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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine véilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Yksi injektiopullo siséltdd pemetreksedidinatriumia vastaten 100 mg pemetreksedid.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo siséltdd noin 11 mg natriumia. @
Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos QZ
Yksi injektiopullo siséltdd pemetreksedidinatriumia vastaten 500 mg pemetreksedia. \0

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan ’\}
Yksi injektiopullo siséltdd noin 54 mg natriumia.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen (vilikonsentraatin) pitoisuus on 25 mg@etreksedla (ks. kohta
6.6).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. (b

Q}\

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti Var@\uos

3. LAAKEMUOTO

Valkoinen tai vaaleankeltainen tai vihertéivéin@men kylmikuivattu jauhe.

\\‘b

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet é\,g

Keuhkopussin pahanlaa@ mesoteliooma

Pemetrexed Lilly oitettu yhdessa sisplatiinin kanssa pahanlaatuisen keuhkopussin
mesotelioomanhfitoon potilaille, jotka eivét ole saaneet aiempaa kemoterapiahoitoa, ja kun

leikkausho% e mahdollinen.
*
*

Ei-pie : nen keuhkosyopi

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

Pemetrexed Lilly on tarkoitettu monoterapiana ylldpitohoidoksi valittomaésti platinapohjaisen
kemoterapian jilkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan
padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa, joka ei ole edennyt
ensilinjan hoitosyklien jilkeen (ks. kohta 5.1).

Pemetrexed Lilly 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

Pemetrexed Lilly-valmistetta saa antaa vain syovén kemoterapian antoon perehtyneen laékérin
valvonnassa.

Annostus

Pemetrexed Lilly-valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmdhoito

Pemetrexed Lilly-valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimoinfuusiona jokaisen 21
vuorokautta kestivin hoitosyklin ensimmiiseni pdivini. Sisplatiinin suositusannos on 75 mg/m?
kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jélkeen jokaisen 21 vuorokautta
kestdvan hoitosyklin ensimmaisend pdivénd. Potilaille pitd4 antaa riittdvasti antiemeettejd ja &

asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava ennen sisplatiinin antoa ja/tai sen jalkeen (K

annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta). Q
Pemetrexed Lilly-monoterapia \0
Potilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyopéin aikaisemman ke 1an jélkeen,

Pemetrexed Lilly-valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin laskimgi siona jokaisen 21
vuorokautta kestdvan hoitosyklin ensimmaisend paivana.

Esilddkitys

Ihoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen vihentdmiseksi thl annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvind piivini, pemetreksedin antopiis pemetreksedm antoa
seuraavana pdivéani. Kortikosteroidin tulee vastata 4 mg deks oniannosta suun kautta kahdesti

pdivassa (ks. kohta 4.4).

Toksisuuden véhentédmiseksi pemetreksedié saaville @He pitdd antaa lisdksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitdd ottaa péivittdin suun kautta f appoa tai monivitamiinivalmistetta, joka
siséltda foolihappoa (350-1000 mikrog). Ensimihéista pemetreksediannosta edeltdvien seitsemén
pdivén aikana potilaalle annetaan vahintédén viigiffoolihappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko
hoidon ajan seké 21 péivai viimeisen pe eksediannoksen jilkeen. Potilaille pitdd antaa myds Bia-
vitamiini-injektio (1000 mikrog) 1iha@simméisté pemetreksediannosta edeltdvin viikon aikana
ja tdmaén jélkeen joka kolmannen sy@ ikana. Myohemmat B»-injektiot voidaan antaa samana

pdivéna kuin pemetreksedi. \@

Seuranta

Pemetreksedié saavilta @l ta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosolujen erittely ta ja trombosyytit. Veren kemia tulee méérittdd ennen jokaista kemoterapia-
annosta maksan ja aisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen
jokaisen kemo syklin aloittamista:

Absoluuttl trofiilimédrd (ANC) > 1500 solua/mm? ja trombosyytit > 100 000 solua/mm®.

Kreaﬁ%@hdlstuma > 45 ml/min.

K(Mlsblhrubunl < 1,5 x normaaliarvon yléraja. Alkalinen fosfataasi (AFOS),
aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT) < 3 x normaaliarvon
yléraja. AFOS, ASAT ja ALAT <5 x normaaliarvon yléraja ovat hyvéksyttivid arvoja, mikali
maksassa on etdispesidkkeita.

Annoksen muuttaminen

Myohempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehdé edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykata
riittdvén toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jidlkeen potilaan annosta pienennetién taulukoissa
1, 2 ja 3 annettujen suositusten mukaisesti, jotka pétevit kun Pemetrexed Lilly-valmistetta kdytetdin
yksin tai yhdessa sisplatiinin kanssa.



Taulukko 1 — Pemetrexed Lilly-annoksen (yksin tai yhdistelmiihoitona) JA
sisplatiiniannoksen muuttaminen — hematologinen toksisuus

Absoluuttinen neutrofiilimaéra, alin arvo 75 % aiemmasta annoksesta (sekd
(ANC-nadiri) < 500 /mm’ ja Pemetrexed Lilly etti sisplatiini)
trombosyyttiméirin alin arvo > 50 000 /mm’
Trombosyyttiméirin alin arvo < 50 000 / mm® | 75 % aiemmasta annoksesta (seki
riippumatta absoluuttisen neutrofiilimaarin Pemetrexed Lilly ettd sisplatiini)
alimmasta arvosta
Trombosyyttiméirin alin arvo < 50 000 / mm® | 50 % aiemmasta annoksesta (seki
ja potilaalla on verenvuoto riippumatta Pemetrexed Lilly ettd sisplatiinia)
absoluuttisen neutrofiilimédérin® alimmasta
arvosta _
*Vastaa National Cancer Instituten yleisen toksisuuskriteeriston (Common Toxicity Criteria, C%%

(versio 2.0; NCI 1998) CTC verenvuodon astetta > 2

Jos potilaalle kehittyy vahintddn asteen 3 ei-hematologista toksisuutta (paitsi neurotQlsi 9
Pemetrexed Lilly-hoito tulee keskeyttdd kunnes arvot palaavat vahintidin hoitoa ed le tasolle.
Hoitoa jatketaan taulukossa 2 annettujen suositusten mukaisesti. Q
&\
Taulukko 2 — Pemetrexed Lilly-annoksen (yksin tai yhdiste &ﬁaona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — ei-hematologiqeék isuus™”
Pemetrexed Lilly- ,¢ Ss'platiiniannos (mg/m?)
annos (mg/m?) ¢ (
Miké tahansa asteen 3 tai 4 75 % aiemmasta, " 75 % aiemmasta
toksisuus lukuun ottamatta annoksest b annoksesta
mukosiittia @
Miké tahansa ripuli (asteesta 75 % i@asta 75 % aiemmasta
riippumatta), joka vaatii aék sta annoksesta
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai 4 ripuli .
Asteen 3 tai 4 mukosiitti @% aiemmasta 100 % aiemmasta
annoksesta annoksesta
*National Cancer Instituten yle'% isuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC) versio
2.0; NCI 1998 @

® Paitsi neurotoksisuus @

Mikali neurotoksisuutta esid\:\’emetrexed Lilly-valmisteen ja sisplatiinin annosta muutetaan
taulukossa 3 annettujen s sten mukaisesti. Hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai

4 neurotoksisuutta. \
(0.

Taulukk)‘!— Pemetrexed Lilly-annoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja

Ny Q) sisplatiiniannoksen muuttaminen — neurotoksisuus
Yleiset \@suuskriteerit Pemetrexed Lilly-annos Sisplatiiniannos (mg/m?)
(CTC dste) (mg/m’)
%0’ 100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

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

Pemetrexed Lilly-hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy hematologista tai ei-hematologista asteen
3 tai 4 toksisuutta sen jilkeen, kun annosta on pienennetty kahdesti. Hoito lopetetaan vélittdmasti, jos
potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 neurotoksisuutta.



Erityisryhmdt

ILdkkddt

Kliinisissd tutkimuksissa ei ole saatu néyttoa 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 potilaa:
Pemetrexed Lilly-ladkkeen kaytto lapsille pahanlaatuisen keuhkopussin mesoteliooman ja ei-
pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon ei ole tarkoituksenmukaista.

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

pemetreksedi erittyy piddasiassa muuttumattomassa muodossa munuaisten kautta. Kliinisissa ?
tutkimuksissa annoksen muuttaminen ei ollut tarpeen potilailla, joiden kreatmnmpuhdlstu

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muis \@t
Pemetreksedin kdytosté potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min, ei avastl tietoa,
jonka vuoksi pemetreksedin kayttdd ei suositella néille potilaille (ks. kohta 4.4). Q

Maksan vajaatoimintapotilaat: A,

ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen seké pemetreksedin farma; eiikan vélilla ei havaittu
yhteytta Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, kuten bilirubiini R 1, ormaaliarvon yliraja ja/tai
aminotransferaasit > 3,0 x normaaliarvon yléraja (ei maksametastaa tai > 5,0 x normaaliarvon
yldraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole erityisesti tutkittd

Antotapa @
Pemetrexed Lilly annetaan laskimoon. Pemetrexed L netaan 10 minuutin laskimoinfuusiona
Jokaisen 21 vuorokautta kestévén hoitosyklin epsi isend paivana.

