I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CIAMBRA 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena flakona ar pulveri ir 100 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida)
(pemetrexedum).

P&c pagatavosanas (skatit 6.6. apakSpunktu) katrs flakons satur 25 mg/ml pemetrekseda.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra flakona ir apméram 11 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
Balts vai gandriz balts liofilizets pulveris.

Pagatavota skiduma pH ir 6,6—7,8.

Pagatavota $kiduma osmolalitate ir 230-270 mOsmol/kg.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Laundabiga pleiras mezotelioma

CIAMBRA kombinacija ar cisplatinu indicéta ar kimijterapiju ieprieks nearstétu pacientu, kuriem ir
nerezec€jama laundabiga pleiras mezotelioma, arst€Sanai.

Nesikstinu plausu vezis

CIAMBRA kombinacija ar cisplatinu ir indicéta pirmas izveles terapijai pacientiem ar lokali
progresgjusu vai metastatisku nesik§tinu plausu vézi bez izteiktas plakan$anu histologijas (skatit
5.1. apak3Spunktu).

CIAMBRA indiceta lokali progres€jusa vai metastatiska nesikstinu plausu véza bez izteiktas
plakang$iinu histologijas monoterapijai balstterapija pacientiem, kuru slimiba nav progresgjusi uzreiz
péc kimijterapijas ar platinu saturo$am zalem (skatit 5.1. apakSpunktu).

CIAMBRA monoterapija ir indic€ta otras izv€les terapijai pacientiem ar lokali progresgjsu vai
metastatisku nesikstinu plausu vézi bez izteiktas plakanstnu histologijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

CIAMBRA drikst ievadit tikai pretvéza kimijterapijas lietoSana kvalificeta arsta uzraudziba.
Devas

CIAMBRA kombindcija ar cisplatinu

Teteicama CIAMBRA deva ir 500 mg/m? kermena virsmas laukuma (KVL), ievadot intravenozas

infuizijas veida 10 mintS$u laika katra 21 dienas cikla pirmaja diena. leteicama cisplatina deva ir
75 mg/m? KVL, ko ievada inflizijas veida 2 stundu laika aptuveni 30 miniites péc pemetrekseda




inflizijas pabeigsanas katra 21 dienas cikla pirmaja diena. Pirms un/vai p&c cisplatina ievadiSanas
pacientam jasanem atbilstoSa pretvemsanas terapija un atbilstosa hidratacija (specifiskus noradijumus
par devu skatit arT cisplatina zalu apraksta).

CIAMBRA monoterapija

Pacientiem, kuriem nesik$tinu plausu vézis tiek arstets pec ieprieks veiktas kimijterapijas, ieteicama
CIAMBRA deva ir 500 mg/m?KVL, ievadot intravenozas infiizijas veida 10 minii$u laika katra

21 dienas cikla pirmaja diena.

Premedikacijas shema

Lai samazinatu adas reakciju sastopamibu un smaguma pakapi, dienu pirms pemetrekseda ievadiSanas,
ievadiSanas diena un vienu dienu p&c tas pacientam jalieto kortikosteroids. Kortikosteroidam jaatbilst
4 mg deksametazona, ko iekskigi lieto divreiz diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai mazinatu toksicitati, ar pemetreksedu arstétiem pacientiem papildus jasanem art vitamini (skatit
4.4, apakSpunktu). Pacientiem iekskigi jalieto folskabe vai folskabi saturo$i multivitamini

(350-1000 mikrogramu) katru dienu. Septinu dienu laika pirms pirmas pemetrekseda devas
ievadiSanas pacientam jalieto vismaz 5 folskabes devas, un tas lietoSana jaturpina visu terapijas kursu
un 21 dienu pec pedgjas pemetrekseda devas. Nedgla pirms pirmas pemetrekseda devas ievadisanas un
turpmak vienu reizi 3 ciklu laika pacientiem jasanem arT intramuskulara B;, vitamina injekcija

(1000 mikrogramu). Turpmakas B, vitamina injekcijas var ievadit taja pasa diena, kad tiek lietots
pemetrekseds.

Kontrole

Pacientiem, kuri sanem pemetreksedu, pirms katras devas ievadiSanas javeic parbaudes, nosakot pilnu
asins ainu, tostarp leikocitu formulu un trombocitu skaitu. Pirms katra kimijterapijas kursa japanem
asinis biokimiskam analizém, lai novértétu nieru un aknu darbibu. Pirms jebkura kimijterapijas cikla
sakSanas pacientiem jaatbilst $adiem krit€rijiem: absoliitajam neitrofilo leikocttu skaitam (ANS) jabut
>1500 $tnu/mm? un trombocitu skaitam jabat >100 000 $anu/mm®,

Kreatinina klirensam jabiit >45 ml/min.

Kopgjam bilirubina Itmenim jabiit <1,5 reizes virs normas augsgjas robezas. Sarmainas fosfatazes
(SF), aspartataminotransferazes (AsAT) un alaninaminotransferazes (AIAT) IlTmenim jabiit <3 reizes
virs normas augsgjas robezas. Ja audzgjs lokalizets arT aknas, pienemamais SF, ASAT un AIAT
Iimenis ir <5 reizes virs normas augs$gjas robezas.

Devas pielagosana

Devas pielagosana nakama cikla sakuma javeic, pamatojoties uz mazako asins $tinu skaitu vai
maksimalo nehematologisko toksicitati iepriek3gja terapijas cikla. ArsteSanu var atlikt, lai pacientam
bitu pietickams laiks atlabsanai. Péc atlabSanas pacienti jaarste atkartoti atbilstosi 1., 2. un 3. tabula
sniegtajam vadlinijam, kas piem&rojamas, ja CIAMBRA tiek lietots monoterapija vai kombinacija ar
cisplatinu.

1. tabula. CIAMBRA (monoterapija vai kombinéta terapija) un cisplatina devas
pielagoSanas tabula — hematologiska toksicitate
Mazakais ANS <500/mm® un mazakais 75% no ieprieksgjas devas (gan CIAMBRA,
trombocitu skaits >50 000/mm? gan cisplatinam)
Mazakais trombocitu skaits <50 000/mm® 75% no ieprieksgjas devas (gan CIAMBRA,
neatkarigi no mazaka ANS gan cisplatinam)
Mazakais trombocitu skaits <50 000/mm?® ar 50% no ieprieksgjas devas (gan CIAMBRA,
asinoSanu® neatkarigi no mazaka ANS gan cisplatinam)

® Sie kritériji atbilst Nacionala véza institita vispargjo toksicitates kriteriju (VTK v2.0; NVI 1998)
>VTK 2. pakapes asinoSanas definicijai.



Ja pacientam rodas >3. pakapes nehematologiska toksicitate (iznemot neirotoksicitati), CCAMBRA
lietosana japartrauc, I1dz raditajs atjaunojas lidz pacienta pirmsterapijas vai zemakam limenim.
ArstESana jaatsak atbilstosi 2. tabula sniegtajam vadlinijam.

2. tabula. CTAMBRA (monoterapija vai kombinéta terapija) un cisplatina devas
pielago$anas tabula — nehematologiska toksicitate® P
CIAMBRA deva Cisplatina deva (mg/m°)
(mg/m?)
Jebkura 3. vai 4. pakapes toksicitate, | 75% no ieprieksgjas 75% no ieprieksgjas
iznemot mukozitu devas devas
Jebkura caureja, kuras de| 75% no ieprieksgjas 75% no ieprieksgjas
nepiecieSama staciongSana devas devas
(neatkarigi no pakapes), vai 3. vai
4. pakapes caureja
3. vai 4. pakapes mukozits 50% no ieprieksgjas 100% no ieprieksgjas
devas devas

#Nacionala véza institiita vispargjie toksicitates kriteriji (VTK v2.0; NVI 1998).
b Iznemot neirotoksicitati.

Neirotoksicitates gadijuma ieteicama CIAMBRA un cisplatina devas pielagoSana ir sniegta 3. tabula.
Pacientam ir japartrauc terapija, ja rodas 3. vai 4. pakapes neirotoksicitate.

3. tabula. CIAMBRA (monoterapija vai kombinéta terapija) un cisplatina devas
pielagos$anas tabula — neirotoksicitate
VTK? pakape CIAMBRA deva (mg/m?) Cisplatina deva (mg/m°)
0.-1. 100% no ieprieksejas devas 100% no ieprieksejas devas
2. 100% no ieprieksgjas devas 50% no ieprieksgjas devas

# Nacionala vé&za institiita vispargjie toksicitates kritériji (VTK v2.0; NVI 1998).
Arstédana ar CTAMBRA japartrauc, ja péc divam devas samazinasanas reizém pacientam rodas
jebkada 3. vai 4. pakapes hematologiska vai nehematologiska toksicitate, vai nekavgjoties, ja tiek

novérota 3. vai 4. pakapes neirotoksicitate.

Ipasas populdcijas

Gados vecaki pacienti

Kliniskos p&tijumos nav konstatgts, ka blakusparadibu risks pacientiem no 65 gadu vecuma ir lielaks
neka pacientiem, kuru vecums neparsniedz 65 gadus. Cita veida devas samazinasana papildus tai, kada
ieteikta visiem pacientiem, nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
CIAMBRA nav paredzgts lietoSanai pediatriska populacija laundabigas pleiras mezoteliomas un
nesikstinu plausu véza gadijuma.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem (standarta Cockcroft un Gault formula vai glomerularas
filtracijas atrums, kas noteikts ar Tc99m-DPTA seruma kiirensa metodi)

Pemetrekseds tiek izvadits galvenokart neizmainita veida caur nierém. Kliniskos p&tijumos pacientiem
ar kreatintna klirensu >45 ml/min nebija nepiecieSama cita veida devas pielagosana papildus devas
pielagoSanai, kas ieteikta visiem pacientiem. Dati par pemetrekseda lietoSanu pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss ir mazaks par 45 ml/min, nav pietickami, tadel pemetrekseda lietoSana $adiem
pacientiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem



ASAT, AIAT vai kopégja bilirubina Itmena saistiba ar pemetrekseda farmakokinétiku nav konstatéta.
Tomeér pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, pieméram, bilirubina Iimeni >1,5 reizes virs normas
augs$ejas robezas un/vai aminotransferazu Itmeni >3,0 reizes virs normas augsgjas robezas (bez
metastazém aknas) vai >5,0 reizes virs normas augsgjas robezas (ar metastaz€m aknas), 1pasi petijumi
nav veikti.

LietoSanas veids
CIAMBRA paredzéts intravenozai lieto$anai. CTAMBRA jaievada intravenozas infiizijas veida
10 mindiSu laika katra 21 dienas cikla pirmaja diena.

Informaciju par piesardzibas pasakumiem pirms rikosanas ar CIAMBRA vai ta ievadiSanas laika skatit
6.6. apakspunkta.

Noradijumus par CTAMBRA $kiduma pagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit

6.6. apakSpunkta.

43. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
BaroSana ar kruti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Vienlaiciga vakcin&S$ana pret dzelteno drudzi (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pemetrekseds var nomakt kaulu smadzenu darbibu, un tas izpauzas ar neitrop&niju, trombocitopéniju
un an€miju (vai pancitopéniju) (skatit 4.8. apakSpunktu). Kaulu smadzenu nomakums parasti ir devu
ierobezojosa toksicitate. Janovero, vai pacientiem terapijas laika nerodas kaulu smadzenu nomakums,
un pemetreksedu nedrikst ievadit, ja ANS nav atjaunojies lidz >1500 §anu/mm?® limenim un
trombocitu skaits nav atjaunojies lidz >100 000 §Gnu/mm?® [imenim. Devu turpmakos ciklos samazina,
nemot véra mazako ANS, trombocitu skaitu un maksimalo nehematologisko toksicitati, kas novérota
ieprieksgja cikla (skatit 4.2. apakSpunktu).

Péc premedikacijas ar folskabi un B, vitaminu zinots par mazaku toksicitati un 3./4. pakapes
hematologiskas un nehematologiskas toksicitates, pieméram, neitropénijas, febrilas neitropénijas un
infekcijas ar 3./4. pakapes neitropeniju, sastopamibas samazinasanos. Tadg| visiem pacientiem, kuri
tiek arsteti ar pemetreksedu, jaiesaka folskabi un B;, vitaminu lietot profilaktiski, lai mazinatu ar
terapiju saistito toksicitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri nav sanémusi premedikaciju ar kortikosteroidu, zinots par adas reakcijam.
Premedikacija ar deksametazonu (vai ta ekvivalentu) var mazinat adas reakciju sastopamibu un
smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Petits nepietiekams skaits pacientu, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks par 45 ml/min. Tadegl
pemetrekseda lietosana pacientiem ar kreatinina klirensu <45 ml/min nav ieteicama (skatit
4.2. apakspunktu).

