiana. Beaglekoirilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa pemetreksedid
annettiin laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksia (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tama viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi heikentaa urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelmallisyytta ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssa
kromosomiaberraatiotestissa in vitro eikd Amesin testissd. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissa hiirella.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)
Kloorivetyhappo (E 507) (pH:n saatoon)
Trometamoli (pH:n s&atdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia sisédltavien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos. Muita yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty,
joten tata laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

Pemetrexed Fresenius Kabi siséltdd trometamolia apuaineena. Trometamoli ei ole yhteensopiva
sisplatiinin kanssa, silla se aiheuttaa sisplatiinin hajoamista. Tata ld&kevalmistetta ei tule sekoittaa
muiden ladkevalmisteiden kanssa. Huuhtele annosteluletkut Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen
jalkeen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kéyttokuntoon saatetut ja infuusioliuokset

Kun Pemetrexed Fresenius Kabi valmistetaan ohjeiden mukaan, kayttokuntoon saatettu liuos ja
infuusioliuos eivat sisalla antimikrobisia sailytysaineita. Kayttokuntoon saatettu pemetreksediliuos
séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia jadkaapissa.

Pemetreksedi-infuusioliuos séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti 21 vuorokautta jadkaapissa ja 7
vuorokautta 25 °C:n lampdtilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttaa valittomasti. Jos
valmistetta ei k&ytetd valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sailytysolosuhteet ovat kéayttajan
vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin enintdin 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ellei laimentaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | kirkas, variton lasinen injektiopullo, jossa 20 mm:n klooributyylikumitulppa ja joka on
suljettu vihrealla irti napsautettavalla alumiinisinetillg, sisaltdéen 100 mg pemetreksedia.

Pakkaus sisaltaa 1 injektiopullon.

6.6

Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Pemetreksedin kéyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tulee tehda
aseptisesti.

Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Fresenius Kabi -injektiopullojen lukumaaré.
Injektiopulloissa on hieman ylimaéaraisté pemetreksedid etiketissa mainitun méaéran antamisen
helpottamiseksi.

Yhden 100 mg:n injektiopullon sisaltd saatetaan kayttékuntoon lisdamélla 4,2 ml
5-prosenttista glukoosi-infuusioliuosta, jolloin tuloksena on 25 mg/ml pemetreksedié siséltava
liuos (vélikonsentraatti). Pydrita injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut
kokonaan. Valmis liuos on kirkas ja sen vari vaihtelee varittomasta keltaiseen tai
vihertdvankeltaiseen. Véri ei vaikuta valmisteen laatuun. Kéyttékuntoon saatetun liuoksen pH
on 6,6-7,8. Liuos on jatkolaimennettava.

Oikea maara kayttokuntoon saatettua pemetreksediliuosta pitaa jatkolaimentaa 100 ml:n
kokonaistilavuuteen 5-prosenttisella glukoosi-infuusioliuoksella ja antaa 10 minuutin
laskimoinfuusiona.

Y1l& mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paallystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

Parenteraaliset ladkevalmisteet pitad tarkastaa silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttamaton ladkevalmiste tai
jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten syopaladkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
késittelyssa ja kayttdon valmistuksessa on noudatettava varovaisuutta. Kasineiden kayttoa
suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedell4 ja saippualla.
Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedelld. Raskaana olevien
naisten pita4 valttdd kosketusta sytostaattien kanssa. Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita.
Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitéén spesifistd vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin
ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niitd vakavina. Kuten muidenkin
rakkuloita aiheuttamattomien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardik&ytdnnon mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1115/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 22 heinakuuta 2016
Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 21 huhtikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltad 500 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmakuivattu kuiva-aine tai kuiva-ainekakku.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

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

Ei-pienisoluinen keuhkosyopé

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

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi vélittdmasti
platinapohjaisen kemoterapian jalkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen,
histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa, joka ei
ole edennyt ensilinjan hoitosyklien jalkeen (ks. kohta 5.1).

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

4.2 Annostus ja antotapa

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta saa antaa vain syovan kemoterapian antoon perehtyneen
laékarin valvonnassa.

Annostus

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmahoito

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimméisend paivand. Sisplatiinin suositusannos on
75 mg/m? kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jalkeen jokaisen

21 vuorokautta kestdvéan hoitosyklin ensimmaisend paivand. Potilaille pitdd antaa riittavéasti
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antiemeetteja ja asianmukaisesta nesteytyksesta on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen
jalkeen (Ks. kohta 6.2 seka tarkat annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Fresenius Kabi -monoterapia

Patilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyopéan aikaissmman kemoterapian jalkeen,
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimméisend péivéana.

Esilaakitys

Ihoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen véhentdmiseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvéné paivand, pemetreksedin antopdivéana ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivana. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg:n deksametasoniannosta suun kautta kahdesti
paivassa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden véhentamiseksi pemetreksedia saaville potilaille pitad antaa lisaksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitéé ottaa paivittain suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
sisaltaé foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimmaistd pemetreksediannosta edeltavien seitsemén
péivan aikana potilaalle annetaan vahintaan viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan seka 21 paivaa viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille pitd4 antaa myds Bia-
vitamiini-injektio (1000 mikrog) lihakseen ensimméistd pemetreksediannosta edeltavan viikon aikana
ja tdman jalkeen joka kolmannen syklin aikana. My6hemmat Bi.-vitamiini-injektiot voidaan antaa
samana pdivana kuin pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedid saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee maarittdd ennen jokaista kemoterapia-
annosta maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen
jokaisen kemoterapiasyklin aloittamista: absoluuttinen neutrofiilimard (ANC) > 1500 solua/mm? ja
trombosyytit > 100 000 solua/mm?.

Kreatiniinipuhdistuma > 45 ml/min.

Kokonaisbilirubiini < 1,5 x normaaliarvon yléraja. Alkalinen fosfataasi (AFOS),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT) < 3 X hormaaliarvon
yldraja. AFOS, ASAT ja ALAT <5 x normaaliarvon ylaraja ovat hyvaksyttavia arvoja, mikali
maksassa on etdispesakkeita.

Annoksen muuttaminen

Myohempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehda edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lyké&ta
riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jalkeen potilaan annosta pienennetéan
taulukoissa 1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka patevat kun Pemetrexed Fresenius Kabi
-valmistetta kaytetadn yksin tai yhdessa sisplatiinin kanssa.

Taulukko 1 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelm&hoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiilimaarg, alin arvo (ANC- | 75 % aiemmasta annoksesta (sek& pemetreksedi
nadiri) < 500 /mm?3 ja trombosyyttimaaran alin etta sisplatiini)
arvo > 50 000 /mm?

Trombosyyttimaaran alin arvo < 50 000 /mm? 75 % aiemmasta annoksesta (seké pemetreksedi
riippumatta absoluuttisen neutrofiilimééran etta sisplatiini)
alimmasta arvosta

Trombosyyttimaaran alin arvo < 50 000/mm?® ja | 50 % aiemmasta annoksesta (sekd pemetreksedi
potilaalla on verenvuoto? riippumatta absoluuttisen| etté sisplatiini)
neutrofiilimééran alimmasta arvosta
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@ VVastaa National Cancer Instituten yleisen toksisuuskriteeriston (Common Toxicity Criteria, CTC)
(versio 2.0; NCI 1998) CTC verenvuodon astetta > 2

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

Taulukko 2 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelm&hoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus®®
muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus #°

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

Miké tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus | 75 % aiemmasta annoksesta| 75 % aiemmasta annoksesta
lukuun ottamatta mukosiittia

Mika tahansa ripuli (asteesta 75 % aiemmasta annoksesta| 75 % aiemmasta annoksesta
riippumatta), joka vaatii
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai 4 ripuli.

Asteen 3 tai 4 mukosiitti 50 % aiemmasta annoksesta| 100 % aiemmasta annoksesta

2National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC) versio 2.0;
NCI 1998
® Paitsi neurotoksisuus

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

Taulukko 3 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — neurotoksisuus

Y leiset toksisuuskriteerit Pemetreksediannos Sisplatiiniannos
(CTC?-aste) (mg/m?) (mg/m?)
0-1 100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

2 National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria; CTC) versio 2.0;
NCI 1998

Pemetrexed Fresenius Kabi -hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-
hematologista asteen 3 tai 4 toksisuutta sen jalkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito
lopetetaan valittomasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.

Erityisryhmat

lakkaat

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole saatu nayttoa siit, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla olisi
suurempi haittatapahtumien riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syista.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta pediatristen potilaiden
pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman ja ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon.
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Munuaisten vajaatoimintapotilaat (Standardi cockcroftin ja gaultin kaava tai Tc99m-DPTA-
seerumipuhdistumamenetelmalla mitattu glomerulusten suodatusnopeus)

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syisté.
Pemetreksedin kéytosta potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole riittdvasti tietoa,
jonka vuoksi pemetreksedin kéytto4 ei suositella ndille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

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

Antotapa

Pemetrexed Fresenius Kabi annetaan laskimoon. Pemetrexed Fresenius Kabi annetaan 10 minuutin
laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisend paivéna.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen késittelyyn tai kdyttoon liittyvat varotoimet ja Pemetrexed
Fresenius Kabi valmisteen késittely-, kayttoonvalmistus- ja laimennusohjeet ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pemetreksedi voi estad luuytimen toimintaa, miké ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
anemiana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eiké pemetreksedia saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm? ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?3. Mydhempien syklien kohdalla annoksen
pienentdminen tehdaan edellisen syklin absoluuttisen neutrofiilimaaran alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja Bip-vitamiiniesilaakityksen jalkeen ilmoitettiin vdhemman toksisuutta seké asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kKuumeinen neutropenia ja

asteen 3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vahenemista. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja Biz-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvan toksisuuden véhentdmiseksi
(ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivét saaneet kortikosteroidia esilaakityksené.
Deksametasoni (tai vastaava) esiladkityksend voi pienentad ihoreaktioiden esiintyvyytta ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

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

Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), tulee valttaa steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID), kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 paivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivana ja 2 paivad pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.5).
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Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joille voidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttda pitkan puoliintumisajan omaavien steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulagkkeiden (NSAID) ottaminen véahintdan 5 péaivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivana ja vahintadn 2 paivaa pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.5).

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
on ilmoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seké kaytettaessa sita ainoana ladkkeena ettd yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Monilla potilailla, joille ilmeni néit4 haittavaikutuksia, oli muita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoitd, kuten dehydraatio tai korkea verenpaine tai diabetes. Liséksi
valmisteen myyntiintulon jélkeen on ilmoitettu renaalisesta diabetes insipiduksesta ja
tubulusnekroosista, kun pemetreksedia on annettu yksinaén tai yhdistettyna muihin solunsalpaajiin.
Useimmat haittavaikutuksista havisivét, kun pemetreksedihoito lopetettiin. Potilaita on seurattava
saannollisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoiminnan ja renaalisen diabetes
insipiduksen oireiden (esim. hypernatremian) varalta.

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

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

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

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

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét miehet eivét saa siittaa
lasta hoidon aikana eivatka 3 kuukauteen sen jéalkeen. Ehkaisyé tai sukupuoliyhdynnéasta
pidattaytymista suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvaa hedelméttomyyttd, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitaa kayttaa tehokasta ehkaisyd pemetreksedihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon péaattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Sadepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sadehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jélkeen. Naiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Lisaksi tulee olla varovainen, kun ndille potilaille kdytetd&dn muita sddeherkistajia.

Sédehoidon myo6héisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sadehoitoa
viikkoja tai vuosia aikaisemmin.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pemetreksedi erittyy pdiasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja véhemmassa méarin
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten ladkevalmisteiden kaytto (esim. aminoglykosidit,

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

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

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappo (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin eliminaatiota ja siten lisat4
pemetreksedin haittatapahtumia. N&in ollen on syyté varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kaytetdan samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-l&akkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45—

79 ml/min), samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-1adkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kayttoa pemetreksedin kanssa tulee vélttad 2 paivan ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopdivana ja 2 paivaa pemetreksedin annon jéalkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemman puoliintumisajan omaavien NSAID-laékkeiden, kuten piroksikaamin tai rofekoksibin, ja
pemetreksedin yhteiskdytdn vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttaa ndiden ladkkeiden samanaikainen kéytto vahintaan

5 pdivaa ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopdivana ja véhintdan 2 paivaa pemetreksedin
annon jalkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-laakkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kayttd on
tarpeen, potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden varalta.

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

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset

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

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

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehkaisy

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Hedelméllisessd idssé olevien naisten
pitaé kayttaa tehokasta ehkaisya pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisen
jalkeen.

Sukukypsid miehié kehotetaan kayttdmaan tehokkaita ehkéisymenetelmié ja he eivét saa siittaé lasta
hoidon aikana eivatka 3 kuukauteen sen jalkeen.

Raskaus

Pemetreksedin kéytosta raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kdyton epailld4&n voivan aiheuttaa vakavia syntymavikoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedia ei pida kéyttaa
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raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttamatontd, ja aidin tarpeita ja sikidlle koituvaa riskid on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pemetreksedi ihmisen rintamaitoon, ja imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei

voida sulkea pois. Rintaruokinta on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvéa hedelméttdmyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman

varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.

Pemetreksedin on kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa vasymysta. Potilaita tulee kehottaa valttamaan
ajamista ja koneiden kayttod, mikéli vasymysta esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedia monoterapiana
kaytettaessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissa rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myontamisen jélkeiselta ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
seuraavan Yyleisyysluokituksen mukaan: Hyvin yleiset (> 1/10); Yleiset (= 1/100, < 1/10); Melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
ja yleisyytta ei tiedeté (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta keskeisissa
rekisterdintitutkimuksissa: IMEI (pemetreksedi vs dosetakseli), IMDB (pemetreksedi ja
sisplatiini versus gemsitabiini ja sisplatiini, IMCH (pemetreksedi+sisplatiini versus sisplatiini),
JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumeldéke; kummassakin ryhmaéssé lisdksi paras
oireenmukainen hoito) ja myyntiluvan myodntamisen jalkeiselta ajalta.

Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelméa harvinaiset harvinaiset tiedeta
(MedDRA)
Infektiot Infektiot? Sepsis® Verinahan-
Nielutulehdus alaisen
kudoksen
tulehdus
Veri ja Neutropenia Kuumeinen Pansytopenia Autoimmuuni-
imukudos Leukopenia neutropenia hemolyyttinen
Hemoglobiinin | Verihiutaleiden anemia
lasku madrén lasku
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Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelmé harvinaiset harvinaiset tiedetd
(MedDRA)
Immuunijar- Yliherkkyys Anafylaktinen
jestelméd shokki
Aineenvaih- Kuivuminen
dunta ja
ravitsemus
Hermosto Makuhairiot Aivoveren-
Perifeerinen kiertohirio
motorinen Iskeeminen
neuropatia aivohalvaus
Perifeerinen Kallonsisdinen
sensorinen verenvuoto
neuropatia
Huimaus
Silmét Sidekalvon
tulehdus
Kuivat silmét
Lisdantynyt
kyynelnesteen
eritys
Keratoconjuncti
vitis sicca
Silmé&luomien
turvotus
Silmén pinnan
sairaus
Sydén Sydamen Rasitus-
vajaatoiminta rintakipu
Rytmihairio Sydéninfarkti
Sepelvaltimo-
tauti
Supraventriku-
laarinen
rytmihdirid
Verisuonisto Perifeerinen
iskemia®
Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia
rintakehd ja Interstitiaalinen
vélikarsina pneumoniitti*
Ruoansulatus- | Stomatiitti Dyspepsia Perasuoli-
elimisto Anoreksia Ummetus verenvuoto
Oksentelu Vatsakipu Maha-
Ripuli suolikanavan
Pahoinvointi verenvuoto
Suolen
puhkeama
Ruokatorvi-
tulehdus
Paksusuoli-
tulehdus ®
Maksa ja sappi ALAT-arvon Hepatiitti
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Iho ja Ihottuma Hyperpigmen- Eryteema Stevens-
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Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelmé harvinaiset harvinaiset tiedetd
(MedDRA)
ihonalainen Ihon hilseily taatio Johnson
kudos Kutina syndrooma®
Monimuotoi- Toksinen
nen puna- epidermaali-
vihoittuma nekrolyysi®
Hiusten 1ahto Pemphigoidi
Nokkos- Rakkula-
ihottuma ihottuma
Hankinnainen
rakkulainen
epidermo-
lyysi
Erytema-
toottinen
turvotus
Pseudosellu-
liitti
Dermatiitti
Rohtuma
Kutinatauti
Munuaiset ja Kreatiinipuh- Munuaisten Nefro-
virtsatiet distuman lasku vajaatoiminta geeninen
Veren kreatiinin | Glomerulusten diabetes
nousu® suodatus- insipidus
nopeuden
hidastuminen Munuais-
tiehyiden
kuolio
Yleisoireet ja | Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
todettavat Turvotus
haitat Rintakipu
Mukaosiitti
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-
transferaasin
nousu
Vahingot, Séteilyn Recall -ilmid
myrkytykset ja aiheuttama
menettelyta- esofagiitti
paan liiittyvat Sateilyn
kompikaatiot aiheuttama
pneumoniitti

2 lisdksi neutropenia tai ei neutropeniaa
® johti joissain tapauksista kuolemaan

¢ johti joskus &&riosien nekroosiin

d lisdksi hengitysvajaus

¢ havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa

f padasiassa alaraajoissa

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BAO4

Pemetreksedi on monikohteinen antifolaattisytpélééke, joka vaikuttaa héiritsemalla solun replikaation
kannalta vélttaméattomia, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kayttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estdmalla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat valttamattomia folaatista
riippuvaisia entsyymeja tymidiini- ja puriininukleotidien de novo -biosynteesissé. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin sek& folaatinkuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan proteiinin
valityksella. Paastyadn soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvat
soluissa ja ovat vield voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja
vahemmassa maarin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi.
Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsiséinen puoliintumisaika, mika johtaa
pidemp&én vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Kliininen teho
Mesoteliooma

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

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappo ja Bi-vitamiinilisa
toksisuuden vahentdmiseksi. Tamén tutkimuksen péaasiallinen analyysi tehtiin koko silla
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimuslaédkeryhmaan (satunnaistettiin ja hoidettiin).
Alaryhmdanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja B1.-vitamiinilisad koko
tutkimusléaakityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto néistd tehoanalyyseisté on esitetty seuraavassa
taulukossa:
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Taulukko 5. Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelméan teho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa
keuhkopussin mesotelioomassa

Satunnaistetut ja hoidetut potilaat| Tayden vitamiinilisan saaneet
potilaat

Tehoparametri Pemetreksedi / Sisplatiini Pemetreksedi / Sisplatiini

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

(N = 226) (N =168)
Kokonaiselossaoloajan 12,1 9,3 13,3 10,0
(OS) mediaani (kk)
(95 % CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11)9)
Log rank p-arvo? 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen 57 3,9 6,1 3,9
kuluneen ajan mediaani
(kk)
(95 % CI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log rank p-arvo? 0,001 0,008
Hoidon epdonnistumiseen 4,5 2,7 4,7 2,7
kulunut aika (kK)
(95 % CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-arvo? 0,001 0,001
Kokonaisvasteprosentti® 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fisherin eksakti p-arvo? < 0,001 < 0,001

Lyhenne: CI = luottamusvali

2 p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilla.

b Pemetreksedi-/sisplatiiniryhméassa satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seka tayden
vitamiinilisan saaneet (N = 167)

Keuhkosyovan oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi-/sisplatiiniryhmassa (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhmaéan (218 potilasta). Myos keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevia eroja. Hoitoryhmien vaélille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi-/sisplatiiniryhmassa ja heikkeni kontrolliryhmassa hoidon aikana.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosydp4, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedid verrattiin
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jalkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedihoitoa
saaneiden potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent to Treat, ITT n = 283) elossaoloajan mediaani oli
8,3 kuukautta, kun dosetakselia saaneilla potilailla (ITT n = 288) se oli 7,9 kuukautta. Pemetreksedi ei
kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisoluisen keuhkosygvén
histologian merkityst4 hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan (overall survival. OS), havaittiin,
ettd pemetreksedi oli parempi kuin dosetakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei-pienisoluista
keuhkosyOpaé, joka oli histologialtaan p&dosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (n = 399; 9,3
versus 8,0 kuukautta, korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvali = 0,61-1,00, p = 0,047).
Dosetakseli tehosi paremmin potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (n = 172, 6,2 versus
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7,4 kuukautta, korjattu riskisuhde = 1,56; 95 %:n luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten
alaryhmien valilla ei todettu relevantteja eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilin suhteen.

Rajalliset kliiniset tiedot erillisistd kontrolloiduista, satunnaistetuista vaiheen 3 kliinisista
tutkimuksista viittaavat siihen, etta tulokset, jotka kuvaavat pemetreksedin tehoa
(kokonaiselossaoloaika (OS), progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS)) ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saanut aikaissmmin hoitoa dosetakselilla (n = 41) vai ei
(n =540).

Taulukko 6. Pemetreksedin teho vs. dosetakselin teho ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssa — ITT-
populaatio

Pemetreksedi | Dosetakseli
Elossaoloaika (kk) (n =283) (n =288)
= Mediaani (m) 8,3 7,9
= 95 9% CIl mediaanille (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR
= 95% CIHR:lle 0,99
=  Vertailukelpoisuuden p-arvo (HR) (0’%22_21(,520)
Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (n=283) (n =288)
= Mediaani 2,9 2,9
* HR(3%CI) 0,97 (0,82-1,16)
Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika (n =283) (n=288)
(TTTF -KK) 2,3 2,1
= Mediaani 0,84 (0,71-0,997)
= HR(95%CI)
Vaste (n: vastearvioitu) (n =264) (n=274)
= Vasteprosentti (%) (95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabiili tauti (%) 45,8 46,4

Lyhenteet: Cl = luottamusvali; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaikomus; n = populaation koko.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa, ensilinjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelmé&a pemetreksedi
+ sisplatiini (PC) yhdistelmaan gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivat olleet aikaisemmin
saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen I1IB tai IV) ei-
pienisoluinen keuhkosydpa. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (Intention-To-Treat [ITT]
-populaation koko = 862) taytti tutkimuksen ensisijaiselle padtetapahtumalle asetetut odotukset ja ettad
tdma yhdistelma oli kliinisesti yhtd tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation

koko = 863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvali
0,84-1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1.

Tehoa arvioitiin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
paatetapahtumien herkkyysanalyysi késitti lisaksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tdma PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtépitavat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat kasitysta, ettd PC-
hoidon ja GC-hoidon valilla ei ole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate) olivat samansuuruiset
molemmissa hoitoryhmissa: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhmdssé pemetreksedi + sisplatiini ja
5,1 kuukautta ryhméssa gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisuhde 1,04; 95 %:n luottamusvéli
0,94-1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:n luottamusvéli 27,3-33,0) hoitoryhméssa pemetreksedi
+ sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvéli 25,0-31,4) hoitoryhmdssé gemsitabiini + sisplatiini. PFS-
tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tuloksen arvioinnista (jossa 400 potilasta 1725:sta
valittiin sattumanvaraisesti tité arviointia varten).
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Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosydvan histologisen rakenteen merkitysta
kokonaiselossaoloaikaan (OS), havaittiin kliinisesti merkityksellisia elossaoloaikaeroja, katso seuraava

taulukko.

Taulukko 7. Teho: pemetreksedi + sisplatiini versus gemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosyodvan (NSCLC) ensilinjan hoitona — ITT-populaatio ja histologiset alaryhmat

Mediaaninen elossaoloaika kuukausina (95 %:n Korjattu

ITT-populaatio luottamusvali, CI) riskisuhde Parem-
ja histologiset . o Gemsitabiini + HR) (95 % muus,
{'sllaryhmég Pemetreksedi + sisplatiini sisplatiini ( %3(I) p-arvo
ITT-populaatio 10,3 N = 862 10,3 N =863 0,942 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarsinooma 12,6 N =436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N = 847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Suurisoluinen 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Muu 8,6 N =106 9,2 N =146 1,08 0,586
(N =252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Levyepiteelisolu 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
(N =473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Lyhenteita: Cl = luottamusvéli (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus;

N = populaation kokonaiskoko.

Tilastollinen merkitsevyys hoitojen vertailukelpoisuudesta (non-inferiority), silla riskisuhteen
luottamusvali on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645 joka on vertailukelpoisuutta osoittava raja-
arvo (p < 0,001).

Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, histologia-alaryhmittain

Adenokarsinooma

0,9 1
0,8 1
0,7 1
0,6 1
0,5 1
0,4 1
0,3 4
0,2 1
0,1 1

Elossaolotodennakoisyys

0,0 T
0 6

12 18

29 0

Elossaoloaika (kuukausia)

Lyhenteet: PC = pemetreksedi+sisplatiini; GC = gemsitabiini+sisplatiini
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0,8
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0,6 1
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Elossaolotodennakoisyys

Suurisoluinen karsinooma

PC
GC

0,0

6

12 18

Elossaoloaika (kuukausia)

Erilaisilla histologisilla alaryhmilla ei todettu olevan kliinista merkitystéd verrattaessa pemetreksedi +
sisplatiinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvia tuloksia.

Pemetreksedi + sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vahemmaén verensiirtoja (16,4 % versus
28,9 %, p < 0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p < 0,001), trombosyyttisiirtoja (1,8 %
versus 4,5 %, p = 0,002), erytropoietiinia / darbepoetiinia (10,4 % versus 18,1 %, p < 0,001), G-

CSF/GM-CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p = 0,004) ja rautavalmisteita (4,3 % versus 7,0 %,

p=0,021).
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Ei-pienisoluinen keuhkosydpa, yllapitohoito

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksediyllapitohoidon (n = 441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n = 222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin parasta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli paikallisesti
edennyt (levinneisyysaste I1I1B) tai metastaattinen (levinneisyysaste 1V) ei-pienisoluinen keuhkosydpa
(NSCLC), joka ei ollut edennyt neljan ensilinjan hoitosyklin jalkeen, johon kuului sisplatiini tai
karboplatiini yhdistettyn& joko gemsitabiiniin, paklitakseliin tai dosetakseliin. Pemetreksedi ei ollut
mukana ensilinjan yhdistelIm&hoidoissa. Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa. Potilaat saivat yllapitohoitoa sairauden
etenemisen toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin ensilinjan hoidon pa&ttymisen jalkeen
tehdysta satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat 5 syklid (mediaani) pemetreksediyllapitohoitoa ja
3,5 syklié plaseboa. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai > 6 pemetreksedisyklia ja 103 potilasta
(23,4 %) sai > 10 pemetreksedisyklia.

Tutkimukselle asetettu paatetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevaa
parannusta progressiovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedihaarassa plaseboon verrattuna

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

p =0,01192).