Pemetrexed Lilly-valmisteen késittelyyn tai k@één liittyvit varotoimet ja.

Pemetrexed Lilly-valmisteen kﬁsittelg\&tikuntoon saattamis- ja laimennusohjeet ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet \Q

Yliherkkyys vaikuttavalle A Oelae tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

Imetys (ks. kohta 4. ?&

Samanaikaine ‘Akuumerokotus (ks. kohta 4.5).

*

4.4 Vﬁ{ikkset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

*
P etr&edi voi estéd luuytimen toimintaa, miké ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
ar?&ﬁla (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eikd pemetreksedié saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm? ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?. Mydhempien syklien kohdalla annoksen
pienentdminen tehdédin edellisen syklin absoluuttisen neutrofiilimédirén alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).

Foolihappo- ja Bis-vitamiiniesildékityksen jélkeen ilmoitettiin vihemmaén toksisuutta sekd asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja asteen
3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vihenemisté. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja Bi,-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvin toksisuuden vihentdmiseksi
(ks. kohta 4.2).



Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivit saaneet kortikosteroidia esildékityksena.
Deksametasoni (tai vastaava) esilddkityksend voi pienentdd ihoreaktioiden esiintyvyyttd ja
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2).

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

Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-79
ml/min), tulee vélttda steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pdivéd ennen pemetreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivéni 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 pitkdn puoliintumisajan omaavien steroideihin kuulumatt
tulehduskipuldikkeiden (NSAID) ottaminen véhintdén 5 pédivaa ennen pemetreksedin anto
pemetreksedin antopdivénd ja vahintdin 2 pdivad pemetreksedin annon jéalkeen (ks. k 5@

Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia mukaan lukien akuutti munua1 Jaat01m1nta on
ilmoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seké kéytettiessa sitd ainoana ladkk a yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Monilla potilailla, joille ilmeni néiti halttavalkutuks;,g% uita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoitd kuten dehydraatio tai korkea ve e tai diabetes. Liséksi
valmisteen myyntiintulon jélkeen on ilmoitettu renaalisesta diabetes, insipiduksesta ja
tubulusnekroosista, kun pemetreksedia on annettu yksinéén tai yhdigf@ttyni muihin solunsalpaajiin.
Useimmat haittavaikutuksista havisivit, kun pemetreksedihoitoT tiin. Potilaita on seurattava
sadnnollisesti akuutin tubulusnekroosin, munuaisten vajaatoi ja renaalisen diabetes
insipiduksen oireiden (esim. hypernatremian) varalta. @

Poikkeavan nesteen kertymisen (esim. pleuraeffuusi(@ies) vaikutus pemetreksediin ei ole tdysin

selvilld. Faasin 2 tutkimuksessa 31 potilaalla, joilla iinted kasvain ja stabiili nestekertyma4, ei
ilmennyt eroja pemetreksedin annoksen mukaanyakioiduissa plasmapitoisuuksissa tai puhdistumassa
verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut nestekert . Néin ollen nestekertymén poistoa ennen

pemetreksedin antoa tulisi harkita, mutta @ ehka ole tarpeen.
Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdist@oidolla on gastrointestinaalista toksisuutta, ja vaikeaa
nestehukkaa on havaittu. Siksi P e tulee antaa riittdvasti antiemeettejd ja asianmukaisesta

nesteytyksesti on huolehdltta en hoitoa ja/tai sen jilkeen.

Vakavia kardiovaskula: a@ tumia, mukaan lukien sydaninfarkti ja aivoverisuonitapahtumia on
e

raportoitu melko ha metreksedilld tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa, ja yleensi ne ovat
esiintyneet jonkin sytotoksisen aineen samanaikaisen kdyton aikana. Useimmilla potilailla,
joilla nditd tap ia havaittiin, oli ennestddn kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (ks. kohta 4.8).

Immuuniy \&1 heikentyminen on sydpépotilailla yleistd. Siksi eldvien, heikennettyjen rokotteiden
saman}?& kayttod ei suositella (ks. Kohdat 4.3 ja 4.5).

PeMksedilléi voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét michet eivét saa siittda
lasta hoidon aikana eivitkd 6 kuukauteen sen jilkeen. Ehkéisya tai sukupuoliyhdynnisti
pidattaytymistd suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvii hedelméttomyytta, joten
miesten kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisessa idssd olevien naisten tulee kéyttaa tehokasta ehkéisyd pemetreksedihoidon aikana (ks.
kohta 4.6).

Sddepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sédehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jidlkeen. Ndiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Liséksi tulee olla varovainen, kun niille potilaille kdytetdén muita sddeherkistajia.



Siddehoidon myohdisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa
viikkoja tai vuosia aikaisemmin.

Apuaineet

Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopullossa, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Téma ladkevalmiste sisdltdd 54 mg natriumia injektiopullossa. Tdmaé vastaa noin 2,7 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset @

Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodossa tubulusten kautta ja vihem
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten lddkeaineiden kayttd (esim. ami
loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidastaa pemetreksedin puhdistu 3

on syytd noudattaa, jos nditd lddkkeitd kiytetddn samanaikaisesti. Kreatiniinipuhcé%m

mukaan seurata huolellisesti.

a tulee tarpeen

Muiden tubulusten kautta erittyvien aineiden (esim. probenesidi, penisillji %nanaikainen kéayttd voi
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos'maita 1ddkkeitd kéytetédan
samanaikaisesti pemetreksedin kanssa. Kreatiniinipuhdistumaa tulé%peen mukaan seurata

huolellisesti. ’(b

Potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min) isot annokset
steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldikkeitd (NSALD, Kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappoa (> 1,3 g/vrk) voivat hidastaa reksedin puhdistumaa ja siten lisitd
pemetreksedin haittatapahtumia. Nédin ollen on 8yy ovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kiytetddn samanaikaisesti suuria annoksia NSAM)-laakkeitd tai asetyylisalisyylihappoa potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (kreatinii hdistuma > 80 ml/min).

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalain%{%aisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-79
ml/min) samanaikaisen suuriannoks% SAID-ladkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyylihapon kayttod sedin kanssa tulee valttdd 2 pdivan ajan ennen pemetreksedin
antoa, pemetreksedin antopfii%gga 2 paivad pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.4).
Pitemmén puoliintum's@maavien NSAID-ladkkeiden, kuten piroksikaamin, rofekoksibin ja
pemetreksedin yhtei on vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on liev tai kohtalainen
munuaisten vajaat '%ﬁa, tulee keskeyttdd ndiden ladkkeiden samanaikainen kéytto vahintdin 5
pdivai ennen p@eksedin antoa, pemetreksedin antopdivéna ja vahintdédn 2 paivad pemetreksedin
annon jalkee kohta 4.4). Jos NSAID-lddkkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kdytto on
tarpeen, 4 \bﬁa tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja

ruoans} %anavaan kohdistuvan toksisuuden varalta.

PeMksedin maksametabolia on rajallista. lhmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro -
tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estdvin kliinisesti merkitsevésti CYP3A:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien lddkeaineiden metabolista
puhdistumaa.

Kaikille sytotoksisille aineille yhteiset yhteisvaikutukset:

Sydpépotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Suuret
yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja syovén
kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tihedimpad INR-arvon seurantaa, mikali potilaalle
péétetddn antaa antikoagulanttihoitoa.




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

Samanaikaista kayttoad ei suositella: eldvat heikennetyt rokotteet (paitsi keltakuumerokote, jonka
samanaikainen kéytt6 on vasta-aiheista): systeemisen, mahdollisesti fataalin taudin riski. Riski on
suurempi potilailla, joiden immuunipuolustus on jo heikentynyt perussairauden takia. Inaktivoitua
rokotetta tulee kayttdd mahdollisuuksien mukaan (poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehk&isy

Hedelmallisessi idssd olevien naisten pitdd kéyttdd tehokasta ehkéisyd pemetreksedihoidon aikana.
Pemetreksedillad voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét miehet eivét saa siit%
lasta hoidon aikana eivitkd 6 kuukauteen sen jilkeen. Ehkéisya tai sukupuoliyhdynnisti @
pidéttiaytymisté suositellaan.

Raskaus ’%0
Pemetreksedin kaytostd raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muidenkin antimet@llen,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kéyton epdillddn voivan aiheuttaa vakavia s avikoja.
Eldintutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemetrekscdia ei tule kayttaa
raskauden aikana ellei se ole selvisti valttdméatontd, ja didin tarpeita ja s@& oituvaa riskid on

harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4). .
*
BN
Imetys

Ei tiedetd, erittyyko pemetreksedi rintamaitoon ihmisell4, ja infewdiseen kohdistuvia haittavaikutuksia
ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava pemetreksediho@ jaksi (ks. kohta 4.3).

Fertiliteetti @

Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvéa hedelgnéit ttd, joten miesten kannattaa harkita sperman
varastoimista spermapankkiin ennen hoidon algh@mlsta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneid& iyttokykyyn

kuitenkin ilmoitettu voivan aih, symysté. Potilaita tulee kehottaa vélttimaén ajamista ja
koneiden kayttod, mikéli Si;[é % Vy.