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss 45-79 ml/min) jaizvairas no
nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL), pieméram, ibuproféna un acetilsalicilskabes (>1,3 g diena),
lietoSanas 2 dienas pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta ievadisanas diena un vismaz 2 dienas péc tas
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Pemetrekseda terapijai piem&rotiem pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazsp&ju vismaz

5 dienas pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta ievadiSanas diena un vismaz 2 dienas p&c tas japatrauc
tadu NPL lietosana, kam ir ilgs eliminacijas pusperiods (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot pemetreksedu monoterapija vai kopa ar citiem kimijterapijas lidzekliem, ir zinots par
butiskiem nieru darbibas traucgjumiem, tostarp akiitu nieru mazsp&ju. Daudziem pacientiem, kuriem



radas $adi trauc&jumi, bija nieru darbibas trauc&jumu riska faktori, tostarp dehidratacija, hipertensija
vai cukura diab&ts anamnéze. P&cregistracijas perioda, lietojot pemetreksedu vienu pasu vai kopa ar
citiem kimijterapijas Iidzekliem, ir zinots arT par nefrogénu bezcukura diab&tu un nieru tubularu
nekrozi. Vairums no $§tm blakusparadibam izzuda péc pemetrekseda lictoSanas partrauksanas. Pacienti
regulari jakontrol€, vai nav akiita tubulara nekroze, pavajinata nieru darbiba un nefrogéna bezcukura
diab&ta pazimes un simptomi (pieméram, hipernatrémija).

Tresas telpas Skidruma, pieméram, pleirala izsviduma vai ascita, ietekme uz pemetreksedu nav pilnigi
noskaidrota. Pemetrekseda 2. fazes pétijuma péc pemetrekseda devas normalizéta pemetrekseda
koncentracija plazma vai klirenss 31 pacientam ar solidu audz&ju un stabilu patologisku skidruma
uzkraSanos kermena dobumos (tresaja telpa) un pacientiem bez $kidruma uzkrasanas tresaja telpa
neatskiras. Tadel pirms pemetrekseda terapijas jaapsver skidruma drenaza no kermena dobumiem, bet
ta var arT nebiit nepiecieSama.

Kombinacija ar cisplatinu lietota pemetrekseda gastrointestinalas toksicitates del radusies smaga
dehidratacija. Tap&c pacientiem pirms un/vai peéc terapijas jasanem adekvata antiem&tiska terapija un
atbilstosa hidratacija.

Pemetrekseda kliniskajos p&tijumos, parasti kombinacija ar citu citotoksisku Iidzekli, retak zinots par
smagiem kardiovaskulariem trauc€jumiem, tostarp miokarda infarktu, un cerebrovaskulariem
trauc€jumiem. Vairumam pacientu, kuriem noveroja $os traucgjumus, jau pirms terapijas bija
kardiovaskulara riska faktori (skatit 4.8. apakSpunktu).

Veéza slimniekiem biezi ir nomakta imunitate. Tadel vienlaiciga dzivu novajinatu mikroorganismu
vakcinu ievadiSana nav ieteicama (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pemetrekseds var izraisit genétiskus defektus. Reproduktiva vecuma virieSiem arstéSanas laika un Iidz
3 méneSiem péc tas nav ieteicams kit par t&vu. Ieteicama kontraceptivu lidzeklu lietosana vai
atturéSanas no dzimumdzives. Ta ka pemetrekseda terapija var izraisit neatgriezenisku neauglibu,
pirms terapijas saksanas virieSiem ieteicams konsultéties par spermas saglabasanu.

Reproduktiva vecuma sievietem pemetrekseda terapijas laika un 6 ménesus péc arstéSanas pabeigSanas
jalieto efektiva pretapauglosanas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem pirms pemetrekseda terapijas, tas laika vai péc tas ir veikta staru terapija, zinots
par starojuma izraisttu pneimonttu. Sadiem pacientiem japievers ipasa uzmaniba, un citu
radiosensibilizgjosu Iidzeklu lietoSanas laika jaievero piesardziba.

Pacientiem, kas vairakas nedglas vai gadus pirms pemetrekseda terapijas ir sanémusi staru terapiju,
zinots par atkartotu starojuma izraistta dermatita raSanos (ta saucama “atminas” reakcija).

Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra zalu flakona, — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pemetrekseds tiek izvadits galvenokart neizmainita veida caur nierém ar tubularo sekréciju un, mazaka
pakapg, ar glomerularo filtraciju. LietoSana vienlaikus ar nefrotoksiskam zalém (piemeram,
aminoglikozidiem, cilpas diurétiskiem Iidzekliem, platina savienojumiem, ciklosporinu) var izraistt
pemetrekseda klirensa aizkavésanos. ST kombinacija jalieto piesardzigi. Ja nepiecie$ams, stingri
jakontrolg kreatinina klirenss.

LietoSana vienlaikus ar vielam, kas arf tiek izvaditas ar tubularo sekréciju (pieméram, probenecidu,
penicilinu), var izraisit pemetrekseda klirensa aizkaveésanos. Sis zales kombingjot ar pemetreksedu,
jaievero piesardziba. NepiecieSamibas gadijuma riipigi jakontrole kreatinina klirenss.

Pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss >80 ml/min) NPL (piem&ram, ibuproféna
>1600 mg diena) un acetilsalicilskabes lietosana liela deva (>1,3 g diena) var mazinat pemetrekseda



eliminaciju un tadel pastiprinat pemetrekseda blakusparadibu rasanos. Tadel NPL vai aspirina lielas
devas lietojot vienlaikus ar pemetreksedu, pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss
>80 ml/min) jaievero piesardziba.

Pacientiem ar vieglu vai vid€ji smagu nieru mazsp&ju (kreatinina klirenss 45-79 ml/min) 2 dienas
pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta ievadiSanas diena un 2 dienas péc tas jaizvairas no pemetrekseda
lietoSanas vienlaikus ar NPL (piem&ram, ibuprofénu) vai acetilsalicilskabi lielaka deva (skatit

4.4, apakSpunktu).

Ta ka nav datu par iesp&jamo mijiedarbibu ar tadiem NPL, kam ir garaki eliminacijas pusperiodi,
piemeram, piroksikamu vai rofekoksibu, to lietoSana vienlaikus ar pemetreksedu pacientiem ar vieglu
vai vidg€ji smagu nieru mazspgju japartrauc vismaz 5 dienas pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta
ievadiSanas diena un vismaz 2 dienas péc tas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja lietoSana vienlaikus ar NPL
ir nepiecieSama, riipigi janovero, vai pacientiem nerodas toksicitate, 1pasi kaula smadzenu nomakums
un gastrointestinala toksicitate.

Pemetreksedam ir ierobezots metabolisms aknas. In vitro p&tijumos ar cilvéka aknu mikrosomam
iegltie rezultati liecina, ka pemetreksedam nav paredzama kliniski nozimiga inhibgjosa ietekme uz
CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 un CYP1A2 metaboliz&to zalu metabolisko klirensu.

Mijiedarbibas, kas kopigas visiem citotoksiskajiem Iidzekliem

Ta ka pacientiem ar vezi ir palielinats trombozes risks, biezi tiek lietoti antikoagulanti. Slimibu laika
asinsreces stavoklis vienam pacientam var izteikti svarstities un ir iesp&jama peroralo antikoagulantu
mijiedarbiba ar pretvéza kimijterapiju, tapec biezak jakontrolg starptautiska normalizeta
attieciba(International Normalised Ratio, INR), ja tieck pienemts lémums arstét pacientu ar
peroralajiem antikoagulantiem.

Vienlaiciga lietosana kontrindicéta: dzeltena drudza vakcina — letalas generaliz&tas seruma slimibas
risks (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama: dzivu novajinatu mikroorganismu vakcinas (iznemot dzeltena
drudza vakcinu, kuras vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta) — vispargjas, iespgjami letalas slimibas
risks. Risks ir lielaks pacientiem, kuriem jau ir pamatslimibas nomakta imunitate. Gadijumos, kad
pieejama inaktivéta vakcina (poliomielits), ieteicama to lictoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Pemetreksedam iesp&jama genétiski kaitiga iedarbiba. Sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika
ar pemetreksedu un 6 ménesus p&c arst€sanas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Reproduktiva vecuma virieSiem ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus un terapijas
laika un Vel lidz 3 méneSiem péc tas nav ieteicams klat par tevu.

Griitnieciba

Dati par pemetrekseda lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami, tacu uzskata, ka pemetrekseda, tapat
ka citu antimetabolitu, lietoSana griitniecibas laika var izraisit nopietnus iedzimtus defektus. P&tijumi
ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pemetreksedu griitniecibas
laika drikst lietot tikai tad, ja tas absoliiti nepiecieSams, riipigi apsverot mates vajadzibas un auglim
radito risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroS$ana ar kriiti
Nav zinams, vai pemetrekseds izdalas cilvéka piend, un nevar izslégt risku zidainim, kas tiek barots ar
kraiti. Pemetrekseda terapijas laika japartrauc bérna baro$ana ar krti (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Ta ka pemetrekseds var izraisit neatgriezenisku neauglibu, pirms arstéSanas virieSiem ieteicams
konsult&ties par spermas saglabasanu.



4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pemetreksedam iesp&jama neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.
Pé&c pemetrekseda lietoSanas iesp&jams nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma datu apkopojums

Saistiba ar pemetrekseda monoterapiju vai kombingto terapiju visbiezak zinotas blakusparadibas ir
kaulu smadzenu nomakums, kas izpauzas ar an€miju, neitropéniju, leikop&niju, trombocitopéniju; un
toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu, kas izpauzas ar anoreksiju, sliktu disu, vemsanu, caureju,
aizcietgjumu, faringitu, mukozitu un stomatitu. Citas nev€lamas blakusparadibas ir toksiska ietekme
uz nierém, paaugstinats aminotransferazu Itmenis, alop&cija, nogurums, dehidratacija, izsitumi,
infekcija/sepse un neiropatija. Retas blakusparadibas ir Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska
epidermas nekrolize.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula noraditas pivotalajos registracijas petijumos (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN un
PARAMOUNT) un pécregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas neatkarigi no to
celonsakaribas ar pemetrekseda lietoSanu monoterapijas veida vai kombinacija ar cisplatinu.

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai. [zmantota
sada biezuma klasifikacija: loti biezi (>1/10); biezi (no >1/100 Iidz <1/10); retak (no >1/1000 lidz
<1/100); reti (no >1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

4. tabula. Jebkadas pakapes nevélamo blakusparadibu (neatkarigi no to ceélonsakaribas)
bieZums pivotalajos registracijas pétijjumos JMEI (pemetrekseds salidzinajuma ar docetakselu),
JMDB (pemetrekseds un cisplatins salidzinajuma ar GEMZAR un cisplatinu), JMCH
(pemetrekseds kopa ar cisplatinu salidzinajuma ar cisplatinu), JMEN un PARAMOUNT
(pemetrekseds kopa ar labako uzturo$o apriipi salidzinajuma ar placebo kopa ar labako
uzturo3o apriipi), ka ari pécregistracijas perioda.

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Biezums
sistemu klase nav
(MedDRA) zinams
Infekcijas un Infekcija® Sepse® Dermo-
infestacijas Faringits hipodermits
Asins un Neitropénija Febrila Pancitopénija Autoimiina
limfatiskas Leikopenija neitropénija hemolitiska
sist€émas Samazinata Samazinats anémija
trauc&jumi hemoglobina trombocTtu
koncentracija | skaits
Imtinas Paaugstinata Anafilaktis
sisteémas jutiba kais Soks
trauc&jumi
Vielmainas Dehidratacija
un uztures
traucgjumi
Nervu GarSas Cerebrovaskular
sisteémas traucgjumi s notikums




trauc&jumi Perifériska Isémisks insults
motora Intrakraniala
neiropatija asinoSana
Periferiska
sensora
neiropatija
Reibonis
Acu bojajumi Konjunktivits
Acs sausums
Pastiprinata
asaroSana
Keratoconjunc
tivitis sicca
Plakstinu tuska
Acs virsmas
slimiba
Sirds Sirds mazspgja | Stenokardija
funkcijas Aritmija Miokarda
traucgjumi © infarkts
Koronaro
arteriju slimiba
Supraventrikular
a aritmija
Asinsvadu Perifériska
sistémas isemija°
traucgjumi
ElpoSanas PlauSu embolija
sistémas Intersticials
traucgjumi, pneimonits” ®
kriiSu kurvija
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Stomatits Dispepsija Taisnas zarnas
trakta Anoreksija Aizcietdjums | asinoSana
traucgjumi Vems3ana Sapes vedera Asinosana
Caureja kunga-zarnu
Slikta dusa trakta
Zarnu
perforacija
Ezofagits
Kolits ®
Aknu un/vai Paaugstinats Hepatits
Zults izvades alanina
sisteémas aminotransfera
traucgjumi zes limenis
Paaugstinats
aspartata
aminotransfera
zes ltmenis
Adas un Izsitumi Hiperpigmenta Eritéma Stivensa-
zemadas audu | Adas lobisanas | Cija DZonsona
bojajumi Nieze sindroms”
Erythema Toksiska




multiforme epidermas
Alopgcija nekrolize”
Natrene Pemfigoids
Bullozs
dermatits
legiita
bulloza
epidermolize
Eritematoza
taska’
Pseidocelultt
S
Dermatits
Ekzéma
Prurigo
Nieru un Samazinats Nieru Nefrogens
urinizvades kreatinina mazspégja diabetes
sistémas klirenss Samazinats insipidus
trauc&jumi Palielinata glomerularas
kreatinina filtracijas Nieru
koncentracija | atrums kanalinu
asinis® nekroze
Visparéji Nogurums Drudzis
traucgjumi un Sapes
reakcijas Tiska
ievadiSanas Sapes
vieta kraskurvi
Glotadu
iekaisums
Izmekl&jumi Paaugstinats
gamma
glutamiltransfe
razes [imenis
Traumas, Starojuma Akuta
saindéSanas izraisits iekaisuma
un ar ezofagits reakcija
manipulacijam Starojuma ieprieks
saistitas izraisits apstarota
komplikacijas pneimonits vieta

% ar neitropéniju vai bez tas
® dazos gadijumos ar letalu iznakumu

¢ dazkart izraisa ekstremitasu nekrozi

d kopa ar elpoSanas nepietickamibu

® novérots tikai kombinacija ar cisplatinu
" galvenokart kajas

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par

jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zinotie pardoz&Sanas simptomi ir neitropenija, anémija, trombocitopenija, mukozits, sensora
polineiropatija un izsitumi. Pardozgsanas sagaidamas komplikacijas ir kaulu smadzenu nomakums, kas
izpauzas ar neitropéniju, trombocitopeniju un anémiju. Turklat iesp&jama infekcija ar drudzi vai bez
ta, caureja un/vai mukozits. Ja ir aizdomas par pardozéSanu, pacienti jakontrol€, veicot asins analizi,
un, ja nepiecieSams, viniem jasanem uzturos$a terapija. Pemetrekseda pardozesanas arstéSana jaapsver
kalcija folinata/folinskabes lietoSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, folskabes analogi, ATK kods: LO1BA0O4.

