


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT ’O
Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedié (dinatriumina). 0
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan '%

Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd noin 11 mg natriumia. &

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti n, liuos

Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisidltdd 500 mg pemetreksedid (dinatriumin

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

*
Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi ﬂﬁiones‘[et‘té varten, liuos
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd 1000 mg pemetreksedia triumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd noin 108 mg na@‘n .

Kayttokuntoon saatetun liuoksen (Vélikonsentragt&pitoisuus on 25 mg/ml pemetreksedii (ks. kohta
6.6).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6. 1@

3. LAAKEMUOTO Q)
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi g{nestettéi varten, liuos

Valkoinen tai Vaaleankeltgl@ylméikuivattu jauhe.

4. KLIINISET OT

4.1 Kﬁynaz@a

Keuhkopuss@ahanlaatuinen mesoteliooma
Pemetr ndoz on tarkoitettu yhdessé sisplatiinin kanssa pahanlaatuisen keuhkopussin
mesm an hoitoon potilaille, jotka eivit ole saaneet aiempaa kemoterapiahoitoa, ja kun

lej% ito ei ole mahdollinen.

ﬁf&nisoluinen keuhkosyopa

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

Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu monoterapiana yllépitohoidoksi vélittdmésti platinapohjaisen
kemoterapian jilkeen potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tai metastaattinen, histologialtaan
padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd, joka ei ole edennyt



ensilinjan hoitosyklien jélkeen (ks. kohta 5.1).

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

4.2  Annostus ja antotapa ,b

Pemetrexed Sandoz -valmistetta saa antaa vain syovan kemoterapian antoon perehtyneen léi@l
valvonnassa.

- S
A N

*

Pemetrexed Sandoz -valmisteen ja sisplatiinin yhdistelmdhoito &

Pemetrexed Sandoz -valmisteen suositusannos on 500 mg/m? 10 minuutin las@nfuusiona jokaisen
21 vuorokautta kestivin hoitosyklin ensimméiseni paivini. Sisplatiinin suositisannos on 75 mg/m’
kahden tunnin infuusiona noin 30 minuuttia pemetreksedi-infuusion jilkeg¢fgjekaisen 21 vuorokautta
kestdavén hoitosyklin ensimmadisend paivana. Potilaille pitdd antaa riittdvdsti antiemeettejd ja
asianmukaisesta nesteytyksestd on huolehdittava ennen sisplatiinin a i sen jalkeen (Ks. tarkat
annosteluohjeet sisplatiinin valmisteyhteenvedosta).

*
Pemetrexed Sandoz-monoterapia
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Potilailla, jotka saavat hoitoa ei-pienisoluiseen keuhkosyog '"%isemman kemoterapian jéalkeen,
Pemetrexed Sandoz-valmisteen suositusannos on 500 mg/ minuutin laskimoinfuusiona jokaisen
21 vuorokautta kestdvan hoitosyklin ensimmaéisend paivéna®

Esilddkitys @

TIhoreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen ng&miseksi potilaalle annetaan kortikosteroidia
pemetreksedin antoa edeltdvana paivina, peme@edin antopéivand ja pemetreksedin antoa
seuraavana paivand. Kortikosteroidin tulee vastatd 4 mg deksametasoniannosta suun kautta kahdesti

paivissi (ks. kohta 4.4). @

Toksisuuden viahentdmiseksi pemetre X\@saaville potilaille pitdd antaa liséksi vitamiineja (ks. kohta
4.4). Potilaiden pitdd ottaa paivittdin kautta foolihappoa tai monivitamiinivalmistetta, joka sisaltaa
foolihappoa (350-1000 mikrog). maiistid pemetreksediannosta edeltdvien seitsemén péivan aikana

potilaalle annetaan vahintdin m thappoannosta, ja annostelun tulee jatkua koko hoidon ajan seka
21 pdivéd viimeisen pemetre noksen jélkeen. Potilaille pitdd antaa myds Bi,- vitamiini-injektio
(1000 mikrog) lihakseen e"ﬁQMaiistéi pemetreksediannosta edeltdvin viikon aikana ja tdmén jalkeen
joka kolmannen syklin ai . My6hemmat Bi»-injektiot voidaan antaa samana paivana kuin
pemetreksedi. \

Seuranta

Pemetreksedii saavilta potilailta tulee tarkistaa ennen jokaista annosta suuri verenkuva, mukaan lukien
valkosoluje téylaskenta ja trombosyytit. Veren kemia tulee méaarittdd ennen jokaista kemoterapia-
annosta ms a munuaisten toiminnan arvioimiseksi. Potilailla tulee olla seuraavat arvot ennen

Jokaisg erapiasyklin aloittamista:
AbSGm’l n neutrofiilimiird (ANC) > 1500 solua/mm’ ja trombosyytit > 100 000 solua/mm?’.
intitipuhdistuma > 45 ml/min.

Ko isbilirubiini < 1,5 X normaaliarvon yléraja. Alkalinen fosfataasi (AFOS),

aattiaminotransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi (ALAT) < 3 x normaaliarvon yléraja.
AFOS, ASAT ja ALAT <5 x normaaliarvon yldraja ovat hyvaksyttivid arvoja, mikali maksassa on
etdispesikkeit.

Annoksen muuttaminen

Myohempien syklien alussa annoksen muuttaminen tulee tehda edellisen hoitosyklin alimpien
veriarvojen (nadiri) tai ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella. Hoitoa voidaan lykéta
riittdvan toipumisajan varmistamiseksi. Toipumisen jalkeen potilaan annosta pienennetddn taulukoissa




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

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

Absoluuttinen neutrofiilimiard, alin arvo (ANC- |75 % aiemmasta annoksesta (seké

nadiri) < 500 /mm? ja trombosyyttimédrin alin | pemetreksedi ettd sisplatiini) ,b
arvo > 50 000 /mm’ m
Trombosyyttiméirin alin arvo < 50 000 / mm® |75 % aiemmasta annoksesta (seki
riippumatta absoluuttisen neutrofiillimééran pemetreksedii ettd sisplatiini)
alimmasta arvosta .\‘
Trombosyyttiméirin alin arvo < 50 000/ mm® |50 % aiemmasta annokses Mee sekd
ja potilaalla on verenvuoto® riippumatta pemetreksedid ettd sisplatiimja
absoluuttisen neutrofiilimédréna alimmasta
arvosta ‘A‘
 Vastaa National Cancer Instituten yleisen toksisuuskriteeriston (Co Toxicity Criteria, CTC)
(versio 2.0; NCI 1998) CTC verenvuodon astetta > 2 ’(\

-

Jos potilaalle kehittyy vihintdédn asteen 3 ei-hematologista tokSisuutta (paitsi neurotoksisuus),
Pemetrexed Sandoz-hoito tulee keskeyttdd kunnes arvot palaa ihintdédn hoitoa edeltdvélle tasolle.
Hoitoa jatketaan taulukossa 2 annettujen suositusten muka’%

g
Taulukko 2 — Pemetrexed Sandoz -annoksen (yksi thdistelméihoitona) ja
sisplatiiniannoksen muuttaminen — ei-hematolo toksisuus™”
P Neksediannos Sisplatiiniannos (mg/m?)
mg/m?)

Miki tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus %o aiemmasta 75 % aiemmasta annoksesta
lukuun ottamatta mukosiittia \\& sesta
Mika tahansa ripuli (asteesta \V} % aiemmasta 75 % aiemmasta annoksesta
riippumatta), joka vaatii @ annoksesta
sairaalahoitoa tai asteen 3 tai li
Asteen 3 tai 4 mukosiitti 50 % aiemmasta 100 % aiemmasta annoksesta

’\Q annoksesta
* National Cancer Instituten yleiset toksisuuskriteerit (Common Toxicity Criteria, CTC) versio
2.0; NCI 1998
® Paitsi neuroto%s

v

Mikali neurot uutta esiintyy, Pemetrexed Sandoz-valmisteen ja sisplatiinin annosta muutetaan
taulukossa ttujen suositusten mukaisesti. Hoito on lopetettava jos potilaalla esiintyy asteen 3 tai

4 neur%@;
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m %u 0 3 — Pemetrexed Sandoz-annoksen (yksin tai yhdistelméhoitona) ja

tiiniannoksen muuttaminen — neurotoksisuus

\yeiset toksisuuskriteerit Pemetrexed Sandoz -annos Sisplatiiniannos (mg/m?)
C

TC?-aste) (mg/m?)
0-1 100 % aiemmasta annoksesta 100 % aiemmasta annoksesta
2 100 % aiemmasta annoksesta 50 % aiemmasta annoksesta

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




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

Erityisryhmdt
Vanhukset ,b
Kliinisissé tutkmuksissa ei ole saatu ndyttoa siitd, ettd 65-vuotiailla tai vanhemmilla potilail isi

suurempi haittavaikutusten riski kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Annoksen muuttamine tarpeen
lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskeminen on tarpeen muista syista. 0
L 4

Pediatriset potilaat
Pemetreksedid-ladkkeen kéaytto lapsille pahanlaatuisen keuhkopussin mesotelioothan,ja ei-
pienisoluisen keuhkosy6vin hoitoon ei ole tarkoituksenmukaista. Q

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (standardi Cockcroftin j tin kaava tai Tc99m-
DPTA seerumipuhdistumamenetelmdlld mitattu glomerulusten suodatua%us

Pemetreksedi erittyy piddasiassa muuttumattomassa muodossa munuaj kautta. Kliinisissa
tutkimuksissa annoksen muuttaminen ei ollut tarpeen potilailla, joi@atiniinipuhdistuma oli

> 45 ml/min, lukuun ottamatta tilanteita, joissa annoksen laskgminen‘en tarpeen muista syisté.
Pemetreksedin kdytostd potilailla, joiden kreatiniinipuhdistum< 45 ml/min, ei ole riittdvisti tietoa,

jonka vuoksi pemetreksedin kayttda ei suositella néille po% s. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

ASAT-, ALAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen seké p ksedin farmakokinetiikan vililla ei havaittu
yhteyttd. Potilaita, joilla on maksan vaj aatoimint‘a, ku ilirubiini > 1,5 x normaaliarvon yldraja ja/tai
aminotransferaasit > 3,0 x normaaliarvon yléraja (ei maksametastaaseja) tai > 5,0 x normaaliarvon
yldraja (maksametastaaseja), ei kuitenkaan ole @isesti tutkittu.

Antotapa @

Pemetrexed Sandoz annetaan laskimooizPeémetrexed Sandoz annetaan 10 minuutin laskimoinfuusiona
jokaisen 21 vuorokautta kestdvian h klin ensimmaisend paivana.
Pemetrexed Sandoz-valmist ittelyyn tai kdyttoon liittyvét varotoimet ja ladkevalmisteen

ksittely-, kéyttéénvalmis’t&' aimennusohjeet ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aihee\@

Yliherkkyys vaik

Imetys (ks. @%.6).

Samapatkginen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).
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le aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

4% oitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

treksedi voi estdd luuytimen toimintaa, mikd ilmenee neutropeniana, trombosytopeniana ja
an€miana (tai pansytopeniana) (ks. kohta 4.8), myelosuppressio on tavallisesti annosta rajoittava
toksisuus. Potilaita tulee seurata myelosuppression varalta hoidon aikana, eikd pemetreksedii saa
antaa ennen kuin absoluuttinen neutrofiiliarvo (ANC) palautuu tasolle > 1500 solua/mm? ja
trombosyyttiarvo tasolle > 100 000 solua/mm?. My&hempien syklien kohdalla annoksen
pienentdminen tehdédén edellisen syklin absoluuttisen neutrofiiliméérédn alimman arvon,
trombosyyttiarvon ja ei-hematologisen maksimitoksisuuden perusteella (ks. kohta 4.2).