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

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

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja histologisissa
alaryhmissa.
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JMEN: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plasebo potilailla, joilla oli histologialtaan paaosin
muunlainen kuin levyepiteeliperainen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)
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PARAMOUNT

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedin (n = 359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n = 180)
jatketussa yllapitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista
hoitoa. Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste I1IB) tai levinnyt (aste 1V) ei-pienisoluinen
keuhkosy0pad, joka oli histologialtaan pd&osin muunlainen kuin levyepiteeliperéinen. Naiden
potilaiden tauti ei ollut edennyt ensimmaisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin
jalkeen. Pemetreksedi + sisplatiini ensimmaisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista

539 satunnaistettiin saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa yllapitohoitona. Satunnaistetuista
potilaista 44,9 %:lla oli taysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoitoon ja
51,9 %:lla oli stabiili tauti. Yllapitohoitoon satunnaistetuilla potilailla tuli olla ECOG-suorituskyky 0
tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidosta yllapitohoidon aloitukseen oli

2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat saivat yllapitohoitoa taudin
etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan hoidon jalkeen tehdysta
satunnaistamisesta. Potilaat saivat yllapitohoitoa sekéd pemetreksedi- ettd plaseboryhmaéssa mediaanisti
4 syklié. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 sykli& pemetreksediyllapitohoitoa eli yhteensé
vahintdan 10 pemetreksedisyklia.

Tutkimus saavutti paatetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedihaarassa tilastollisesti
merkitsevéan pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
arvioimat potilaat n = 472, mediaanit pemetreksedi 3,9 ja plasebo 2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64,

95 % CI = 0,51-0,81, p = 0,0002). Riippumattoman tahon potilaskuvien mittaaminen vahvisti
tutkijoiden tekemén arvioinnin progressiovapaasta elinajasta. Satunnaistettujen potilaiden tutkijoiden
arvioima progressiovapaan elinajan mediaani pemetreksedi + sisplatiini -ensilinjan hoidon alusta
mitattuna oli pemetreksedihaarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla 5,6 kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 %
Cl =0,47-0,74).

Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon (4 syklid) jdlkeen pemetreksediyll&pitohoitohaarassa
elossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs.11,0 kK, riskisuhde 0,78,
95 % CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). Taman lopullisen elossacloaika-analyysin tekohetkelld 28,7 %
pemetreksedihaaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli
21,7 %. Pemetreksedin suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien vélill4 (mukaan
lukien taudin levinneisyysaste, ensilinjan hoitovaste, ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne,
sukupuoli, histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen kuin havaittiin korjaamatonta
kokonaiselossaoloaikaa ja progressiovapaata elossaoloaikaa tarkastelevissa tilastollisissa analyyseissa.
Pemetreksedihaaran potilaista yhden vuoden jalkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmésté 45 %) ja
kahden vuoden jalkeen 32 % (plaseboryhmésté 21 %). Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon
alusta laskettuna mediaani elossaoloaika oli pemetreksedihaarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa
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14,0 kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 % CI = 0,64-0,96). Tutkimuksen jalkeista laakitysta sai 64,3 %
pemetreksedihaaran potilaista ja 71,7 % plasebohaaran potilaista.

PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo jatkettu yllapitohoitotutkimus potilailla,
joilla oli histologialtaan paaosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen
keuhkosyopa (NSCLC) (laskettu satunnaistamisesta)

Progressiovapaa elossaoloaika Kokonaiselossaoloaika

1,0
0,9
0,8
0,7 g
0,6 “
0,5
0,4 ==

0,3 :

0,2 i,
0,1 Ty
0,0

m— pemetreksedi
+ Plasebo

— Pemetreksedi
--- Plasebo

PFS todenndkdisyys

y
" g
-
.“'_“ -

=

Kokonaislossaoloajan todenndkdisyys
I= == =R =T =T =R~ I =y —

0 = k2 W B o 0o O

o 3 o o A P A o o e O B S I8 '
] ) ) I 6 3% 172 15 1 M M ¥H N N B
Progressiovapaa (PFS) elossaoloaika (kuukausia) Kokonaiselossaoloaika (kuukausia)

Pemetreksedin turvallisuusprofiili oli samanlainen JIMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on hyvéksytyissé kdyttdaiheissa myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset pemetreksedia siséltavan viitevalmisteen kaytosté kaikkien pediatristen
potilasryhmien hoidossa (katso kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Pelkan pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpapotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteita
kasvaimia, annoksella 0,2-838 mg/m? kymmenen minuutin infuusiona.

Jakautuminen

Pemetreksedin vakaan tilan jakautumistilavuus on 9 1/m2. In vitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi
sitoutuu plasman proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut sitoutumiseen merkittavasti.

Biotransformaatio
Pemetreksedin maksametabolia on rajallista.

Eliminaatio

Pemetreksedi erittyy pddasiassa virtsaan. Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa
muodossa 24 tunnin sisalla 1adkkeen annosta. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pemetreksedi erittyy
aktiivisesti OAT3:n (organic anion transporter 3) kautta. Pemetreksedin systeeminen
kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa 3,5 tuntia potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min).

Potilaiden vélinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettava Bip-vitamiinilisd eivat vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
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Pemetreksedin systeeminen kokonaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat
suhteessa annokseen. Pemetreksedin farmakokinetiikka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemistd, sikididen
painon pienenemistd, joidenkin luustorakenteiden luutumishdiri6ita ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisdantymistoksisuutta, joka ilmeni hedelmallisyyden
heikkenemisena ja kivesatrofiana. Beaglekoirilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa pemetreksedid
annettiin laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksia (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tama viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi heikentda urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelmallisyytta ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssa
kromosomiaberraatiotestissa in vitro eikd Amesin testissd. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissa hiirella.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)
Kloorivetyhappo (E 507) (pH:n saatoon)
Trometamoli (pH:n s&atdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia sisédltavien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos. Muita yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty,
joten tata laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

Pemetrexed Fresenius Kabi siséltdd trometamolia apuaineena. Trometamoli ei ole yhteensopiva
sisplatiinin kanssa, silla se aiheuttaa sisplatiinin hajoamista. Tata ld&kevalmistetta ei tule sekoittaa
muiden ladkevalmisteiden kanssa. Huuhtele annosteluletkut Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen
jalkeen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Kéyttokuntoon saatetut ja infuusioliuokset

Kun Pemetrexed Fresenius Kabi valmistetaan ohjeiden mukaan, kayttokuntoon saatettu liuos ja
infuusioliuos eivat sisalla antimikrobisia sailytysaineita. Kayttokuntoon saatettu pemetreksediliuos
séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia jadkaapissa.

Pemetreksedi-infuusioliuos séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti 21 vuorokautta jadkaapissa ja 7
vuorokautta 25 °C:n lampétilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitad kayttad valittdmasti. Jos
valmistetta ei k&ytetd valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sailytysolosuhteet ovat kayttajan
vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin enintdin 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa olosuhteissa.
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6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | kirkas, variton lasinen injektiopullo, jossa 20 mm:n klooributyylikumitulppa ja joka on
suljettu siniselld irti napsautettavalla alumiinisinetillg, siséltden 500 mg pemetreksedié.

Pakkaus sisaltaa 1 injektiopullon.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

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

- Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Fresenius Kabi -injektiopullojen lukumaaré.
Injektiopulloissa on hieman ylimaéaraista pemetreksedia etiketissa mainitun maérén antamisen
helpottamiseksi.

- Yhden 500 mg:n injektiopullon siséltt saatetaan k&yttokuntoon lisaédméalla 20 ml 5-prosenttista
glukoosi-infuusioliuosta, jolloin tuloksena on 25 mg/ml pemetreksedia sisaltava liuos
(valikonsentraatti). Pyorita injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Valmis liuos on kirkas ja sen véri vaihtelee varittdmasta keltaiseen tai vihertdvankeltaiseen.
Véri ei vaikuta valmisteen laatuun. Ké&yttékuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6—7,8. Liuos on
jatkolaimennettava.

- Oikea mééara kayttokuntoon saatettua pemetreksediliuosta pitad jatkolaimentaa 100 ml:n
kokonaistilavuuteen 5-prosenttisella glukoosi-infuusioliuoksella ja antaa 10 minuutin
laskimoinfuusiona.

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

- Parenteraaliset ladkevalmisteet pit44 tarkastaa silmamaardisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

- Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttamaton ladkevalmiste tai
jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten sydpaladkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
késittelyssa ja kayttdon valmistuksessa on noudatettava varovaisuutta. Kasineiden kaytt6a
suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedella ja saippualla.
Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedell4. Raskaana olevien
naisten pita4 valttdd kosketusta sytostaattien kanssa. Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita.
Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mit&én spesifistd vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin
ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niitd vakavina. Kuten muidenkin
rakkuloita aiheuttamattomien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardik&ytdnnén mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1115/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 22 heindkuuta 2016
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivaméaaré: 21 huhtikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

39


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia sisaltdd 25 mg pemetreksedié (pemetreksedidihappona).

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisaltdd 100 mg pemetreksedid (pemetreksedidihappona).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedié (pemetreksedidihappona).
Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdd 1000 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisaltad 964 mg hydroksipropyylibeetadeksié.

Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltda 4820 mg hydroksipropyylibeetadeksia.

Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdd 9640 mg hydroksipropyylibeetadeksia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Konsentraatti on véritdn tai hieman kellertava tai kellanvihertavé liuos.

pH on 6,8-7,8.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keuhkopussin pahanlaatuinen mesoteliooma

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

Ei-pienisoluinen keuhkosytpa

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

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu monoterapiana yllapitohoidoksi vélittdmasti
platinapohjaisen kemoterapian jalkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen,
histologialtaan pa&osin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyodpa, joka ei
ole edennyt ensilinjan hoitosyklien jalkeen (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu monoterapiana toisen linjan hoidoksi potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen
ei-pienisoluinen keuhkosydpa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
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Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta saa antaa vain syovan kemoterapian antoon perehtyneen
1a&kéarin valvonnassa.
Annostus

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmahoito

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaéisend paivana. Sisplatiinin suositusannos on
75 mg/m? kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jalkeen jokaisen

21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisena péivana. Potilaille pitdd antaa riittavasti
antiemeettejd ja asianmukaisesta nesteytyksesté on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen
jalkeen (Ks. kohta 6.2 seké tarkat annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

Pemetrexed Fresenius Kabi -monoterapia

Paotilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyopéén aikaisesmman kemoterapian jalkeen,
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisend paivana.

Esilaakitys

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

Toksisuuden vahentamiseksi pemetreksedia saaville potilaille pitd4 antaa lisaksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitéa ottaa paivittain suun kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
sisaltaa foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimmaistd pemetreksediannosta edeltavien seitseman
péivan aikana potilaalle annetaan véhintaan viisi foolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan sek& 21 paivaa viimeisen pemetreksediannoksen jalkeen. Potilaille pitd4 antaa myos Bi.-
vitamiini-injektio (1000 mikrog) lihakseen ensimmaistd pemetreksediannosta edeltavén viikon aikana
ja tdman jalkeen joka kolmannen syklin aikana. Myéhemmat B»-injektiot voidaan antaa samana
paivana kuin pemetreksedi.

Seuranta

Pemetreksedid saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee madrittadd ennen jokaista kemoterapia-
annosta maksan ja munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen
jokaisen kemoterapiasyklin aloittamista: Absoluuttinen neutrofiilimaara (ANC) > 1500 solua/mm? ja
trombosyytit > 100 000 solua/mm?.

Kreatiniinipuhdistuma > 45 ml/min.

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

Annoksen muuttaminen

Myohempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehdd edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata
riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jalkeen potilaan annosta pienennetéan taulukoissa
1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka patevat kun Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta
kaytetddn yksin tai yhdessé sisplatiinin kanssa.

Taulukko 1- Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiiliméarg, alin arvo (ANC- | 75 % aiemmasta annoksesta (seka pemetreksedi
nadiri) < 500/mm? ja trombosyyttimaaran alin etta sisplatiini)

arvo > 50 000/mm?

Trombosyyttimadran alin arvo < 50 000/mm?3 75 % aiemmasta annoksesta (seké pemetreksedi
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Taulukko 1- Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — hematologinen toksisuus

riippumatta absoluuttisen neutrofiiliméaréan etta sisplatiini)
alimmasta arvosta

Trombosyyttimaaran alin arvo < 50 000/mm3ja | 50 % aiemmasta annoksesta (seka pemetreksedi

potilaalla on verenvuoto riippumatta etta sisplatiini)
absoluuttisen neutrofiiliméarén? alimmasta
arvosta

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

Jos potilaalle kehittyy vahintdan asteen 3 ei-hematologista toksisuutta (paitsi neurotoksisuus),
Pemetrexed Fresenius Kabi -hoito tulee keskeyttad kunnes arvot palaavat vahintaan hoitoa edeltévalle
tasolle. Hoitoa jatketaan taulukossa 2 annettujen suositusten mukaisesti.

Taulukko 2 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelmahoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — ei-hematologinen toksisuus °

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

Miké tahansa asteen 3 tai 4 75% aiemmasta annoksesta 75% aiemmasta annoksesta
toksisuus lukuun ottamatta
mukosiittia
Mika tahansa ripuli (asteesta 75% aiemmasta annoksesta 75% aiemmasta annoksesta
riippumatta), joka vaatii
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai 4
ripuli
Asteen 3 tai 4 mukosiitti 50% aiemmasta annoksesta 100% aiemmasta annoksesta
2National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC) versio 2.0;
NCI 1998)

b Paitsi neurotoksisuus

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

Taulukko 3 — Pemetreksediannoksen (yksin tai yhdistelm&hoitona) ja sisplatiiniannoksen
muuttaminen — neurotoksisuus

Yleiset toksisuuskriteerit Pemetreksediannos (mg/m?) Sisplatiiniannos
(CTC?-aste) (mg/m?)

0-1 100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

2 National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria; CTC) versio 2.0;
NCI 1998)

Pemetrexed Fresenius Kabi -hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-
hematologista asteen 3 tai 4 toksisuutta sen jalkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito
lopetetaan valittomasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.

Erityisryhmat

lakkaat

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole saatu ndyttoa siité, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla olisi
suurempi haittatapahtumien riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syisté.