CIAMBRA (pemetrekseds) ir vairaku mérku pretvéza antifolata lidzeklis, kas darbojas, izjaucot
svarigos, no folata atkarigos metabolisma procesus, kas ir svarigi $iinas replikacijai.

In vitro p&tijumos pieradits, ka pemetrekseds ka antifolats iedarbojas pret vairakiem mérkiem,
nomacot timidilata sintazi (TS), dihidrofolata reduktazi (DHFR) un glicinamida
ribonukleotidformiltransferazi (GARFT), kas ir galvenie no folata atkarigie enzimi timidina un purina
nukleotidu de novo biosintézes cela. Pemetrekseds tiek transportéts §tinas gan ar reducéta folata
nesgju, gan ar folatu saisto§o membranas proteinu transportsistémas palidzibu. P&c nonaksanas §tina
enzima folilpoliglutamata sintetazes ietekmé& pemetrekseds tiek atri un efektivi parversts par
poliglutamata formam. Poliglutamata formas paliek $tina un ir vel stipraki TS un GARFT inhibitori.
Poliglutamacija ir no laika un koncentracijas atkarigs process, kas notiek audzgja $tinas un mazaka
pakapeé — arT normalos audos. Poliglutamétiem metabolitiem ir palielinats intracellularais pusperiods,
tade] aktivajai vielai laundabigas $tinas ir ilgstosa iedarbiba.

Kliniska efektivitate

Mezotelioma

EMPHACIS pétijuma, kas bija daudzcentru, nejausinats, vienkarsi maskets 3. fazes p&tijums par
pemetrekseda un cisplatina terapijas salidzinajumu ar cisplatinu kimijterapiju iepriek§ nesanémusiem
pacientiem ar Jaundabigu pleiras mezoteliomu, tika pieradits, ka ar pemetreksedu un cisplatinu
arst€tiem pacientiem bija klmiski nozimiga, vidgji par 2,8 meéneSiem lielaka dzivildzes mediana neka
pacientiem, kuri sanéma tikai cisplatinu.

Petijuma laika, lai mazinatu toksicitati, terapijai pievienoja papildterapiju ar folskabi maza deva un
By, vitaminu. ST pétijuma primaro analizi veica visu to pacientu populacijai, kas nejausinati bija
iedaltti zalu grupa (analize par nejausinati grupas iedalttiem un arstetajiem pacientiem). ApakSgrupu
analizi veica par pacientiem, kuri sane€ma folskabes un B;, vitamina papildterapiju visas p&tijuma
terapijas laika (pilna papildterapija). Sis efektivitates analizes rezultati apkopoti talak esoaja tabula.

Pemetrekseda un cisplatina efektivitate, salidzinot ar cisplatinu, laundabigas pleiras
mezoteliomas gadijuma

NejauSinati grupas iedalitie |Pacienti, kuri saneéma pilnu
un arstétie pacienti papildterapiju

Efektivitates raksturlielums Pemetrekseds/ | Cisplatins | Pemetrekseds/ | Cisplatins

cisplatins cisplatins

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% TI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Logaritmisko rangu testa p vértiba* 0,020 0,051
Laika mediana lidz audzgja 5,7 3,9 6,1 3,9
progresésanai (ménesi)
(95% TI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Logaritmisko rangu testa p vértiba* 0,001 0,008

11




Laiks l1dz terapijas efektivitates 4,5 2,7 4,7 2,7
zudumam (menesi)

(95% TI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Logaritmisko rangu testa p vértiba* 0,001 0,001

Kopgjais atbildes reakcijas biezums ** 41,3 % 16,7 % 455 % 19,6 %
(95% TI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) (37,8-53,4) |(13,8-26,6)
FiSera testa p vertiba* <0,001 <0,001
Saisinajums: TI = ticamibas intervals.

* p vertiba attiecas uz grupu salidzinajumu.

*x Pemetrekseda/cisplatina grupa nejausinati iedaliti un arstétie (N=225) un pilnu papildterapiju

sanémusie pacienti (N=167).

Izmantojot Plausu véza simptomu skalu, tika pieradita statistiski nozimiga ar laundabigu pleiras
mezoteliomu saistito, kltniski svarigo simptomu (sapju un dispnojas) mazinasanas
pemetrekseda/cisplatina grupa (212 pacientu), salidzinot ar tikai cisplatina grupu (218 pacientu).
Noveroja arT statistiski nozimigas atSkiribas plausu funkcionalajos izmeklgjumos. Atskiribas starp
terapijas grupam noteica plausu funkciju uzlabo$anas pemetrekseda/cisplatina grupa un plausu
funkcijas pasliktinasanas laika gaita kontroles grupa.

Dati par pacientiem ar laundabigu pleiras mezoteliomu, kas arstéti tikai ar pemetreksedu, nav
pietiekami. Pemetrekseds 500 mg/m? deva ka vienigais lidzeklis tika pétits 64 kimijterapiju ieprieks
nesanémusiem pacientiem ar Jaundabigu pleiras mezoteliomu. Kopgjais atbildes reakcijas biezums bija
14,1%.

NSSPV, otrds izvéles terapija

Daudzcentru, nejausinata, nemasketa 3. Fazes petijuma, kura pemetrekseds tika salidzinats ar
docetakselu pacientiem ar lokali progresgjusu vai metastatisku NSSPV péc iepriek$gjas kimijterapijas,
novérota dzivildzes mediana ar pemetreksedu arstétiem pacientiem bija 8,3 ménesi (arstét paredzeto
pacientu skaits (ITT) N=238), bet ar docetakselu arstétiem pacientiem — 7,9 ménesi (ITT N=288).
Ieprieks sanemtaja kimijterapija nebija ieklauts pemetrekseds. NSSPV histologiska tipa ietekme uz
terapijas efektivitati, vért€jot pec kopégjas dzivildzes, pemetrekseda (salidzinot ar docetakselu)
gadijumos bija liclaka histologiskajiem tipiem bez izteiktas plakanstnu patologijas (N=399,

9,3 ménesi un 8,0 ménesi, korigéta RA=0,78; 95% TI1=0,61-1,00, p=0,047), bet docetakselam bija
lielaka histologiskajiem tipiem ar plakanstinu karcinomas patologiju (N=172, 6,2 ménesi un

7,4 ménesi, korigéta RA=1,56; 95% TI1=1,08-2,26, p=0,018). Histologisko tipu apak$grupas
pemetrekseda drosuma profils kliniski nozimigi neatskiras.

Viena atseviska, nejausinata, 3. Fazes, kontroléta p&tjjuma ierobezoti kliniskie dati liecina, ka
pemetrekseda iedarbigums (kopgja dzivildze, dzivildze bez slimibas progres€sanas) pacientiem, kuri
ieprieks bija arstéti ar docetakselu (N=41), un pacientiem, kuri ieprieks nesan€ma terapiju ar
docetakselu (N=540), bija lidzigs.

Pemetrekseda iedarbigums, salidzinot ar docetakselu NSSPV gadijumi — ITT populacija

Pemetrekseds |  Docetaksels
Dzivildze (ménesi) (N=283) (N=288)
= Mediana (m) 8,3 7,9
* 95% TI medianai (7,0-9,4) (6,3-9,2)
* RA 0,99
* 95% TI RA (0,82 -1,20)
= “Ne-mazvertigaks” p vertiba (RA) 0,226
Dzivildze bez slimibas progresésanas (ménesi) (N=283) (N=288)
= Mediana 2,9 2,90
» RA (95% TI) 0,97 (0,82 -1,16)
Laiks lidz terapijas efektivitates zudumam (N=283) (N=288)
(TTTF — ménesi)
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= Mediana 2,3 2,1

= RA(95% TI) 0,84 (0,71 -0,997)
Atbildes reakcija (N: atbilst atbildreakcijai) (N=264) (N=274)

= Atbildreakcijas biezums (%) (95% TI) 9,1(59-13,2) 8,8 (5,7 -12,8)

= Stabila slimiba (%) 45,8 46,4

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; ITT=arstét paredz&to pacientu skaits;
N=kopgjais populacijas lielums.

NSSPV. pirmads izvéles terapija

Daudzcentru, nejausinata, nemaskéta, 3. fazes pétijuma, kura pemetrekseda un cisplatina lietosana tika
salidzinata ar gemcitabina un cisplatina lietoSanu kimijterapiju ieprieks nesan€musiem pacientiem ar
lokali progresgjusu vai metastatisku (ITIb vai IV stadijas) nesiksinu plausu vézi (NSSPV), konstatgja,
ka pemetrekseda un cisplatina grupa (arstét paredz&ta populacija (ITT) N=862) tika sasniegts
primarais mérka kriterijs un tika noverota gemcitabina un cisplatina kombingtajai terapijai (ITT
N=863) lidziga kliniska efektivitate, vért€jot pec kopgjas dzivildzes (korigéta riska attieciba 0,94;
95% T1=0,84-1,05). Visiem $aja p&tijuma ieklautajiem pacientiem ECOG funkcionalais statuss bija

0 vai 1.

Primara efektivitates analize tika veikta par ITT populaciju. Galveno iedarbiguma mérka kriteriju
jutibas analize tika veikta ar1 par Protokolam atbilstoso (PA) populaciju. Iedarbiguma analizes PA
populacija saskan ar analizi par ITT populaciju un liecina, ka pemetrekseda un cisplatina kombinacija
(AC) nav mazvertigaka par gemcitabina un cisplatina kombinaciju (GC).

Dzivildze bez slimibas progresé$anas un kop€jas atbildes reakcijas biezums pétijuma grupas bija
lidzigs: dzivildzes mediana bez slimibas progresé$anas bija 4,8 ménesi, lietojot pemetreksedu un
cisplatinu, un 5,1 ménesis, lietojot gemcitabinu un cisplatinu (korigeta riska attieciba 1,04;

95% T1=0,94-1,15), un kopgjais atbildes reakcijas biezums bija 30,6% (95% T1=27,3-33,9), lietojot
pemetreksedu un cisplatinu, un 28,2% (95% T1=25,0-31,4), lictojot gemcitabinu un cisplatinu. Datus
par dzivildzi bez slimibas progresésanas dal&ji apstiprinaja neatkariga parbaude (parbaudei p&c
nejausibas principa tika izraudziti 400 no 1725 pacientiem).

Analize par NSSPV histologiska tipa ietekmi uz kopgjo dzivildzi liecina par kliniski nozimigam
dzivildzes atskiribam atkariba no histologiska tipa (skatit tabulu turpmak).

Pemetrekseda + cisplatina efektivitate salidzinajuma ar gemcitabinu + cisplatinu pirmas izveles
terapija pacientiem ar nesikSiinu plausu vézi — ITT populacija un apaksgrupas atkariba no
histologiska tipa

= . Kopejas dzivildzes mediana méneSos Korigéta
ITT populacija (95% TI) riska
un histologiska attieciba “Parakuma”
tipa ) Pemetrekseds + Gemcitabins + (RA) p vértiba
apaksgrupas cisplatins cisplatins (95% T1)
ITT populacija 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94° 0,259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarcinoma 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Liel§tinu 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Cits 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Plakan$tnu 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Satsinajumi: TI=ticamibas intervals; [TT=arstet paredz&to pacientu skaits; N=kopgjais populacijas
lielums.
a Statistiski nozimigi attieciba uz “ne-mazveértigaks”, ar visu RA ticamibas intervalu krietni zem

“ne-mazvertigaks” robezas 1,17645 (p<0,001).