4.8 Haittavaikutu@
Turvallisuusproﬁ@eenveto

Pemetrekszdg? ko yksin kéytettyna tai yhdistelméhoidossa yleisimmin ilmoitettuja

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokyky)g\fkoneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Pemetreksedin on
a
y

haittavai a ovat luuydinsupressio ja ruoansulatuskanavan haittavaikutukset. Luuydinsupressio
ilmene; iana, neutropeniana, leukopeniana ja trombosytopeniana. Ruoansulatuskanavaan liittyvid
vai :ﬁ@'a ovat ruokahalun puute, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, faryngiitti, mukosiitti ja
sta(&ﬁtti. Muita haittavaikutuksia ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasit, hiusten
1ahto, 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
kaytettdessa tai yhdessa sisplatiinin kanssa keskeisissé rekisterdintitutkimuksissa (JMCH, JMEI,
JMBD, JMEN ja PARAMOUNT) ja myyntiluvan myontdmisen jilkeiselti ajalta.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjirjestelmédluokan 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 yleisyytti ei tiedetd (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 4. Kaiken asteisten haittavaikutusten yleisyys kausaliteetista riippumatta keskeisisséi
rekisterdintitutkimuksissa: JMEI (ALIMTA vs doketakseli), JMDB (ALIMTA ja sisplatiini

versus GEMZAR ja sisplatiini, JMCH (ALIMT A+sisplatiini versus sisplatiini), JMEN ja
PARAMOUNT (pemetreksedi versus lumeldfike; kummassakin ryhmaissa liséiksi paras
oireenmukainen hoito) ja myyntiluvan myontimisen jilkeiselta ajalta.

Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyys
jarjestelmai harvinaiset harvinaiset | tuntematon
(MedDRA)
Infektiot Infektiot® Sepsis® Verinahan-
Nielutulehdus verinaha
alais
A
k\, us
Veri ja Neutropenia Kuumeinen Pansytopenia Autoimmuuni(\
imukudos Leukopenia neutropenia hemolyytt'n%
Hemoglobiinin | Verihiutalei- anemia %
lasku den méirin @
lasku .
Immuunijér- Yliherkkyys R - ylaktinen
jestelmé ‘( okki
Aineenvaih- Kuivuminen Q»
dunta ja @
ravitsemus . .
Hermosto Makuhéiriot A&% -
Perifeerinen | k hairid
motorinen L Niskeeminen
neuropatia Q’aivohalvaus
Perifeexi Kallonsisdinen
verenvuoto
*
Silmit \"Sidekalvon
\@ tulehdus
® Kuivat silmit
A Lisdantynyt
@ kyynelnesteen
K % eritys
R @» Keratoconjunc
(b. tivitis sicca
V Silméaluomien
turvotus
Silmén pinnan
sairaus
Sydén Sydédmen Rasitus-
vajaatoiminta | rintakipu
Rytmihéirid Sydéninfarkti
Sepelvaltimo-
tauti
Supraventriku-
laarinen
rytmihdirid




Verisuonisto Perifeerinen
iskemia®
Hengitys- Keuhko-
elimet, embolia
rintakehd ja Interstitiaa-
vilikarsina linen
pneumoniitti®®
Ruoansulatus | Stomatiitti Dyspepsia Perésuoli-
-elimisto Anoreksia Ummetus verenvuoto
Oksentelu Vatsakipu Mabha-
Ripuli suolikanavan
Pahoinvointi verenvuoto
Suolen @p
puhkeama
Ruokatorvi- Q
tulehdus \0
Paksusuoli-
tulehdus ® ,(Q
Maksa ja ALAT-arvon Hepeatiitti *
sappi suureneminen *
ASAT-arvon @
suureneminen RS
N7 S
Iho ja Thottuma Hyperpigmen- (| /Bryteema Stevens-
thonalainen | Thon hilseily taatio Q Johnson
kudos Kutina @ syndrooma®
Monimuotoi- @ Toksinen
nen puna- \ epidermaali-
vihoittuma O nekrolyysi®
Hiusten 18hto \ Pemphigoidi
Nokkos- Q) Rakkula-
ihottumg () ihottuma
% Hankinnai-
@ nen
\@ rakkulainen
b epidermo-
lyysi
\@ Erytema-
% toottinen
A turvotus’
Pseudosellu-
‘.\{~ liti
R @ Dermatiitti
®~ Rohtuma
\/ Kutinatauti
Munuaiset ja Kreatiinipuh- | Munuaisten Nefro-
virtsatiet distuman lasku | vajaatoiminta geeninen
Veren Glomerulusten diabetes
kreatiinin suodatus- insipidus
nousu® nopeuden
hidastuminen
Munuais-
tichyiden
kuolio
Yleisoireet ja | Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
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todettavat Turvotus
haitat Rintakipu
Mukosiitti
Tutkimukset Gamma-
glutamyyli-
transferaasin
nousu
Vahingot, Séteilyn Recall -ilmid
myrkytykset aiheuttama
ja esofagiitti
menettelytap Séteilyn
aan liiittyvét aiheuttama @
kompikaatiot pneumoniitti .

* liséksi neutropenia tai ei neutropeniaa Qv
® johti joissain tapauksista kuolemaan ,\0

¢ johti joskus ddriosien nekroosiin 5\}

4 liséiksi hengitysvajaus

®havaittu ainoastaan yhdessi sisplatiinin kanssa
f pasasiassa alaraajoissa

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen R
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 144
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan k
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjrj estelmﬁ@a.

isteen epdillyistd
tasapainon jatkuvan arvioinnin.
ta epdillyistd haittavaikutuksista

4.9 Yliannostus . O

[Imoitettuja yliannostusoireita ovat neutro nemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
polyneuropatia ja ihottuma. Odotettavj @wa yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
joka ilmenee neutropeniana, trombo 1ana ja anemiana. Lisdksi voi esiintyd infektioita, joihin
voi liittyd kuumetta, ripulia ja/tai iittia. Jos yliannostusta epdillddn, potilaan veriarvoja pitda
seurata ja antaa tukihoitoa tarp kaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kayttdd tulee harkita
pemetreksediyliannostuksen oidGssa.

5. FARMAKO?&QT OMINAISUUDET
5.1 Farmal@mamiikka

FarmakSéb;uttmen ryhmai: Solunsalpaajat, antimetaboliitit,foolihappoanalogit, ATC-koodi:
L01B

PeMxed Lilly (pemetreksedi) on monikohteinen antifolaattisyopaladke, joka vaikuttaa
héiritsemaélla solun replikaation kannalta vélttiméattomid, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pemetreksedi kéyttdytyy monikohteisen antifolaatin tavoin
estamalld tymidylaattisyntaasia (TS), dihydrofolaattireduktaasia (DHFR) ja
glysinamidiribonukleotidiformyylitransferaasia (GARFT), jotka ovat valttimattomié folaatista
riippuvaisia entsyymejé tymidiini- ja puriininukleotidien de novo biosynteesissi. Pemetreksedi
kulkeutuu soluihin seka folaatinkuljettajaproteiinin ettd solukalvon folaattia sitovan proteiinin
vilitykselld. Padstyddn soluun pemetreksedi muuttuu folyylipolyglutamaattisyntetaasientsyymin
vaikutuksesta nopeasti ja tehokkaasti polyglutamaattimuotoiseksi. Polyglutamaattimuodot pysyvit
soluissa ja ovat vield voimakkaampia TS:n ja GARFT:n estdjid. Polyglutamaatio on kasvainsoluissa ja
vahemmassid médrin normaalissa kudoksessa tapahtuva ajasta ja pitoisuudesta riippuva prosessi.
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Polyglutamoituneilla metaboliiteilla on pidempi solunsisdinen puoliintumisaika, miké johtaa
pidempéén vaikutusaikaan pahanlaatuisissa soluissa.

Kliininen teho

Mesoteliooma

Satunnaistettu, sokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemetreksedin ja sisplatiinin
yhdistelmastd verrattuna pelkkéén sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatuinen keuhkopussin
mesoteliooma ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti, ettd pemetreksedin ja
sisplatiinin yhdistelméai saaneilla potilailla elossaolon mediaani oli kliinisesti merkittavasti 2,8
kuukautta pidempi kuin pelkkai sisplatiinia saaneilla potilailla.