Pediatriset potilaat
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Pemetrexed Fresenius Kabi -ladkkeen kayttd lapsille pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman ja
ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoitoon ei ole tarkoituksenmukaista.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat (standardi cockcroftin ja gaultin kaava tai Tc99m-DPTA
seerumipuhdistumamenetelmalld mitattu glomerulusten suodatusnopeus).

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

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syisté.
Pemetreksedin kaytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole riittavasti tietoa,
jonka vuoksi pemetreksedin kéytto4 ei suositella ndille potilaille (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen sek& pemetreksedin farmakokinetiikan vélilla ei havaittu
yhteytté. Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, kuten bilirubiini > 1,5 x normaaliarvon ylaraja ja/tai
aminotransferaasit > 3,0 x normaaliarvon ylaraja (ei maksametastaaseja) tai > 5,0 x normaaliarvon
ylaraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole erityisesti tutkittu.

Antotapa

Pemetrexed Fresenius Kabi annetaan laskimoon. Pemetrexed Fresenius Kabi annetaan 10 minuutin
laskimoinfuusiona jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisend paivéna.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen késittelyyn tai kdyttoon liittyvét varotoimet ja Pemetrexed
Fresenius Kabi valmisteen kasittely- ja laimennusohjeet ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Pemetreksedi voi estda luuytimen toimintaa, mika ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
anemiana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eika pemetreksedia saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm? ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?. Mydhempien syklien kohdalla annoksen
pienentaminen tehdaén edellisen syklin absoluuttisen neutrofiilimaéaran alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja Bi-vitamiiniesil&dakityksen jalkeen ilmoitettiin vdhemman toksisuutta seké asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja asteen
3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vahenemisté. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja Bi2-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvan toksisuuden véhentdmiseksi
(ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivét saaneet kortikosteroidia esilaakityksené.
Deksametasoni (tai vastaava) esilddkityksend voi pienentdd ihoreaktioiden esiintyvyytta ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei ole tutkittu riittdvasti. Siksi pemetreksedin
kayttod ei suositella potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min (ks. kohta 4.2).
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Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-

79 ml/min), tulee valttaa steroideihin kuulumattomien tulehduskipulédékkeiden (NSAID) kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pdivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivand ja 2 paivad pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joille voidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttdd pitkan puoliintumisajan omaavien steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuléédkkeiden (NSAID) ottaminen véhintaan 5 paivaa ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivana ja vahintaan 2 paivaa pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.5).

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

Poikkeavan nesteen kertymisen (esim. pleuraeffuusio, askites) vaikutus pemetreksediin ei ole taysin
selvilla. Faasin 2 tutkimuksessa 31 potilaalla, joilla oli kiinted kasvain ja stabiili nestekertyma, ei
ilmennyt eroja pemetreksedin annoksen mukaan vakioiduissa plasmapitoisuuksissa tai puhdistumassa
verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut nestekertymaa. Néin ollen nestekertymén poistoa ennen
pemetreksedin antoa tulisi harkita, mutta se ei ehka ole tarpeen. Pemetreksedin ja sisplatiinin
yhdistelméahoidolla on gastrointestinaalista toksisuutta, ja vaikeaa nestehukkaa on havaittu. Siksi
potilaille tulee antaa riittdvasti antiemeettejé ja asianmukaisesta nesteytyksesta on huolehdittava ennen
hoitoa ja/tai sen jalkeen.

Vakavia kardiovaskulaaritapahtumia, mukaan lukien sydaninfarkti ja aivoverisuonitapahtumia on
raportoitu melko harvoin pemetreksedilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa, ja yleensa ne ovat
esiintyneet jonkin toisen sytotoksisen aineen samanaikaisen kayton aikana. Useimmilla potilailla,
joilla naita tapahtumia havaittiin, oli ennestaan kardiovaskulaarisia riskitekijoita (ks. kohta 4.8).

Immuunivasteen heikentyminen on syopéapotilailla yleista. Siksi elavien, heikennettyjen rokotteiden
samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. Kohdat 4.3 ja 4.5).

Pemetreksedilld voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét miehet eivét saa siittda
lasta hoidon aikana eivatka 3 kuukauteen sen jalkeen. Ehkaisyé tai sukupuoliyhdynnéasta
pidattaytymista suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvaa hedelméttomyytta, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisessa idssa olevien naisten tulee kayttaa tehokasta ehkéisya pemetreksedihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

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

Sédehoidon myo6héisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sédehoitoa
viikkoja tai vuosia aikaisemmin.

Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, voi ilmetd syklodekstriinien
kertymisté.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
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Pemetreksedi erittyy padasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja véhemmassa maarin
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten ladkeaineiden kaytto (esim. aminoglykosidit,
loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, jos néitd ladkkeitd kaytetddn samanaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen
mukaan seurata huolellisesti.

Muiden tubulusten kautta erittyvien aineiden (esim. probenesidi, penisilliini) samanaikainen kéytto voi
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos naitd ladkkeita kaytetaan
samanaikaisesti pemetreksedin kanssa. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata
huolellisesti.

Paotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min) isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappo (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa pemetreksedin puhdistumaa ja siten lisata
pemetreksedin haittatapahtumia. Ndin ollen on syyté varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kaytetadn samanaikaisesti suuria annoksia NSAID-ladkkeita tai asetyylisalisyylihappoa potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

Paotilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma

45-79 ml/min) samanaikaisen suuriannoksisen NSAID-ladkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kéyttdd pemetreksedin kanssa tulee vélttaa 2 pdivan ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopéivana ja 2 paivaa pemetreksedin annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemman puoliintumisajan omaavien NSAID-l4&kkeiden, kuten piroksikaamin, rofekoksibin ja
pemetreksedin yhteiskdytdn vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta, tulee keskeyttad naiden ladkkeiden samanaikainen kayttd vahintaan 5
paivaé ennen pemetreksedin antoa, pemetreksedin antopaivéna ja vahintaan 2 paivad pemetreksedin
annon jalkeen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-ladkkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kdytté on
tarpeen, potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. lhmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro
tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estavan kliinisesti merkitsevasti CYP3A:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien ldakeaineiden metabolista
puhdistumaa.

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset

Syopépotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Suuret
yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja syévén
kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tihedmpaé INR-arvon seurantaa, mikali potilaalle
paéatetddn antaa antikoagulanttihoitoa.

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

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehkaisy

Pemetreksedilla voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Hedelméllisessd idssé olevien naisten
pitaa kayttaa tehokasta ehkéisya pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisen
jalkeen.
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Sukukypsia miehia kehotetaan kayttdmaan tehokkaita enkéisymenetelmié ja he eivét saa siittaa lasta
hoidon aikana eivétka 3 kuukauteen sen jalkeen.

Raskaus

Pemetreksedin kéytosta raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kayton epdilldan voivan aiheuttaa vakavia syntyméavikoja.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetreksedid ei tule kayttaa
raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttamatont, ja didin tarpeita ja sikiolle koituvaa riskia on
harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko pemetreksedi rintamaitoon ihmiselld, ja imevaiseen kohdistuvia haittavaikutuksia

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

Hedelmallisyys
Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvéaé hedelméttdmyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman

varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Pemetreksedin on
kuitenkin ilmoitettu voivan aiheuttaa vasymysté. Potilaita tulee kehottaa vélttdméaan ajamista ja
koneiden k&yttod, mikali sita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset kausaliteetista riippumatta pemetreksedia monoterapiana
kaytettaessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissé rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan mydntamisen jalkeiselta ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmaluokan mukaan. Haittavaikutukset on luokiteltu
seuraavan yleisyysluokituksen mukaan: Hyvin yleiset (> 1/10); Yleiset (> 1/100, < 1/10); Melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
ja yleisyytta ei tiedetd (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta keskeisissa

rekisterdintitutkimuksissa: IMEI (pemetreksedi vs dosetakseli), IMDB (pemetreksedi ja

sisplatiini versus gemsitabiini ja sisplatiini, IMCH (pemetreksedi+sisplatiini versus sisplatiini),

JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumelagke; kummassakin ryhmassa lisaksi paras
oireenmukainen hoito) ja myyntiluvan myontamisen jalkeiselta ajalta.

Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelma harvinaiset harvinaiset tiedeta
(MedDRA)
Infektiot Infektiot? Sepsis? Verinahan-
Nielutulehdus alaisen
kudoksen
tulehdus
Veri ja Neutropenia Kuumeinen Pansytopenia Autoimmuuni-
imukudos Leukopenia neutropenia hemolyyttinen
Hemoglobiinin | Verihiutaleiden anemia
lasku madrén lasku
Immuunijar- Yliherkkyys Anafylaktinen
jestelmd shokKi
Aineenvaih- Kuivuminen
dunta ja
ravitsemus
Hermosto Makuhairiot Aivoveren-
Perifeerinen kiertohairid
motorinen Iskeeminen
neuropatia aivohalvaus
Perifeerinen Kallonsisdinen
sensorinen verenvuoto
neuropatia
Huimaus
Silmat Sidekalvon
tulehdus
Kuivat silmét
Lis&éantynyt
kyynelnesteen
eritys
Keratoconjuncti
vitis sicca
Silméluomien
turvotus
Silmén pinnan
sairaus
Sydan Sydamen Rasitus-
vajaatoiminta rintakipu
Rytmihéirio Sydaninfarkti
Sepelvaltimo-
tauti
Supraventriku-
laarinen
rytmihdirio
Verisuonisto Perifeerinen
iskemia®
Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia
rintakehd ja Interstitiaalinen
valikarsina pneumoniitti®
Ruoansulatus- | Stomatiitti Dyspepsia Perésuoli-
elimistd Anoreksia Ummetus verenvuoto
Oksentelu Vatsakipu Maha-
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Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyytta ei
jarjestelmé harvinaiset harvinaiset tiedetd
(MedDRA)
Ripuli suolikanavan
Pahoinvointi verenvuoto
Suolen
puhkeama
Ruokatorvi-
tulehdus
Paksusuoli-
tulehdus ®
Maksa ja sappi ALAT-arvon Hepatiitti
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Iho ja Ihottuma Hyperpigmen- Eryteema Stevens-
ihonalainen Ihon hilseily taatio Johnson
kudos Kutina syndrooma®
Monimuotoi- Toksinen
nen puna- epidermaali-
vihoittuma nekrolyysi®
Hiusten 1&ahto Pemphigoidi
Nokkos- Rakkula-
ihottuma ihottuma
Hankinnainen
rakkulainen
epidermo-
lyysi
Erytema-
toottinen
turvotus'
Pseudosellu-
liitti
Dermatiitti
Rohtuma
Kutinatauti
Munuaiset ja Kreatiinipuh- Munuaisten Nefro-
virtsatiet distuman lasku vajaatoiminta geeninen
Veren kreatiinin | Glomerulusten diabetes
nousu® suodatus- insipidus
nopeuden
hidastuminen Munuais-
tiehyiden
kuolio
Yleisoireet ja | Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
todettavat Turvotus
haitat Rintakipu
Mukaosiitti
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-
transferaasin
nousu
Vahingot, Séteilyn Recall-ilmio
myrkytykset ja aiheuttama
menettelyta- esofagiitti
paan liiittyvat Sateilyn
kompikaatiot aiheuttama
pneumoniitti
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2 liséksi neutropenia tai ei neutropeniaa

® johti joissain tapauksista kuolemaan

¢ johti joskus &&riosien nekroosiin

d lisaksi hengitysvajaus

® havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa
f paaasiassa alaraajoissa

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IiImoitettuja yliannostusoireita ovat neutropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. Odotettavissa olevia yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
joka ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja anemiana. Lisaksi voi esiintya infektioita, joihin
voi liittyd kuumetta, ripulia ja/tai mukosiittia. Jos yliannostusta epdillaan, potilaan veriarvoja pitaa
seurata ja antaa tukihoitoa tarpeen mukaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon k&ytt6a tulee harkita
pemetreksediyliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, foolihappoanalogit, ATC-koodi: LO1BAO4

Pemetreksedi on monikohteinen antifolaattisyopélaake, joka vaikuttaa hairitsemalld solun replikaation
kannalta vélttdméattomid, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kdyttaytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estdmalla tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat valttamattomia folaatista
riippuvaisia entsyymeja tymidiini- ja puriininukleotidien de novo biosynteesissa. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin sek& folaatinkuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan proteiinin
valityksella. Paéstyaan soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvat
soluissa ja ovat vield voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja
vahemmassa maarin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi.
Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsisainen puoliintumisaika, mika johtaa
pidempéan vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Kliininen teho
Mesoteliooma

Satunnaistettu, sokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemetreksedin ja sisplatiinin
yhdistelmasta verrattuna pelkkaan sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen keuhkopussin
mesoteliooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd pemetreksedin ja
sisplatiinin yhdistelmaa saaneilla potilailla elossaolon mediaani oli kliinisesti merkittavasti

2,8 kuukautta pidempi kuin pelkk&a sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappo ja Bio-vitamiinilisé

toksisuuden vahentdmiseksi. T&mén tutkimuksen paéasiallinen analyysi tehtiin koko silla
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimuslaakeryhmaan (satunnaistettiin ja hoidettiin).
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Alaryhmaanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja B1o-vitamiinilisaa koko
tutkimuslaakityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto néisté tehoanalyyseistd on esitetty seuraavassa
taulukossa:

Taulukko 5. Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelman teho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa
keuhkopussin mesotelioomassa

Satunnaistetut ja hoidetut Tayden vitamiinilisdn saaneet
potilaat potilaat
Tehoparametri Pemetreksedi/ | Sisplatiini Pemetreksedi/ | Sisplatiini
sisplatiini sisplatiini
(N =226) (N =222) (N =168) (N =163)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14)9) (8,4-119)
Log Rank p-arvo? 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen kuluneen ajan 5,7 3,9 6,1 3,9
mediaani (kk)
(95 % CI) (49-6,5) (2,8-44) (5,3-7,0) (2,8-45)
Log Rank p-arvo? 0,001 0,008
Hoidon epéonnistumiseen kulunut aika 4,5 2,7 4,7 2,7
(kk) (3,9-4,9) (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-31)
(95 % CI)
Log Rank p-arvo? 0,001 0,001
Kokonaisvasteprosentti® (95 % CI) 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(348-48,1) | (120-222) | (37,8-53,4) | (13,8—26,6)
Fisherin eksakti p-arvo? < 0,001 <0,001

Lyhenne: CI = luottamusvali

& p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien valilla.