Kaplana-Meijera liknes - kopéja dzivildze atkariba no histologijas
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Histologisko tipu apak$grupas netika novérotas kliniski nozimigas pemetrekseda un cisplatina
kombinacijas droSuma profila atkiribas.

Pacientiem, kuri tika arstéti ar pemetreksedu un cisplatinu, bija vajadzigs mazaks skaits asins
parliesanu (16,4%, salidzinot ar 28,9%, p<0,001), eritrocttu masas parliesanu (16,1% , salidzinot ar
27,3%, p<0,001) un trombocitu masas parliesanu (1,8%, salidzinot ar 4,5%, p=0,002). Pacientiem
vajadz€ja arT mazak eritropoetina/darbepoetina (10,4% , salidzinot ar 18,1%, p<0,001),
G-CSF/GM-CSF (3,1%, salidzinot ar 6,1%, p=0,004), ka ari dzelzs preparatu (4,3%, salidzinot ar
7,0%, p=0,021).

NSSPV, balstterapija

Petijums JMEN

Daudzcentru, nejausinata, dubultmasketa, ar placebo kontroléta 3. fazes pétijuma (JMEN)
balstterapijas ar pemetreksedu un labakas uzturo$as apriipes (best supportive care, BSC) (N=441)
efektivitate un droSums tika salidzinats ar placebo un BSC (N=222) pacientiem ar lokalu progres€jusu
(111B stadija) vai metastatisku (IV stadija) NSSPV, kuru slimiba neprogresgja péc pirmas izvéles
dubultterapijas 4 cikliem ar cisplatinu vai karboplatinu kombinacija ar gemcitabinu, paklitakselu vai
docetakselu. Pirmas izvéles dubultterapija ar pemetreksedu nebija ieklauta. Visiem $aja p&tijuma
ieklautajiem pacientiem ECOG funkcionalais statuss bija 0 vai 1. Pacienti sanéma balstterapiju Iidz
slimibas progresésanai. Efektivitate un droSums tika noteikts no nejausinatas iedaliSanas briza lidz
pirmas izvéles (indukcijas) terapijas pabeigSanai. Pacienti sanéma vid&ji (mediana) 5 balstterapijas
ciklus ar pemetreksedu un 3,5 ciklus ar placebo. >6 pemetrekseda terapijas ciklus pabeidza

213 pacienti (48,3%), bet >10 terapijas ciklus pabeidza 103 pacienti (23,4%).

P&tfjums sasniedza savu primaro mérka krit€riju un liecinaja par statistiski nozimigu PFS (progression
free survival; dzivildze bez slimibas progres€sanas) palielinasanos pemetrekseda grupa salidzinajuma
ar placebo grupu (N=581, neatkarigi novértéta populacija; mediana — attiecigi 4,0 ménesi un

2,0 menesi) (riska attieciba=0,60, 95% T1=0,49-0,73, p<0,00001). Neatkarigs pacientu skenéSanas
att€lu novertgjums apstiprinaja p&tnieku sniegto PFS novértejumu. Kopgjas populacijas (N=663)
kopgjas dzivildzes mediana bija 13,4 ménesi pemetrekseda grupa un 10,6 ménesi placebo grupa, riska
attiectba=0,79 (95% T1=0,65-0,95, p=0,01192).

Tapat ka citos pemetrekseda pétijumos, art JMEN tika nov&rota atskiriga efektivitate atkariba no
NSSPV histologiska tipa. Pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu patologijas (N=430,
neatkarigi novertéta populacija) PFS mediana bija 4,4 ménesi pemetrekseda grupa un 1,8 ménesi
placebo grupa, riska attieciba=0,47 (95% T1=0,37-0,60, p=0,00001. Kopgjas dzivildzes mediana
pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu patologijas (N=481) bija 15,5 ménesi pemetrekseda
grupa un 10,3 ménesi placebo grupa, riska attiectba=0,70 (95% T1=0,56-0,88, p=0,002). Ieklaujot
indukcijas fazi, kop&jas dzivildzes mediana pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu patologijas
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bija 18,6 ménesi pemetrekseda grupa un 13,6 ménesi placebo grupa, riska attieciba=0,71
(95% T1=0,56-0,88, p=0,002).

PFS un kopgjas dzivildzes rezultati pacientiem ar plakan$tinu patologiju neliecina par pemetrekseda
parakumu, salidzinot ar placebo.

Kliniski nozimigas pemetrekseda droSuma ipasibu atskiribas atkariba no histologiska tipa netika
noverotas.

JMEN: Kaplana-Meijera liknes: dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS) un kopéja dzivildze
pemetrekseda grupa, salidzinot ar placebo, pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansStnu

patologijas

Dzivildze bez slimibas progresésanas Kop¢gja dzivildze
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Petijums PARAMOUNT

Daudzcentru, nejausinata, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta 3. fazes pétijuma (PARAMOUNT)
turpmakas pemetrekseda un BSC balstterapijas (N=359) efektivitate un droSums tika salidzinats ar
turpmakas placebo un BSC balstterapijas (N=180) efektivitati un droSumu pacientiem ar lokali
progresgjusu (IIIB stadija) vai metastatisku (IV stadija) NSSPV bez izteiktas plakan3iinu histologijas,
kas nebija progresgjis p&c pirmas izvéles dubultterapijas 4 cikliem ar pemetrekseda un cisplatina
kombinaciju. No 939 pacientiem, kuri indukcijas terapija sanéma pemetrekseda un cisplatina
kombinaciju, 539 pacienti tika nejausinati iedaliti grupas balstterapijai ar pemetreksedu vai placebo.
No grupas nejausinati iedalitajiem pacientiem 44,9% tika noverota pilniga vai dal&ja atbildreakcija, bet
51,9% tika noverota slimibas stabilizé$anas p&c indukcijas terapijas ar pemetrekseda un cisplatina
kombinaciju. Balstterapijai randomizg&to pacientu funkcionalajam statusam saskana ar

ECOG kritérijiem bija jaatbilst “0” vai “1”. Gan pemetrekseda, gan placebo grupa laika mediana no
pemetrekseda un cisplatina kombinacijas indukcijas terapijas sakSanas lidz balstterapijas sakSanai bija
2,96 ménesi. Grupas nejausinati iedalitie pacienti balstterapiju sanéma lidz slimibas progreséSanai.
Efektivitate un droSums tika vertets laika no nejausinatas iedaliSanas grupas peéc pirmas izvéles
(indukcijas) terapijas beigam. Pacienti sanéma vidgji (mediana) pemetrekseda balstterapijas 4 ciklus
un placebo 4 ciklus. >6 pemetrekseda balstterapijas ciklus pabeidza 169 pacienti (47,1%), tatad
pavisam vini bija sanémusi vismaz 10 pemetrekseda ciklus.

Pettjums sasniedza savu primaro merka kriteriju un liecinaja par statistiski nozimigu PFS
palielinasanos pemetrekseda grupa, salidzinot ar placebo grupu (N=472, neatkarigi verteta populacija;
mediana attiecigi 3,9 un 2,6 ménesi) (riska attieciba=0,64, 95% T1=0,51-0,81; p=0,0002). Neatkarigs
pacientu sken&Sanas att€lu novertejums apstiprinaja petnieku sniegto PFS novertgjumu. Grupas
nejausinati iedalitajiem pacientiem no pemetrekseda un cisplatina kombinacijas pirmas izveles
indukcijas terapijas sakuma dzivildzes mediana bez slimibas progres€Sanas saskana ar pétnieka
vertgjumu bija 6,9 ménesi pemetrekseda grupa un 5,6 ménesi placebo grupa (riska attieciba=0,59;
95% T1=0,47-0,74).
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P&c indukcijas terapijas ar pemetreksedu un cisplatinu (4 cikli) arst€$ana ar pemetreksedu bija
statistiski paraka par placebo, vertgjot pec kopgjas dzivildzes (mediana 13,9 ménesi, salidzinot ar
11,0 ménesiem, riska attieciba=0,78; 95% T1=0,64-0,96, p=0,0195). Sis dzivildzes galigas analizes
laika dzivi vai zaud&ti novérojumiem pemetrekseda grupa bija 28,7% pacientu, bet placebo grupa —
21,7% pacientu. Pemetrekseda relativa terapeitiska efektivitate bija vienada visas apaks$grupas (art
atkariba no slimibas stadijas, atbildreakcijas pret indukcijas terapiju, ECOG funkcionala statusa,
sméké&sanas ieradumiem, dzimuma, audzgja histologijas un vecuma) un lidziga tai, kada tika novérota
nekorigétaja OS un PFS analizé. Pemetrekseda grupa pacientu viena un divu gadu dzivildzes
sastopamiba bija attiecigi 58% un 32%, salidzinot ar 45% un 21% placebo grupa. No pirmas Iinijas
indukcijas terapijas sakSanas ar pemetreksedu un cisplatinu, kop€jas dzivildzes mediana pacientiem
pemetrekseda grupa bija 16,9 ménesi, bet placebo grupa — 14,0 ménesi (riska attieciba=0,78,

95% T1=0,64-0,96). P&c petijuma terapiju san€ma 64,3% un 71,7% attiecigi pemetrekseda un placebo
grupas pacientu.

Pétljums PARAMOUNT: Kaplana-Meijera liknes — dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)
un kopgja dzivildze (OS) turpmakas pemetrekseda balstterapijas grupa, salidzinot ar placebo,
pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansinu patologijas (vértgjot laiku no nejausinatas
iedaliSanas grupas)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas Kop¢gja dzivildze
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Abos petijumos (JMEN un PARAMOUNT) novérotais pemetrekseda balstterapijas drosums bija
lidzigs.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus ar pemetreksedu
saturo$am atsauces zalem visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pemetreksedam apstiprinatajam
indikacijam (informaciju par pediatrisko lietosanu skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Pemetrekseda farmakokingtiskas Tpasibas péc monoterapijas vertétas 426 pacientiem ar dazadiem
solidiem audzgjiem, ar infiiziju 10 mind$u laika ievadot devas no 0,2 1idz 838 mg/m?. Pemetrekseda
lidzsvara stavokla izkliedes tilpums ir 9 I/m?. In vitro p&tijumi liecina, ka aptuveni 81% pemetrekseda
saistas ar plazmas olbaltumiem. Dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumi saistiSanos ieveérojami
neietekméja. Pemetreksedam ir ierobeZots metabolisms aknas. Pemetrekseds tiek izvadits galvenokart
ar urinu, un 70-90% lietotas devas tiek konstateti nemainita veida urna pirmo 24 stundu laika p&c
ievadiSanas. In vitro pétijumi liecina, ka pemetreksedu aktivi izdala OAT3 (organiska anjona

3. transportproteins). Pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss 90 ml/min)
pemetrekseda kopgjais sisteémiskais klirenss ir 91,8 ml/min un eliminacijas pusperiods plazma ir

3,5 stundas. Klirensa atskiribas dazadiem pacientiem ir mérenas — 19,3% apjoma. Pemetrekseda
kopgja sisteémiska iedarbiba (AUC) un maksimala koncentracija plazma palielinas proporcionali devai.
Pemetrekseda farmakokinétika vairakos arsté$anas ciklos ir pastaviga.

Pemetrekseda farmakokingtiskas Tpasibas neietekmé vienlaiciga cisplatina ievadiSana. lekskigi lietota
folskabe un intramuskulari ievadits B;, vitamins neietekmé pemetrekseda farmakokingtiku.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pemetrekseda lietoSana grisnam pelém izraisija samazinatu augla dzivotsp&ju, samazinatu augla
svaru, dazu skeleta struktiiru nepilnigu parkaulosanos un auksl&ju skeltni.

Pemetrekseda ievadiSana pelu téviniem izraisija reproduktivu toksicitati, kurai bija raksturiga
samazinata auglibas pakape un s€klinieku atrofija. Petijuma ar dzingjsuniem, kuriem 9 ménesus tika
ievaditas intravenozas bolus injekcijas, tika noverota ietekme uz sékliniekiem (s€klinieku epitélija
degeneracija/nekroze). Tas liecina, ka pemetrekseds var izraisit virieSu fertilitates trauc&jumus.
Ietekme uz sieviesu fertilitati nav pétita.

Pemetrekseds nebija mutagéns ne in vitro hromosomu aberacijas testa Kinas kamju olnicu §iinas, ne
Eimsa testa. Pieradits, ka pemetrekseds ir klastogéns in vivo mikrokodolinu testa pelem.

Petijumi par pemetrekseda kancerogénajam ipasSibam nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E 421)

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Pemetrekseds ir fizikali nesaderigs ar kalciju saturoSiem skidinatajiem, tostarp ar Ringera laktata
Skidumu injekcijam un ar Ringera $kidumu injekcijam. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar
citam zalém, iznemot 6.6. apaksSpunkta mingtas.

6.3. UzglabasSanas laiks

Neatveérts flakons
2 gadi

Skidums péc pulvera $kidinasanas un infiiziju $kidums

Pemetrekseda infuziju skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas,
glabajot 2-8 °C vai 15-25 °C temperatiira. Pagatavotais skidums nekavgjoties jaizmanto infuziju
skiduma pagatavosanai. No mikrobiologiska viedokla infliziju skidums jalieto nekavgjoties. Ja zales
netiek lietotas nekavégjoties, lictotdjs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai,
un tiem nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2-8 °C vai 15-25 °C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu iz§kidinasanas/atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

1. klases stikla flakoni ar hlorbutila gumijas aizbazni, aluminija plomb&jumu un noraujamu vacinu.
Flakonam ir termiski noslégts plastmasas aizsargapvalks. Katra 10 ml flakona ir 100 mg pemetrekseda

(pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida).