Foolihappo- ja Bis-vitamiiniesilddkityksen jilkeen ilmoitettiin vihemmaén toksisuutta seké asteen 3/4
hematologisen ja ei-hematologisen toksisuuden (kuten neutropenia, kuumeinen neutropenia ja asteen
3/4 neutropenia, johon liittyi infektio) vdhenemistd. Siksi pemetreksedihoitoa saaville potilaille
annetaan foolihappoa ja Bi»-vitamiinia profylaktisesti hoitoon liittyvén toksisuuden vihentdmiseksi
(ks. kohta 4.2).

Ihoreaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka eivit saaneet kortikosteroidia esildékityksena.
Deksametasoni (tai vastaava) esilédékityksend voi pienentdd ihoreaktioiden esiintyvyytti ja ,b
vaikeusastetta (ks. kohta 4.2). @
Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on <45 ml/min, ei ole tutkittu riittévésti. Siksi ksedin

kayttod ei suositella potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 45 ml/min (ks. koktdg.2).
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Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinip Nma 45-79
ml/min), tulee valttia steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldidkkeiden ( kuten
ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon (> 1,3 g/vrk) ottamista 2 pdivéaa enne etreksedin antoa,
pemetreksedin antopéivind ja 2 paivaa pemetreksedin annon jalkeen (ks. 4.5).
Potilaiden, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja jeillvoidaan aloittaa
pemetreksedihoito, tulee keskeyttdd pitkdn puoliintumisajan oma$ro eihin kuulumattomien

tulehduskipuladkkeiden (NSAID) ottaminen véhintddn 5 piivdi e metreksedin antoa,
pemetreksedin antopdivénd ja véhintéén 2 pdivad pemetreksedin annon jélkeen (ks. kohta 4.5).
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Vakavia munuaisiin kohdistuvia haittatapahtumia mukaan,fukiensakuutti munuaisten vajaatoiminta on
ilmoitettu liittyneen pemetreksedihoitoon seki kaytettdessa ainoana ladkkeend ettd yhdistettyna
muihin solunsalpaajiin. Monilla potilailla, joille ilmeni @haittavaikutuksia, oli muita
munuaishaitoille altistavia vaaratekijoitd kuten dehym tai korkea verenpaine tai diabetes. Liséksi
valmisteen myyntiintulon jilkeen on ilmoitettu renaaliseSta diabetes insipiduksesta ja
tubulusnekroosista, kun pemetreksedia on annetﬁN&ksinéﬁn tai yhdistettynd muihin solunsalpaajiin.
Useimmat haittavaikutuksista hévisivit, kun p@eksedihoito lopetettiin. Potilaita on seurattava
sadnnollisesti akuutin tubulusnekroosin, munu n vajaatoiminnan ja renaalisen diabetes

al
insipiduksen oireiden (esim. hypernatremij aralta.

Poikkeavan nesteen kertymisen (esi \aeffuusio, askites) vaikutus pemetreksediin ei ole tdysin
selvilla. Faasin 2 tutkimuksessa 31 alla, joilla oli kiinted kasvain ja stabiili nestekertyma4, ei
ilmennyt eroja pemetreksedin anifoksgn mukaan vakioiduissa plasmapitoisuuksissa tai puhdistumassa
verrattuna potilaisiin, joilla ei‘oflut™estekertyméé. Nédin ollen nestekertymén poistoa ennen
pemetreksedin antoa tulisi hafkital mutta se ei ehké ole tarpeen.

Pemetreksedin ja sis \n yhdistelméhoidolla on gastrointestinaalista toksisuutta, ja vaikeaa
nestehukkaa on havaittu®™ Siksi potilaille tulee antaa riittdvésti antiemeettejd ja asianmukaisesta
nesteytyksestd on hu ittava ennen hoitoa ja/tai sen jilkeen.

Vakavia kardi@aritapahtumia, mukaan lukien sydéninfarkti ja aivoverisuonitapahtumia on
raportoitu o harvoin pemetreksedillé tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, ja yleensé ne ovat
esiintynee %ﬂ toisen sytotoksisen aineen samanaikaisen kéyton aikana. Useimmilla potilailla, joilla
naiti taN&-;ia havaittiin, oli ennestéédn kardiovaskulaarisia riskitekijoita (ks. kohta 4.8).

®
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Iyl @asteen heikentyminen on sydpépotilailla yleisté. Siksi eldvien, heikennettyjen rokotteiden
sa kaista kayttod ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Mtreksedillé voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Sukukypsét michet eivit saa siittdd
lasta hoidon aikana eivitkd 3 kuukauteen sen jilkeen. Ehkéisya tai sukupuoliyhdynnésti
pidittaytymisté suositellaan. Pemetreksedihoito voi aiheuttaa pysyvdd hedelméattomyyttd, joten miesten
kannattaa harkita sperman varastoimista spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisessd idsséd olevien naisten tulee kédyttdd tehokasta ehkéisya pemetreksedihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon pédttymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).



Sddepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa joko ennen
pemetreksedihoitoa, sen aikana tai pemetreksedihoidon jalkeen. Ndiden potilaiden suhteen tulee olla
erityisen valppaana. Liséksi tulee olla varovainen, kun néille potilaille kiytetdén muita sddeherkistijié.

Sddehoidon mydhiisreaktioita (ihoreaktioita) on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet sddehoitoa

viikkoja tai vuosia aikaisemmin. ,b
Apuaineet @

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen V@ sanoa

olevan natriumiton. \
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Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liflos
Téma ladkevalmiste siséltdd 54 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2, Om
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.
Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestefté
Tama ladkevalmiste sisdltdd 108 mg natriumia per injektiopullo, joka v.
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikﬁ(e.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
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Pemetreksedi erittyy pddasiassa muuttumattomassa muodq$; %usten kautta ja vihemméassa maérin
glomerulusten kautta. Samanaikainen nefrotoksisten lddke steiden kayttd (esim. aminoglykosidit,
loop-diureetit, platinayhdisteet, siklosporiini) voi hidas etreksedin puhdistumaa. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, jos naitéd lddkkeitd kdytetddn samaflaikaisesti. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen
mukaan seurata huolellisesti. R
Muiden tubulusten kautta erittyvien aineiden ( probenesidi, penisilliini) samanaikainen kaytto voi
hidastaa pemetreksedin puhdistumaa. Varovaisutifta tulee noudattaa, jos nditd ladkevalmisteita
kéytetddn samanaikaisesti pemetreksedin %a. Kreatiniinipuhdistumaa tulee tarpeen mukaan seurata

huolellisesti. \\

Potilailla, joilla on normaali munuai@\inta (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min) isot annokset
steroideihin kuulumattomia tuleh, puldédkkeitd (NSAID, kuten ibuprofeeni > 1600 mg/vrk) ja
asetyylisalisyylihappo (> 1,3 8&rk¥¥oivat hidastaa pemetreksedin puhdistumaa ja siten lisdta
pemetreksedin haittavaikutu% din ollen on syytd varovaisuuteen, jos pemetreksedin kanssa
kéytetddn samanaikaisesti yurid annoksia NSAID-l4skkeitd tai asetyylisalisyylihapoa potilailla, joilla

kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).
Potilailla, joilla onN i kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 45-79
ml/min) samanai suuriannoksisen NSAID-lddkkeen (kuten ibuprofeeni) tai
asetyylisalisyyli kayttod pemetreksedin kanssa tulee valttdd 2 pdivan ajan ennen pemetreksedin
antoa, peme@ in antopdivéni ja 2 paivad pemetreksedin annon jilkeen (ks. kohta 4.4).

Pitemm liintumisajan omaavien NSAID-l4dkkeiden, kuten piroksikaamin, rofekoksibin ja
peme@ in yhteiskdyton vaikutuksia ei tunneta. Potilaiden, joilla on lievi tai kohtalainen

n vajaatoiminta, tulee keskeyttda ndiden ladkkeiden samanaikainen kéyttd vahintaén 5 paivaa
en emetreksedin antoa, pemetreksedin antopéivind ja vahintdin 2 pdivda pemetreksedin annon
yalkgen (ks. kohta 4.4). Jos NSAID-lddkkeiden ja pemetreksedin samanaikainen kdyttd on tarpeen,
potilaita tulee seurata tarkoin toksisuuden, erityisesti myelosuppression ja ruoansulatuskanavaan

kohdistuvan toksisuuden varalta.

Pemetreksedin maksametabolia on rajallista. [hmisen maksan mikrosomeilla tehtyjen in vitro -
tutkimusten perusteella pemetreksedin ei odoteta estdvén kliinisesti merkitsevasti CYP3A:n,
CYP2D6:n, CYP2C9:n, ja CYP1A2:n vaikutuksesta metaboloituvien lddkevalmisteiden metabolista
puhdistumaa.



Kaikille sytotoksisille aineille vhteiset vhteisvaikutukset
Syopépotilailla on suurentunut tromboosiriski, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Suuret
yksilokohtaiset vaihtelut koagulaatiostatuksessa taudin aikana ja oraalisten antikoagulanttien ja syovéin
kemoterapian mahdolliset yhteisvaikutukset vaativat tiheimpad INR-arvon seurantaa, mikéli potilaalle
padtetddn antaa antikoagulanttihoitoa.

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

Samanaikaista kiyttda ei suositella: eldvit heikennetyt rokotteet (paitsi keltakuumerokote, j
samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista): systeemisen, mahdollisesti fataalin taudin riski. Q n

suurempi potilailla, joiden immuunipuolustus on jo heikentynyt perussairauden takia. I itua
rokotetta tulee kiyttdd mahdollisuuksien mukaan (poliomyeliitti) (ks. kohta 4.4). \
L 4

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Miesten ja naisten ehkéisy Q
Pemetreksedillé voi olla geneettisesti vahingollisia vaikutuksia. Hedelmé 4 14ssd olevien naisten
pitdé kayttda tehokasta ehkéisyd pemetreksedihoidon aikana ja 6 kuuk ajan hoidon pééttymisen

jalkeen.
Sukukypsid miehid kehotetaan kéyttdmaén tehokkaita ehkéiisymen@ ja he eivit saa siittéa lasta
hoidon aikana eivétki 3 kuukauteen sen jélkeen.

(Y
Raskaus o

Pemetreksedin kdytdstd raskauden aikana ei ole tietoa. Kut idenkin antimetaboliittien,
pemetreksedin raskaudenaikaisen kéyton epdilldan VoiVQheuttaa vakavia syntymavikoja.
Elédintutkimuksissa on havaittu 1isééntymistoksisuuttm ohta 5.3). Pemetreksedii ei tule kayttda
raskauden aikana ellei se ole selvasti Vﬁlttémétér}tﬁ, ja%idin tarpeita ja sikiolle koituvaa riskid on

harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4). \
Imetys @

Ei tiedeté, erittyykd pemetreksedi ihmise maitoon, ja rintaruokittuun lapseen kohdistuvia
haittavaikutuksia ei voida sulkea pois\N on lopetettava pemetreksedihoidon ajaksi (ks. kohta

4.3). @
Fertiliteetti
Pemetreksedihoito voi aiheut 44 hedelmittomyyttd, joten miesten kannattaa harkita sperman

varastoimista spermapank.ldi@ n hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokyk ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmist aikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Pemetreksedin
on kuitenkin ilm voivan aiheuttaa vidsymystd. Potilaita tulee kehottaa vélttimédn ajamista ja
koneiden kéyttoe ali sité esiintyy.