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon liséttiin pieniannoksinen foolihappo ja Blz—vitamiinili®
toksisuuden vdhentdmiseksi. Taméan tutkimuksen pddasiallinen analyysi tehtiin koko silld
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimuslddkeryhméaan (satunnaistettiin ja hQide
Alaryhmaanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoa ja Bi,-vitamiinilisaa k({e\
tutkimusladkityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto néistd tehoanalyyseisté

taulukossa:

Taulukko S. Pemetreksedin ja sisplatiinin yhdistelmin teho vs. sispl

keuhkopussin mesotelioomassa

&Q‘

O

&

ty seuraavassa

z@ho pahanlaatuisessa
‘0
O

*
Satunnaistetut ja &t

Téayden vitamiiniliséin

saaneet potilaat

potilaat

Tehoparametri Pemetreksedi '/ Sisplatiini | Pemetreksedi | Sisplatiini

/ sisplati / sisplatiini

(N =226) (N =222) (N =168) (N =163)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kk) % 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) L (B0-144) | (7,8-10,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
Log Rank p-arvo ? \\\v 0,020 0,051
Kasvaimen etenemiseen kuluneen @ . 5,7 3,9 6,1 3,9
mediaani (kk) \
(95 % CI) +.Cn (4,9 -6,5) (2,8—-4,4) (5,3-17,0) (2,8 —4.,5)
Log Rank p-arvo?® ‘!Q\’ 0,001 0,008
Hoidon epéionnistumis&&& lunut 4,5 2,7 4,7 2,7
aika (kk) (b
(95 % CI) (3,9-49 (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-a ) 0,001 0,001
Kokonais¥astépFosentti ° 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 %qz@’ (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8—-53,4) (13,8 -

o 26,6)

Fishehifl eksakti p-arvo ® <0,001 <0,001

Lyhenne:  CI = luottamusvali

2 p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien vélilla.
b pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seké tdyden vitamiinilisdn

saaneet (N = 167)

Keuhkosy6vin oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevéa

paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé (212 potilasta) verrattuna pelkkaa
sisplatiinia saaneiden ryhmaééin (218 potilasta). Myos keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevid eroja. Hoitoryhmien vilille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé ja heikkeni kontrolliryhméssé hoidon aikana.
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Pelkilld pemetreksedilld hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma,
on rajallisesti tietoa. Pelkkii pemetreksedii 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 keuhkosyopd, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedid verrattiin
doketakseliin potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa
(NSCLC), aiemman kemoterapiahoidon jilkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreksedihoitoa
saaneiden potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent To Treat, ITT n=283) elossaoloajan mediaani oli
8,3 kuukautta, kun doketakselia saaneilla potilailla (ITT n=288) se oli 7,9 kuukautta. Pemetreks%&
kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisoluisen keuhkosyovan
histologian merkitystd hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin, ettd pemetre *k
parempi kuin doketakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei pienisoluista keuhkos aoli
histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (n=399; 9,3 versus 8, autta,
korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvili = 0,61-1,00, p=0,047). Doketak% 0si paremmin
potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (n=172, 6,2 versus 7,4 kuukautta, k@% riskisuhde =
1,56; 95 % luottamusvali = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten alaryhmie ei todettu
relevantteja eroja pemetreksedin turvallisuusprofiilin suhteen.

tutkimuksista viittaavat siihen, etti tulokset, jotka kuvaavat pem edin tehoa (OS, PFS) ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saanut aikaisemmi 0a doketakselilla (n =41) vai ei (n

= 540). @

Taulukko 6. Pemetreksedin teho vs. doketakselin\@&i-pienisoluisessa keuhkosyovissi
— ITT-populaatio

*
Rajalliset kliiniset tiedot erillisistd, kontrolloiduista, satunnalstetgyiheen 3 kliinisisté

*

Pemetreksedi | Doketakseli

Elossaoloaika (kK) (n=283) (n=288)

= Mediaani (m) \\® 8,3 7,9

= 95 % CI mediaanille @ (7,0-94) (6,3-9,2)

= HR 0,9

= 05 % CI HR:lle . \ (0,82 —1,20)

= Ei-huonommuuden p- (HR) 0,226
Progressiovapaa elir@(}FS) (kk) (n=283) (n=288)

= Mediaani 2,9 2,9

= HR (95 % C(m 0,97 (0,82 — 1,16)
Hoidon epaon@'ﬂ\nlseen kulunut aika (n=283) (n=288)
(TTTF ‘% 2,3 2,1

] M 1

AR W5 % CI) 0,84 (0,71 - 0,997)
Vaste (¥ vastearvioitu) (n=1264) (n=274)

asteprosentti (%) (95 % CI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
= Stabiili tauti (%) 45,8 46,4

Lyhenteet: CI = luottamusvéli; HR = riskisuhde; ITT = hoitoaikomus; n = populaation koko.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ensilinjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelmai pemetreksedi
+ sisplatiini (PC) yhdistelméan gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin
saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen IIIB tai IV) ei-
pienisoluinen keuhkosydpé. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (intention to treat [ITT]
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-populaation koko = 862) tiytti tutkimuksen ensisijaiselle padtetapahtumalle asetetut odotukset ja ettd
tdma yhdistelma oli kliinisesti yhté tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation koko =
863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvili 0,84 —
1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1.

Tehoa arvioitiin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta mittaavien
padtetapahtumien herkkyysanalyysi kasitti lisdksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimukseen
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin timi PQ-populaatio,
olivat tulokset yhtépitdavit ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukevat késitysta, ettd PC-
hoidon ja GC-hoidon vililld ei ole tehoeroa (non-inferiority).

Progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS) ja kokonaisvaste (overall response rate)
olivat samansuuruiset molemmisssa hoitoryhmissa: mediaaninen PFS oli 4,8 kuukautta ryhmaiss
pemetreksedi + sisplatiini ja 5,1 kuukautta ryhméssi gemsitabiini + sisplatiini (korjattu riskisd&
1,04; 95 %:n luottamusvili 0,94—1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %:n luottamusviéli 3,0)
hoitoryhmaésséd pemetreksedi + sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvéli 25,0-31,4 @massa
gemsitabiini + sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippumattomasta tulc%a ioinnista
(jossa 400 potilasta 1725:sta valittiin sattumanvaraisesti titd arviointia varten).

Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosydvan histologisen rakenteen merki *
kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin kliinisesti merkityksellisid elossaok@e a, katso seuraava

taulukko.
O

*
Taulokko 7. Teho: Pemetreksedi + sisplatiini versus gemsi@ + sisplatiini ei-pienisoluisen

keuhkosyovén ensilinjan hoitona — ITT-populaatio ja hi giset alaryhmiit

ITT- Mediaaninen elossaoloaika kausina Korjattu Parem-

populaatio ja (95 %:n luottamusy ) riskisuhde

histologiset (_Gemsitabiini + (HR) Tuus,

alaryhmit Pemetreksedi + sisplatiini \ sisplatiini (95 % CT) p-arvo

ITT-populaatio 10,3 N=862 {103 N=863 0,94a 0,259

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

Adenokarsi- 12,6 436 10,9 N=411 0,84 0,033

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

(N=847) \7

Suurisoluinen 104 r N=76 6,7 N=77 0,67 0,027

(N=153) (8,6 ) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Muu &6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586

(N=252) (g\ 10,2) (8,1 -10,6) (0,81-1,45)

Levyeplteehso N 9.4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050

lu (N=473) . Pl (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Lyhentej ‘Tuottamusvah (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus; N =
%okonalskoko

popu

aT la%en merkitsevyys hoitojen samanarvoisuudesta (noninferiority), silld riskisuhteen
svah on kokonaisuudessaan alle arvon 1,17645 joka on noninferiorityé osoittava raja-arvo

(p <0,001).

14



Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, histologia-alaryhmittiin

Suurisoluinen karsinooma

Adenokarsinooma
1 1.
0.9 | AC ) 0.9 1 AC
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> >
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Elossaoloaika (kuukausia) Elossaoloaika (kuuké&'

Erilaisilla histologisilla alaryhmill4 ei todettu olevan kliinistd merkitysté verr:
pemetreksedi+sisplatiinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvia .
Pemetreksedi+sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat vihemmaén vefehgiirtoja (16,4 % versus
28,9 %, p < 0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p <0, %‘cr mbosyyttisiirtoja (1,8 %
versus 4,5 %, p=0,002), erytropoietiinia / darbopoietiinia (10,4 % s 18,1 %, p <0,001), G-
CSF/GM-CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p=0,004) j Ja ray misteita (4,3 % versus 7,0 %,
p=0,021).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ylldpitohoito \@

JMEN
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Vaih@plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksedi-ylldpitohgidon (n=441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n=222).
Kummassakin tutkimushaarassa annex1 asta mahdollista tukihoitoa.

Tutkittavilla oli paikallisesti edenny inneisyysaste I1I1B) tai metastaattinen (levinneisyysaste I'V)
ei-pienisoluinen keuhkosyopa , joka ei ollut edennyt neljan ensilinjan hoitosyklin jilkeen,
johon kuului sisplatiini tai ka 1ini yhdistettyné joko gemsitabiiniin, paklitakseliin tai
doketakseliin. Pemetrekse ut mukana ensilinjan yhdistelméhoidoissa.

Kaikkien tutkimukseen IQ%unelden potilaiden suorituskykyluokka oli 0 tai 1 ECOG-luokituksessa.
Potilaat saivat yllapi a sairauden etenemisen toteamiseen asti. Tehoa ja turvallisuutta mitattiin
ensilinjan hoidon pg isen jalkeen tehdysti satunnaistamisesta alkaen. Potilaat saivat 5 syklid
(mediaani) pe sedi-ylldpitohoitoa ja 3,5 syklid plaseboa. Kaikkiaan 213 potilasta (48,3 %) sai
>6 peme}r klié ja 103 potilasta (23,4 %) sai > 10 pemetreksedisyklié.

e asetettu padtetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevaa

a progressiovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedihaarassa plaseboon verrattuna
(n=5%1, 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 %, CI: 0,65-0,95,
p<0,01192).