® Pemetreksedi/sisplatiiniryhmassa satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seka tayden vitamiinilisan
saaneet (N = 167)

Keuhkosyovan oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhmaén (218 potilasta). Myds keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevia eroja. Hoitoryhmien vaélille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi/sisplatiiniryhmaéssé ja heikkeni kontrolliryhmdssa hoidon aikana.

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

Ei-pienisoluinen keuhkosydp4, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedia verrattiin
dosetakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jalkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedihoitoa
saaneiden potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent to Treat, ITT n=283) elossaoloajan mediaani oli
8,3 kuukautta, kun dosetakselia saaneilla potilailla (ITT n=288) se oli 7,9 kuukautta. Pemetreksedi ei
kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisoluisen keuhkosygvén
histologian merkitystd hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan (overall survival. OS), havaittiin,
ettd pemetreksedi oli parempi kuin dosetakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei pienisoluista
keuhkosyOpaé, joka oli histologialtaan p&daosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (n=399; 9,3
versus 8,0 kuukautta, korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvali = 0,61-1,00, p=0,047).
Dosetakseli tehosi paremmin potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (n=172, 6,2 versus

7,4 kuukautta, korjattu riskisuhde = 1,56; 95 % luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten
alaryhmien valilla ei todettu relevantteja eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilin suhteen.
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Rajalliset kliiniset tiedot erillisistd, kontrolloiduista, satunnaistetuista vaiheen 3 Kkliinisista
tutkimuksista viittaavat siihen, etta tulokset, jotka kuvaavat pemetreksedin tehoa
(kokonaiselossaoloaika (OS), progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS)) ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saanut aikaissmmin hoitoa dosetakselilla (n = 41) vai ei

(n =540).
Taulukko 6. Pemetreksedin teho vs. dosetakselin teho ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssa — ITT-
populaatio
Pemetreksedi Dosetakseli

Elossaoloaika (kk) (N =283) (N =288)

* Mediaani (m) 8,3 7,9

* 95 % CI mediaanille (7,0-9,4) (6,3-9,2)

* HR 0,99

* 95 9% CI HR:lle (0,82 — 1,20)

» Vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p- 0,226

arvo (HR)
Progressiovapaa elinaika (PFS) (kk) (N=283) (N=288)

* Mediaani 2,9 2,9

* HR (95 % CI) 0,97 (0,82 - 1,16)
Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika (N=283) (N=288)
(TTTF -KK) 2,3 2.1

* Mediaani

0,84 (0,71 - 0,997)
« HR (95 % CI)

Vaste (n: vastearvioitu) (N=264) (N=274)
* Vasteprosentti (%) (95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
« Stabiili tauti (%) 45,8 46,4

Lyhenteet: Cl = luottamusvéli; HR = riskisuhde ITT = hoitoaikomus; N = populaation koko

Ei-pienisoluinen keuhkosydp4, ensilinjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelmaa pemetreksedi
+ sisplatiini (AC) yhdistelm&an gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen I11B tai
IV) ei-pienisoluinen keuhkosyopéa. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (intention to treat
[ITT] -populaation koko = 862) taytti tutkimuksen ensisijaiselle paatetapahtumalle asetetut odotukset
ja ettd tdmad yhdistelma oli kliinisesti yht& tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation
koko = 863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvali
0,84 — 1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli 0 tai 1.

Tehoa arvioitiin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
paatetapahtumien herkkyysanalyysi késitti liséksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin tdma PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtapitavat ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat kasitysta, ettd PC-
hoidon ja GC-hoidon valilla ei ole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate) olivat samansuuruiset
molemmisssa hoitoryhmissa: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhmassé pemetreksedi + sisplatiini
ja 5,1 kuukautta ryhmassa gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisuhde 1,04; 95 %:n luottamusvali
0,94-1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:n luottamusvéli 27,3-33,0) hoitoryhméssa
pemetreksedi+ sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvali 25,0-31,4) hoitoryhmassa gemsitabiini +
sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tuloksen arvioinnista (jossa 400
potilasta 1725:sta valittiin sattumanvaraisesti tatd arviointia varten).
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Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosydvan histologisen rakenteen merkitysta
kokonaiselossaoloaikaan (OS), havaittiin Kliinisesti merkityksellisid elossaoloaikaeroja, katso seuraava
taulukko.

Taulukko 7. Teho: Pemetreksedi + sisplatiini versus gemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosyodvan (NSCLC) ensilinjan hoitona — ITT-populaatio ja histologiset alaryhmét

ITT- Mediaaninen elossaoloaika kuukausina Korjattu | Paremmuus,
populaatio ja (95 %:n luottamusvali) riskisuhde p-value
histologiset Pemetreksedi+sisplatiini Gemsitabiini+ (HR)

alaryhmat sisplatiini (95 % CI)
ITT-populaatio 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94a 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Adenokarsi- 12,6 N=436 10,9 (10,2 - | N=411 0,84 0,033
nooma (10,7 -13,6) 11,9) (0,71 -0,99)

(N =847)

Suurisoluinen 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N = 153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48 —0,96)

Muu 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N = 252) (6,8—-10,2) (8,1 -10,6) (0,81 -1,45)
Levyepiteelisolu 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N =473) (8,4—10,2) (9,5-12,1) (1,00 - 1,51)

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

N = populaation kokonaiskoko.

aTilastollinen merkitsevyys hoitojen vertailukelpoisuudesta (noninferiority), silla riskisuhteen
luottamusvali on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645 joka on noninferiorityé osoittava raja-arvo
(p <0,001).

Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, histologia-alaryhmittain
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Lyhenteet: PC = pemetreksedi+sisplatiini; GC = gemsitabiini+sisplatiini

Erilaisilla histologisilla alaryhmilld ei todettu olevan kliinistd merkitysta verrattaessa
pemetreksedi+sisplatiinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvia tuloksia.

Pemetreksedi + sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vahemmén verensiirtoja (16,4 % versus
28,9 %, p < 0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p < 0,001), trombosyyttisiirtoja (1,8 %
versus 4,5 %, p=0,002), erytropoietiinia / darbopoietiinia (10,4 % versus 18,1 %, p < 0,001),
GCSF/GM-CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p=0,004) ja rautavalmisteita (4,3 % versus 7,0 %,
p=0,021).
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Ei-pienisoluinen keuhkosydpa, yllapitohoito

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksediyllapitohoidon (n=441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n=222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin parasta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli paikallisesti
edennyt (levinneisyysaste 111B) tai metastaattinen (levinneisyysaste 1V) ei-pienisoluinen keuhkosyopéa
(NSCLC), joka ei ollut edennyt neljan ensilinjan hoitosyklin jalkeen, johon kuului sisplatiini tai
karboplatiini yhdistettyna joko gemsitabiiniin, paklitakseliin tai dosetakseliin. Pemetreksedi ei ollut
mukana ensilinjan yhdistelIm&hoidoissa. Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa. Potilaat saivat yll&pitohoitoa sairauden
etenemisen toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin ensilinjan hoidon paéttymisen jalkeen
tehdysta satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat 5 syklia (mediaani) pemetreksediyll&pitohoitoa ja
3,5 syklia plaseboa. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai > 6 pemetreksedisyklia ja 103 potilasta
(23,4 %) sai > 10 pemetreksedisyklia.

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

p =0,01192).

Yhtenevasti muiden pemetrekseditutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa
histologian mukaan. Niilla NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan padosin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pé (n=430, riippumattoman tahon arviointi) PFS:n
mediaani oli pemetreksedihaarassa 4,4 kuukautta ja plasebohaarassa 1,8 kuukautta, riskisuhde 0,47,
95 % ClI: 0,37-0,60, p=0,00001. Niilla NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pd&osin muunlainen
kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosytpé (n=481) mediaanielossaoloaika oli
pemetreksedihaarassa 15,5 kuukautta ja plasebohaarassa 10,3 kuukautta (riskisuhde 0,70 95 % CI:
0,56-0,88 p=0,002). Kun mukaan otetaan ensilinjan hoito niilla NSCLC-patilailla, joilla oli
histologialtaan pd&osin muunlainen kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa,
mediaanielossaoloaika oli pemetreksedihaarassa 18,6 kuukautta ja plasebohaarassa 13,6 kuukautta
(riskisuhde 0,71 95 % CI: 0,56-0,88 p=0,002).

Histologialtaan padosin levyepiteeliperdista syopaa sairastavilla potilailla progressiovapaassa
elinajassa (PFS) ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivat viittaa pemetreksedin
paremmuuteen plaseboon nahden.

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja histologisissa
alaryhmissa.
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JMEN: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plasebo potilailla, joilla oli histologialtaan paaosin
muunlainen kuin levyepiteeliperéinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)
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Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetreksedin (n=359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n=180)
jatketussa yllapitohoitotutkimuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista
hoitoa. Potilailla oli paikallisesti edennyt (aste I11B) tai levinnyt (aste IV) ei-pienisoluinen
keuhkosy0pad, joka oli histologialtaan pd&osin muunlainen kuin levyepiteeliperéinen. Naiden
potilaiden tauti ei ollut edennyt ensimmaisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin
jalkeen. Pemetreksedi + sisplatiini ensimmaisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista 539
satunnaistettiin saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa jatkettuna yll&pitohoitona. Satunnaistetuista
potilaista 44,9 %:lla oli taysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoitoon ja
51,9 %:lla oli stabiili tauti. Jatkettuun yllapitohoitoon satunnaistetuilla potilailla tuli olla ECOG-
suorituskyky O tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidosta yll&pitohoidon
aloitukseen oli 2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat saivat jatkettua
yllapitohoitoa taudin etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan hoidon jalkeen
tehdysta satunnaistamisesta. Potilaat saivat jatkettua yll&pitohoitoa sekd pemetreksedi- ettéd
plaseboryhméssé mediaanisti 4 syklid. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 syklid pemetreksedi-
jatkettua yllapitohoitoa eli yhteensa vahintaan 10 pemetreksedisyklid.

Tutkimus saavutti paatetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedihaarassa tilastollisesti
merkitsevéan pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
arvioimat potilaat n=472, mediaanit pemetreksedi 3,9 ja plasebo 2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64,

95 %, CI=0,51-0,81, p=0,0002). Riippumattoman tahon potilaskuvien mittaaminen vahvisti tutkijoiden
tekemadn arvioinnin progressiovapaasta elinajasta. Satunnaistetuilla potilailla pemetreksedi + sisplatiini
ensilinjan hoidon alusta mitattuna, tutkijoiden arvioima progressiovapaan elinajan mediaani oli
pemetreksedihaarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla 5,6 kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 %, C1=0,47-0,74).

Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon (4 syklid) jalkeen, pemetreksediyllapitohoitohaarassa
elossaoloaika oli tilastollisesti parempi kuin plasebolla (mediaani 13,9 kk vs.11,0 kK, riskisuhde 0,78,
95 % CI1=0,64-0,96, p=0,0195). Tdman lopullisen elossaoloaika-analyysin tekohetkelld 28,7 %
pemetreksedihaaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli
21,7 %. Pemetreksedin suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien vélill4 (mukaan
lukien taudin levinneisyysaste, ensilinjan hoitovaste, ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne,
sukupuoli, histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen kuin havaittiin korjaamatonta
kokonaiselossaoloaikaa ja progressiovapaata elossaoloaikaa tarkastelevissa tilastollisissa analyyseissa.
Pemetreksedihaaran potilaista yhden vuoden jalkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmaésté 45 %) ja
kahden vuoden jalkeen 32 % (plaseboryhmésté 21 %). Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon
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alusta laskettuna mediaani elossaoloaika oli pemetreksedihaarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa
14 kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 % C1=0,64-0,96). Tutkimuksen jélkeisté ladkitysta sai 64,3 %
pemetreksedihaaran potilaista ja 71,7 % plasebohaaran potilaista.

PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo jatkettu yllapitohoitotutkimus potilailla,
joilla oli histologialtaan paaosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen
keuhkosyopa (NSCLC) (laskettu randomisoinnista)
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Pemetreksedin turvallisuusprofiili oli samanlainen JIMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on hyvaksytyissa kayttdaiheissa myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset pemetreksedia siséltavan viitevalmisteen kaytosté kaikkien pediatristen
potilasryhmien hoidossa (katso kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Pelkan pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpapotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteita
kasvaimia, annoksella 0,2-838 mg/m? kymmenen minuutin infuusiona.

Jakautuminen

Pemetreksedin vakaan tilan jakautumistilavuus on 9 1/m?2. In vitro tutkimusten mukaan pemetreksedi
sitoutuu plasman proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut sitoutumiseen merkittavasti.

Biotransformaatio
Pemetreksedin maksametabolia on rajallista.