4.8 Ha;’ t%ﬂ(utukset
3

% profiilin yhteenveto
Pg edille joko yksin kéytettyna tai yhdistelméhoidossa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia
ov%ydinsupressio ja ruoansulatuskanavan haittavaikutukset. Luuydinsupressio ilmenee anemiana,

utropeniana, leukopeniana ja trombosytopeniana. Ruoansulatuskanavaan liittyvia vaikutuksia ovat
rudkahalun puute, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, faryngiitti, mukosiitti ja stomatiitti. Muita
haittavaikutuksia ovat munuaistoksisuus, kohonneet aminotransferaasit, hiusten 1dhtd, visymys,
dehydraatio, ihottuma, infektio/sepsis ja neuropatia. Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ovat harvinaisia.

Taulukossa 4 luetellaan ladkkeen haittavaikutukset riippumatta pemetreksedin kayttoon liittyvasta syy-
yhteydestd, kun permetreksedid on kéytetty joko monoterapiana tai yhdistelména sisplatiinin kanssa




ladkkeen rekisterdintid varten suoritetuissa avaintutkimuksissa (JMCH, JMEI; JMBD; JMEN ja
PARAMOUNT), sekd markkinoille tulon jilkeiselti jaksolta.

Ladkkeiden haittavaikutukset luetellaan alla MedDRA-elinjarjestelméluokitusta noudattaen.
Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen

(= 1/100 ja < 1/10), melko harvinainen (>1/1000 ja < 1/100), harvinainen (>1/10,000 ja < 1/1000),
erittdin harvinainen (<1/10,000) seké tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointii

(ALIMTA + sisplatiini vs. sisplatiini), JMEN ja PARAMOUNT (pemetreksedi +
lumelddke + paras tukihoito) sekd markkinoille tulon jilkeiseltd jaksolta.

>

Taulukko 4. Ladkkeen haittavaikutukset (kaikki esiintymistiheysasteet) syy-yhteydesté riippymatta.

t&\

Elin- Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset }vain Yleisyytti
jarjestelmi harvinaiset Q harvinaiset | ei tiedeti
(MedDRA) \
Infektiot Infektiot® Sepsis® ﬂ Verinahan-
Nielutulehdus A verinahan-
alaisen
kudoksen
. tulehdus
Veri ja Neutropenia Kuumeinen PansytopenmAutoimmuuni—
imukudos Leukopenia neutropenia o hemolyyttinen
Hemoglobiinin | Verihiutalei- @ anemia
lasku den méérin Q
lasku @
Immuunijér- Yliherkkyys Anafylaktinen
jestelmé N shokki
Aineenvaih- Kuivuminen QO -
dunta ja
ravitsemus m
Hermosto Mak%y Aivoveren-
Perifeerifen kiertohirio
m mn Iskeeminen
atia aivohalvaus
&:p eerinen Kallonsisdinen
. c nsorinen verenvuoto
\ neuropatia
@ Huimaus
A N
Silmit N | Sidekalvon
@ tulehdus
A Kuivat silmét
@ Lisdéntynyt
*' kyynelnesteen
o eritys
. @ Keratoconjunc
’/b tivitis sicca
Silméluomien
V turvotus
Silmén pinnan
sairaus
Sydéan Syddmen Rasitus-
vajaatoiminta | rintakipu
Rytmihéirid Sydéninfarkti




Sepelvaltimo-

tauti
Supraventriku-
laarinen
rytmihéirio
Verisuonisto Perifeerinen
iskemia® @
Hengitys- Keuhko- ’b
elimet, embolia
rintakehd ja Interstitiaa- 0
vilikarsina linen N
pneumoniitti™® :\‘\
Ruoansulatus | Stomatiitti Dyspepsia Perdsuoli- \ 7
-elimistd Anoreksia Ummetus verenvuoto Q
Oksentelu Vatsakipu Maha-
Ripuli suolikanavan A
Pahoinvointi verenvuoto A
Suolen
puhkeama @
Ruokatorvi-,
tulehdus ’@
Paksusuel
tulehd
Maksa ja ALAT-arvon 2 > Hepatiitti
sappi suureneminen @
ASAT-arvon |
suureneminen \
)
Tho ja Thottuma Hyperpigmen- Eryteema Stevens-
ihonalainen | Thon hilseily | taatio fb Johnson
kudos Kutin\} syndrooma®
Monj i- Toksinen
ne - epidermaali-
iftuma nekrolyysi®
iusten 1ahto Pemphigoidi
. C okkos- Rakkula-
\ ihottuma ihottuma
Hankinnai-
\ nen
rakkulainen
@ epidermo-
A lyysi
@ Erytema-
*' toottinen
o turvotus’
K @ Pseudosellu-
fb liitti
V Dermatiitti
Rohtuma
Kutinatauti
Munuaiset ja | Kreatiinipuh- | Munuaisten Nefro-
virtsatiet distuman lasku | vajaatoiminta geeninen
Veren Glomerulusten diabetes
kreatiinin suodatus- insipidus
nousu® nopeuden
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hidastuminen Munuais-
tichyiden
kuolio
Yleisoireet ja | Uupumus Kuume
antopaikassa Kipu
todettavat Turvotus
haitat Rintakipu
Mukosiitti @®
Tutkimukset Gamma- Q'
glutamyyli- 0
transferaasin .\\
nousu N
Vahingot, Séteilyn Recall -ilmig' Ny~
myrkytykset aiheuttama é
ja esofagiitti
menettelytap Sateilyn
aan liiittyvét aiheuttama A
kompikaatiot pneumoniitti ‘f\
? lisdksi neutropenia tai ei neutropeniaa >
® johti joissain tapauksista kuolemaan S

¢ johti joskus ddriosien nekroosiin

4 liséiksi hengitysvajaus

®havaittu ainoastaan yhdessa sisplatiinin kanssa
" pidasiassa alaraajoissa

L 4
(0,
Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen o

&

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntéimise:él&isistéi ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmigtegn hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoi& elmén kautta.

4.9 Yliannostus
[Imoitettuja yliannostusoireita o
polyneuropatia ja ihottuma. Q
joka ilmenee neutropeniaga,

liittyd kuumetta, ripulia ja/tai
ja antaa tukihoitoa ta

pemetreksediylianrx

5. FARMA&)LOGISET OMINAISUUDET
5.1 l@dynamﬁkka

L 4
Fagrﬁ@rapeuttinen ryhméi: Foolihappoanalogit, ATC-koodi: LOIBA04
L 4

@.\tropenia, anemia, trombosytopenia, mukosiitti, sensorinen
avissa olevia yliannostuskomplikaatioita ovat luuydinsuppressio,
bosytopeniana ja anemiana. Liséksi voi esiintyd infektioita, joihin voi
ukosiittia. Jos yliannostusta epdilldédn, potilaan veriarvoja pitdd seurata
kaan. Kalsiumfolinaatin/foliinihapon kéyttda tulee harkita

sen hoidossa.

Pe@eksedi on monikohteinen antifolaattisyopéléike, joka vaikuttaa héiritsemélld solun replikaation
Malta viélttdmattomid, folaatista riippuvia metabolisia prosesseja.

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

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pem

xed

Sandoz-valmisteen kaytostd hyvéksyttyjen kdyttoaiheiden hoidossa kaikissa pediatrisissa

potilasryhmissé (katso kohta 4.2).
Kliininen teho

Mesoteliooma

*

>
\\5Q

Satunnaistettu, sokkoutettu vaiheen 3 monikeskustutkimus (EMPHACIS) pemef&sy ija sisplatiinin

yhdistelmésti verrattuna pelkkéaén sisplatiiniin potilailla, joilla oli pahanlaatui
mesoteliooma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kemoterapiahoitoa, osoitti
sisplatiinin yhdistelmaa saaneilla potilailla elossaolon mediaani oli kliinis¢St
kuukautta pidempi kuin pelkké sisplatiinia saaneilla potilailla.

euhkopussin
4 pemetreksedi ja
erkittavasti 2,8

Tutkimuksen aikana potilaiden hoitoon lisdttiin pieniannoksinen f@po ja Biz-vitamiinilisa

toksisuuden véhentdmiseksi. Téman tutkimuksen pédasiallinen anal
potilaspopulaatiolla, joka satunnaistettiin tutkimusaineryhmé4
Alaryhmaéanalyysi tehtiin potilailla, jotka saivat foolihappoas
tutkimusladkityksen ajan (tdydet annokset). Yhteenveto néis

taulukossa:

Taulukko 5: Pemetreksedi ja sisplatiinin yhd‘istel

o

i tehtiin koko silla
tunnaistettiin ja hoidettiin).
-vitamiinilisda koko

hoanalyyseistd on esitetty seuraavassa

teho vs. sisplatiinin teho pahanlaatuisessa

keuhkopussin mesotelioomassa N
A
S@laistetut ja hoidetut Téayden vitamiiniliséin
potilaat saaneet potilaat
Tehoparametri \‘aetreksedi /| Sisplatiini | Pemetreksedi/| Sisplatiini
\\ sisplatiini (N =222) sisplatiini (N=163)
) (N =226) (N = 168)
Kokonaiselossaoloajan mediaa @ 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % CD & (10,0 —14,4) (7,8 -10,7) (11,4-149) | (84-11,9)
Log Rank p-arvo* ¢ \‘O 0,020 0,051
Kasvaimen etenemise ‘neen ajan 5,7 3.9 6,1 3.9
mediaani (kk) (95% (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-17,0) (2,8-4,5)
Log Rank p—arwm 0,001 0,008
Hoidon epéion%l}lﬁiseen kulunut 4.5 2,7 4,7 2,7
aika (kk) (Q/% ) 3,9-4)9) (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log R -arvo* 0,001 0,001
KoRéndisvasteprosentti** 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
@ ) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8—-53,4) |(13,8—26,6)
Fislerin eksakti p-arvo™ <0,001 <0,001

Lyhenne: CI = luottamusvali

saaneet (N = 167)

* p-arvo tarkoittaa vertailua hoitoryhmien vélilla.
**Pemetreksedi/sisplatiiniryhméssé satunnaistetut ja hoidetut (N = 225) seka tdyden vitamiinilisdn

Keuhkosyovién oireasteikolla (Lung Cancer Symptom Scale) osoitettiin tilastollisesti merkitsevad
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paranemista pahanlaatuiseen keuhkopussin mesotelioomaan liittyvien kliinisesti relevanttien oireiden
(kipu ja hengenahdistus) suhteen pemetreksedi/sisplatiiniryhméssa (212 potilasta) verrattuna pelkkéa
sisplatiinia saaneiden ryhméaén (218 potilasta). Myos keuhkojen toimintakokeissa havaittiin
tilastollisesti merkitsevié eroja. Hoitoryhmien vilille saatiin ero, kun keuhkojen toiminta parani
pemetreksedi/sisplatiiniryhméssa ja heikkeni kontrolliryhméssi hoidon aikana.