Yhtenevisti muiden pemetreksedi-tutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa
histologian mukaan. Niilld NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé (n=430, riippumattoman tahon arviointi) PFS:n
mediaani oli pemetreksedihaarassa 4,4 kuukautta ja plasebohaarassa 1,8 kuukautta, riskisuhde 0,47,
95 % CI: 0,37-0,60, p=0,00001.Niilld NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan piddosin muunlainen
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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 niilldi NSCLC-potilailla, joilla oli
histologialtaan padosin 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 padosin levyepiteeliperdistd syopad sairastavilla potilailla progressiovapaassa
elinajassa (PFS) ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivét viittaa pemetreksedin

paremmuuteen plaseboon ndhden.

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid eroja histologisissa

alaryhmissa. @
O

JMEN: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), pemetreksedi vs. plasebo potilailla, joilla oli histolo%k}n adosin

muunlainen kuin levyepiteeliperiinen ei-pienisoluinen keuhkosyopi (NSCLC)\

Progressiovapaa elossaoloaika Kokonaisel@@m

‘0
1.0 ] Pemetreksedi 2 (1.0 Ny &Pemetreksedi
1 i =
0.9 ] Plasebo 2 @ Plasebo
. | 08 2
> T S
> 0.7 | =
g | 06] 5 ¥
':fé 0.5 8 N
£ | 04] g x
E 0.3 - 4 ,
z 0.2 ] g |0
& | 01 QD 2 ' ' ' ' ' ' '
0.0 m 0.0
0 6 12 8 0 6 12 18 24 30 36 42
Progressiovapaa elossaoloaika (ku ) Elossaoloaika (kuukausia)

PARAMOUNT . %@
Satunnaistetussa, kaksoiss etussa, vaiheen 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) ve @metreksedin (n=359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (n=180)
jatketussa ylldpitoh rx imuksessa. Kummassakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista
hoitoa. Potilailla %mallisesti edennyt (aste I1IB) tai levinnyt (aste IV) ei-pienisoluinen
keuhkosydpé, @ li histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen. Néiden
potilaiden tauti ef'ollut edennyt ensimmidisen linjan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin
reksedi + sisplatiini ensimmaéisen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista 539

satunn 1in saamaan joko pemetreksedia tai plaseboa jatkettuna ylliapitohoitona.

SaMistetuista potilaista 44,9 %:lla oli tdysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi + sisplatiini
ensilinjan hoitoon ja 51,9 %:lla oli stabiili tauti. Jatkettuun ylldpitohoitoon satunnaistetuilla potilailla
tuli olla ECOG-suorituskyky O tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi + sisplatiini ensilinjan hoidosta
yllapitohoidon aloitukseen oli 2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat
saivat jatkettua ylldpitohoitoa taudin etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan
hoidon jilkeen tehdystd satunnaistamisesta. Potilaat saivat jatkettua ylldpitohoitoa sekd pemetreksedi-
ettd plaseboryhméssd mediaanisti 4 syklid. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 syklid
pemetreksedi -jatkettua yllépitohoitoa eli yhteensd vahintédén 10 pemetreksedisyklid.

Tutkimus saavutti paatetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedi-haarassa tilastollisesti
merkitsevin pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
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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.

Satunnaistetuilla potilailla pemetreksedi+ sisplatiini ensilinjan hoidon alusta mitattuna, tutkijoiden
arvioima progressiovapaan elinajan mediaani oli pemetreksedi-haarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla 5,6
kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 %, CI1=0,47-0,74).

Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon (4 syklid) jalkeen, pemetreksedi-ylladpitohoitohaarassa
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). Tamain 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 luki
taudin levinneisyysaste, ensilinjan hoitovaste, ECOG-suorituskyky, tupakointitilanne, suku %
histologia ja ikd). Hoitovaikutus oli samanlainen kuin havaittiin korjaamatonta kokonais
ja progressiovapaata elossaoloaikaa tarkastelevissa tilastollisissa analyyseissa. Pemet -Raaran
potilaista yhden vuoden jélkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmaisté 45 %) ja kahden \. n jalkeen
32 % (plaseboryhmasté 21 %).

Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon alusta laskettuna mediaani elossaol
haarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaarassa 14 kuukautta (riskisuhde 0,78
Tutkimuksen jélkeisté ladkitystéi sai 64,3 % pemetreksedi-haaran potilai

potilaista. o

Ny
PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovap@saoloaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo ja yllapitohoitotutkimus potilailla,
joilla oli histologialtaan piidosin muunlainen kuin lev e@eliperﬁinen ei-pienisoluinen

keuhkosyopi (NSCLC) (laskettu randomisoinnis

oli pemetreksedi-
=0,64-0,96).

Progressio vapaa elossaoloaika (PFS) ‘\Qkonaiselossaoloaika (0S)
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Pe@ edin turvallisuusprofiili oli samanlainen JMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.

= Pemetreksedi
—--: Plasebo

Kokonaiselossaoloajan
todennakoisyys
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on hyvéksytyissa kdyttdaiheissa myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset pemetreksedia siséltdvén viitevalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen
potilasryhmien hoidossa (katso kohta 4.2 Pediatriset potilaat).

5.2 Farmakokinetiikka

Pelkin pemetreksedin farmakokinetiikkaa on arvioitu 426 sydpapotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteita
kasvaimia, annoksella 0,2-838 mg/m? kymmenen minuutin infuusiona. Pemetreksedin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 9 I/m?. In vitro tutkimusten mukaan pemetreksedi sitoutuu plasman
proteiineihin noin 81-prosenttisesti. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut sitoutumiseen
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merkittavasti. Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. Pemetreksedi erittyy padasiassa virtsaan.
Annoksesta 70-90 % erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa 24 tunnin sisélld ldékkeen 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 véilinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista,
19,3 %. Pemetreksedin systeeminen kokonaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat
suhteessa annokseen. Pemetreksedin farmakokinetiikka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

Samanaikainen sisplatiinin kaytto ei vaikuta pemetreksedin farmakokinetiikkaan. Suun kautta
annettava foolihappo ja lihakseen annettava Bi,-vitamiinilisé eivit vaikuta pemetreksedin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

painon pienenemistd, joidenkin luustorakenteiden luutumishairidita ja suulakihalki%

Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemist%&n

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisddntymistoksisuutta, joka ilmeni hedelaiéllisyyden
heikkenemiseni ja kivesatrofiana. Koirilla tehdyssi tutkimuksessa, jossa pemgdtreRsedid annettiin
laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksia (siemenépiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tdmai viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi hgikentad urosten hedelmallisyytta.
Naaraiden hedelmaéllisyytta ei tutkittu. ¢

.~2f0

Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasol hdyssé
kromosomiaberraatiotestissi in vitro eikd Amesin testissa. @ reksedin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissé hiirella. @

Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tu@n\\ksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDO'\@

6.1 Apuaineet Q\

Mannitoli (E421) . @

Kloorivetyhappo (pH:n si %
&?ﬁ)én)

Natriumhydroksidi (p{

6.2 Yhteenso;@muudet

Pemetreksedi @e fysikaalisesti yhteensopiva kalsiumia siséltdvien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Rq%laktaattiliuos ja Ringerin liuos. Muita yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, joten
tatd lé% istetta ei tule sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 estoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Kiyttokuntoon saatettu liuos (vilikonsentraatti) ja infuusioliuos:

Kun Pemetrexed Lilly-valmistetaan ohjeiden mukaan, kdyttokuntoon saatettu liuos ja infuusioliuos
eivit sisdlld antimikrobiaalisia sdilontdaineita. Kayttokuntoon saatettu pemetreksediliuos ja
infuusioliuos sdilyvit kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia jidkaapissa. Mikrobiologiselta kannalta
valmiste tulee kéyttaé vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd vélittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika
ja sidilytysolosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla, mutta ne ovat kuitenkin enintéén 24 tuntia 2-8 °C:n
lampdtilassa.
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6.4 Siilytys

Talla ladkevalmisteella ei ole erityisid sdilytysvaatimuksia.

Sdilytys kédyttokuntoon saattamisen jéilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Tyypin I lasia oleva kumitulpallinen injektiopullo, joka sisiltdd 100 mg pemetreksedia.
Pakkauksessa on 1 injektiopullo.

Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos &
Tyypin I lasia oleva kumitulpallinen injektiopullo, joka sisiltdd 500 mg pemetreksedia. Q

Pakkauksessa on 1 injektiopullo. ‘\0
S

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet Q
1. Pemetreksedin kiyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuugigta™arten tulee tehda
aseptisesti.

*
2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Lilly-injektiopullojen adra. Injektiopulloissa on
hieman yliméaériistd pemetreksedid etiketissd olevan maiti misen helpottamiseksi.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine Véilikonsentraat% fuusionestetti varten, liuos
Yhden 100 mg:n injektiopullon siséltd saatetaan kdytt6kuntoon lisdamallad 4,2 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (séilén&@ton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on
25 mg/ml pemetreksedid siséltdva liuos (yéili@ ntraatti).