Eliminaatio

Pemetreksedi erittyy pddasiassa virtsaan. Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa
muodossa 24 tunnin sisalla 1adkkeen annosta. In vitro -tutkimukset osittavat, ettd pemetreksedi erittyy
aktiivisesti OAT3:n (organic anion transporter 3) kautta. Pemetreksedin systeeminen
kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa 3,5 tuntia potilailla,
joiden munuaistoiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min). Potilaiden vélinen vaihtelu
puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta

annettava foolihappo ja lihakseen annettava Bi-vitamiinilisa eivat vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.
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Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Pemetreksedin systeeminen kokonaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat
suhteessa annokseen. Pemetreksedin farmakokinetiikka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisd&ntymistoksisuutta, joka ilmeni hedelmallisyyden
heikkenemisena ja Kivesatrofiana. Koirilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa pemetreksediad annettiin
laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksié (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tama viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi heikent&a urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelmaéllisyytta ei tutkittu.

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssé
kromosomiaberraatiotestissa in vitro eikd Amesin testissd. Pemetreksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissa hiirella.

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksipropyylibeetadeksi
Kloorivetyhappo (E 507) (pH:n saatdmiseen)
Trometamoli (pH:n s&atdmiseen)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia siséltavien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos. Muita yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, joten
taté ladkevalmistetta ei tule sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

Pemetrexed Fresenius Kabi siséltdd trometamolia apuaineena. Trometamoli ei ole yhteensopiva
sisplatiinin kanssa, silla se aiheuttaa sisplatiinin hajoamista. Tat4 ladkevalmistetta ei tule sekoittaa
muiden l&akevalmisteiden kanssa. Huuhtele annosteluletkut Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen
jalkeen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Infuusioliuos

Laimennetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 21 vuorokautta
jadkaapissa ja 7 vuorokautta 25 °C:n lampétilassa. Kun Pemetrexed Fresenius Kabi valmistetaan
ohjeiden mukaan, infuusioliuos ei siséll4 antimikrobiaalisia sdilontdaineita. Mikrobiologiselta kannalta
valmiste tulee kayttad valittdmaésti. Jos valmistetta ei kdytetd valittdmaésti, kaytonaikainen séilytysaika
ja sdilytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eiké niiden tule ylittad 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa,
ellei laimennusta ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun l&ddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg/4 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Tyypin | lasia oleva kirkas, variton injektiopullo, jossa on 20 mm:n kumitulppa ja vihred alumiininen
repaisykorkki. Injektiopullo siséltad 4 ml konsentraattia. Yhdessé pakkauksessa on yksi injektiopullo.

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg/20 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Tyypin | lasia oleva kirkas, variton injektiopullo, jossa on 20 mm:n kumitulppa ja sininen alumiininen
repaisykorkki. Injektiopullo siséltad 20 ml konsentraattia. Yhdessa pakkauksessa on yksi injektiopullo.

Pemetrexed Fresenius Kabi 1000 mg/40 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Tyypin | lasia oleva kirkas, vériton injektiopullo, jossa on 20 mm:n kumitulppa ja punainen
alumiininen repdisykorkki. Injektiopullo siséltdd 40 ml konsentraattia. Yhdessa pakkauksessa on yksi
injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

- Pemetreksedin laimennus laskimoinfuusiota varten tulee tehdé aseptisesti.

- Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Fresenius Kabi -injektiopullojen lukumaara.

- Oikea maara Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta pitdd laimentaa 100 ml:n
kokonaistilavuuteen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteella tai 5 %:lla glukoosi-
infuusionesteelld ja antaa 10 minuutin laskimoinfuusiona.

- Y1la mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paallystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

- Parenteraaliset ladkevalmisteet pitaa tarkastaa silmamadréaisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

- Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kayttamattomat valmisteet tai
niista peraisin oleva jatemateriaali on havitettava paikallisten maaraysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten syopalddkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
kasittelyssa ja kayttdonvalmistuksessa on noudatettava varovaisuutta. Késineiden kayttoa suositellaan.
Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedella ja saippualla. Jos
pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedella. Raskaana olevien naisten
pitéa valttaa kosketusta sytostaattien kanssa. Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin
ekstravasaatioon ei ole mit&an spesifisté vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin
ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niitd vakavina. Kuten muidenkin ei
rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen standardikdytannon
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else Kroner StraRe 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1115/003

EU/1/16/1115/004

EU/1/16/1115/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 22 heindkuuta 2016
Viimeisimmé&n uudistamisen paivaméaaré: 21 huhtikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25

Kutno, 99-300

Puola

Fresenius Kabi France- Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Ranska

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

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan la&keviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

60



LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedié (pemetreksedidihappona).

Yksi injektiopullo siséltad kayttokuntoon saattamisen jalkeen 25 mg/ml pemetreksedié.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, kloorivetyhappo, trometamoli
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Yhté kéyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1
61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Saksa

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1115/001

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
pemetreksedi
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6.  MUUTA

Vain kertakayttoon.
Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedié (pemetreksedidihappona).

Yksi injektiopullo siséltad kayttokuntoon saattamisen jalkeen 25 mg/ml pemetreksedié.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, kloorivetyhappo, trometamoli
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Yhté kéyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1
61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Saksa

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1115/002

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
pemetreksedi
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg

6.  MUUTA

Vain kertakayttoon.
Sytostaatti
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
pemetreksedi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi ml konsentraattia sisaltdd 25 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisaltdd 100 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).
Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltdd 1000 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Hydroksipropyylibeetadeksi, kloorivetyhappo, trometamoli ja injektionesteisiin kaytettava vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo
100 mg /4 ml

1 injektiopullo
500 mg /20 ml
1 injektiopullo
1000 mg / 40 ml

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon laimennuksen jalkeen.
Vain yhtd kayttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti
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Tulee laimentaa ainoastaan 0,9 %:lla natriumkloridiliuoksella tai 5%:1la glukoosiliuoksella.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 25 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else Kroner Stralle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

pemetreksedi
IV laimentamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6.  MUUTA

Vain kertakayttoon.
Sytostaatti
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
pemetreksedi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat hoidon talla ladkkeella, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Pemetrexed Fresenius Kabi on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta
Miten Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta kéytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Pemetrexed Fresenius Kabi on ja mihin sita kdytetaan
Pemetrexed Fresenius Kabi on sydpalaake.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmiste on tarkoitettu pahanlaatuisen keuhkopussin kasvaimen,
mesoteliooman hoitoon, ja sitd annetaan yhdessa toisen sydpaladkkeen sisplatiinin kanssa potilaille,
jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta voidaan myds antaa yhdessé sisplatiiniladkkeen kanssa
pitkalle edennytta keuhkosydpaa sairastavien potilaiden alkuhoidoksi.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta voidaan maéarata pitkalle edenneeseen keuhkosyopaén, johon
on saatu hoitovaste tai sairaudentila on paddosin muuttumaton ensilinjan kemoterapian jalkeen.

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu myos pitkélle edennyttd keuhkosy®péé sairastaville
potilaille, joiden sairaus on edennyt muun ensilinjan kemoterapian jalkeen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta

Ala kayta Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta

- jos olet allerginen pemetreksedille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos imetét, sinun on lopetettava imetys Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon ajaksi

- jos olet hiljattain saanut tai olet saamassa keltakuumerokotuksen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 148karin tai sairaala-apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Pemetrexed Fresenius
Kabi -valmistetta.

Jos sinulla on tai on ollut munuaisongelmia, keskustele 1&akarin tai sairaala-apteekkihenkil6kunnan
kanssa, koska Pemetrexed Fresenius Kabi ei ehkéa sovi sinulle.
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Sinulta otetaan verindytteitd ennen jokaista infuusiota sen arvioimiseksi, toimivatko munuaisesi ja
maksasi riittavan hyvin ja onko sinulla riittavasti verisoluja, jotta voit saada Pemetrexed Fresenius
Kabi -valmistetta. Laakari voi paattdd muuttaa annosta tai keskeyttéa hoidon yleisen terveydentilasi ja
huonojen veriarvojen perusteella. Jos saat myos sisplatiinia, 1a4kari varmistaa, etté nestetasapainosi on
riittdvan hyva ja ettd saat asianmukaista hoitoa ennen sisplatiinin antoa ja sen jalkeen oksentelun
ehké&isemiseksi.

Kerro laékaérillesi, jos olet saanut tai piakkoin saamassa sddehoitoa, koska talloin Pemetrexed
Fresenius Kabi -hoidon yhteydessé voi ilmeté sadereaktio joko pian hoidon jalkeen tai viiveella.

Jos sinut on askettéin rokotettu, kerro siité laakarillesi, koska tahan voi liittyé haitallisia vaikutuksia
Pemetrexed Fresenius Kabin kanssa.

Jos sinulla on tai ollut sydansairaus, kerro siita laakaérillesi.

Jos keuhkojesi ympadrille on kertynyt nestettd, ladkari saattaa paattad poistaa nesteen ennen
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen antamista.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei pida kayttaa lapsille eika nuorille, silla tasta laékkeesta ei ole kokemusta alle 18-
vuotiaiden lapsien ja nuorien hoidossa.

Muut ldakevalmisteet ja Pemetrexed Fresenius Kabi

Kerro l&&kaérillesi, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttaa
tulehduskipulaakkeité (esim. turvotukseen), esimerkiksi steroideihin kuulumattomia
tulehduskipulaakkeitad (NSAID-ladkkeet), mukaan lukien itsehoitolddkkeet (esim. ibuprofeeni).
Erityyppisten NSAID-ladkkeiden vaikutuksen kesto vaihtelee. L&dkarisi kertoo sinulle, mita laakkeita
voit kdyttaa ja milloin Pemetrexed Fresenius Kabi -infuusion aiotun antopdivan ja/tai
munuaistoiminnan perusteella. Jos olet epavarma siitd, kuuluuko jokin kayttamistasi ladkkeista
NSAID-laakkeisiin, kysy laakarilta tai apteekista.

Kerro laakérille tai sairaala-apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettdin kayttanyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole maarannyt.

Raskaus

Jos olet tai epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, kerro siita laakarillesi. Pemetrexed
Fresenius Kabi -valmistetta ei saa kéyttaé raskauden aikana. L&akéri keskustelee kanssasi Pemetrexed
Fresenius Kabi -hoidon mahdollisista riskeista raskauden aikana. Naisten on kéytettévé tehokasta
ehkaisya Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan saatuaan viimeisen
annoksen.

Imetys
Jos imetat, kerro siita laakarillesi.
Imettdminen on keskeytettdvé Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Miehid neuvotaan olemaan siittdmétta lasta hoidon aikana tai 3 kuukauden sisélla Pemetrexed
Fresenius Kabi -hoidon lopettamisesta ja néin ollen kdyttamaén tehokasta ehkdisya tuona ajanjaksona.
Jos haluaisit siittdé lapsen Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon aikana tai 3 kuukauden sisélld hoidon
lopettamisesta, kysy neuvoa ladkariltasi tai apteekista. Pemetrexed Fresenius Kabi voi vaikuttaa
kykyysi saada lapsia. Halutessasi kysy neuvoa laékériltasi siittididen tallettamisesta spermapankkiin
ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Pemetrexed Fresenius Kabi saattaa aiheuttaa vasymysté. Ole varovainen ajaessasi autoa tai
kéyttaessasi koneita.
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3. Miten Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta kaytetaan

Pemetrexed Fresenius Kabi -annos on 500 mg/m? (kehon pinta-ala). Sinulta mitataan pituus ja paino
kehon pinta-alan maarittdmiseksi. Laakari kayttad kehon pinta-alaa sopivan annoksen maarittdmiseksi.
Annosta voidaan muuttaa tai hoitoa lykata veriarvojesi ja yleisen terveydentilasi perusteella. Sairaala-
apteekin farmaseutti, sairaanhoitaja tai 14akéri sekoittaa Pemetrexed Fresenius Kabi -kuiva-aineen
5-prosenttiseen glukoosi-infuusioliuokseen ennen kuin valmiste annetaan sinulle.

Saat Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen aina laskimoinfuusiona. Infuusio kestaa noin
10 minuuttia.

Kun Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta k&ytetdan samanaikaisesti sisplatiinin kanssa:
Laakari tai sairaala-apteekkihenkilékunta maarittad tarvitsemasi annoksen pituutesi ja painosi
perusteella. My®s sisplatiini annetaan laskimoinfuusiona noin 30 minuuttia Pemetrexed Fresenius
Kabi -infuusion jéalkeen. Sisplatiini-infuusio kesta noin 2 tuntia.

Saat infuusion yleensé 3 viikon vélein.

Muut ladkkeet:

Kortikosteroidit: 1adkari maérad sinulle steroiditabletteja (vastaten 4 mg deksametasonia kahdesti
paivassa), joita sinun tulee ottaa Pemetrexed Fresenius Kabi -hoitoa edeltdvana péivana, hoitopdivana
ja hoidon jalkeisend péivana. Tdman ladkkeen tarkoitus on vahentaa syopalaékityksen aikana
mahdollisesti esiintyvien ihoreaktioiden esiintymistiheytta ja vaikeusastetta.

Vitamiinilisa: Laakari méaaraa sinulle suun kautta otettavaa foolihappoa (vitamiini) tai
monivitamiinivalmistetta, joka siséltéa foolihappoa (350—1 000 mikrogrammaa), jota sinun tulee ottaa
kerran péivéassd Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon aikana. Sinun tulee ottaa vahintéan 5 annosta
ensimmaistd Pemetrexed Fresenius Kabi -annosta edeltavien 7 paivan aikana. Sinun tulee jatkaa
foolihapon ottamista 21 pdivan ajan viimeisen Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen jélkeen. Saat
my0s Bio-vitamiinipistoksen (1 000 mikrogrammaa) Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen antoa
edeltavélla viikolla ja tdman jalkeen noin 9 viikon vélein (vastaa kolmea Pemetrexed Fresenius Kabi
-hoitosyklid). Saat Biz-vitamiinia ja foolihappoa sydpahoidon yhteydessa mahdollisesti esiintyvien
toksisten vaikutusten véhentamiseksi.