Tepakojuma ir 1 flakons.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

1. Ievérojiet aseptiskas darba metodes pemetrekseda skidinasanas un turpmakas atskaidisanas laika
ievadiSanai intravenozas infiizijas veida.

2. Aprekiniet devu un nepiecieSamo CIAMBRA flakonu skaitu. Katrs flakons satur vairak
pemetrekseda, lai nodrosinatu uz etiketes noradita daudzuma iegtiSanu.

3. Izskidiniet 100 mg flakonu saturu 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam bez
konservantiem, iegiistot Skidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda. Viegli pagroziet katru flakonu,
lidz pulveris ir pilnigi izskidis. Iegiitais $kidums ir dzidrs un ta krasa ir no bezkrasainas lidz dzeltenai
vai zalgandzeltenai, kam nav nelabvéligas ietekmes uz zalu kvalitati. Pagatavota Skiduma pH ir
6,6-7,8. NepiecieSama turpmaka atSkaidiSana.

4. Atbilstoss pagatavota pemetrekseda skiduma tilpums talak jaatSkaida Iidz 100 ml ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam bez konservantiem un jaievada intravenozas infuizijas
veida 10 min@isu laika.

5. Ieprieks noraditaja veida pagatavotie pemetrekseda infuiziju Skidumi ir saderigi ar
polivinilhlorida un poliolefina ievadiSanas sistémam un i.v. inflziju maisiem.

6. Pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur dalinas un vai nav
mainijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas vai mainfjusies krasa, neievadiet zales.

7. Pemetrekseda skidumi ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.

Piesardzibas pasakumi pagatavosanas un ievadiSanas laika:

tapat ka lietojot citus iesp&jami toksiskus pretvéza lidzeklus, arT pagatavojot pemetrekseda infuziju
skidumus, jaieveéro piesardziba. leteicams lietot cimdus. Ja pemetrekseda Skidums nonak saskarg ar
adu, nekav€joties un kartigi nomazgajiet adu ar ziep&m un tdeni. Ja pemetrekseda skidumi nonak
saskar€ ar glotadam, noskalojiet tas kartigi ar tideni. Pemetrekseds nav ctilas veidojoss Iidzeklis.
Specifiska antidota pemetrekseda ekstravazacijas gadijuma nav. Dazos gadijumos zinots par
pemetrekseda ekstravazaciju, ko petnieki neverteja par biitisku. Ekstravazacija jaarste atbilstosi
viet€jai parastajai praksei, tapat ka lietojot citus Ciilas neveidojosus lidzeklus.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1055/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 2. decembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 23. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

CIAMBRA 500 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena flakona ar pulveri ir 500 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida)
(pemetrexedum).

P&c pagatavosanas (skatit 6.6. apakSpunktu) katrs flakons satur 25 mg/ml pemetrekseda.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra flakona ir apméram 54 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
Balts vai gandriz balts liofilizets pulveris.

Pagatavota skiduma pH ir 6,6—7,8.

Pagatavota $kiduma osmolalitate ir 230-270 mOsmol/kg.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Laundabiga pleiras mezotelioma

CIAMBRA kombinacija ar cisplatinu indicéta ar kimijterapiju ieprieks nearstétu pacientu, kuriem ir
nerezec€jama laundabiga pleiras mezotelioma, arstésanai.

Nesikstinu plausu vezis

CIAMBRA kombinacija ar cisplatinu ir indicéta pirmas izveles terapijai pacientiem ar lokali
progresgjusu vai metastatisku nesik§tinu plausu vézi bez izteiktas plakan$anu histologijas (skatit
5.1. apak3Spunktu).

CIAMBRA indiceta lokali progres€jusa vai metastatiska nesikstinu plausu véza bez izteiktas
plakang$iinu histologijas monoterapijai balstterapija pacientiem, kuru slimiba nav progresgjusi uzreiz
pec kimijterapijas ar platinu saturo$am zalem (Skatit 5.1. apakSpunktu).

CIAMBRA monoterapija ir indic€ta otras izv€les terapijai pacientiem ar lokali progresgjsu vai
metastatisku nesikstinu plausu vézi bez izteiktas plakanstnu histologijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

CIAMBRA drikst ievadit tikai pretvéza kimijterapijas lietoSana kvalificeta arsta uzraudziba.
Devas

CIAMBRA kombindcija ar cisplatinu

Teteicama CIAMBRA deva ir 500 mg/m? kermena virsmas laukuma (KVL), ievadot intravenozas

infuzijas veida 10 mintsu laika Katra 21 dienas cikla pirmaja diena. Ieteicama cisplatina deva ir
75 mg/m? KVL, ko ievada infiizijas veida 2 stundu laika aptuveni 30 miniites péc pemetrekseda
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inflizijas pabeigsanas katra 21 dienas cikla pirmaja diena. Pirms un/vai p&c cisplatina ievadiSanas
pacientam jasanem atbilstoSa pretvemsanas terapija un atbilstosa hidratacija (specifiskus noradijumus
par devu skatit arT cisplatina zalu apraksta).

CIAMBRA monoterapija

Pacientiem, kuriem nesik$tinu plausu vézis tiek arstets pec ieprieks veiktas kimijterapijas, ieteicama
CIAMBRA deva ir 500 mg/m?KVL, ievadot intravenozas infiizijas veida 10 minii$u laika katra

21 dienas cikla pirmaja diena.

Premedikacijas shema

Lai samazinatu adas reakciju sastopamibu un smaguma pakapi, dienu pirms pemetrekseda ievadiSanas,
ievadiSanas diena un vienu dienu p&c tas pacientam jalieto kortikosteroids. Kortikosteroidam jaatbilst
4 mg deksametazona, ko iekskigi lieto divreiz diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai mazinatu toksicitati, ar pemetreksedu arstétiem pacientiem papildus jasanem art vitamini (skatit
4.4, apakSpunktu). Pacientiem iekskigi jalieto folskabe vai folskabi saturo$i multivitamini

(350-1000 mikrogramu) katru dienu. Septinu dienu laika pirms pirmas pemetrekseda devas
ievadiSanas pacientam jalieto vismaz 5 folskabes devas, un tas lietoSana jaturpina visu terapijas kursu
un 21 dienu p&c pedgjas pemetrekseda devas. Nedgla pirms pirmas pemetrekseda devas ievadisanas un
turpmak vienu reizi 3 ciklu laika pacientiem jasanem ari intramuskulara By, vitamina injekcija

(1000 mikrogramu). Turpmakas B, vitamina injekcijas var ievadit taja pasa diena, kad tiek lietots
pemetrekseds.

Kontrole

Pacientiem, kuri sanem pemetreksedu, pirms katras devas ievadiSanas javeic parbaudes, nosakot pilnu
asins ainu, tostarp leikocitu formulu un trombocitu skaitu. Pirms katra kimijterapijas kursa japanem
asinis biokimiskam analizém, lai novértétu nieru un aknu darbibu. Pirms jebkura kimijterapijas cikla
sakSanas pacientiem jaatbilst $adiem krit€rijiem: absoliitajam neitrofilo leikocTtu skaitam (ANS) jabiit
>1500 $tnu/mm? un trombocitu skaitam jabat >100 000 $anu/mm>,

Kreatinina klirensam jabiit >45 ml/min.

Kopgjam bilirubina Itmenim jabiit <1,5 reizes virs normas augsgjas robezas. Sarmainas fosfatazes
(SF), aspartataminotransferazes (AsAT) un alaninaminotransferazes (AIAT) ITmenim jabiit <3 reizes
virs normas augsgjas robezas. Ja audzgjs lokalizets arT aknas, pienemamais SF, ASAT un AIAT
Iimenis ir <5 reizes virs normas augs$gjas robezas.

Devas pielagosana

Devas pielagosana nakama cikla sakuma javeic, pamatojoties uz mazako asins $tinu skaitu vai
maksimalo nehematologisko toksicitati iepriek3gja terapijas cikla. ArsteSanu var atlikt, lai pacientam
bitu pietickams laiks atlabsanai. Péc atlabSanas pacienti jaarste atkartoti atbilstosi 1., 2. un 3. tabula
sniegtajam vadlinijam, kas piem&rojamas, ja CIAMBRA tiek lietots monoterapija vai kombinacija ar
cisplatinu.

1. tabula. CIAMBRA (monoterapija vai kombinéta terapija) un cisplatina devas
pielagoSanas tabula — hematologiska toksicitate
Mazakais ANS <500/mm® un mazakais 75% no ieprieksgjas devas (gan CIAMBRA,
trombocitu skaits >50 000/mm? gan cisplatinam)
Mazakais trombocitu skaits <50 000/mm® 75% no ieprieksgjas devas (gan CIAMBRA,
neatkarigi no mazaka ANS gan cisplatinam)
Mazakais trombocitu skaits <50 000/mm?® ar 50% no ieprieksgjas devas (gan CIAMBRA,
asinoSanu® neatkarigi no mazaka ANS gan cisplatinam)

® Sie kritériji atbilst Nacionala véza institita vispargjo toksicitates kriteriju (VTK v2.0; NVI 1998)
>VTK 2. pakapes asinoSanas definicijai.
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Ja pacientam rodas >3. pakapes nehematologiska toksicitate (iznemot neirotoksicitati), CCAMBRA
lietosana japartrauc, [idz raditajs atjaunojas lidz pacienta pirmsterapijas vai zemakam Itmenim.
ArstESana jaatsak atbilstosi 2. tabula sniegtajam vadlinijam.

2. tabula. CTAMBRA (monoterapija vai kombinéta terapija) un cisplatina devas
pielago$anas tabula — nehematologiska toksicitate® P
CIAMBRA deva Cisplatina deva (mg/m°)
(mg/m?)
Jebkura 3. vai 4. pakapes toksicitate, | 75% no ieprieksgjas 75% no ieprieksgjas
iznemot mukozitu devas devas
Jebkura caureja, kuras de| 75% no ieprieksgjas 75% no ieprieksgjas
nepiecieSama staciongSana devas devas
(neatkarigi no pakapes), vai 3. vai
4, pakapes caureja
3. vai 4. pakapes mukozits 50% no ieprieksgjas 100% no ieprieksgjas
devas devas

#Nacionala véza institiita vispargjie toksicitates kriteriji (VTK v2.0; NVI 1998).
b Iznemot neirotoksicitati.

Neirotoksicitates gadijuma ieteicama CIAMBRA un cisplatina devas pielagoSana ir sniegta 3. tabula.
Pacientam ir japartrauc terapija, ja rodas 3. vai 4. pakapes neirotoksicitate.

3. tabula. CIAMBRA (monoterapija vai kombinéta terapija) un cisplatina devas
pielagos$anas tabula — neirotoksicitate
VTK? pakape CIAMBRA deva (mg/m?) Cisplatina deva (mg/m°)
0.-1. 100% no ieprieksgjas devas 100% no ieprieksejas devas
2. 100% no ieprieksgjas devas 50% no ieprieksgjas devas

® Nacionala vé&za institlita vispargjie toksicitates kriteriji (VTK v2.0; NVI 1998).
Arsté3ana ar CTAMBRA japartrauc, ja péc divam devas samazinasanas reizém pacientam rodas
jebkada 3. vai 4. pakapes hematologiska vai nehematologiska toksicitate, vai nekavgjoties, ja tiek

novérota 3. vai 4. pakapes neirotoksicitate.

Ipasas populdcijas

Gados vecaki pacienti

Kliniskos p&tijumos nav konstatgts, ka blakusparadibu risks pacientiem no 65 gadu vecuma ir lielaks
neka pacientiem, kuru vecums neparsniedz 65 gadus. Cita veida devas samazinasana papildus tai, kada
ieteikta visiem pacientiem, nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
CIAMBRA nav paredzgts lietoSanai pediatriska populacija laundabigas pleiras mezoteliomas un
nesikstinu plausu véza gadijuma.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem (standarta Cockcroft un Gault formula vai glomerularas
filtracijas atrums, kas noteikts ar Tc99m-DPTA seruma kiirensa metodi)

Pemetrekseds tiek izvadits galvenokart neizmainita veida caur nierém. Kliniskos p&tijumos pacientiem
ar kreatintna klirensu >45 ml/min nebija nepiecieSama cita veida devas pielagosana papildus devas
pielagoSanai, kas ieteikta visiem pacientiem. Dati par pemetrekseda lietoSanu pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss ir mazaks par 45 ml/min, nav pietickami, tadel pemetrekseda lietoSana $adiem
pacientiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
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AsAT, AIAT vai kopégja bilirubina Itmena saistiba ar pemetrekseda farmakokinétiku nav konstatéta.
Tomeér pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, pieméram, bilirubina Iimeni >1,5 reizes virs normas
augs$ejas robezas un/vai aminotransferazu Itmeni >3,0 reizes virs normas augsgjas robezas (bez
metastazém aknas) vai >5,0 reizes virs normas augsgjas robezas (ar metastaz€m aknas), 1pasi petijumi
nav veikti.