Pemetrexed Lilly5 00 mg kuiva-aine V@})sentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

Yhden 500 mg:n injektiopullon sisi#td saatetaan kayttokuntoon lisddmalld 20 ml 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridi-inj ektiob& (sdilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on
25 mg/ml pemetreksedid sisél@ 1uos (vilikonsentraatti).

t1, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on
varittomasta keltaiseen tai vihertdvankeltaiseen. Viri ei vaikuta
iyttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,6—7,8. Liuos on

Pyoéritd injektiopulloa v,
kirkas ja sen véri vai
valmisteen laatuugps
jatkolaimenn

4, Oikea m@emetreksedi-véilikonsentraattia pitda jatkolaimentaa 100 ml:n kokonaistilavuuteen
9m %) natriumkloridi-injektionesteelld (sdilontdaineeton) ja antaa 10 minuutin
lac%ﬁfuusiona.

‘0
5.\;& mainitulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva

olyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla paillystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

6. Parenteraaliset lddkevalmisteet pitdd tarkastaa silmdméérdisesti hiukkasten ja virimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmisteessa nakyy hiukkasia, sitd ei saa antaa.

7. Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten. Kéyttdmattoméat valmisteet tai
niistd perdisin oleva jitemateriaali on hévitettidva paikallisten madrdysten mukaisesti.
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Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten sydpaladkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
kasittelyssd ja kdyttokuntoon saattamisessa on noudatettava varovaisuutta. Késineiden kéyttod
suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedelld ja saippualla.
Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta
rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitdédn spesifistd vasta-ainetta. Muutamia
pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitdnyt niitd vakavina. Kuten
muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardikdytdnnon mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Alankomaat. QQ

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/15/1034/001 @
EU/1/15/1034/002 (Q
*

*
*
9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UU’B’&MISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivimairad 14. syyskuuta 2015 @

Myyntiluvan uudistamispadivamaara \@

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMA@Q

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on sﬁ{h@fa Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. @

%)
&
4’0
NG
R0
>
v
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly France

Zone Industrielle

2 Rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET(b,

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.Q

)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Qs\}

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat méardaikalset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdiyi telossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdédn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja j ssa luettelon myohemmissé
péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston Verk@uilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K%@VAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA'

L Riskinhallintasuunnitelma (M\%

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallin nitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my ien paivitysten mukaisesti.

*
Piivitetty RMP tulee to@

e Euroopan lad ton pyynnosti

Myyntiluvan haltijan on suoriu@ut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

e kun riskia& tajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa -riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laak atoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

*

* @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUSTYYPPI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
pemetreksedi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Zf

Yksi injektiopullo siséltdd pemetreksedidinatriumia vastaten 100 mg pemetreksedié OQ

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltdd 25 mg/ml pemetrekse’@}

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA *‘
Mannitoli; kloorivetyhappo, natriumhydroksidi (lisdtietoja pakkausselos@
"I\@
N
\‘
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, 1iu0@

1 injektiopullo @
A
| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AN{OREITTI (ANTOREITIT)

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ]a nuksen jalkeen.
Vain yhti kédyttokertaa varten.

Lue pakkausseloste ennen kﬁytté@@

>

\ - e .. ..
6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

N
Ei lasten ulottuéiﬂ&lgéi nikyville.
o=

| 7. .ﬁ@ﬁRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
¢

SytOstahtti

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1034/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET Y

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Perustelut pistekirjoituksen poisjattdmiselle hyvéiksé\@
*

N

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE %’)- IVAKOODI
[ 4

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollj nnisteen.

%)

18. YKSIL(")LLINEN;[@E‘NISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

S
NG
o)
>
v/
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
PAKKAUSTYYPPI: INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Pemetrexed Lilly100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

pemetreksedi

Laskimoon

[2.  ANTOTAPA _{
| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \}‘

xp *Q\

| 4. ERANUMERO oA

o)

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUQ@IA TAI YKSIKKOINA

N
100 mg .\O

6. MUUTA \\?)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUSTYYPPI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
pemetreksedi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

A( 2;
O
Yksi injektiopullo siséltdd pemetreksedidinatriumia vastaten 500 mg pemetreksedié Q
D

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi injektiopullo siséltdd 25 mg/ml pemetrekse"%i\

K\
[3.  LUETTELO APUAINEISTA N\
N 9

Mannitoli; kloorivetyhappo, natriumhydroksidi (lisdtietoja pakkauséwt ssa).
\J
*

Qo

o\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~A\
<
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté VElI"tﬁ\@S
1 injektiopullo O
*
P

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

4
Laskimoon kéyttokuntoon saattamisw\\aimennuksen jélkeen.
Vain yhté kdyttokertaa varten. @

Lue pakkausseloste ennen kayt
>

O
6. ERITYISVA@Q(‘US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVIZRA JA NAKYVILTA
A\~ 4

Ei lasten u@e ciki nikyville.
*
o)

*

*
7., /ﬁifU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET |

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Alankomaat.

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1034/002

| 13. ERANUMERO RO

Lot Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU %3
RS
- SO
[ 15. KAYTTOOHJEET o

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA N Q,

N
Perustelut pistekirjoituksen poisjéittdmiselle hyv{sQ'

<

|17.  YKSILOLLINEN TUNNIS{X@D-VIIVAKOODI

N
2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksi% tunnisteen.

X %)

‘ 18. YKSILOLLIN JNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

R
NN ) \&Q
. '(b.

\/’b
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
PAKKAUSTYYPPI: INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

pemetreksedi

Laskimoon

[2.  ANTOTAPA _{
| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \}‘

xp *Q\

| 4. ERANUMERO oA

o)

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUQ@IA TAI YKSIKKOINA

N
500 mg .\O

6. MUUTA \\?)
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
pemetreksedi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen ottamisen silli se siséiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4. @

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan QQ
1. Mitd Pemetrexed Lilly on ja mihin sitd kdytetdan

2. Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit Pemetrexed Lilly-valmistetta ;\'\

3. Miten Pemetrexed Lilly-valmistetta kédytetian

4. Mahdolliset haittavaikutukset Q

5. Pemetrexed Lilly-valmisteen sdilyttdminen

6.

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @
*

*
1. Mita Pemetrexed Lilly on ja mihin siti kiytetiéin (b
Pemetrexed Lilly on sydpiliike. @

Pemetrexed Lilly-valmiste on tarkoitettu pahanlaatu@uhkopussin kasvaimen, mesoteliooman
hoitoon, ja sitd annetaan yhdessa toisen syépéléiéi isplatiinin kanssa potilaille, jotka eivét ole
aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa.

Pemetrexed Lilly-valmistetta voidaan y@&ntaa yhdessi sisplatiinilddkkeen kanssa pitkélle
edennyttd keuhkosyOpai sairastavien :)% en alkuhoidoksi.

Pemetrexed Lilly-valmistetta vi madrata pitkille edenneeseen keuhkosyOpdin, johon on saatu
hoitovaste tai sairaudentila‘m%éﬁpsm muuttumaton ensilinjan kemoterapian jilkeen.

Pemetrexed Lilly on tar@u my0s pitkille edennyttd keuhkosyOpaa sairastaville potilaille, joiden
sairaus on edennyt nsilinjan kemoterapian jélkeen.

~

2. Mit% on tiedettivi, ennen kuin kiytit Pemetrexed Lilly-valmistetta

*
*
Ali kit %metrexed Lilly-valmistetta
- j6s/olet allerginen (yliherkkd) pemetreksedille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
Vueteltu kohdassa 6).
- jos imetét, sinun on lopetettava imetys Pemetrexed Lilly-hoidon ajaksi.
- jos olet hiljattain saanut tai olet saamassa keltakuumerokotuksen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin tai hoitohenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Pemetrexed Lilly-valmistetta.

Jos sinulla on tai on ollut munuaisongelmia, keskustele ld4karin tai hoitohenkilokunnan kanssa, koska
Pemetrexed Lilly ei ehké 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 Lilly-
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valmistetta. Laédkéri voi paéttdd muuttaa annosta tai keskeyttdd hoidon yleisen terveydentilasi ja
huonojen veriarvojen perusteella. Jos saat my0s sisplatiinia, 144kari varmistaa, ettd nestetasapainosi on
riittdvan hyva ja ettd saat asianmukaista hoitoa ennen sisplatiinin antoa ja sen jalkeen oksentelun
ehkéisemiseksi.

Kerro ladkarillesi, jos olet saanut tai piakkoin saamassa sddehoitoa, koska tilloin Pemetrexed Lilly-
hoidon yhteydessa voi ilmetd sddereaktio joko pian hoidon jilkeen tai viiveelld.

Jos sinut on dskettédin rokotettu, kerro siitd ladkarillesi, koska tdhédn voi liittyé haitallisia vaikutuksia
Pemetrexed Lilly-valmisteen kanssa.

Jos sinulla on tai ollut sydénsairaus, kerro siité ladkarillesi.