Jos sinulla on kysyttavaa tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.

Ota valittomaésti yhteys laékariin, jos havaitset jonkin seuraavista:

= Kuume (yleinen) tai infektio (hyvin yleinen): jos ruumiinlampési on 38 °C tai enemman, tai
jos sinulla esiintyy hikoilua tai muita infektion merkkejé (koska valkosoluarvosi voivat olla
normaalia pienemmat, mik& on hyvin yleistd). Infektio (sepsis, yleisinfektio) voi olla vakava,
jopa kuolemaan johtava

= Jos sinulla esiintyy rintakipua (yleist4) tai nopea syddmen syke (melko harvinaista).

= Jos sinulla esiintyy kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa (hyvin yleistg).

= Allergiset reaktiot: jos sinulla esiintyy ihottumaa (hyvin yleistd) / kirvelya, kihelmdgintia
(yleistd) tai kuumetta (yleistd). Ihoreaktiot voivat olla harvoin vakavia ja kuolemaan johtavia.
Ota yhteytta 1a&kariin, jos sinulla ilmenee vaikeaa ihottumaa tai kutinaa tai ihon rakkuloimista
(Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

= Jos sinua vasyttad, pyorryttad, hengastyttaa tai jos olet kalpea (koska hemoglobiiniarvosi voi
olla normaalia matalampi, mik& on hyvin yleist).
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= Jos sinulla esiintyy verenvuotoa ikenistd, nenasta tai suusta tai mité tahansa verenvuotoa, joka
ei tyrehdy, tai jos virtsasi on punaista tai punertavaa, tai jos sinulle kehittyy odottamattomia
mustelmia (koska verihiutalearvosi voivat olla normaalia pienemmat, mika on yleist4).

= Jos sinulla ilmenee akillista hengdstymista, kovaa rintakipua tai veriyskaa (melko harvinaista)
(voi olla oire keuhkoveritulpasta).

Pemetreksedin muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset (saattaa esiintya useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)
infektio

nielutulehdus (kurkkukipu)

matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu)
matalat valkosoluarvot

matala hemoglobiini

Kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa

ruokahalun puute

oksentelu

ripuli

pahoinvointi

ihottuma

ihon hilseily

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

Yleiset (saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:st&)

veren infektio

kuume, jossa matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu)

matala verihiutaleiden maéra

allerginen reaktio

nestehukka

makuaistin muutokset

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

vaurioita tuntohermoissa, mika saattaa aiheuttaa tuntoaistin heikkenemistd, polttavaa kipua,
epavakaata askellusta

huimaus

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

kuivat silmét

vetistavat silmat

kuiva sidekalvo (silmaluomien sisdpintaa peittava limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) ja kuiva
sarveiskalvo (pupillin ja iiriksen lapinakyva etuosa)

silmé&luomien turvotus

silmdvaivat kuten kuivuminen, kyynelehtiminen, arsytys ja /tai kipu

sydédmen vajaatoiminta (tila, joka vaikuttaa sydanlihaksen pumppausvoimaan)

sydamen rytmihairiot

ruoansulatushairiot

ummetus

vatsakipu

maksa: veren maksa-arvojen kohoaminen

lisd&ntynyt ihon pigmentinmuodostus

ihon kutina

kehon ihottuma, jossa rengasmaisia ihomuutoksia

hiustenlahto

nokkosihottuma

munuaiset lakkaavat toimimasta

munuaisten toiminnan véheneminen
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kuume

Kipu

kehon nesteiden ylimé&arg, aiheuttaa turvotusta

rintakipu

tulehdus ja haavaumia ruoansulatuskanavan limakalvolla.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaén yhdella potilaalla 100:sta)

puna- ja valkosolujen seka verihiutaleiden maarén vaheneminen

aivohalvaus

tietynlainen aivohalvaus, jossa aivojen valtimot tukkeutuvat

kallonsiséinen verenvuoto

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

sepelvaltimoiden kaventuminen tai tukkeutuminen

tihentynyt sydanrytmi

puutteellinen verenvirtaus raajoihin

keuhkovaltimon tukkeuma

hengitysvaikeuksia johtuen keuhkojen limakalvon tulehduksesta ja arpeutumisesta
kirkkaanpunainen verenvuoto perdaukosta

verenvuoto ruoansulatuskanavasta

suolen repedma

ruokatorven limakalvon tulehdus

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

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

Harvinaiset (saattaa esiintya enintdan yhdella potilaalla 1 000:sta)
punaisten verisolujen tuhoutuminen

anafylaktinen sokki (vakava allerginen reaktio)

maksatulehdus

ihon punoitus

ihottuma, joka kehittyy aiemmin sédehoitoa saaneilla alueilla.

Hyvin harvinaiset (enintdan yhdella potilaalla 10 000:sta)

ihon ja pehmytkudoksen tulehdukset

Stevens-Johnsonin oireyhtymaé (vakava ihon ja limakalvojen reaktio, joka voi olla henked uhkaava)
toksinen epidermaali nekrolyysi (vakava ihon reaktio, joka voi olla henkeéd uhkaava),
autoimmuunihairid, jonka seurauksena ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, kasivarsissa ja vatsassa
ihon tulehdus, jossa tyypillisesti nesterakkuloita

ihon hauraus, rakkuloita ja eroosiota sekd ihon arpeutumista

punoitusta, kipua ja turvotusta padasiassa alaraajoissa

ihon ja ihonalaisrasvan tulehdus (pseudoselluliitis)

ihon tulehdus (dermatiitis)

tulehtunut, kutiava, punainen, halkeillut ja karkea iho

voimakkaasti kutiavat nadppylét.

Esiintymistiheys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
diabeteksen muoto, joka aiheutuu munuaisten patologiasta
munuaisten hairiod, jossa munuaistiehyiden kuolio.

Sinulle saattaa kehittyd mik& tahansa néisté oireista ja/tai tiloista. Jos sinulle kehittyy jokin néisté
haittavaikutuksista, kerro siitd la&kérillesi mahdollisimman pian.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele siitd 1adkarin kanssa.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaar tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Kéayttokuntoon saatetut liuokset ja infuusioliuokset: Valmiste pitaa kayttaa vélittdmasti. Kun
valmistusohjeita noudatetaan, kdyttokuntoon saatettu pemetreksediliuos sailyy 24 tuntia jadkaapissa.
Pemetreksedi-infuusioliuos séilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 21 vuorokautta jadkaapissa
ja 7 vuorokautta 25 °C:n lampaotilassa.

Tatd ladkettd ei saa kayttaa, jos siind on hiukkasia havaittavissa.

Tama laéke on yhta kayttokertaa varten.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité& Pemetrexed Fresenius Kabi sisaltda

Vaikuttava aine on pemetreksedi.

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg: Yksi injektiopullo sisaltdd 100 mg pemetreksedia
(pemetreksedidihappona).

Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg: Yksi injektiopullo sisaltdad 500 mg pemetreksedia
(pemetreksedidihappona).

Kéayttokuntoon saatettu liuos (valikonsentraatti) sisaltad 25 mg/ml pemetreksedia. Terveydenhuollon
ammattilaisen pitad laimentaa liuos edelleen ennen sen antamista.
Muut aineet ovat mannitoli, kloorivetyhappo ja trometamoli.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pemetrexed Fresenius Kabi on kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos, lasisessa
injektiopullossa. Se on valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmakuivattu kuiva-aine tai kuiva-ainekakku
Saatavilla yhden injektiopullon pakkauksessa.
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Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25

Kutno, 99-300

Puola

Fresenius Kabi France- Louviers
6 rue du Rempart

Louviers, 27400

Ranska

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltija.

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kaytto-, kasittely- ja havittdmisohjeet

- Pemetreksedin kéyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tulee tehda

aseptisesti.

- Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Fresenius Kabi -injektiopullojen lukumaara.

Injektiopulloissa on hieman ylimaaraista pemetreksedia etiketissd mainitun méaran antamisen

helpottamiseksi.

- Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg:
- Saata 100 mg:n injektiopullo kdyttokuntoon lisdamélla 4,2 ml 5-prosenttista glukoosi-

infuusioliuosta kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25 mg/ml pemetreksedia sisaltava liuos

(valikonsentraatti).

- Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg:
- Saata 500 mg:n injektiopullo kayttokuntoon lisdédmallad 20 ml 5-prosenttista glukoosi-

infuusioliuosta kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25 mg/ml pemetreksedia sisaltava liuos

(vélikonsentraatti).
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- Pyoritd injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on
kirkas ja sen véri vaihtelee vérittomasté keltaiseen tai vihertavankeltaiseen. Vari ei vaikuta
valmisteen laatuun. Kayttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6-7,8. Liuos on
jatkolaimennettava.

- Oikea méaré kayttokuntoon saatettua pemetreksediliuosta pitéa jatkolaimentaa 100 ml:n
kokonaistilavuuteen 5-prosenttisella glukoosi-infuusioliuoksella ja antaa 10 minuutin
laskimoinfuusiona.

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

Pemetrexed Fresenius Kabi siséltda trometamolia apuaineena. Trometamoli ei ole
yhteensopiva sisplatiinin kanssa, sill& se aiheuttaa sisplatiinin hajoamista. T&ta
la&kevalmistetta ei tule sekoittaa muiden l&dkevalmisteiden kanssa. Huuhtele annosteluletkut
Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen jalkeen.

- Parenteraaliset ladkevalmisteet pit44 tarkastaa silmamadaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

- Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai
jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten
syopalaékkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen késittelyssa ja kayttoon valmistuksessa on
noudatettava varovaisuutta. Kasineiden kayttda suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle,
pese iho heti perusteellisesti vedell4 ja saippualla. Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille,
huuhdo ne huolellisesti vedelld. Raskaana olevien naisten pitda valttdd kosketusta sytostaattien kanssa.
Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitaén spesifistéd vasta-
ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niita
vakavina. Kuten muidenkin rakkuloita aiheuttamattomien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee
hoitaa paikallisen standardikaytdnndn mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Pemetrexed Fresenius Kabi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
pemetreksedi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat hoidon talla ladkkeella, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Pemetrexed Fresenius Kabi on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta
Miten Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wd P

1. Mita Pemetrexed Fresenius Kabi on ja mihin sitd kaytetaan
Pemetrexed Fresenius Kabi on sydpalaéke.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmiste on tarkoitettu pahanlaatuisen keuhkopussin kasvaimen,
mesoteliooman hoitoon, ja sitd annetaan yhdessé toisen sydpalaékkeen sisplatiinin kanssa potilaille,
jotka eivét ole aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta voidaan myds antaa yhdessé sisplatiiniladkkeen kanssa
pitkalle edennytta keuhkosydpaa sairastavien potilaiden alkuhoidoksi.

Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta voidaan maéarata pitkalle edenneeseen keuhkosydpaén, johon
on saatu hoitovaste tai sairaudentila on padosin muuttumaton ensilinjan kemoterapian jalkeen.

Pemetrexed Fresenius Kabi on tarkoitettu myos pitkélle edennyttd keuhkosy6péé sairastaville
potilaille, joiden sairaus on edennyt muun ensilinjan kemoterapian jalkeen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta

Ala kayta Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta

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

- jos imetét, sinun on lopetettava imetys Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon ajaksi

- jos olet hiljattain saanut tai olet saamassa keltakuumerokotuksen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkérin tai hoitohenkilékunnan kanssa ennen kuin saat Pemetrexed Fresenius Kabi
-valmistetta.

Jos sinulla on tai on ollut munuaisongelmia, keskustele ladkarin tai hoitohenkilékunnan kanssa, koska
Pemetrexed Fresenius Kabi ei ehka sovi sinulle.

Sinulta otetaan verindytteitd ennen jokaista infuusiota sen arvioimiseksi, toimivatko munuaisesi ja
maksasi riittdvan hyvin ja onko sinulla riittdvésti verisoluja, jotta voit saada Pemetrexed Fresenius
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Kabi -valmistetta. Laakari voi paattdd muuttaa annosta tai keskeyttéda hoidon yleisen terveydentilasi ja
huonojen veriarvojen perusteella. Jos saat myos sisplatiinia, ladkari varmistaa, ettd nestetasapainosi on
riittdvan hyva ja ettd saat asianmukaista hoitoa ennen sisplatiinin antoa ja sen jalkeen oksentelun
ehké&isemiseksi.

Kerro laékaérillesi, jos olet saanut tai piakkoin saamassa séddehoitoa, koska talléin Pemetrexed
Fresenius Kabi -hoidon yhteydessé voi ilmeté sadereaktio joko pian hoidon jalkeen tai viiveella.

Jos sinut on askettéin rokotettu, kerro siita ladkarillesi, koska tahén voi liittya haitallisia vaikutuksia
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen kanssa.

Jos sinulla on tai ollut sydansairaus, kerro siita laakaérillesi.

Jos keuhkojesi ympdrille on kertynyt nestettd, 1adkari saattaa p&attaa poistaa nesteen ennen
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen antamista.

Lapset ja nuoret
Tata ladketta ei pida kayttaa lapsille eika nuorille, silld tasta lddkkeesta ei ole kokemusta alle 18-
vuotiaiden lapsien ja nuorien hoidossa.

Muut l1d8kevalmisteet ja Pemetrexed Fresenius Kabi

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttaa tulehduskipuldékkeité (esim. turvotukseen), esimerkiksi steroideihin kuulumattomia
tulehduskipulagkkeitd (NSAID-ladkkeet), mukaan lukien itsehoitolaékkeet (esim. ibuprofeeni).
Erityyppisten NSAID-ladkkeiden vaikutuksen kesto vaihtelee. Ladkérisi kertoo sinulle, mité ladkkeita
voit kéayttaa ja milloin Pemetrexed Fresenius Kabi -infuusion aiotun antopaivan ja/tai
munuaistoiminnan perusteella. Jos olet epdvarma siitd, kuuluuko jokin kayttdmistasi ladkkeista
NSAID-laakkeisiin, kysy laakarilta tai apteekista.