LietoSanas veids
CIAMBRA paredzéts intravenozai lieto$anai. CTAMBRA jaievada intravenozas infiizijas veida
10 mindiSu laika katra 21 dienas cikla pirmaja diena.

Informaciju par piesardzibas pasakumiem pirms rikosanas ar CIAMBRA vai ta ievadiSanas laika,
skatit 6.6. apaks§punkta.

Noradijumus par CTAMBRA $kiduma pagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit
6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
BaroSana ar krti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Vienlaiciga vakcin&$ana pret dzelteno drudzi (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pemetrekseds var nomakt kaulu smadzenu darbibu, un tas izpauzas ar neitrop&niju, trombocitopeniju
un anémiju (vai pancitopéniju) (skatit 4.8. apakSpunktu). Kaulu smadzenu nomakums parasti ir devu
ierobezojosa toksicitate. Janovero, vai pacientiem terapijas laika nerodas kaulu smadzenu nomakums,
un pemetreksedu nedrikst ievadit, ja ANS nav atjaunojies Iidz >1500 $anu/mm? limenim un
trombocitu skaits nav atjaunojies lidz >100 000 §anu/mm?® limenim. Devu turpmakos ciklos samazina,
nemot véra mazako ANS, trombocTtu skaitu un maksimalo nehematologisko toksicitati, kas novérota
ieprieksgja cikla (skatit 4.2. apakSpunktu).

P&c premedikacijas ar folskabi un By, vitaminu zinots par mazaku toksicitati un 3./4. pakapes
hematologiskas un nehematologiskas toksicitates, piem&ram, neitrop&nijas, febrilas neitrop&nijas un
infekcijas ar 3./4. pakapes neitropéniju, sastopamibas samazinasanos. Tadgl visiem pacientiem, kuri
tiek arsteti ar pemetreksedu, jaiesaka folskabi un B;, vitaminu lietot profilaktiski, lai mazinatu ar
terapiju saistito toksicitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri nav sanémusi premedikaciju ar kortikosteroidu, zinots par adas reakcijam.
Premedikacija ar deksametazonu (vai ta ekvivalentu) var mazinat adas reakciju sastopamibu un
smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Petits nepietickams skaits pacientu, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks par 45 ml/min. Tadg]
pemetrekseda lietoSana pacientiem ar kreatinina klirensu <45 ml/min nav ieteicama (skatit
4.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss 45-79 ml/min) jaizvairas no
nesteroido pretickaisuma lidzeklu (NPL), piem&ram, ibuproféna un acetilsalicilskabes (>1,3 g diena),
lietoSanas 2 dienas pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta ievadiSanas diena un vismaz 2 dienas péc tas
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Pemetrekseda terapijai piemerotiem pacientiem ar vieglu vai videji smagu nieru mazspgju vismaz

5 dienas pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta ievadiSanas diena un vismaz 2 dienas pec tas japatrauc
tadu NPL lietoSana, kam ir ilgs eliminacijas pusperiods (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Lietojot pemetreksedu monoterapija vai kopa ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, ir zinots par
batiskiem nieru darbibas trauc&jumiem, tostarp akiitu nieru mazsp&ju. Daudziem pacientiem, kuriem
radas $adi traucgjumi, bija nieru darbibas traucgjumu riska faktori, tostarp dehidratacija, hipertensija
vai cukura diab&ts anamnéze. P&cregistracijas perioda, lietojot pemetreksedu vienu pasu vai kopa ar
citiem kimijterapijas lidzekliem, ir zinots arT par nefrogénu bezcukura diab&tu un nieru tubularu
nekrozi. Vairums no §tm blakusparadibam izzuda p&c pemetrekseda lietoSanas partraukSanas. Pacienti
regulari jakontrol€, vai nav akiita tubulara nekroze, pavajinata nieru darbiba un nefrogéna bezcukura
diabéta pazimes un simptomi (pieméram, hipernatrémija).

Tresas telpas skidruma, piemeram, pleirala izsviduma vai ascita, ietekme uz pemetreksedu nav pilnigi
noskaidrota. Pemetrekseda 2. fazes pétijuma péc pemetrekseda devas normalizéta pemetrekseda
koncentracija plazma vai klirenss 31 pacientam ar solidu audz&ju un stabilu patologisku skidruma
uzkrasanos kermena dobumos (tresaja telpa) un pacientiem bez Skidruma uzkraSanas tresaja telpa
neatskiras. Tadg] pirms pemetrekseda terapijas jaapsver Skidruma drenaza no kermena dobumiem, bet
ta var ari nebiit nepiecieSama.

Kombinacija ar cisplatiu lietota pemetrekseda gastrointestinalas toksicitates dél radusies smaga
dehidratacija. Tap€c pacientiem pirms un/vai péc terapijas jasanem adekvata antiemétiska terapija un
atbilstosa hidratacija.

Pemetrekseda kliniskajos petijumos, parasti kombinacija ar citu citotoksisku lidzekli, retak zinots par
smagiem kardiovaskulariem trauc€jumiem, tostarp miokarda infarktu, un cerebrovaskulariem
trauc€jumiem. Vairumam pacientu, kuriem novéroja $os traucgéjumus, jau pirms terapijas bija
kardiovaskulara riska faktori (skatit 4.8. apakSpunktu).

V&za slimniekiem biezi ir nomakta imunitate. Tadg] vienlaiciga dzZivu novajinatu mikroorganismu
vakcinu ievadiSana nav ieteicama (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Pemetrekseds var izraisit gengtiskus defektus. Reproduktiva vecuma virieSiem arstéSanas laika un lidz
3 méneSiem péc tas nav ieteicams klit par tévu. Ieteicama kontraceptivu lidzeklu lietoSana vai
atturéSanas no dzimumdzives. Ta ka pemetrekseda terapija var izraisit neatgriezenisku neauglibu,
pirms terapijas sakSanas virieSiem ieteicams konsultéties par spermas saglabasanu.

Reproduktiva vecuma sievieteém pemetrekseda terapijas laika un 6 ménesus pec arsteSanas pabeigSanas
jalieto efektiva pretapaugloSanas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem pirms pemetrekseda terapijas, tas laika vai p&c tas ir veikta staru terapija, zinots
par starojuma izraisttu pneimonttu. Sadiem pacientiem japievers ipasa uzmaniba, un citu
radiosensibiliz€josu lidzeklu lietoSanas laika jaievero piesardziba.

Pacientiem, kas vairakas nedglas vai gadus pirms pemetrekseda terapijas ir sanémusi staru terapiju,
zinots par atkartotu starojuma izraisita dermatita raSanos (ta saucama “atminas” reakcija).

Sis zales satur 54 mg natrija viena flakona, kas ir lidzvertigi 2,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 ¢
natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pemetrekseds tiek izvadits galvenokart neizmainita veida caur nierém ar tubularo sekréciju un, mazaka
pakapg, ar glomerularo filtraciju. LietoSana vienlaikus ar nefrotoksiskam zalém (piemeram,
aminoglikozidiem, cilpas diuretiskiem lidzekliem, platina savienojumiem, ciklosporinu) var izraisit
pemetrekseda klirensa aizkavésanos. STkombinacija jalieto piesardzigi. Ja nepiecie$ams, stingri
jakontrol€ kreatinina klirenss.

Lietosana vienlaikus ar vielam, kas arT tiek izvaditas ar tubularo sekréciju (piem&ram, probenecidu,
penicilinu), var izraisit pemetrekseda klirensa aizkavéSanos. Sis zales kombingjot ar pemetreksedu,

jaievero piesardziba. NepiecieSamibas gadijuma riipigi jakontrol€ kreatintna klirenss.
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Pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss >80 ml/min) NPL (piemé&ram, ibuproféna
>1600 mg diena) un acetilsalicilskabes lietosana liela deva (>1,3 g diena) var mazinat pemetrekseda
eliminaciju un tadel pastiprinat pemetrekseda blakusparadibu rasanos. Tadel NPL vai aspirina lielas
devas lietojot vienlaikus ar pemetreksedu, pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss
>80 ml/min) jaievero piesardziba.

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss 45-79 ml/min) 2 dienas
pirms pemetrekseda ievadisanas, ta ievadiSanas diena un 2 dienas péc tas jaizvairas no pemetrekseda
lietoSanas vienlaikus ar NPL (piem&ram, ibuprofénu) vai acetilsalicilskabi lielaka deva (skatit

4.4, apakSpunktu).

Ta ka nav datu par iesp&jamo mijiedarbibu ar tadiem NPL, kam ir garaki eliminacijas pusperiodi,
piemeram, piroksikamu vai rofekoksibu, to lietoSana vienlaikus ar pemetreksedu pacientiem ar vieglu
vai vid&ji smagu nieru mazspgju japartrauc vismaz 5 dienas pirms pemetrekseda ievadiSanas, ta
ievadiSanas diena un vismaz 2 dienas péc tas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja lietoSana vienlaikus ar NPL
ir nepiecieSama, riipigi janovero, vai pacientiem nerodas toksicitate, 1pasi kaula smadzenu nomakums
un gastrointestinala toksicitate.

Pemetreksedam ir ierobezots metabolisms aknas. In vitro p&tijumos ar cilvéka aknu mikrosomam
iegltie rezultati liecina, ka pemetreksedam nav paredzama kliniski nozimiga inhibgjosa ietekme uz
CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 un CYP1A2 metaboliz&to zalu metabolisko klirensu.

Mijiedarbibas, kas kopigas visiem citotoksiskajiem Iidzekliem

Ta ka pacientiem ar vezi ir palielinats trombozes risks, biezi tiek lietoti antikoagulanti. Slimibu laika
asinsreces stavoklis vienam pacientam var izteikti svarstities un ir iesp&jama peroralo antikoagulantu
mijiedarbiba ar pretvéza kimijterapiju, tapec biezak jakontrole starptautiska normalizeta
attieciba(International Normalised Ratio, INR), ja tiek pienemts lémums arstét pacientu ar
peroralajiem antikoagulantiem.

Vienlaiciga lietosana kontrindicéta: dzeltena drudza vakcina — letalas generaliz&tas seruma slimibas
risks (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama: dzivu novajinatu mikroorganismu vakcinas (iznemot dzeltena
drudza vakcinu, kuras vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta) — vispargjas, iespgjami letalas slimibas
risks. Risks ir lielaks pacientiem, kuriem jau ir pamatslimibas nomakta imunitate. Gadijumos, kad
pieejama inaktivéta vakcina (poliomielits), icteicama to lictoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gratniectba un baro$ana ar Kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Pemetreksedam iesp&jama genétiski kaitiga iedarbiba. Sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika
ar pemetreksedu un 6 ménesus p&c arst€sanas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Reproduktiva vecuma virieSiem ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas lidzeklus un terapijas
laika un vél lidz 3 méneSiem péc tas nav ieteicams klat par tevu.

Griitnieciba

Dati par pemetrekseda lietosanu griitniecibas laika nav pieejami, tacu uzskata, ka pemetrekseda, tapat
ka citu antimetabolttu, lietoSana griitniecibas laika var izraisit nopietnus iedzimtus defektus. P&tijumi
ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pemetreksedu griitniecibas
laika drikst lietot tikai tad, ja tas absoliiti nepiecieSams, riipigi apsverot mates vajadzibas un auglim
radito risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroS$ana ar kriiti
Nav zinams, vai pemetrekseds izdalas cilvéka piend, un nevar izslégt risku zidainim, kas tiek barots ar
krati. Pemetrekseda terapijas laika japartrauc bérna baro$ana ar krti (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
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Ta ka pemetrekseds var izraisit neatgriezenisku neauglibu, pirms arstéSanas virieSiem ieteicams
konsultéties par spermas saglabasanu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pemetreksedam iesp&jama neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.
Pec pemetrekseda lietoSanas iesp&jams nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma datu apkopojums

Saistiba ar pemetrekseda monoterapiju vai kombingto terapiju visbiezak zinotas blakusparadibas ir
kaulu smadzenu nomakums, kas izpauzas ar anémiju, neitropéniju, leikop€niju, trombocitop&niju; un
toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu, kas izpauzas ar anoreksiju, sliktu disu, vemsanu, caureju,
aizcietgjumu, faringitu, mukozitu un stomatitu. Citas nev€lamas blakusparadibas ir toksiska ietekme
uz nierém, paaugstinats aminotransferazu Itmenis, alop&cija, nogurums, dehidratacija, izsitumi,
infekcija/sepse un neiropatija. Retas blakusparadibas ir Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska
epidermas nekrolize.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula noraditas pivotalajos registracijas p&tijumos (JMCH, JMEIL, JMBD, JMEN un
PARAMOUNT) un p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas neatkarigi no to
c€lonsakaribas ar pemetrekseda lietoSanu monoterapijas veida vai kombinacija ar cisplatinu.