Pelkalla pemetreksedi hoidetuista potilaista, joilla on pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma, on
rajallisesti tietoa. Pelkkid pemetreksedi annoksella 500 mg/m? tutkittiin 64 potilaalla, joilla oli%

pahanlaatuinen keuhkopussin mesoteliooma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet kemotera itoa.
Kokonaisvasteprosentti oli 14,1 %. Q
Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, toisen linjan hoito

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa pemetreksedi V%\ﬁn doketakseliin

potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkgsydpéa (NSCLC),

aiemman kemoterapiahoidon jélkeen. Tutkimuksessa todettiin, ettd pemetreks%mtoa saaneiden

potilaiden (hoitoaikomuspopulaatio, Intent To Treat, ITT N=283) elossaolo ediaani oli 8,3

kuukautta, kun doketakselia saaneilla potilailla (ITT N=288) se oli 7,9 k a. Pemetreksedi ei

kuulunut aikaisempaan kemoterapiahoitoon. Kun selvitettiin ei-pienisolaisén kéuhkosyovin

histologian merkitystd hoidon tehoon ja kokonaiselossaoloaikaan, I@in, ettd pemetreksedi oli
9

parempi kuin doketakseli potilaille, jotka sairastivat sellaista ei piegdisGluista keuhkosyopaa, joka oli
histologialtaan péédosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen (N=3 ,3 versus 8,0 kuukautta,
korjattu riskisuhde = 0,78; 95 %:n luottamusvéli = 0,61-1,00, 047). Doketakseli tehosi paremmin
potilaille, joilla on levyepiteelikarsinooma (N=172, 6,2 ves' kuukautta, korjattu riskisuhde =1,56;
95 % luottamusvili = 1,08-2,26, p = 0,018). Histologisten ?@nmien valilla ei todettu relevantteja
eroja pemetreksedi-valmisteen turvallisuusprofiilin suhtgen®

Rajalliset kliiniset tiedot erillisista, kontrolloidui‘sta, s@‘naistetuista vaiheen 3 kliinisista
tutkimuksista viittaavat siihen, ettd tulokset, jotkaNguvaavat pemetreksedin tehoa (OS, PFS) ovat
samanlaiset riippumatta siitd, onko potilas saar@kaisemmin hoitoa doketakselilla (n = 41) vai ei (N=
540).

Taulukko 6: Pemetreksedi-valmist @:fs. doketakselin teho ei-pienisoluisessa
keuhkosyovissia — ITT-populaatio ;&

~ Pemetreksedi Doketakseli

Elossaoloaika (kk) dJ (N =283) (N =288)
Mediaani (m) % 8,3 7,9
95 % CI mediaanﬂl\ (7,0-9.4) (6,3-9.2)

HR 0.9
95 % CI HR:1 (0,82 — 1,20)
Ei—huono% n p-arvo (HR) 0,226

Progressiovamﬁ naika (PFS) (kk) (N =283) (N =288)
Medi 2,9 2,9
JR RS CD 0,97 (0,82 — 1,16)

Hoi epionnistumiseen kulunut aika (N =283) (N =288)

(¥ kKk)

ediaani 23 2,1
\\/ HR (95 % CI) 0,84 (0,71 — 0,997)

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

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ensilinjan hoito
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Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa verrattiin yhdistelméé pemetreksedi
+ sisplatiini (AC) yhdistelmddn gemsitabiini + sisplatiini (GC) potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin
saaneet kemoterapiaa ja joilla oli paikallisesti levinnyt tai metastaattinen (asteen IIIB tai IV) ei-
pienisoluinen keuhkosy6pa. Tutkimus osoitti, ettd pemetreksedi + sisplatiini (intention to treat [ITT]-
populaation koko = 862) tiytti tutkimuksen ensisijaiselle paitetapahtumalle asetetut odotukset ja ettd
tdma yhdistelma oli kliinisesti yhtd tehokas kuin gemsitabiini + sisplatiini (ITT-populaation koko =
863) mitattuna kokonaiselossaolomuuttujalla (korjattu riskisuhde 0,94; 95 %:n luottamusvéli 0,34,—
1,05). Kaikkien tutkimuksen potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1.

Tehoa arvioitiin primaarisen muuttujan suhteen ITT-populaatiossa. Keskeisten tehokkuutta @Vien
padtetapahtumien herkkyysanalyysi késitti lisdksi tutkimussuunnitelman mukaisesti tutki en
soveltuvat (Protocol Qualified, PQ) potilaat. Kun tehokkuusanalyysiin otettiin timé P aatio,
olivat tulokset yhtépitiavit ITT-populaatiota koskevien tulosten kanssa, ja ne tukev L%Ha, ettd
AC-hoidon ja GC-hoidon vililla ei ole tehoeroa (non-inferiority). ’\
Progressiovapaa elinaika (progression free survival, PFS) ja kokonaisvaste (overall reSponse rate)
olivat samansuuruiset molemmisssa hoitoryhmissé: mediaaninen PFS oli 4,8 Jﬁ@utta ryhméssi
pemetreksedi + sisplatiini ja 5,1 kuukautta ryhméssd gemsitabiini + sisplatiifi (kerjattu riskisuhde
1,04; 95 %:n luottamusvali 0,94-1,15) ja kokonaisvaste oli 30,6 % (95 %; ttamusvali 27,3-33,0)
hoitoryhmaissé pemetreksedi + sisplatiini ja 28,2 % (95 %:n luottamusvali 25,0-31,4) hoitoryhmaissa
gemsitabiini + sisplatiini. PFS-tulos sai osittaista vahvistusta riippl@v\a ta tuloksen arvioinnista

(jossa 400 potilasta 1725:sta valittiin sattumanvaraisesti tata arvioigtidwarten).
Analysoitaessa ei-pienisoluisen keuhkosydvin histologisen rakenteerdmerkitysta
kokonaiselossaoloaikaan, havaittiin kliinisesti merkityksellis‘f%saoloaikaeroj a, katso seuraava

taulukko. .’®

Taulukko 7: Teho: pemetreksedi + sisplatiini versusgemsitabiini + sisplatiini ei-pienisoluisen
keuhkosyévin ensilinjan hoitona — ITT-populaatigija histologiset alaryhmiit

ITT- Mediaaninen elossaoloaika kuukatsina Korjattu Paremmuu
populaatio ja | (95 %:n luottamusviili, CI),.,\ riskisuhde S,

. . o i
hlstologlﬁet Pemetreksedi + sisplatiini uamsitabiini + (HR) 05 % | p-arvo
alaryhmiit . o . CI)

@ sisplatiini
ITT-populaatio |10,3 N% 10,3 N=863 [0,94% 0,259
(N =1725) (9,8 -11,2) Fo N (9,6 — 10,9) (0,84 — 1,05)

Adenokarsi- | 12,6 Qﬁ—{% 10,9 N=411 0,84 0,033
nooma & (0,71-0,99)
EON

(N=847) (10,7 -1 (10,2 - 11,9)

Suurisoluinen 104 N7 [N=76 |67 N=77 067 0,027
(N=153) (8,6, (5.5-9,0) (0,48-0,96)
Muu B N=106 9.2 N=146  |1,08 0,586
(N=252) (B 10.2) (8,1 - 10,6) (0,81-1,45)
Levyepiteeliso_\9.4 N=244 108 N=229 |13 0,050
lu (=473 , 184 —102) (9.5 12,1 (1,00-1,51)

= luottamusvili (confidence interval); ITT = intent-to-treat, hoitoaikomus; N =
kokonaiskoko.
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Kaplan-Meierin kuvaajat: Kokonaiselossaolo, histologia-alaryhmittiin

Adenokarsinooma Suurisoluinen karsinooma
1.0 1 1.0
0.9 4 0.9
— —
” 0.8 4 — GO g: 0.8 4 — ar
c%: 07 B 0.7 4 4 2 r
D 06 A : 0.6 -
T =Ty
= =
S 04+ S 044
g 0.3 g 0.3 4
§ 0.2 - % 0.2 -
ERLAR 2 0.1 -
ST NI] T T T T T S TN} T T T T
a & 1z 18 29 a0 o B 12 24 a0
Elossaoloaika (kuukausia) Elossaoloaika usia)

AC: pemetreksedi + sisplatiini
GC: gemsitabiini + sisplatiini

Erilaisilla histologisilla alaryhmillé ei todettu olevan kliinistd mer | verrattaessa
pemetreksedi+sisplatiinihoitoa saavien potilaiden turvallisuuteen liittyvié tuloksia.

pemetreksedi+ sisplatiinihoitoa saaneet potilaat tarvitsivat yﬁt‘@én verensiirtoja (16,4 % versus 28,9
%, p < 0,001), punasolusiirtoja (16,1 % versus 27,3 %, p 4% , trombosyyttisiirtoja (1,8 % versus
4,5 %, p=0,002), erytropoietiinia / darbopoietiinia (10,4 %Yessus 18,1 %, p < 0,001), G- CSF/GM-
CSF-valmisteita (3,1 % versus 6,1 %, p=0,004) ja rauta@steita (4,3 % versus 7,0 %, p=0,021).

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd, ylldpitohoito

JMEN

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, Vaihee@lasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(JMEN) verrattiin pemetreksedi-ylldpitohoidon (N=441) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (N=222).
Kummassakin tutkimushaarassa annettiin ta mahdollista tukihoitoa. Tutkittavilla oli paikallisesti
edennyt (levinneisyysaste I11B) tai m% inen (levinneisyysaste IV) ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(NSCLCQ), joka ei ollut edennyt nelj linjan hoitosyklin jdlkeen, johon kuului sisplatiini tai
karboplatiini yhdistettyna joko ge iniin, paklitakseliin tai doketakseliin. pemetreksediei ollut
mukana ensilinjan yhdistelmih 1%21 Kaikkien tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
suorituskykyluokka oli 0 tai 1 luokituksessa. Potilaat saivat ylldpitohoitoa sairauden etenemisen
toteamiseen asti. Tehoa Ja,tu isuutta mitattiin ensilinjan hoidon paéittymisen jélkeen tehdysta
satunnaistamisesta alkae aat saivat 5 sykha (mediaani) pemetreksedi-yllapitohoitoa ja 3,5 sykha
plaseboa. Kalkklaan 213(potilasta (48,3 %) sai > 6 pemetreksedi-syklid ja 103 potilasta (23,4 %) sai >
10 pemetreksedi-s

Tutkimukselle aget€ttl padtetapahtuma saavutettiin ja tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevaa
parannusta pr siovapaaseen elossaoloaikaan (PFS) pemetreksedi-haarassa plaseboon verrattuna
(N=581, rii attoman tahon arviointi, mediaanihoitoaika pemetreksedihaarassa 4 kuukautta ja
plasebqhagr 2 kuukautta) (riskisuhde 0,60, 95 %, CI: 0,49-0,73, p < 0,00001). Potilaista otettujen
kuvantamigtitkimusten riippumattoman tahon arviointi vahvisti tutkijoiden arvion progressiovapaasta
elqs§ jasta. Mediaanielossaoloaika koko populaatiossa (N=663) oli 13,4 kuukautta pemetreksedi-
ha@ a 10,6 kuukautta plasebohaarassa, riskisuhde 0,79 (95 %, CI: 0,65-0,95, p < 0,01192).

nevasti muiden pemetreksedi-tutkimusten kanssa JMEN-tutkimuksessa havaittiin tehoeroa
histologian mukaan. Niilld NSCLC-potilailla, joilla oli histologialtaan pddosin muunlainen kuin
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa (N=430, riippumattoman tahon arviointi) PFS:n
mediaani oli pemetreksedi-haarassa 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 pddosin muunlainen
kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd (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 niilld NSCLC-potilailla, joilla oli

15



histologialtaan padosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé,
mediaanielossaoloaika oli pemetreksedi-haarassa 18,6 kuukautta ja plasebohaarassa 13,6 kuukautta
(riskisuhde 0,71 95 % CI: 0,56-0,88 p=0,002).