Kerro l&ékérillesi tai terveydenhuollon ammattilaiselle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin
kayttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 14&kéri ei ole maarénnyt.

Raskaus

Jos olet tai epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro siitd ladkarillesi.
Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta ei saa kayttaa raskauden aikana. Laakari keskustelee kanssasi
Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon mahdollisista riskeistd raskauden aikana. Naisten on kaytettdva
tehokasta ehkéisya Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan saatuaan viimeisen
annoksen.

Imettd&minen
Jos imetét, kerro siita ldakarillesi. Imettdminen on keskeytettdvé Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon
ajakasi.

Hedelmallisyys

Miehi& neuvotaan olemaan siittdmétta lasta hoidon aikana tai 3 kuukauden sisélla Pemetrexed
Fresenius Kabi -hoidon lopettamisesta ja ndin ollen kayttdmaan tehokasta ehkaisya tuona ajanjaksona.
Jos haluaisit siittda lapsen Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon aikana tai 3 kuukauden sisélla hoidon
lopettamisesta, kysy neuvoa l&dkariltasi tai apteekista. Pemetrexed Fresenius Kabi voi vaikuttaa
kykyysi saada lapsia. Halutessasi kysy neuvoa la&kariltasi siittididen tallettamista spermapankkiin
ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pemetrexed Fresenius Kabi saattaa aiheuttaa vasymysté. Ole varovainen ajaessasi autoa tai
kayttdessasi koneita.

Pemetrexed Fresenius Kabi siséltdd 964 mg hydroksipropyylibeetadeksid 100 mg pemetreksedia
kohden.
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Jos sinulla on munuaissairaus, keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin saat tata laaketta.

3. Miten Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta kaytetaan

Pemetrexed Fresenius Kabi -annos on 500 mg/m? (kehon pinta-ala). Sinulta mitataan pituus ja paino
kehon pinta-alan maarittdmiseksi. Laakari kayttdd kehon pinta-alaa sopivan annoksen maarittdmiseksi.
Annosta voidaan muuttaa tai hoitoa lykata veriarvojesi ja yleisen terveydentilasi perusteella. Sairaala-
apteekin farmaseutti, sairaanhoitaja tai 148kéri sekoittaa Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen

0,9 %:een (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteeseen tai 5 %:een glukoosi-infuusionesteeseen ennen
kuin valmiste annetaan sinulle.

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

Kun Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta kdytetd&dn samanaikaisesti sisplatiinin kanssa:
Laakari tai terveydenhuollon ammattilainen méaérittaa tarvitsemasi annoksen pituutesi ja painosi
perusteella. My®s sisplatiini annetaan laskimoinfuusiona noin 30 minuuttia Pemetrexed Fresenius
Kabi -infuusion jalkeen. Sisplatiini-infuusio kest&a noin 2 tuntia.

Saat infuusion yleensé 3 viikon vélein.

Muut ladkkeet:

Kortikosteroidit: 1adkari maaraa sinulle steroiditabletteja (vastaten 4 mg deksametasonia kahdesti
paivassa), joita sinun tulee ottaa Pemetrexed Fresenius Kabi -hoitoa edeltdvana péivana, hoitopdivana
ja hoidon jalkeisend péivana. Tdman ladkkeen tarkoitus on vahentaa syopalaékityksen aikana
mahdollisesti esiintyvien ihoreaktioiden esiintymistiheytta ja vaikeusastetta.

Vitamiinilisa: Laakari méaérad sinulle suun kautta otettavaa foolihappoa (vitamiini) tai
monivitamiinivalmistetta, joka siséltaa foolihappoa (350-1 000 mikrogrammaa), jota sinun tulee ottaa
kerran péivassa Pemetrexed Fresenius Kabi -hoidon aikana. Sinun tulee ottaa vahintdan 5 annosta
ensimmaistad Pemetrexed Fresenius Kabi -annosta edeltavien 7 paivan aikana. Sinun tulee jatkaa
foolihapon ottamista 21 pdivan ajan viimeisen Pemetrexed Fresenius Kabi -annoksen jélkeen. Saat
myds Bio-vitamiinipistoksen (1 000 mikrogrammaa) Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen antoa
edeltavélla viikolla ja tdman jalkeen noin 9 viikon vélein (vastaa kolmea Pemetrexed Fresenius Kabi
-hoitosyklid). Saat Bip-vitamiinia ja foolihappoa sydpahoidon yhteydessa mahdollisesti esiintyvien
toksisten vaikutusten véhentdmiseksi.

Jos sinulla on kysyttévaa tdman ladkkeen kaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Ota valittomaésti yhteys laékariin, jos havaitset jonkin seuraavista:

o Kuume (yleinen) tai infektio (hyvin yleinen): jos ruumiinlampdsi on 38 °C tai enemman, tai jos
sinulla esiintyy hikoilua tai muita infektion merkkejé (koska valkosoluarvosi voivat olla
normaalia pienemmat, mika on erittdin yleistd). Infektio (sepsis, yleisinfektio) voi olla vakava,
jopa kuolemaan johtava.

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

o Jos sinulla esiintyy kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa (erittain yleista).

o Allergiset reaktiot: jos sinulla esiintyy ihottumaa (erittdin yleistd) / kirvelyd, kihelmaintié
(yleistd) tai kuumetta (yleistd). Ihoreaktiot voivat olla harvoin vakavia ja kuolemaan johtavia.
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Ota yhteytta ladkariin, jos sinulla ilmenee vaikeaa ihottumaa tai kutinaa tai ihon rakkuloimista
(Stevens-Johnsonin oireyhtymad tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

o Jos sinua vasyttaa, pyorryttad, hengastyttaa tai jos olet kalpea (koska hemoglobiiniarvosi voi
olla normaalia matalampi, mika on erittéin yleista).

. Jos sinulla esiintyy verenvuotoa ikenistd, nenasta tai suusta tai mité tahansa verenvuotoa, joka ei
tyrehdy, tai jos virtsasi on punaista tai punertavaa, tai jos sinulle kehittyy odottamattomia
mustelmia (koska verihiutalearvosi voivat olla normaalia pienemmaét, mika on yleista).

o Jos sinulla ilmenee &killist4 hengéstymisté, kovaa rintakipua tai veriysk&a (melko harvinaista)
(voi olla oire keuhkoveritulpasta).

Pemetreksedin muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)
infektio

nielutulehdus (kurkkukipu)

matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu)
matalat valkosoluarvot

matala hemoglobiini

Kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa

ruokahalun puute

oksentelu

ripuli

pahoinvointi

ihottuma

ihon hilseily

epénormaalit veriarvot, osoittavat munuaisten toiminnan heikkenemista
uupumus (vasymys).

Yleiset (saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:sta)

veren infektio

kuume, jossa matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu)

matala verihiutaleiden maara

allerginen reaktio

nestehukka

makuaistin muutokset

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

vaurioita tuntohermoissa, mika saattaa aiheuttaa tuntoaistin heikkenemisté, polttavaa kipua,
epavakaata askellusta

huimaus

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

kuivat silmat

vetistavat silmat

kuiva sidekalvo (silmaluomien sisdpintaa peittdva limakalvo, suojaa silméan valkoista o0saa) ja kuiva
sarveiskalvo (pupillin ja iiriksen 1&pindkyva etuosa)

silméluomien turvotus

silmdvaivat kuten kuivuminen, kyynelehtiminen, arsytys ja /tai kipu

sydédmen vajaatoiminta (tila, joka vaikuttaa sydanlihaksen pumppausvoimaan)

syddmen rytmihairiot

ruoansulatushéiriot

ummetus

vatsakipu

maksa: veren maksa-arvojen kohoaminen

lisdéntynyt ihon pigmentinmuodostus

ihon kutina

kehon ihottuma, jossa rengasmaisia ihomuutoksia
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hiustenlahto

nokkosihottuma

munuaiset lakkaavat toimimasta

munuaisten toiminnan véheneminen

kuume

Kipu

kehon nesteiden ylimé&arg, aiheuttaa turvotusta

rintakipu

tulehdus ja haavaumia ruoansulatuskanavan limakalvolla.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaén yhdella potilaalla 100:sta)

puna- ja valkosolujen seka verihiutaleiden maarén vaheneminen

aivohalvaus

tietynlainen aivohalvaus, jossa aivojen valtimot tukkeutuvat

kallonsiséinen verenvuoto

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

sepelvaltimoiden kaventuminen tai tukkeutuminen

tihentynyt sydanrytmi

puutteellinen verenvirtaus raajoihin

keuhkovaltimon tukkeuma

hengitysvaikeuksia johtuen keuhkojen limakalvon tulehduksesta ja arpeutumisesta
kirkkaanpunainen verenvuoto perdaukosta

verenvuoto ruoansulatuskanavasta

suolen repeama

ruokatorven limakalvon tulehdus

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

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

Harvinaiset (saattaa esiintya enintdan yhdella potilaalla 1 000:sta)
punaisten verisolujen tuhoutuminen

anafylaktinen sokki (vakava allerginen reaktio)

maksatulehdus

ihon punoitus

ihottuma, joka kehittyy aiemmin sédehoitoa saaneilla alueilla.

Hyvin harvinaiset (enintdan yhdella potilaalla 10 000:sta)

ihon ja pehmytkudoksen tulehdukset

Stevens-Johnsonin oireyhtymaé (vakava ihon ja limakalvojen reaktio, joka voi olla henked uhkaava)
toksinen epidermaali nekrolyysi (vakava ihon reaktio, joka voi olla henked uhkaava),
autoimmuunihairid, jonka seurauksena ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, kasivarsissa ja vatsassa
ihon tulehdus, jossa tyypillisesti nesterakkuloita

ihon hauraus, rakkuloita ja eroosiota sekd ihon arpeutumista

punoitusta, kipua ja turvotusta paédasiassa alaraajoissa

ihon ja ihonalaisrasvan tulehdus (pseudoselluliitis)

ihon tulehdus (dermatiitis)

tulehtunut, kutiava, punainen, halkeillut ja karkea iho

voimakkaasti kutiavat nadppylét.

Esiintymistiheys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
diabeteksen muoto, joka aiheutuu munuaisten patologiasta
munuaisten hairio, jossa munuaistiehyiden kuolio.

Sinulle saattaa kehittyd mika tahansa naista oireista ja/tai tiloista. Jos sinulle kehittyy jokin ndista
haittavaikutuksista, kerro siité laékérillesi mahdollisimman pian.
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Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele siita laakarin kanssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pemetrexed Fresenius Kabi -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta injektiopullon etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopéivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyté alle 25 °C.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Infuusioliuos: Valmiste tulee kayttad valittdmasti. Kun valmistusohjeita noudatetaan, kayttokuntoon
laimennetun pemetreksediliuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sailyvyyden on osoitettu olevan 21
vuorokautta jadkaapissa ja 7 vuorokautta 25 °C:n l&mpétilassa.

Tatd ladketta ei saa kdyttaa, jos siind on hiukkasia havaittavissa.

Tama laéke on yhta kayttokertaa varten.

Laakkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité& Pemetrexed Fresenius Kabi sisaltda

Vaikuttava aine on pemetreksedi.

Yksi ml konsentraattia sisaltdd 25 mg pemetreksedia.

Laimentamisen jélkeen yksi 4 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedié
(pemetreksedidihappona).

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedié (pemetreksedidihappona).

Yksi 40 ml:n injektiopullo siséltad 1000 mg pemetreksedia (pemetreksedidihappona).

Muut aineet ovat hydroksipropyylibeetadeksi, kloorivetyhappo, trometamoli ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pemetrexed Fresenius Kabi on infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) lasisessa
injektiopullossa. Se on variton tai hieman kellertava tai kellanvihertava liuos.

Saatavilla yhden injektiopullon pakkauksessa.

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

Else Kroner Stralte 1,
61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
ul. Sienkiewicza 25

Kutno, 99-300

Puola

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltija.

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kaytto-, kasittely- ja havittdmisohjeet.

- Pemetreksedin laimennus laskimoinfuusiota varten tehdaan aseptisesti.
- Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Fresenius Kabi -injektiopullojen lukuméaara

- Oikea méadra Pemetrexed Fresenius Kabi -valmistetta pitad laimentaa 100 ml:n
kokonaistilavuuteen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteell4 tai 5 %:lla glukoosi-
infuusionesteelld ja antaa 10 minuutin laskimoinfuusiona.

- Y114 mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paéllystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.
Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia siséltavien laimentimien kanssa,
mukaan lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos.

Pemetrexed Fresenius Kabi sisaltdd trometamolia apuaineena. Trometamoli ei ole yhteensopiva
sisplatiinin kanssa, silla se aiheuttaa sisplatiinin hajoamista. Téta ladkevalmistetta ei tule
sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa. Huuhtele annosteluletkut Pemetrexed Fresenius
Kabi -annoksen jalkeen.

- Parenteraaliset ladkevalmisteet pitaa tarkastaa silmamaaréaisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sité ei saa antaa.

- Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten. Kayttamattomat valmisteet tai
niista perdisin oleva jatemateriaali on havitettava paikallisten maardysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten
syopalaakkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen késittelyssa ja kayttokuntoon saattamisessa
on noudatettava varovaisuutta. Kasineiden kayttda suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle,
pese iho heti perusteellisesti vedell4 ja saippualla. Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille,
huuhdo ne huolellisesti vedelld. Raskaana olevien naisten pitaa valttad kosketusta sytostaattien kanssa.
Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitaan spesifista vasta-
ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitanyt niita
vakavina. Kuten muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa
paikallisen standardikéytdnnén mukaisesti.
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