>0

Jos keuhkojesi ympdrille on kertynyt nestettd, 1adkari saattaa paéttaa poistaa nesteen ennen
Pemetrexed Lilly-valmisteen antamista. OQ

Lapset ja nuoret \

Tatd ladkettd ei pidd kayttaa lapsille eikd nuorille, silld tistd ladkkeesti ei ole kok@\m alle 18-
vuotiaiden lapsien ja nuorien hoidossa.

Muut ldsikevalmisteet ja Pemetrexed Lilly %{

Kerro laédkarillesi jos kaytét tulehduskipulddkkeitd (esim. turvotukseen), g1 iksi steroideihin
kuulumattomia tulehduskipuladkkeitd (NSAID-ladkkeet), mukaan Iykiemtsehoitolddkkeet (esim.
ibuprofeeni). Erityyppisten NSAID-laikkeiden vaikutuksen kestQ v:
mité ladkkeitd voit kdyttdd ja milloin Pemetrexed Lilly—infuusioﬁ
munuaistoiminnan perusteella. Jos olet epdvarma siitd, kuuluukoy
NSAID-lazkkeisiin, kysy laakarilti tai apteekista. @

lee. Ladkarisi kertoo sinulle,
n antopdivén ja/tai
in kéyttdmistisi ladkkeista

Kerro ladkarillesi tai terveydenhuollon ammattilaisel?@ parhaillaan kéytit tai olet dskettdin
kiiyttanyt muita ladkkeitd, myds ladkkeité joita liakar) & ole mazrannyt.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raska os suunmttelet lapsen hankkimista, kerro siiti
ladkarillesi. Pemetrexed Lilly- Valmls% saa kdyttdd raskauden aikana. Ladkari keskustelee
kanssasi Pemetrexed Lilly-hoidon llisista riskeistd raskauden aikana. Naisten on kdytettdva
tehokasta ehkiisya Pemetrexe@ oidon aikana.

Imettiminen 6
Jos imetét, kerro siitd lé@" dritlesi.
Imettdminen on kes avd Pemetrexed Lilly-hoidon ajaksi.

Hedelmiillisyysiiehid neuvotaan olemaan siittdmatti lasta hoidon aikana tai 6 kuukauden siséilla
Pemetrexe% oidon lopettamisesta ja ndin ollen kdyttdmaan tehokasta ehkiisyd tuona

ajanjaksej S haluaisit siittéiéi lapsen Pemetrexed Lilly hoidon aikana tai 6 kuukauden sisilld hoidon
&

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pemetrexed Lilly saattaa aiheuttaa visymystéd. Ole varovainen ajaessasi autoa tai kdyttiessisi koneita.

Pemetrexed Lilly siséiltisi natriumia
Pemetrexed Lilly 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopullossa, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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Pemetrexed Lilly 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Tama ladkevalmiste sisdltdd 54 mg natriumia (ruokasuolan pédasiallinen ainesosa) injektiopullossa.
Tama vastaa 2,7 %:a suosittellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Pemetrexed Lilly-valmistetta kiytetiiin

Pemetrexed Lilly-annos on 500 mg/m? (kehon pinta-ala). Sinulta mitataan pituus ja paino kehon pinta-
alan méirittdmiseksi. Ladkari kéayttda kehon pinta-alaa sopivan annoksen maérittdmiseksi. Annosta
voidaan muuttaa tai hoitoa lykédta veriarvojesi ja yleisen terveydentilasi perusteella. Sairaala-apteekin
farmaseutti, sairaanhoitaja tai 144kéri sekoittaa Pemetrexed Lilly-infuusiokuiva-aineen 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen ennen kuin valmiste annetaan sinulle.

Saat Pemetrexed Lilly-valmisteen aina laskimoinfuusiona. Infuusio kestdd noin 10 minuuttia. @
Kun Pemetrexed Lilly-valmistetta kdytetddn samanaikaisesti sisplatiinin kanssa: . Q
Ladkari tai terveydenhuollon ammattilainen méairittdé tarvitsemasi annoksen pituutgg;l ainosi

perusteella. My0s sisplatiini annetaan laskimoinfuusiona noin 30 minuuttia Peme@ Lilly-
infuusion jélkeen. Sisplatiini-infuusio kestié noin 2 tuntia.

Saat infuusion yleensd 3 viikon vélein. @

Muut ladkkeet: .
Kortikosteroidit: 1adkari maaraa sinulle steroiditabletteja (Vastaté
pdivéssd), joita sinun tulee ottaa Pemetrexed Lilly-hoitoa edelavé
jélkeisend paivana. Tamain ladkkeen tarkoitus on vahentdd
esiintyvien ihoreaktioiden esiintymistiheytti ja vaikeusastetta.

g deksametasonia kahdesti
paivénd, hoitopdivana ja hoidon
ladkityksen aikana mahdollisesti

Vitamiinilisa: .

Ladkari médrad sinulle suun kautta otettavaa fodkihappoa (vitamiini) tai monivitamiinivalmistetta, joka
siséltdd foolihappoa (350-1 000 mikrogrammag)jjota sinun tulee ottaa kerran péivissd Pemetrexed
Lilly-hoidon aikana. Sinun tulee ottaa éilp&éin 5 annosta ensimmadisti Pemetrexed Lilly-annosta
edeltdvien 7 pédivén aikana. Sinun tule% a foolihapon ottamista 21 péivén ajan viimeisen
Pemetrexed Lilly-annoksen jilkeen. my0s Biz-vitamiinipistoksen (1 000 mikrogrammaa)
Pemetrexed Lilly-valmisteen a cltavilla viikolla ja tdmén jalkeen noin 9 viikon vélein (vastaa
kolmea Pemetrexed Lilly-h‘oi 1a). Saat By»-vitamiinia ja foolihappoa sydpédhoidon yhteydessa
mahdollisesti esiintyvien t n vaikutusten vahentdmiseksi.

Jos sinulla on kysytt?%%‘ amén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. A

4, Nl@ﬁset haittavaikutukset
*
*

K@ki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Ota vilittomasti yhteys laékariin, jos havaitset jonkin seuraavista:

] Kuume (yleinen) tai infektio (hyvin yleinen): jos ruumiinldmpdési on 38 °C tai enemmadn, tai jos
sinulla esiintyy hikoilua tai muita infektion merkkeja (koska valkosoluarvosi voivat olla
normaalia pienemmat, miké on erittiin yleistd). Infektio (sepsis, yleisinfektio) voi olla vakava,
jopa kuolemaan johtava.

] Jos sinulla esiintyy rintakipua (yleistd) tai syddmentykytystd (melko harvinaista).
] Jos sinulla esiintyy kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa (erittiin yleista).
] Allergiset reaktiot: jos sinulla esiintyy ihottumaa (erittdin yleistd) / kirvelya, kihelmdintia

(vleistd) tai kuumetta (yleistd). Ihoreaktiot voivat olla harvoin vakavia ja kuolemaan johtavia.
Ota yhteytté ladkériin, jos sinulla ilmenee vaikeaa ihottumaa tai kutinaa tai ihon rakkuloimista
(Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
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n Jos sinua vésyttid, pyorryttdd, hengéstyttid tai jos olet kalpea (koska hemoglobiiniarvosi voi
olla normaalia matalampi, miké on erittéin yleista).

] Jos sinulla esiintyy verenvuotoa ikenistd, nenésti tai suusta tai mitd tahansa verenvuotoa, joka ei
tyrehdy, tai jos virtsasi on punaista tai punertavaa, tai jos sinulle kehittyy odottamattomia
mustelmia (koska verihiutalearvosi voivat olla normaalia pienemmait, miké on yleisti).

] Jos sinulla ilmenee &killistd hengistymistd, kovaa rintakipua tai veriyskdd (melko harvinaista)
(voi olla oire keuhkoveritulpasta).

Pemetrexed Lilly-valmisteen haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 kéyttdjdlld 10:std)

infektio,

nielutulehdus (kurkkukipu), @
matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu), @
matalat valkosoluarvot,

matala hemoglobiini, OQ
kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa, ;\}\
ruokahalun puute,

oksentelu, Q
ripuli, @
pahoinvointi,

ithottuma, .

ihon hilseily, L

epanormaalit veriarvot, osoittavat munuaisten toiminnan heikken€hi a,

uupumus (vasymys).
)

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 kéyttdjdlld 10:std)

veren infektio, \
kuume, jossa matalat neutrofiiliset granulosyytt‘iar@t etyntyyppinen valkosolu),
matala verihiutaleiden mééara,

allerginen reaktio, ®\
nestehukka,
makuaistin muutokset, \\r{b

vaurioita liikehermoissa, miké saatt euttaa lihasten heikkoutta ja surkastumista (menetysté)

ensisijaisesti kdsivarsissa ja jal@
vaurioita tuntohermoissa, r{lll% aa aiheuttaa tuntoaistin heikkenemisti, polttavaa kipua,
epavakaata askellusta, \

huimaus,

sidekalvon (silmélug 1sépintaa peittdvé limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) tulehdus tai

turvotus,

kuivat silmit, A

vetistavit sil @

kuiva sidg %(silméluomien sisépintaa peittdva limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) ja kuiva
sarvei?ib’(pupillin ja iiriksen lipinikyvi etuosa),

silindlu@mien turvotus,

si}&ivat kuten kuivuminen, kyynelehtiminen, drsytys ja /tai kipu,
syddmen vajaatoiminta (tila, joka vaikuttaa syddnlihaksen pumppausvoimaan),
syddmén rytmih&iriot,

ruoansulatushiiriot,

ummetus,

vatsakipu,

maksa: veren maksa-arvojen kohoaminen,

lisddntynyt ihon pigmentinmuodostus,

thon kutina,

kehon ihottuma, jossa rengasmaisia ihomuutoksia

hiustenlahto,

nokkosihottuma,
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munuiset lakkaavat toimimasta,

munuaisten toiminnan viheneminen,

kuume,

kipu,

kehon nesteiden ylimééra, aiheuttaa turvotusta,

rintakipu,

tulehdus ja haavaumia ruoansulatuskanavan limakalvolla.