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sistému klasifikacijai. [zmantota
sada biezuma klasifikacija: loti biezi (>1/10); biezi (no >1/100 Iidz <1/10); retak (no >1/1000 lidz
<1/100); reti (no >1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

4. tabula. Jebkadas pakapes nevélamo blakusparadibu (neatkarigi no to c€lonsakaribas)
bieZums pivotalajos registracijas pétijumos JMEI (pemetrekseds salidzinajuma ar docetakselu),
JMDB (pemetrekseds un cisplatins salidzinajuma ar GEMZAR un cisplatinu), JMCH
(pemetrekseds kopa ar cisplatinu salidzinajuma ar cisplatinu), JMEN un PARAMOUNT
(pemetrekseds kopa ar labako uzturo$o apriipi salidzinajuma ar placebo kopa ar labako
uzturoso apriipi), ka ari pécregistracijas perioda.

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Biezums
sistemu klase nav
(MedDRA) zinams
Infekcijasun | Infekcija® Sepse® Dermo-
infestacijas Faringits hipodermits
Asins un Neitropénija Febrila Pancitopénija Autoimiina
limfatiskas Leikopenija neitropénija hemolitiska
sist€émas Samazinata Samazinats anémija
trauc&jumi hemoglobina trombocTtu
koncentracija | skaits
Imtinas Paaugstinata Anafilaktis
sisteémas jutiba kais Soks
trauc&jumi
Vielmainas Dehidratacija
un uztures
traucgjumi
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Nervu Garsas Cerebrovaskular
sisteémas traucgjumi s notikums
traucgjumi Periferiska I$€misks insults
motora Intrakraniala
neiropatija asinosana
Periferiska
sensora
neiropatija
Reibonis
Acu bojajumi Konjunktivits
Acs sausums
Pastiprinata
asarosana
Keratoconjunc
tivitis sicca
Plakstinu ttska
Acs virsmas
slimiba
Sirds Sirds mazspgja | Stenokardija
funkcijas Aritmija Miokarda
trauc&jumi infarkts
Koronaro
artériju slimiba
Supraventrikular
a aritmija
Asinsvadu Perifériska
sistémas is€mija’
traucgjumi
ElpoSanas Plausu embolija
sistémas Intersticials
traucgjumi, pneimonitsb’ o
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Stomatits Dispepsija Taisnas zarnas
trakta Anoreksija Aizcietgjums | asinoSana
traucgjumi VemSana Sapes védera | AsinoSana
Caureja kunga-zarnu
Slikta dusa trakta
Zarnu
perforacija
Ezofagits
Kolits ®
Aknu un/vai Paaugstinats Hepatits
Zults izvades alanina
sistémas aminotransfera
traucgjumi zes Itmenis
Paaugstinats
aspartata
aminotransfera
zes limenis
Adas un Izsitumi Hiperpigmenta Eritema Stivensa-
zemadas audu | Adas lobiSanas | cija DZonsona
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bojajumi Nieze sindroms”
Erythema Toksiska
multiforme epidermas
Alopécija nekrolize”
Natrene Pemfigoids
Bullozs
dermatits
Tegiita
bulloza
epidermolize
Eritematoza
tiska'
Pseidocelulit
S
Dermatits
Ekz&ma
Prurigo
Nieru un Samazinats Nieru Nefrogéns
urinizvades kreatinina mazspéja diabetes
sisteémas klirenss Samazinats insipidus
traucgjumi Palielinata glomerularas
kreatinina filtracijas Nieru
koncentracija | atrums kanalinu
asinis’® nekroze
Vispargji Nogurums Drudzis
traucgjumi un Sapes
reakcijas Tiska
ievadiSanas Sapes
vieta kraskurvi
Glotadu
iekaisums
Izmekl&jumi Paaugstinats
gamma
glutamiltransfe
razes Iltmenis
Traumas, Starojuma Akiita
saindéSanas izraisits iekaisuma
un ar ezofagits reakcija
manipulacijam Starojuma ieprieks
saistitas izraisits apstarota
komplikacijas pneimonits vieta

% ar neitropeniju vai bez tas
® dazos gadijumos ar letalu iznakumu

¢ dazkart izraisa ekstremitasu nekrozi

9 kopa ar elposanas nepietickamibu

¢ noverots tikai kombinacija ar cisplatinu
" galvenokart kajas

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot par

jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Pardozésana

Zinotie pardozesanas simptomi ir neitropénija, anémija, trombocitopenija, mukozits, sensora
polineiropatija un izsitumi. PardozeSanas sagaidamas komplikacijas ir kaulu smadzenu nomakums, kas
izpauzas ar neitropéniju, trombocitopéniju un anémiju. Turklat iespéjama infekcija ar drudzi vai bez
ta, caureja un/vai mukozits. Ja ir aizdomas par pardozeéSanu, pacienti jakontrolg, veicot asins analizi,
un, ja nepiecieSams, viniem jasanem uzturosa terapija. Pemetrekseda pardozgSanas arstéSana jaapsver
kalcija folinata/folinskabes lietoSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, folskabes analogi, ATK kods: LO1BA04.

CIAMBRA (pemetrekseds) ir vairaku mérku pretvéza antifolata lidzeklis, kas darbojas, izjaucot
svarigos, no folata atkarigos metabolisma procesus, kas ir svarigi $iinas replikacijai.

In vitro pétijumos pieradits, ka pemetrekseds ka antifolats iedarbojas pret vairakiem mérkiem,
nomacot timidilata sintazi (TS), dihidrofolata reduktazi (DHFR) un glicinamida
ribonukleotidformiltransferazi (GARFT), kas ir galvenie no folata atkarigie enzimi timidina un purina
nukleotidu de novo biosintézes cela. Pemetrekseds tiek transportéts $tnas gan ar reducéta folata
nesg€ju, gan ar folatu saistoSo membranas proteinu transportsist€émas palidzibu. P&c nonaksanas $iina
enzima folilpoliglutamata sintetazes ietekmé pemetrekseds tiek atri un efektivi parversts par
poliglutamata formam. Poliglutamata formas paliek $iina un ir vl stipraki TS un GARFT inhibitori.
Poliglutamacija ir no laika un koncentracijas atkarigs process, kas notiek audzgja stinas un mazaka
pakapé — arT normalos audos. Poliglutamé&tiem metabolitiem ir palielinats intracellularais pusperiods,
tade] aktivajai vielai laundabigas §tinas ir ilgstoSa iedarbiba.

Kliniska efektivitate

Mezotelioma

EMPHACIS petijuma, kas bija daudzcentru, nejausinats, vienkarsi maskets 3. fazes p&tijums par
pemetrekseda un cisplatina terapijas salidzindjumu ar cisplatinu kimijterapiju iepriek§ nesanémusiem
pacientiem ar Jaundabigu pleiras mezoteliomu, tika pieradits, ka ar pemetreksedu un cisplatinu
arst€tiem pacientiem bija klmniski nozimiga, vidg&ji par 2,8 ménesiem lielaka dzivildzes mediana neka
pacientiem, kuri san@ma tikai cisplatinu.

Petijuma laika, lai mazinatu toksicitati, terapijai pievienoja papildterapiju ar folskabi maza deva un
B, vitaminu. ST p&tijuma primaro analizi veica visu to pacientu populacijai, kas nejausinati bija
iedaliti zalu grupa (analize par nejausinati grupas iedalitiem un arstétajiem pacientiem). Apaksgrupu
analizi veica par pacientiem, kuri sanéma folskabes un B;, vitamina papildterapiju visas p&tijjuma
terapijas laika (pilna papildterapija). Sis efektivitates analizes rezultati apkopoti talak eso$aja tabula.

Pemetrekseda un cisplatina efektivitate, salidzinot ar cisplatinu,
laundabigas pleiras mezoteliomas gadijuma

Nejausinati grupas iedalitie |Pacienti, kuri sanéma pilnu
un arstétie pacienti papildterapiju

Efektivitates raksturlielums Pemetrekseds/ | Cisplatins | Pemetrekseds/ | Cisplatins

cisplatins cisplatins

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% TI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Logaritmisko rangu testa p vértiba* 0,020 0,051
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Laika mediana Iidz audzgja 57 3,9 6,1 3,9
progresé$anai (ménesi)

(95% TI) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Logaritmisko rangu testa p vértiba* 0,001 0,008

Laiks Iidz terapijas efektivitates 45 2,7 47 2,7
zudumam (menesi)

(95% TI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Logaritmisko rangu testa p vértiba* 0,001 0,001

Kopgjais atbildes reakcijas biezums** 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95% TI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) |(13,8-26,6)
FiSera testa p veértiba* <0,001 <0,001
Saisinajums: TI = ticamibas intervals.

* p vertiba attiecas uz grupu salidzinajumu.

** Pemetrekseda/cisplatina grupa nejausinati iedaliti un arstétie (N=225) un pilnu papildterapiju

sanémusie pacienti (N=167).

Izmantojot Plausu véza simptomu skalu, tika pieradita statistiski nozimiga ar laundabigu pleiras
mezoteliomu saistito, kltniski svarigo simptomu (sapju un dispnojas) mazinasanas
pemetrekseda/cisplatina grupa (212 pacientu), salidzinot ar tikai cisplatina grupu (218 pacientu).
Noveroja arT statistiski nozimigas atSkiribas plauSu funkcionalajos izmeklgjumos. AtSkiribas starp
terapijas grupam noteica plausu funkciju uzlabosanas pemetrekseda/cisplatina grupa un plausu
funkcijas pasliktinasanas laika gaita kontroles grupa.

Dati par pacientiem ar laundabigu pleiras mezoteliomu, kas arstéti tikai ar pemetreksedu, nav
pietiekami. Pemetrekseds 500 mg/m? deva ka vienigais lidzeklis tika pétits 64 kimijterapiju iepriek$
nesanémusiem pacientiem ar laundabigu pleiras mezoteliomu. Kopgjais atbildes reakcijas biezums bija
14,1%.

NSSPV, otras izvéles terapija

Daudzcentru, nejausinata, nemasketa 3. fazes pétijjuma, kura pemetrekseds tika salidzinats ar
docetakselu pacientiem ar lokali progresgjusu vai metastatisku NSSPV péc iepriekigjas kimijterapijas,
novérota dzivildzes mediana ar pemetreksedu arstétiem pacientiem bija 8,3 menesi (arstét paredzeto
pacientu skaits (ITT) N=238), bet ar docetakselu arstétiem pacientiem — 7,9 ménesi (ITT N=288).
Teprieks sanemtaja kimijterapija nebija ieklauts pemetrekseds. NSSPV histologiska tipa ietekme uz
terapijas efektivitati, vertejot pec kopgjas dzivildzes, pemetrekseda (salidzinot ar docetakselu)
gadijumos bija lielaka histologiskajiem tipiem bez izteiktas plakan$tnu patologijas (N=399,

9,3 ménesi un 8,0 ménesi, korigéta RA=0,78; 95% TI1=0,61-1,00, p=0,047), bet docetakselam bija
lielaka histologiskajiem tipiem ar plakanstinu karcinomas patologiju (N=172, 6,2 ménesi un

7,4 ménesi, korigéta RA=1,56; 95% T1=1,08-2,26, p=0,018). Histologisko tipu apak$grupas
pemetrekseda drosuma profils kliniski nozimigi neatskiras.

Viena atseviska, nejausinata, 3. fazes, kontrol&ta pétijuma ierobezoti kliniskie dati liecina, ka
pemetrekseda iedarbigums (kopg&ja dzivildze, dzivildze bez slimibas progres€Sanas) pacientiem, kuri
ieprieks bija arstéti ar docetakselu (N=41), un pacientiem, kuri iepriek$ nesanéma terapiju ar
docetakselu (N=540), bija Iidzigs.

Pemetrekseda iedarbigums, salidzinot ar docetakselu NSSPV gadijumi - ITT populacija

Pemetrekseds |  Docetaksels

Dzivildze (ménesi) (N=283) (N=288)

= Mediana (m) 8,3 7,9

* 95% TI medianai (7,0-9,4) (6,3-9,2)

* RA 0,99

= 95% TIRA (0,82 -1,20)

= “Ne-mazvertigaks” p veértiba (RA) 0,226
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (ménesi) (N=283) (N=288)
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= Mediana 2,9 2,90

= RA(95% TI) 0,97 (0,82 - 1,16)
Laiks lidz terapijas efektivitates zudumam (N=283) (N=288)
(TTTF - ménesi)

= Mediana 2,3 2,1

= RA(95% TI) 0,84 (0,71 -0,997)
Atbildes reakcija (N: atbilst atbildreakcijai) (N=264) (N=274)

= Atbildreakcijas biezums (%) (95% TI) 9,1(59-13,2) 8,8 (5,7 -12,8)

= Stabila slimiba (%) 45,8 46,4

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; ITT=arstét paredz&to pacientu skaits;
N=kopgjais populacijas lielums.

NSSPV, pirmas izvéles terapija

Daudzcentru, nejausinata, nemaskéta, 3. fazes pétijuma, kura pemetrekseda un cisplatina lietosana tika
salidzinata ar gemcitabina un cisplatina lietoSanu kimijterapiju ieprieks nesan€musiem pacientiem ar
lokali progresgjusu vai metastatisku (ITIb vai IV stadijas) nesiksinu plausu vézi (NSSPV), konstatgja,
ka pemetrekseda un cisplatina grupa (arstét paredzeta populacija (ITT) N=862) tika sasniegts
primarais mérka kriterijs un tika noverota gemcitabina un cisplatina kombingtajai terapijai (ITT
N=863) lidziga kliniska efektivitate, vért€jot pec kopgjas dzivildzes (korigéta riska attieciba 0,94;
95% TI1=0,84-1,05). Visiem $aja p&tijuma ieklautajiem pacientiem ECOG funkcionalais statuss bija

0 vai 1.