Histologialtaan péddosin levyepiteeliperdistd syopaa sairastavilla potilailla progressiovapaassa elinajassa
(PFS) ja kokonaiselossaoloajassa (OS) saadut tulokset eivét viittaa pemetreksedin paremmuuteen

plaseboon nédhden. ,b

Pemetreksedin turvallisuusprofiilissa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid eroja histologisi@

alaryhmissé. Q

JMEN: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloaika (PFS) ja kol&s ossaoloaika
(0S), pemetreksedivs. plasebo potilailla, joilla oli histologialtaan péZiosin muﬁqk en kuin

levyepiteeliperiinen ei-pienisoluinen keuhkosyopia (NSCLC) &
Progressiovapaa elossaoloaika Kokonaiselossaoloaika :Q
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Progressiovapaa elossaoloaika (kuukaus'@ Elossaoloaika (kuukausia)

PARAMOUNT
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetuss i 3 plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(PARAMOUNT) verrattiin pemetrekSediing(N=359) tehoa ja turvallisuutta plaseboon (N=180)

assakin haarassa potilaat saivat parasta oireenmukaista
(aste 11IB) tai levinnyt (aste IV) ei-pienisoluinen
ddosin muunlainen kuin levyepiteeliperdinen. Néiden potilaiden
injan hoidon (pemetreksedi + sisplatiini) 4 syklin jadlkeen.
disen linjan hoitoa sai 939 potilasta, joista 539 satunnaistettiin
1 plaseboa jatkettuna ylldpitohoitona.

jatketussa ylldpitohoitotutkimuksess
hoitoa. Potilailla oli paikallisesti
keuhkosy0p4, joka oli histologial
tauti ei ollut edennyt ensimmg
Pemetreksedi+ sisplatiini €nSi
saamaan joko pemetreksedi

ista 44,9 %:lla oli tdysi tai osittainen hoitovaste pemetreksedi+ sisplatiini
9 %:lla oli stabiili tauti. Jatkettuun yllépitohoitoon satunnaistetuilla potilailla
tuli olla ECOG- skyky 0 tai 1. Mediaaniaika pemetreksedi+ sisplatiini ensilinjan hoidosta
yllépitohoidornﬂ&tukseen oli 2,96 kuukautta molemmissa tutkimushaaroissa. Satunnaistetut potilaat
saivat jatke l14pitohoitoa taudin etenemiseen saakka. Teho ja turvallisuus mitattiin ensilinjan
hoidonjilkecrtehdystd satunnaistamisesta. Potilaat saivat jatkettua yllapitohoitoa sekd pemetreksedi-
ettd p \e%hméissé mediaanisti 4 syklid. Kaikkiaan 169 potilasta (47,1 %) sai > 6 syklié
peme di - jatkettua ylldpitohoitoa eli yhteensa vahintddn 10 pemetreksedi -syklia.

L 4

Satunnaistetuista po#
ensilinjan hoitoong

Tu@us saavutti padtetapahtuman tavoitteen ja osoitti pemetreksedi-haarassa tilastollisesti

Mitsevéin pidennyksen progressiovapaaseen elinaikaan verrattuna plaseboon (riippumattoman tahon
arvioimat potilaat N=472, mediaanit Alimta 3,9 ja plasebo 2,6 kuukautta) (riskisuhde 0,64, 95 %,
CI=0,51-0,81, p=0,0002). Riippumattoman tahon potilaskuvien mittaaminen vahvisti tutkijoiden
tekemén arvioinnin progressiovapaasta elinajasta. Satunnaistetuilla potilailla pemetreksedi+ sisplatiini
ensilinjan hoidon alusta mitattuna, tutkijoiden arvioima progressiovapaan elinajan mediaani oli
pemetreksedi-haarassa 6,9 kuukautta ja plasebolla 5,6 kuukautta (riskisuhde 0,59, 95 %, CI=0,47-
0,74).
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Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjan hoidon (4 syklid) jélkeen, pemetreksedi-yllépitohoitohaarassa
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 %
pemetreksedi-haaran potilaista oli elossa tai ei ollut tavoitettavissa, vastaava luku plasebohaarassa oli
21,7 %. Pemetreksedi-valmisteen suhteellinen hoitovaikutus oli samanlainen eri alaryhmien viélilla
(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 anal a.
Pemetreksedi-haaran potilaista yhden vuoden jélkeen oli elossa 58 % (plaseboryhmaésté 45 %
kahden vuoden jalkeen 32 % (plaseboryhmaistd 21 %). Pemetreksedi/sisplatiini ensilinjanffitidon alusta

laskettuna mediaani elossaoloaika oli pemetreksedi-haarassa 16,9 kuukautta ja plasebohaatragsa 14
kuukautta (riskisuhde 0,78, 95 % CI=0,64—-0,96). Tutkimuksen jilkeistd ladkitystd sai %0
pemetreksedi-haaran potilaista ja 71,7 % plasebohaaran potilaista. %

PARAMOUNT: Kaplan-Meierin kuvaajat: Progressiovapaa elossaoloai ) ja
kokonaiselossaoloaika (OS) pemetreksedi vs. plasebo jatkettu ylldpitohditotutkimus potilailla,
joilla oli histologialtaan péiosin muunlainen kuin levyepiteeliperiinejf“eispienisoluinen
keuhkosyopi (NSCLC) (laskettu randomisoinnista)

Progressiovapaa elossaoloaika Kokonaiseloss@a
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Progressiovapaa elossaoloaika ( sia) Elossaoloaika (kuukausia)

Pemetreksedin turvallisuuspro@manlainen JMEN- ja PARAMOUNT-tutkimuksessa.
5.2 Farmakokmetnk

Pelkén pemetreksedin @Kokmetukkaa on arvioitu 426 sydpépotilaalla, joilla oli erilaisia kiinteité
kasvaimia, annokse —838 mg/m* kymmenen minuutin infuusiona. Pemetreksedin vakaan tilan
jakautumistilavuu, 1/m In vitro -tutkimusten mukaan pemetreksedi sitoutuu plasman proteiineihin
noin 81-prosenttigeSti’ Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut sitoutumiseen merkittévasti.
Pemetreksedirm&sametabolia on rajallista. Pemetreksedi erittyy péddasiassa virtsaan. Annoksesta 70—
90 % eritty@aan muuttumattomassa muodossa 24 tunnin sisélld ladkkeen annosta. In vitro -
tutkimuks@t oSittavat, ettd pemetreksedi erittyy aktiivisesti OAT3:n (organic anion transporter 3) kautta.
Pemg in systeeminen kokonaispuhdistuma on 91,8 ml/min ja eliminaation puoliintumisaika
plasni ,5 tuntia potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali (kreatiniinipuhdistuma 90 ml/min).
P& n vilinen vaihtelu puhdistuman suhteen on kohtalaista, 19,3 %. Pemetreksedin systeeminen
okoffaisaltistus (AUC) ja suurin pitoisuus plasmassa suurenevat suhteessa annokseen. Pemetreksedin
akokinetiikka on johdonmukainen useiden hoitosyklien ajan.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pemetreksedin anto tiineille hiirille aiheutti sikididen elinkelpoisuuden heikkenemista, sikididen
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painon pienenemisté, joidenkin luustorakenteiden luutumishiiri6ité ja suulakihalkiota.

Pemetreksedin anto uroshiirille aiheutti lisddntymistoksisuutta, joka ilmeni hedelméllisyyden
heikkenemisend ja kivesatrofiana. Koirilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa pemetreksedid annettiin
laskimoon bolusinjektiona 9 kuukautta, havaittiin kivesloydoksid (siemenepiteelin
degeneraatio/nekroosi). Tama viittaa siihen, ettd pemetreksedi voi heikentdd urosten hedelmaéllisyytta.

Naaraiden hedelméllisyytta ei tutkittu. @
Pemetreksedi ei ollut mutageeninen kiinanhamsterin munasoluilla tehdyssi @
kromosomiaberraatiotestissd in vitro eikd Amesin testissid. Pemetreksedin on osoitettu ol
klastogeeninen in vivo -mikrotumatestissd hiirella. 0
Pemetreksedin karsinogeenisuudesta ei ole tehty tutkimuksia. '\

6.1 Apuaineet

6. FARMASEUTTISET TIEDOT :Q

Mannitoli (E421) @
Kloorivetyhappo (pH:n sddtdon) .
Natriumhydroksidi (pH:n sdato6n) ’@
L 4
L 4
6.2  Yhteensopimattomuudet @

Pemetreksedi ei ole fysikaalisesti yhteensopiva kalsit@?'s’alt‘avien laimentimien kanssa, mukaan
lukien Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos.

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden IQEWalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

\\’b

Avaamaton injektiopullo @

2 vuotta

Kiyttokuntoon saatettu liuos % nsentraatti) ja infuusioliuokset:
Kéyttdkuntoon saatetun P.er% d Sandoz -liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on
osoitettu olevan 4 vuorokantta2—8 °C:ssa ja 4 vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Pemetrexed Sandogz -i
vuorokautta 2—8 °C:

ioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu olevan 4
2 vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Mikrobiologisel% nnalta tuote tulee kuitenkin kayttaa valittomasti. Jos sitd kdytetd valittomasti,
kayton aikaiget sdtlytysajat ovat kédyttdjan vastuulla, eivitkd ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia
2-8° :ssi, sekoitus/laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa

olosuht
*
L 4
64, ytys
alla ladkevalmisteella ei ole erityisid sailytysvaatimuksia.
Sdilytys kéyttokuntoon saattamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Kirkas, vériton tyypin I lasinen 10 ml injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa sekd alumiininen
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korkki ja muovinen repdisykansi, joka siséltdd 100 mg pemetreksedia.
Pakkauksessa on 1 injektiopullo, jossa on suojaava muovinen paillyskaire.

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

Kirkas, vériton tyypin I lasinen 50 ml injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa sekd alumiininen
korkki ja muovinen repéisykansi, joka sisdltdd 500 mg pemetreksedia.

Pakkauksessa on 1 injektiopullo, jossa on suojaava muovinen paallyskédre. ,b

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos ,Q
Kirkas, variton tyypin I lasinen 100 ml injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa seka alyfifiinihen
korkki ja muovinen repéisykansi, joka siséltdd 1000 mg pemetreksedia. Q‘
Pakkauksessa on 1 injektiopullo, jossa on suojaava muovinen paillyskéére. 0

L 4

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kkisittelyohjeet Q

1. Pemetreksedin kédyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuus Qrten tulee tehda

aseptisesti.

2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Sandoz-injektiopullojen %ﬁr’a. Injektiopulloissa on
hieman yliméériistd pemetreksedii etiketissd olevan maara isen helpottamiseksi.

L4

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg
Yhden 100 mg:n injektiopullon siséltd saatetaan ki
%) natriumkloridi-injektionestettd (sdilontdaineeton
mg/ml pemetreksedié sisiltava liuos (vilikonsen

L 4
"@)on lisddmalla 4,2 ml 9 mg/ml (0,9
a-aineeseen, jolloin tuloksena on 25

Pemetrexed Sandoz 500 mg R @
Yhden 500 mg:n injektiopullon siséltd saat%n kayttokuntoon lisddmalla 20 ml 9 mg/ml (0,9
%) natriumkloridi-injektionestettd (sdilofitdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25

mg/ml pemetreksedié siséltdva liuos (vélikOnsentraatti).

Pemetrexed Sandoz 1000 mg \

Yhden 1000 mg:n injektiopull \a to saatetaan kédyttokuntoon lisdamalld 40 ml 9 mg/ml (0,9
%) natriumkloridi-injektionesteftd®) (sdilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on 25
mg/ml pemetreksedid sisélfayé)liuos (vélikonsentraatti).