Melko harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlld 100.:sta)

puna- ja valkosolujen seka verihiutaleiden mééran vidheneminen,

aivohalvaus,

tietynlainen aivohalvaus, jossa aivojen valtimot tukkeutuvat,

kallonsisdinen verenvuoto, @
angina pectoris (rintakipu, aiheutuu veren virtauksen vihenemisestd syddmeen),

sydinkohtaus, Q(b
sepelvaltimoiden kaventuminen ja tukkeutuminen, 0
nopeutunut syddmen rytmi, ’%
puutteellinen verenvirtaus raajoihin,

keuhkovaltimon tukkeuma, Q
hengitysvaikeuksia johtuen keuhkojen limakalvon tulehduksesta ja arpeutumises
kirkkaanpunainen verenvuoto perdaukosta,

verenvuoto ruoansulatuskanavasta, .

. . *
suolen repeimi, . (b

ruokatorven limakalvon tulehdus, ¢

paksusuolen limakalvon tulehdus, mihin saattaa liittyd verenvyoted’suolistosta tai perdsuolesta
(havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa),

sddehoidon aiheuttama ruokatorven limakalvon tulehdyssturvotus, punoitus ja eroosio,
sddehoidon aiheuttama tulehdus keuhkoissa.

punaisten verisolujen tuhoutuminen,

anafylaktinen sokki (vakava allerginen, re%)),
maksatulehdus, \

ihon punoitus, @

ihottuma, joka kehittyy aiemmj @ oitoa saaneilla alueilla.

Harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 kdyttézjdll@%)%sm)

ihon ja pehmytkudokse dukset,
Stevens-Johnsonin o}

toksinen epiderma rolyysi (vakava ihon reaktio, joka voi olla henkeéd uhkaava),
autoimmuunihigiéyjonka seurauksena ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, késivarsissa ja vatsassa
ihon tuleh a tyypillisesti nesterakkuloita,

ihqn ja thonalaisrasvan tulehdus (pseudoselluliitis),
ih&ehdus (dermatiitis),

tulehtunut, kutiava, punainen, halkeillut ja karkea iho,
voimakkasti kutiavat ndppylat.

Esiintymistiheys tuntematon, saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

diabeteksen muoto, joka aiheutuu munuaisten patologiasta,

munuaisten héirio, jossa munuaistiehyiden kuolio.

Sinulle saattaa kehittyd miké tahansa néisti oireista ja/tai tiloista. Jos sinulle kehittyy jokin niista
haittavaikutuksista, kerro siitd 14dkérillesi mahdollisimman pian.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele siité ladkéarin kanssa.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdimé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pemetrexed Lilly-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd injektiopullon etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kéiyttépéiivéiméiéir@
jélkeen.

Télla 1adkkeelld ei ole erityisid séilytysvaatimuksia. \03

Kayttokuntoon saatettu liuos (vdlikonsentraatti) ja infuusioliuos: Valmiste tulee Vahttomastl
Kun valmistusohjeita noudatetaan, kdyttokuntoon saatettu pemetreksedlhuos smhuos sdilyvét
kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia jadkaapissa (2-8 °C). %

Témé laékepakkaus on tarkoitettu vain yhtd kéyttokertaa varten, kdyttimaita jaényt liuos on
hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti. .
6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitii Pemetrexed Lilly sisiltii \®
Vaikuttava aine on pemetreksedi. ®\
Pemetrexed Lilly 100 mg: Yksi injekti ‘bswaltaa pemetreksedidinatriumia vastaten 100 mg
pemetreksedii. K

Pemetrexed Lilly 500 mg: Yksi in @)ullo siséltdd pemetreksedidinatriumia vastaten 500 mg
pemetreksedid. @

Kéyttokuntoon saattamise, en livos (vélikonsentraatti) sisdltdd 25 mg/ml pemetreksedia.
Hoitohenkilokunnan A&nentaa liuos edelleen ennen antoa.

Muut aineet ovat 011 (E421); kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi (katso kohta 2 ” Pemetrexed
Lilly siséltad ia”

en kuvaus ja pakkauskoko
illy on kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten lasisessa injektiopullossa,
umitulppa. Pemetrexed Lilly on valkoinen tai vaaleankeltainen tai vihertdviankeltainen
kylm#kuivattu jauhe.

Saatavilla yhden injektiopullon pakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Alankomaat

Valmistaja:
Lilly France S.A.S., rue du Colonel Lilly, F-67640, Fegersheim, Ranska
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Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Teél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bwarapus

TII "Enu Jlunu Henepnann" b.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: +420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 6000
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
EALGoa

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34-91-663 50 00
France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1 5549 34 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Li

Tel: +353-(0) 1 661 4377
Island
Icepharma hf.

Eli Lilly Italia S.p. @
Tel: +39- 055

Kvzpog .
Phadisgd
Tn: + 715000

Eli Cily (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 6 7364000

¥
Simi + 354 540 8000 @
Italia \

2y

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges. m.b.

Tel: +43-(0) 1@780
Polska

Eli Lilly Rolska Sp. z o.0.
Tel.: @ 440 33 00
P ga

O

2
.@Q

Eli Lilly Norge A.S. $

i ortugal - Produtos Farmacéuticos, Lda

1+ 351-21-4126600
Rominia
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly Farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige

Eli Lilly Sweden AB
Tel: +46-(0) 8 7378800
United Kingdom

Eli Lilly and Company Limited

Tel: +44-(0) 1256 315000

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Ladkeviraston (EMA) verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kévytto-, kédsittely- ja hdvittimisohjeet

1. Pemetreksedin kiyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tehddén
aseptisesti.
2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Lilly-injektiopullojen lukumaéra. Injektiopulloissa on

hieman yliméériistd pemetreksedié etiketissd olevan méérian antamisen helpottamiseksi.

3. Pemetrexed Lilly 100 mg:
Yhden 100 mg:n injektiopullon sisélldstd tehdddn valikonsentraatti lisdamalld 4,2 ml 9 m, @

(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (siilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tulo
25 mg/ml pemetreksedid siséltdava liuos. OQ

Pemetrexed Lilly 500 mg \

Yhden 500 mg:n injektiopullon siséllostd tehddédn vilikonsentraatti lisﬁﬁm@() ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (sdilontdaineeton) kuiva-aineesegnyjolloin tuloksena on
25 mg/ml pemetreksedid sisdltédva liuos.

Pydérité injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennyt k(@an. Valmis liuos on
kirkas ja sen viri vaihtelee virittomasti keltaiseen tai vihegta eltaiseen. Viri ei vaikuta
valmisteen laatuun. Kayttokuntoon saatetun liuoksen pH 0 Z7,8. Liuos on

jatkolaimennettava. Q
4, Oikea maira pemetreksedi-vilikonsentraattia p1t® olaimentaa 100 ml:an
kokonaistilavuuteen 9 mg/ml (0,9 %) natrium injektionesteelld (sdilontdaineeton) ja antaa

10 minuutin laskimoinfuusiona. .

5. Y114 mainitulla tavalla valmistettu pem@sedi-infuusioliuos on yhteensopiva

polyvinyylikloridilla ja polyolefiinj adllystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.
Pemetreksedi on yhteensopima siumia sisdltdvien liuottimien kanssa, mukaan lukien

Ringerin laktaattiliuos ja Rin@l 1u0s.

6. Parenteraaliset laakeva ’&pet pitdd tarkastaa silmdmaéraisesti hiukkasten ja virimuutosten
varalta ennen antoa, J Imisteessa nikyy hiukkasia, sitd ei saa antaa.

7. Pemetreksedil n tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten. Kayttdméattomat valmisteet tai
niista peré@va jitemateriaali on hévitettdva paikallisten madrdysten mukaisesti.

Valmlstu j toa koskevat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten

5% kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen késittelyssi ja kiyttokuntoon saattamisessa
va varovaisuutta. Kisineiden kayttdad suositellaan. Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle,
pese ihdheti perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille,
hfl}fd( ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei
ole mitéén spesifistd vasta-ainetta. Muutamia pemetreksedin ekstravasaatiotapauksia on ilmoitettu,
mutta tutkija ei pitdnyt niitd vakavina. Kuten muidenkin ei rakkuloita aiheuttavien aineiden kohdalla,
ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen standardikdytdnnon mukaisesti.

39



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