Pyoritd inj ektiopullooa ‘/asti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Valmis liuos on
kirkas ja sen véri Va'ﬂ% vérittdomastd vaaleankeltaiseen. Viri ei vaikuta valmisteen laatuun.
Kayttdkuntoon sa liuoksen pH on 6,6-7,8. Liuos on jatkolaimennettava.

4. Oikea méiéiréi\@ reksedi-vélikonsentraattia pitdé jatkolaimentaa 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklolénj ektionestettd (sdilontéaineeton) tai 50 mg/ml (5%) glukoosi-injektionestettd
(séilént‘aalse on) ja antaa 10 minuutin laskimoinfuusiona.

5. Yl r@dtulla tavalla valmistettu pemetreksedi-infuusioliuos on yhteensopiva

Y imyylikloridilla ja polyolefiinilla péillystettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.

L 4
64", @nteraaliset ladkevalmisteet pitdd tarkastaa silmdmadrdisesti hiukkasten ja varimuutosten
aralta ennen antoa. Jos valmisteessa ndkyy hiukkasia, sité ei saa antaa.
WV

Pemetreksediliuos on tarkoitettu vain yhta kdyttokertaa varten. Kayttdmattomat valmisteet tai
niistd perdisin oleva jitemateriaali on hévitettiva paikallisten madraysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa koskevat varotoimet

Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten syopélddkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
kasittelyssa ja kayttoonvalmistuksessa on noudatettava varovaisuutta. Kisineiden kaytt6d suositellaan.
Jos pemetreksediliuosta joutuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedell4 ja saippualla. Jos
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pemetreksediliuosta joutuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta
rakkuloita. Pemetreksedin ekstravasaatioon ei ole mitién 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

Sandoz GmbH :
Biochemiestrasse 10 0
A-6250 Kundl

Itdvalta '§

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/15/1037/001 A ‘
EU/1/15/1037/002
EU/1/15/1037/003

<
*

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAAR&b@STAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaira 18. syyskuuta 201%
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 19. elokuu@

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAAR%A

Lisitietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla g{)opan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LUTE II ’b

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA AAVAT VALMISTAJAT

B. TOIMITTAMISEEN JA KMT(")(")N LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

0

MYYNTILUVAN M EHDOT JA EDELLYTYKSET

=

EHDOT TAI KSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLIST TEHOKASTA KAYTTOA

&
&
L
@
&
* .®

N4

*
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eréin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Fareva Unterach GmbH @
Mondseestrasse 11

4866 Unterach

Itavalta \0

L4

Lek Pharmaceuticals d.d. \
Verovikova 57 é’
1526 Ljubljana :

Slovenia
Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kysei ersn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite

*

L 2
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYV/@DOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. lite % valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

<

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA NLLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoi rdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamgarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvéssa
luettelossa, josta on sdéddetty Direkti@ZOOl/Sfi/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

my6hemmissi paivityksissé, jotk@julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RA.]’%%KSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLIST EHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhall'N nnitelma (RMP)

Myyntiluvan %an on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetymrgovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhalld unnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

P tulee toimittaa

oopan ladkeviraston pyynnosti

un riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdviin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNA

PAKKAUSSELOSTE



i
)

NNAT

A. MYYNTIPAALLYSM



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI /O |

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos @
pemetreksedi Q

&
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) & l

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi injektiopullo siséltdd 25 mg/m etfeksedii.

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedia (dinatriumina). :Q

) 4

3. LUETTELO APUAINEISTA

&
L 4

Siséltdd mannitolia (E421), kloorivetyhappoa ja natriumh; 1a (pH:n sd4toon).

Lisétietoja pakkausselosteessa. Q

<

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAA:&

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

1 injektiopullo @
N
S

7>
5. ANTOTAPA JA TARVIW A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kédyttokertaa varte
Laskimoon liuottamisen ja lai nuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste enne 04.

SO
6. ERITYIS\@ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA
-~)
Ei lasten ul(@lle eikd nikyville.

L 4
®
7. @U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Wtaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso kéyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausselosteesta.

25



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

TARPEEN @

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH 0@
Biochemiestrasse 10 &

A-6250 Kundl

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/15/1037/001

13. ERANUMERO

o

*

A

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT’@I

Reseptilddke. \®
AN

'S

| 15. KAYTTOOHJEET &/

&W

| 16. TIEDOT PISTE]G&{@TUKSELLA

Vapautettu pistekir@a.

D

| 17.  YKSILOMLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-Viiva3(@0ka siséltad yksilollisen tunnisteen.

L 4
L 4

18‘% SILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Y

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREI@ |
v

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuosQ

pemetreksedi 0
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jéilkeen. ,§
(2. ANTOTAPA RN |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @\ |

EXP

. . L 4
Katso kdyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika pakkausst%esta.

¢
L 4

4. ERANUMERO N

)
Lot

*

4

100 mg \
)

6. MUUTA <
&
&

@
L4
o)

N4

5.  SISALLON MAARA PAINONA, ?LA%UUTENA TAI YKSIKKOINA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI /O |

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos @
pemetreksedi Q

&
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) & l

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi injektiopullo siséltdd 25 mg/m etfeksedii.

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg pemetreksedia (dinatriumina). :Q

) 4

3. LUETTELO APUAINEISTA

&
L 4

Siséltdd mannitolia (E421), kloorivetyhappoa ja natriumh; 1a (pH:n sdatdon).

Lisétietoja pakkausselosteessa. Q

<

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAA:&

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

1 injektiopullo @
N
S

7>
5. ANTOTAPA JA TARVIW A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kédyttokertaa varte
Laskimoon liuottamisen ja lai nuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste enne 04.

SO
6. ERITYIS\@ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA
-~)
Ei lasten ul(@lle eikd nikyville.

L 4
®
7. @U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Wtaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

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

TARPEEN @

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH 0@
Biochemiestrasse 10 &

A-6250 Kundl

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/15/1037/002

13. ERANUMERO

o

*

A

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT’@I

Reseptilddke. \®
AN

'S

| 15. KAYTTOOHJEET &/

&W

| 16. TIEDOT PISTE]G&{@TUKSELLA

Vapautettu pistekir@a.

D

| 17.  YKSILOMLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-Viiva3(@0ka siséltad yksilollisen tunnisteen.

L 4
L 4

18‘% SILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Y

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREIT

pemetreksedi

Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos @
Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jélkeen. 0 2
NN

AN
| 2. ANTOTAPA ,SI

:\‘
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

EXP @

&
4., ERANUMERO .‘,O,O
Lot Q

&
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYWUTENA TAI YKSIKKOINA

Y

500 mg

6. MUUTA Q/,\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
pemetreksedi Q

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) &

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi injektiopullo siséltdd 25 mg/m etfeksedii.

Yksi injektiopullo siséltdd 1000 mg pemetreksedid (dinatriumina). :Q

) 4

3. LUETTELO APUAINEISTA

&
L 4

Siséltdd mannitolia (E421), kloorivetyhappoa ja natriumh; 1a (pH:n sd4toon).

Lisétietoja pakkausselosteessa. Q

<

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAA:&

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

1 injektiopullo @
N
S

7>
5. ANTOTAPA JA TARVIW A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain yhti kédyttokertaa varte
Laskimoon liuottamisen ja lai nuksen jalkeen.
Lue pakkausseloste enne 04.

N

6. ERITYIS\@IVTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

-~)
Ei lasten ul(@lle eikd nikyville.

L 4
®
7. @U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Wtaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

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

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

TARPEEN @

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH 0\0

Biochemiestrasse 10 Q
A-6250 Kundl
Itdvalta :Q
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @ \
EU/1/15/1037/003 .
L 4
O
L 2
4

13. ERANUMERO

o

*

A

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIT’@I

Reseptilddke. \®
AN

'S

| 15. KAYTTOOHJEET &/

&W

| 16. TIEDOT PISTE]G&{@TUKSELLA

<Vapautettu pistek@ta,>

D

| 17.  YKSILOMLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-Viiva3(@0ka siséltad yksilollisen tunnisteen.

L 4
L 4

18‘% SILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Y

NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREIT

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos @
pemetreksedi Q

Laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jélkeen. 0
DN
2. ANTOTAPA ,SI
N~

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A v

EXP @

&
4., ERANUMERO .‘,O,O
Lot Q

&
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAYWUTENA TAI YKSIKKOINA

Y

1000 mg

6. MUUTA Q/,\
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pemetrexed Sandoz 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

pemetreksedi ,b

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se s;@a

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. Q

- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puole 0

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 1d4kérin tai apteekkihenkilokunnan a%gen. Tamai

koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tégsa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan :A

Mitd Pemetrexed Sandoz on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kéytit Pemetrexed San almistetta
Miten Pemetrexed Sandoz -valmistetta kédytetddn
Mahdolliset haittavaikutukset @
Pemetrexed Sandoz -valmisteen sdilyttdminen o
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa Q@

1. Miti Pemetrexed Sandoz on ja mihin si‘tﬁ k@ﬁﬁn

<
L 4

ANl o e

Pemetrexed Sandoz on sydpélédke. %\
Pemetrexed Sandoz on tarkoitettu pahanlaatuisef*keuhkopussin kasvaimen, mesoteliooman hoitoon, ja
sitd annetaan yhdessé toisen syépéiléiéikke%nlatiinin kanssa potilaille, jotka eivit ole aiemmin

saaneet kemoterapiahoitoa. \\

Pemetrexed Sandoz -valmistetta Voi@myés antaa yhdessa sisplatiinildfkkeen kanssa pitkélle
edennyttd keuhkosyopaa sairasta'@)otilaiden alkuhoidoksi.

Pemetrexed Sandoz -Valmisleégidaan madrata pitkdlle edenneeseen keuhkosyopéén, johon on saatu
hoitovaste tai sairaudentila dosin muuttumaton ensilinjan kemoterapian jilkeen.

Pemetrexed Sandoz on tdrRejtettu myds pitkélle edennyttd keuhkosyOpédd sairastaville potilaille, joiden
sairaus on edennyt Kn silinjan kemoterapian jilkeen.

2. Mita sinuh 0; tiedettiiva, ennen kuin kiytit Pemetrexed Sandoz -valmistetta

Al kiyti l@trexed Sandoz-valmistetta

- J%ﬁallerginen (yliherkkd) pemetreksedille tai tdmén 14ddkkeen jollekin muulle aineelle
. téltu kohdassa 6)

- o josg'imetit, sinun on lopetettava imetys Pemetrexed Sandoz -hoidon ajaksi

- ,&s olet hiljattain saanut tai olet saamassa keltakuumerokotuksen.

Mitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai sairaalan apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Pemetrexed Sandoz -
valmistetta.

Jos sinulla on tai on ollut munuaisongelmia, keskustele 1d4kérin tai hoitohenkilokunnan kanssa, koska

Pemetrexed Sandoz ei ehka sovi sinulle.
Sinulta otetaan verindytteitd ennen jokaista infuusiota sen arvioimiseksi, toimivatko munuaisesi ja
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maksasi riittdvén hyvin ja onko sinulla riittdvisti verisoluja, jotta voit saada Pemetrexed Sandoz -
valmistetta. Ladkari voi pdéttdd muuttaa annosta tai keskeyttdd hoidon yleisen terveydentilasi ja
huonojen veriarvojen perusteella. Jos saat myos sisplatiinia, 1ddkéri varmistaa, ettd nestetasapainosi on
riittdvan hyva ja ettd saat asianmukaista hoitoa ennen sisplatiinin antoa ja sen jélkeen oksentelun
ehkéisemiseksi.

Kerro l3é4karillesi, jos olet saanut tai piakkoin saamassa sddehoitoa, koska tilldin Pemetrexed S Z -
hoidon yhteydessé voi ilmeta sddereaktio joko pian hoidon jilkeen tai viiveelld.

Jos sinut on dskettédin rokotettu, kerro siitd 14dkarillesi, koska tdhdn voi liittyé haitallisia ,Qsm
Pemetrexed Sandoz -valmisteen kanssa. 0

*

Jos keuhkojesi ympérille on kertynyt nestettd, 144kéri saattaa paéttaa poistaa r@gm ennen Pemetrexed
Sandoz -valmisteen antamista.

Jos sinulla on tai ollut syddnsairaus, kerro siitd ladkarillesi.

Lapset ja nuoret %

Tatd ladkettd ei pida kayttad lapsille eikd nuorille, koska tdmén l14aak aytostd alle 18-vuotiaille
lapsille ja nuorille ei ole kokemusta.

Muut ladikevalmisteet ja Pemetrexed Sandoz ’ﬁ

Kerro ladkarillesi jos kaytat tulehduskipulddkkeita (esim. seen), esimerkiksi steroideihin
kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID-ladkkeet) n lukien itsehoitolddkkeet (esim.
ibuprofeeni). Erityyppisten NSAID-l4dkkeiden Vaikutu@esto vaihtelee. Ladkarisi kertoo sinulle,
mité ladkkeitd voit kdyttdd ja milloin Pemetrexed Sar%— fuusion aiotun antopéivén ja/tai
munuaistoiminnan perusteella. Jos olet epéivarmg siitdfdetiuluuko jokin kayttamistasi ladkkeista
NSAID-lddkkeisiin, kysy laédkérilti tai apteekista.\

Kerro laédkarillesi tai terveydenhuollon ammatt&:lle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin
kéyttdnyt muita ladkkeitd, myds léiéikkeitéi% ladkéri ei ole médrannyt.

Raskaus

Jos olet tai epdilet olevasi raskaana t@unnittelet raskautta, kerro siiti ldikirillesi. Pemetrexed
Sandoz -valmisteen kéyttdd on V@Vé raskauden aikana. Laékéri keskustelee kanssasi Pemetrexed
Sandoz -hoidon mahdollisista% d raskauden aikana.

Naisten on kdytettdva tehok% aisyd Pemetrexed Sandoz -hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan
saatuaan viimeisen annok’s&\

Imetys
Jos imetit, kerro sim arillesi.
Imettdminen on k@tettéivéi Pemetrexed Sandoz -hoidon ajaksi.

Hedelmiilli
Miehid ne \mn olemaan siittiméttd lasta hoidon aikana tai 3 kuukauden sisdlld Pemetrexed Sandoz -
hoidop%nmisesta janéin ollen kéyttimain tehokasta ehkidisyé tuona ajanjaksona. Jos haluaisit
siittdg Pemetrexed Sandoz -hoidon aikana tai 3 kuukauden sisilld hoidon lopettamisesta, kysy
nelimgaNldakariltési tai apteekista. Pemetrexed Sandoz voi vaikuttaa kykyysi saada lapsia. Halutessasi

ky voa ladkdriltisi siittididen tallettamisesta spermapankkiin ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Pemetrexed Sandoz saattaa aiheuttaa visymystd. Ole varovainen ajaessasi autoa tai kéyttiessasi
koneita.

Pemetrexed Sandoz sisiltia natriumia

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

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

Pemetrexed Sandoz 1000 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Pemetrexed Sandoz 1000 mg sisdltdd 108 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per ,b
injektiopullo. Tdmai vastaa 5,4 %:a suositellusta natriumin enimmadisvuorokausiannoksesta @elle.

3. Miten Pemetrexed Sandoz -valmisetta kiiytetiin \0

L 4
Pemetrexed Sandoz -annos on 500 mg/m? (kehon pinta-ala). Sinulta mitataan pi s\ paino kehon
pinta-alan méaarittimiseksi. Ladkari kdyttad kehon pinta-alaa sopivan annokse@rlttéimiseksi.
Annosta voidaan muuttaa tai hoitoa lykéti veriarvojesi ja yleisen terveydentti erusteella. Sairaala-
apteekin farmaseutti, sairaanhoitaja tai ladkéri sekoittaa Pemetrexed San iva-aineen 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen ennen kuin valmiste annetaanssifiulle.

Saat Pemetrexed Sandoz -valmisteen aina laskimoinfuusiona. Infu\@estéé noin 10 minuuttia.

Kun Pemetrexed Sandoz -valmistetta kiytetdédn samanaikais@%)latiinin kanssa

Ladkari tai terveydenhuollon ammattilainen médrittid tarvits annoksen pituutesi ja painosi
perusteella. My®ds sisplatiini annetaan laskimoinfuusiona noi minuuttia Pemetrexed Sandoz -
infuusion paittymisen jélkeen. Sisplatiini-infuusio kestda ndin 2 tuntia.

Saat infuusion yleensd 3 viikon vélein. R @

Muut lddkkeet g?

Kortikosteroidit: 1ddkéri méédraa sinulle steroiditdbletteja (vastaten 4 mg deksametasonia kahdesti

pdivissd), joita sinun tulee ottaa Pemetre ndoz -hoitoa edeltdvina pdivinad, hoitopdivina ja
hoidon jilkeisend pdivand. Tamén 144 rkoitus on vihentdé syopélddkityksen aikana
mahdollisesti esiintyvien ihoreaktioi lintymistiheytté ja vaikeusastetta.

Vitamiinilisa: ladkari maaraa sim@;un kautta otettavaa foolihappoa (vitamiini) tai
monivitamiinivalmistetta, jok&§isattaa foolihappoa (350 — 1000 mikrogrammaa), jota sinun tulee ottaa
kerran pdivdssd Pemetrexed Z -hoidon aikana. Sinun tulee ottaa véhintdin 5 annosta ensimmaista
Pemetrexed Sandoz —anno’s% Itdvien 7 péivén aikana. Sinun tulee jatkaa foolihapon ottamista 21
pdivén ajan viimeisen P xed Sandoz -annoksen jilkeen. Saat myos Bis-vitamiinipistoksen (1000
mikrogrammaa) Pe exed Sandoz -valmisteen antoa edeltdvélla viikolla ja timén jélkeen noin 9
viikon vilein (vastaa ea Pemetrexed Sandoz -hoitosyklid). Saat B,-vitamiinia ja foolihappoa
syopdhoidon yht@sé mahdollisesti esiintyvien toksisten vaikutusten vihentdmiseksi.

Jos sinulla o %ttéivéiéi tdman ladkkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

S

4. liset haittavaikutukset

£

1 ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

s

Wﬁlittﬁmﬁsti yhteys lidédkériin, jos havaitset jonkin seuraavista:

o Kuume tai infektio (yleinen): jos ruumiinldmpdsi on 38°C tai enemmidn, tai jos sinulla esiintyy
hikoilua tai muita infektion merkkejé (koska valkosoluarvosi voivat olla normaalia pienemmit,
mika 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 (hyvin yleist4).

. Allergiset reaktiot: jos sinulla esiintyy ihottumaa (hyvin yleistd) / kirvelyé, kihelmointid (yleistd)
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tai kuumetta (yleistd). horeaktiot voivat olla harvoin vakavia ja kuolemaan johtavia. Ota
yhteyttd l4ékéariin, jos sinulla ilmenee vaikeaa ihottumaa tai kutinaa tai ihon rakkuloimista
(Stevens-Johnsonin oireyhtyma4 tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

. Jos sinua visyttdd, pyorryttid, hengéstyttda tai jos olet kalpea (koska hemoglobiiniarvosi voi olla
normaalia matalampi, miké on hyvin yleistd).
J Jos sinulla esiintyy verenvuotoa ikenisté, nendsté tai suusta tai mitd tahansa verenvuotoa, joka ei

tyrehdy, tai jos virtsasi on punaista tai punertavaa, tai jos sinulle kehittyy odottamattomi
mustelmia (koska verihiutalearvosi (trombosyytit) voivat olla normaalia pienemmat, mi m
hyvin yleista).

. Jos sinulla ilmenee &killistd hengdstymisti, kovaa rintakipua tai veriyskda (melko inaista)
(voi olla oire keuhkoveritulpasta).

Muita haittavaikutuksia voivat olla: '%

Hyvin yleiset (vli 1 kdyttdjdalld 10:std) él
infektio,
nielutulehdus (kurkkukipu),
matalat neutrofiiliset granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valko O'A
matalat valkosoluarvot,
matala hemoglobiini,
kipua, punoitusta, turvotusta tai haavaumia suussa,  ,*,
ruokahalun puute, .
oksentelu,

R
ripuli, Q
pahoinvointi,
thottuma, @
ihon hilseily,

epanormaalit veriarvot, osoittavat munu@ toiminnan heikkenemist,
uupumus (vasymys).

*

Yleiset (enintdiiin 1 kéyttijalli 10:sti \’b
veren infektio, ”\
kuume, jossa matalat neutrofi granulosyyttiarvot (tietyntyyppinen valkosolu),
matala verihiutaleiden mé
allerginen reaktio,
nestehukka, . @
makuaistin muuto X
vaurioita liikeh

is8a, miké saattaa aiheuttaa lihasten heikkoutta ja surkastumista (menetysti)
ensisijaisestii?xmrsissa jajaloissa,
. vaurioita oissa, miki saattaa aiheuttaa tuntoaistin heikkenemisté, polttavaa kipua,
epﬁvakaa%llusta,
. huimau,A
. sidek (silmdluomien sisdpintaa peittdva limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) tulehdus
i tus,

o % silmat,
LR )'astéivéit silmiit,
. ,buiva sidekalvo (silmdluomien sisdpintaa peittdvé limakalvo, suojaa silmén valkoista osaa) ja

V kuiva sarveiskalvo (pupillin ja iiriksen l&pindkyva etuosa),
. silméluomien turvotus,

silmdvaivat kuten kuivuminen, kyynelehtiminen, drsytys ja /tai kipu,

syddmen vajaatoiminta (tila, joka vaikuttaa sydénlihaksen pumppausvoimaan),

syddmén rytmihdiriot,

ruoansulatushéiriot,

ummetus,

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

ihon kutina,

kehon ihottuma, jossa rengasmaisia ihomuutoksia
hiustenlihto,

nokkosihottuma,

munuiset lakkaavat toimimasta,

munuaisten toiminnan viheneminen,

kuume, @
kipu, Q
kehon nesteiden ylimééara, aiheuttaa turvotusta, \0

rintakipu, .

tulehdus ja haavaumia ruoansulatuskanavan limakalvolla.

Melko harvinaiset (enintddn 1 kdyttdjdlld 100:sta) :Q

. puna- ja valkosolujen seki verihiutaleiden mééran viheneminen,

. aivohalvaus, A

. tietynlainen aivohalvaus, jossa aivojen valtimot tukkeutuvat,

° kallonsisdinen verenvuoto, $

. angina pectoris (rintakipu, aiheutuu veren virtauksen vdhenemisestd syddmeen),

. sydinkohtaus, R ¢

. sepelvaltimoiden kaventuminen tai tukkeutuminen,’@

. epanormaali sydanrytmi,

. puutteellinen verenvirtaus raajoihin, Q

° keuhkovaltimon tukkeuma, @

. hengitysvaikeuksia johtuen keuhkojen lim@von tulehduksesta ja arpeutumisesta,

. kirkkaanpunainen verenvuoto perdaukos

° verenvuoto ruoansulatuskanavasta, @

. suolen repedma,

. ruokatorven limakalvon tulehd @

. paksusuolen limakalvon tulehdu in saattaa liittyd verenvuotoa suolistosta tai perdsuolesta
(havaittu ainoastaan yhdessa tiinin kanssa),

° sddehoidon aiheuttama ru()ﬁ?rven limakalvon tulehdus, turvotus, punoitus ja eroosio,
. sddehoidon aiheuttama% s keuhkoissa.

Harvinaiset (enintddn 1 Ko %lld 1 000:sta)
. punaisten verisoluje outuminen,

. anafylaktineg sekkiNvakava allerginen reaktio),

° maksatulehdus,

. ihon punoj

. ihottu a kehittyy aiemmin sddehoitoa saaneilla alueilla.

. ‘.ih pehmytkudoksen tulehdukset,
.. %ens—] ohnsonin oireyhtymé (vakava ihon ja limakalvojen reaktio, joka voi olla henked
‘/d aava),
oksinen epidermaali nekrolyysi (vakava ihon reaktio, joka voi olla henked uhkaava),
autoimmuunihdirid, jonka seurauksena ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, késivarsissa ja vatsassa
ihon tulehdus, jossa tyypillisesti nesterakkuloita,
ihon hauraus, rakkuloita ja eroosiota seké ihon arpeutumista,
punoitusta, kipua ja turvotusta pidfasiasssa alaraajoissa,
ihon ja thonalaisrasvan tulehdus (pseudoselluliitis),
ihon tulehdus (dermatiitis),
tulehtunut, kutiava, punainen, halkeillut ja karkea iho,

......(.
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o voimakkasti kutiavat nappylét.

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

Sinulle saattaa kehittyd mika tahansa niisté oireista ja/tai tiloista. Jos sinulle kehittyy jokin néi%
haittavaikutuksista, kerro siité ladkarillesi mahdollisimman pian.

Jos jokin haittavaikutus huolestuttaa sinua, keskustele siitd ladkérin kanssa. Q

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkérille apteekkihenkilokunnalle. Timi Reskee myo0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausseloste%’ oit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjégestelman kautta™.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan\aakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pemetrexed Sandoz -valmisteen siilyttiminen @
<
L 4
O

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

L 4
Al kiytd titd ladkettd pakkauksessa ja etiketissd mainit %eisen kayttopaivamaidran (Kayt.viim.
tai EXP) jélkeen. 6

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séiilytysolgsuh@

Kiéyttokuntoon saatettu liuos ( Vélikonsentraatt@nfuusioliuokset:
Kéyttdkuntoon saatetun Pemetrexed Sandoz -liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on
osoitettu olevan 4 vuorokautta 2—8 °C:ss vuorokautta alle 25 °C:ssa.

Pemetrexed Sandoz -infuusioliuoksea%nallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu olevan 4

vuorokautta 2—8 °C:ssa ja 2 VuoroléW alle 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta tudtg tulee kuitenkin kayttaa vélittomaésti. Jos sitd ei kaytetd valittomasti,
kdyton aikaiset sdilytysajat ayttdjan vastuulla, eivétkd ne normaalisti saisi ylittdd 24 tuntia 2—8
°C:ssa, ellei sekoitus/laimm ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Ald kiyta titd 144 & s huomaat liuoksessa hiukkasia tai varimuutoksia.

Laskkeitd ei p@elttéé viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméattomien
ladkkeiden @tamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

N

6. R ’%kauksen sisélto ja muuta tietoa
L 4

Mita Pemetrexed Sandoz sisidltaa

Y

Vaikuttava aine on pemetreksedi.

Pemetrexed Sandoz 100 mg: Yksi kuiva-aineinjektiopullo siséltdd 100 mg pemetreksedid
(dinatriumina).

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

Pemetrexed Sandoz 1000 mg: Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd 1000 mg pemetreksedid
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(dinatriumina).
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen liuos (vilikonsentraatti) siséltdd 25 mg/ml pemetreksedia.

Muut aineet ovat mannitoli (E421), kloorivetyhappo (pH:n s&dt6on) ja natriumhydroksidi (pH:n
saatoon) (ks. kohta 2 “Pemetrexed Sandoz sisdltdd natriumia’).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Pemetrexed Sandoz on kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten lasisessa
injektiopullossa. Pemetrexed Sandoz on valkoinen tai vaaleankeltainen kylmikuivattu 6

Yksi Pemetrexed Sandoz -pakkaus sisdltda yhden injektiopullon, jossa on suoj aa%%evinen
paillyskadire ja joka sisdltdd 100 mg, 500 mg tai 1000 mg pemetreksedia. &

Myyntiluvan haltija Q
Sandoz GmbH :

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl
Itavalta

Valmistaja 0@
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG Ny
Mondseestrasse 11 @

4866 Unterach Q
Itavalta

Fareva Unterach GmbH

Mondseestrasse 11 Q\
4866 Unterach
Itivalta @

Lek Pharmaceuticals d.d. \\
Verovskova 57 @

1526 Ljubljana @
Slovenia &

Lisétietoja tésta léékevalﬁ@a antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/B -@ Lietuva
Sandoz nv/sa K Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tél/Tel.: +32 2 72@97 Seimyniskiy 3A,
A LT 09312 Vilnius
Tel: +370 526 36 037

@ Info.lithuania@sandoz.com
L 4 &

E’bﬂm Luxembourg/Luxemburg
C% nrapus KUT Sandoz nv/sa
By

koxa Bammapos® No. 55 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97
\v, er. 4
1407 Codust
Ten.: +359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com
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Ceska republika

Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

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

E\rada
SANDOZ HELLAS

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia ¢
Sandoz Farmacéutica, S

Centro Empresarial udNorte
C/ Serrano Galvache,

Edificio Roble

28033, Madrid

Espafia
Tel: +34 98(@ 856

registrosy (@sandoz.com

L 4
et
S%SAS
nue Georges Pompidou

F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

Hrvatska
Sandoz d.o.o.

NG
MONOITPOXZQIIH A.E. @
<@
)
N

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

Malta @
Medical Logistics Ltd. @
ADC Building, Triq L-Esportaturi

Mriehel, BKR 3000 §
Malta

Tel: +356 2277 8000 '%
mgatt@medicallogisticsltd €Qm

Nederland Q
Sandoz B.V. A
Hospitaaldreef 29A
NL-1315RC A

Tel: +31 36 5 0

info.sandpz-nl andoz.com

L 4
0
L 4
Nor (@
Sa@s
Thomsens Vej 14

300 Kebenhavn S
Danmark
If: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Polska

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

Tel.: +48 22209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,

Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos
Portugal

Tel: +351 21 196 40 00

Roméinia
Sandoz S.R.L,
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Maksimirska 120

10000 Zagreb

Tel: + 38512353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

P75 V009

Tel: + 353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahéfn S
Danmérk

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

Italia

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
I-21040 Origgio/VA

Tel: +39 02 96541

Kvzpog
Panayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042

CY-000 00 Town: Limassol \\

Tnh: 00357 25372425 Q)
hapanicos@cytanet.com.cy @

Xo
Latvija ’\%

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

Tel: + 371 67892

Tama pakk@%oste on tarkistettu viimeksi

.€ma.curopa.cu

Str. Livezeni nr.7A,
540472 Targu Mures
+40 21 4075160

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

L4

“
Q’O
N,
Slovenska republika &>\

Sandoz d.d. organizaéné‘@a
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislav,
Tel: +421 2 50 70

S

Suomi/thvd
Sandg
Edvar?&msens Vej 14
DKE2360 Koopenhamina S

@4‘ 358 010 6133 400

o, . .
\mfo.suoml@sandoz.corn

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Koépenhamn S
Danmark

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

4 ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

Mava‘[ tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kaytto-, kisittely- ja hivittimisohjeet

1. Pemetreksedin kédyttokuntoon saattaminen ja laimennus laskimoinfuusiota varten tehddén

aseptisesti.
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2. Laske tarvittava annos ja Pemetrexed Sandoz -injektiopullojen lukumééra. Injektiopulloissa on
hieman yliméérdistd pemetreksedii etiketissé olevan méérdn antamisen helpottamiseksi.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:
Yhden 100 mg:n injektiopullon siséllostéd tehddédn vilikonsentraatti lisddmaélld 4,2 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetté (sdilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloin tuloksena on

25 mg/ml pemetreksedii siséltdva liuos. ,b
ml
sena on

Pemetrexed Sandoz 500 mg:
Yhden 500 mg:n injektiopullon sisdllostd tehdddn valikonsentraatti lisddméalla 20

(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetti (sdilontdaineeton) kuiva-aineeseen, jolloi
25 mg/ml pemetreksedia sisdltava liuos. 6

*

Pemetrexed Sandoz 1000 mg:
Yhden 1000 mg:n injektiopullon sisdllosta tehdddn vélikonsentraatti lis@ a 40 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd (sdilontdaineeton) kuiva-ainee& jolloin tuloksena on

25 mg/ml pemetreksedia siséltdva liuos.

Pyoritd injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liue konaan. Valmis liuos on
kirkas ja sen védri vaihtelee virittomastd keltaiseen. V@ vaikuta valmisteen laatuun.
Kéyttovalmiin liuoksen pH on 6,6-7,8. Liuos on jatkolaimennettava.

L 4

4, Oikea mééra pemetreksedi-vilikonsentraattia pitda j %en‘caa 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd (sdilontdaineeton) ta%g/ml (5%) glukoosi-injektionestetta
(sdilontdaineeton) ja antaa 10 minuutin laskimoinfuuSiona.

5. Y114 mainitulla tavalla valmistettu pemetrekse@fuusioliuos on yhteensopiva
polyvinyylikloridilla ja polyolefiinilla péiéﬁ tettyjen antolaitteiden ja infuusiopussien kanssa.
Pemetreksedi ei ole yhteensopiva kalsiu 1séltidvien laimentimien kanssa, mukaan lukien
Ringerin laktaattiliuos ja Ringerin liuos.

6. Parenteraaliset 1d4kevalmistee x kastaa silmédmaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Jos valmi nikyy hiukkasia, siti ei saa antaa.

7. Pemetreksediliuos on tark vain yhta kdyttokertaa varten. Kayttdmattomat valmisteet tai
niistd perdisin oleva j ’dt% aali on havitettidva paikallisten méérdysten mukaisesti.

Valmistusta ja antoa kosk’eﬂ%%rotoimet

Kuten muidenkin mahd i toksisten syopélddkkeiden kohdalla, pemetreksedi-infuusioliuoksen
kisittelyssa ja kayttoo istuksessa on noudatettava varovaisuutta. Kisineiden kéytt6d suositellaan.
Jos pemetreksediliuo utuu iholle, pese iho heti perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos
pemetreksediliuo tuu limakalvoille, huuhdo ne huolellisesti vedelld. Pemetreksedi ei aiheuta
rakkuloita. PemetreKSedin ekstravasaatioon ei ole mitéén spesifistd vasta-ainetta. Muutamia
pemetreksedi ravasaatiotapauksia on ilmoitettu, mutta tutkija ei pitdnyt niitd vakavina. Kuten
muidenki uloita aiheuttavien aineiden kohdalla, ekstravasaatio tulee hoitaa paikallisen
standardikéytannon mukaisesti.

o
Vs
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