Primara efektivitates analize tika veikta par ITT populaciju. Galveno iedarbiguma mérka kriteriju
jutibas analize tika veikta arT par Protokolam atbilstoso (PA) populaciju. Iledarbiguma analizes PA
populacija saskan ar analizi par ITT populaciju un liecina, ka pemetrekseda un cisplatina kombinacija
(AC) nav mazvertigaka par gemcitabina un cisplatina kombinaciju (GC).

Dzivildze bez slimibas progresé$anas un kopéjas atbildes reakcijas biezums pétijuma grupas bija
lidzigs: dzivildzes mediana bez slimibas progresésanas bija 4,8 ménesi, lietojot pemetreksedu un
cisplatinu, un 5,1 ménesis, lictojot gemcitabinu un cisplatinu (korigéta riska attieciba 1,04;

95% T1=0,94-1,15), un kopgjais atbildes reakcijas biezums bija 30,6% (95% T1=27,3-33,9), lietojot
pemetreksedu un cisplatinu, un 28,2% (95% T1=25,0-31,4), lietojot gemcitabinu un cisplatinu. Datus
par dzivildzi bez slimibas progres€Sanas dal&ji apstiprinaja neatkariga parbaude (parbaudei péc
nejausibas principa tika izraudziti 400 no 1725 pacientiem).

Analize par NSSPV histologiska tipa ietekmi uz kopgjo dzivildzi liecina par kliniski nozimigam
dzivildzes atskiribam atkariba no histologiska tipa (skatit tabulu turpmak).
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Pemetrekseda + cisplatina efektivitate salidzinajuma ar gemcitabinu + cisplatinu pirmas izveles
terapija pacientiem ar nesiksiinu plausu vézi — ITT populacija un apaksgrupas atkariba no

histologiska tipa

ITT populacija Kopgjas dzivildzes mediana ménesos Ko.rigétﬁ

. o (95% TI) riska D n ”
un histologiska attieciba Parakuma
tipa . Pemetrekseds + Gemcitabins + (RA) p vértiba
apaksgrupas cisplatins cisplatins (95% TI)
ITT populacija 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94° 0,259
(N=1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenokarcinoma 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Lielstunu 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Cits 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Plakan$tnu 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Satsinajumi: Tl=ticamibas intervals; ITT=arstet paredz&to pacientu skaits; N=kop&jais populacijas
lielums.

8 Statistiski nozimigi attieciba uz “ne-mazveértigaks”, ar visu RA ticamibas intervalu krietni zem

“ne-mazvertigaks” robezas 1,17645 (p<0,001).

Kaplana-Meijera liknes - kopéja dzivildze atkariba no histologijas

Adenokarcinoma LielSinu karcinoma
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Histologisko tipu apaksgrupas netika novérotas kliniski nozimigas pemetrekseda un cisplatina
kombinacijas droSuma profila atskiribas.

Pacientiem, kuri tika arstéti ar pemetreksedu un cisplatinu, bija vajadzigs mazaks skaits asins
parliesanu (16,4%, salidzinot ar 28,9%, p<0,001), eritrocttu masas parlieSanu (16,1% , salidzinot ar
27,3%, p<0,001) un trombocTtu masas parliesanu (1,8%, salidzinot ar 4,5%, p=0,002). Pacientiem
vajadzg€ja arT mazak eritropoetina/darbepoetina (10,4% , salidzinot ar 18,1%, p<0,001),
G-CSF/GM-CSF (3,1%, salidzinot ar 6,1%, p=0,004), ka arT dzelzs preparatu (4,3%, salidzinot ar
7,0%, p=0,021).

NSSPV, balstterapija

Petijums JMEN

Daudzcentru, nejausinata, dubultmasketa, ar placebo kontroleta 3. fazes p&tijuma (JMEN)
balstterapijas ar pemetreksedu un labakas uzturo$as apriipes (best supportive care, BSC) (N=441)
efektivitate un droSums tika salidzinats ar placebo un BSC (N=222) pacientiem ar lokalu progres&jusu
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(111B stadija) vai metastatisku (IV stadija) NSSPV, kuru slimiba neprogresgja péc pirmas izvéles
dubultterapijas 4 cikliem ar cisplatinu vai karboplatinu kombinacija ar gemcitabinu, paklitakselu vai
docetakselu. Pirmas izvéles dubultterapija ar pemetreksedu nebija ieklauta. Visiem $aja p&tijuma
ieklautajiem pacientiem ECOG funkcionalais statuss bija 0 vai 1. Pacienti sanéma balstterapiju Iidz
slimibas progreséSanai. Efektivitate un droSums tika noteikts no nejausinatas iedaliSanas briza lidz
pirmas izvéles (indukcijas) terapijas pabeigSanai. Pacienti sanéma vid&ji (mediana) 5 balstterapijas
ciklus ar pemetreksedu un 3,5 ciklus ar placebo. >6 pemetrekseda terapijas ciklus pabeidza

213 pacienti (48,3%), bet >10 terapijas ciklus pabeidza 103 pacienti (23,4%).

P&tfjums sasniedza savu primaro mérka krit€riju un liecinaja par statistiski nozimigu PFS (progression
free survival; dzivildze bez slimibas progreséSanas) palielinasanos pemetrekseda grupa salidzinajuma
ar placebo grupu (N=581, neatkarigi noveértéta populacija; mediana — attiecigi 4,0 ménesi un

2,0 ménesi) (riska attieciba=0,60, 95% T1=0,49-0,73, p<0,00001). Neatkarigs pacientu sken&Sanas
att€lu novertéjums apstiprindja pétnieku sniegto PFS noveértéjumu. Kopgjas populacijas (N=663)
kopgjas dzivildzes mediana bija 13,4 mé&nesi pemetrekseda grupa un 10,6 ménesi placebo grupa, riska
attiectba=0,79 (95% T1=0,65-0,95, p=0,01192).

Tapat ka citos pemetrekseda pétijumos, art JMEN tika noverota atskiriga efektivitate atkariba no
NSSPV histologiska tipa. Pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu patologijas (N=430,
neatkarigi novértéta populacija) PFS mediana bija 4,4 ménesi pemetrekseda grupa un 1,8 ménesi
placebo grupa, riska attieciba=0,47 (95% T1=0,37-0,60, p=0,00001. Kopgjas dzivildzes mediana
pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu patologijas (N=481) bija 15,5 ménesi pemetrekseda
grupa un 10,3 ménesi placebo grupa, riska attieciba=0,70 (95% T1=0,56-0,88, p=0,002). Ieklaujot
indukcijas fazi, kop&jas dzivildzes mediana pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu patologijas
bija 18,6 ménesi pemetrekseda grupa un 13,6 ménesi placebo grupa, riska attieciba=0,71

(95% T1=0,56-0,88, p=0,002).

PFS un kopgjas dzivildzes rezultati pacientiem ar plakanstinu patologiju neliecina par pemetrekseda
parakumu, salidzinot ar placebo.

Kliniski nozimigas pemetrekseda drosuma ipasibu atskiribas atkariba no histologiska tipa netika
noverotas.

JMEN: Kaplana-Meijera liknes: dzivildze bez slimibas progresé$anas (PFS) un kopé&ja dzivildze
pemetrekseda grupa, salidzinot ar placebo, pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakanSiinu
patologijas

Dzivildze bez slimibas progreséSanas Kopgja dzivildze
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Petijums PARAMOUNT

Daudzcentru, nejausinata, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta 3. fazes pétijuma (PARAMOUNT)
turpmakas pemetrekseda un BSC balstterapijas (N=359) efektivitate un droSums tika salidzinats ar
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turpmakas placebo un BSC balstterapijas (N=180) efektivitati un droSumu pacientiem ar lokali
progresgjusu (I1IB stadija) vai metastatisku (IV stadija) NSSPV bez izteiktas plakansiinu histologijas,
kas nebija progresgjis pec pirmas izvéles dubultterapijas 4 cikliem ar pemetrekseda un cisplatina
kombinaciju. No 939 pacientiem, kuri indukcijas terapija sanéma pemetrekseda un cisplatina
kombinaciju, 539 pacienti tika nejausinati iedaliti grupas balstterapijai ar pemetreksedu vai placebo.
No grupas nejausinati iedalitajiem pacientiem 44,9% tika noverota pilniga vai dalgja atbildreakcija, bet
51,9% tika noverota slimibas stabiliz€$anas p&c indukcijas terapijas ar pemetrekseda un cisplatina
kombinaciju. Balstterapijai randomizg&to pacientu funkcionalajam statusam saskana ar

ECOG kritérijiem bija jaatbilst “0” vai “1”. Gan pemetrekseda, gan placebo grupa laika mediana no
pemetrekseda un cisplatina kombinacijas indukcijas terapijas sakSanas Iidz balstterapijas sakSanai bija
2,96 ménesi. Grupas nejausinati iedalitie pacienti balstterapiju sanéma Iidz slimibas progresésanai.
Efektivitate un droSums tika vertéts laika no nejausinatas iedali$anas grupas péc pirmas izveles
(indukcijas) terapijas beigam. Pacienti sanéma vidgji (mediana) pemetrekseda balstterapijas 4 ciklus
un placebo 4 ciklus. >6 pemetrekseda balstterapijas ciklus pabeidza 169 pacienti (47,1%), tatad
pavisam vini bija sanémusi vismaz 10 pemetrekseda ciklus.

P&ttjums sasniedza savu primaro merka kriteriju un liecindja par statistiski nozimigu PFS
palielinasanos pemetrekseda grupa, salidzinot ar placebo grupu (N=472, neatkarigi vertéta populacija;
mediana attiecigi 3,9 un 2,6 ménesi) (riska attieciba=0,64, 95% T1=0,51-0,81; p=0,0002). Neatkarigs
pacientu sken€Sanas att€lu novertgjums apstiprinaja petnieku sniegto PFS novertgjumu. Grupas
nejausinati iedalitajiem pacientiem no pemetrekseda un cisplatina kombinacijas pirmas izvéles
indukcijas terapijas sakuma dzivildzes mediana bez slimibas progreséSanas saskana ar p&tnieka
vertgjumu bija 6,9 menesi pemetrekseda grupa un 5,6 ménesi placebo grupa (riska attieciba=0,59;
95% TI1=0,47-0,74).

P&c indukcijas terapijas ar pemetreksedu un cisplatinu (4 cikli) arst€Sana ar pemetreksedu bija
statistiski paraka par placebo, vertgjot pec kopgjas dzivildzes (mediana 13,9 menesi, salidzinot ar
11,0 ménesiem, riska attieciba=0,78; 95% T1=0,64-0,96, p=0,0195). Sis dzivildzes galigas analizes
laika dzivi vai zaud&ti novérojumiem pemetrekseda grupa bija 28,7% pacientu, bet placebo grupa —
21,7% pacientu. Pemetrekseda relativa terapeitiska efektivitate bija vienada visas apaksgrupas (ari
atkariba no slimibas stadijas, atbildreakcijas pret indukcijas terapiju, ECOG funkcionala statusa,
sméké&sanas ieradumiem, dzimuma, audzgja histologijas un vecuma) un lidziga tai, kada tika novérota
nekorigétaja OS un PFS analizé. Pemetrekseda grupa pacientu viena un divu gadu dzivildzes
sastopamiba bija attiecigi 58% un 32%, salidzinot ar 45% un 21% placebo grupa. No pirmas Iinijas
indukcijas terapijas sakSanas ar pemetreksedu un cisplatinu, kop&jas dzivildzes mediana pacientiem
pemetrekseda grupa bija 16,9 ménesi, bet placebo grupa — 14,0 ménesi (riska attieciba=0,78,

95% T1=0,64-0,96). P&c pétijuma terapiju sanema 64,3% un 71,7% attiecigi pemetrekseda un placebo
grupas pacientu.

Pétijums PARAMOUNT: Kaplana-Meijera liknes — dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)
un kopgja dzivildze (OS) turpmakas pemetrekseda balstterapijas grupa, salidzinot ar placebo,
pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakan$iinu patologijas (vértéjot laiku no nejausinatas
iedaliSanas grupas)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas Kop¢gja dzivildze
1.0 i
2. — Pemetrekseds 03 = Pemetrekseds
0.8 i

) Placebo

-=-  Placebo

07
06
0.5
04
03
0.2
01
00

Kopéjas dzivildzes varbutiba

Dzivildzes bez progresésanas varbitiba
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Abos pétijumos (JMEN un PARAMOUNT) novérotais pemetrekseda balstterapijas drosums bija
lidzigs.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tjjumu rezultatus ar pemetreksedu
saturoS$am atsauces zalem visas pediatriskas populacijas apaks$grupas pemetreksedam apstiprinatajam
indikacijam (informaciju par pediatrisko lietosanu skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Pemetrekseda farmakokingtiskas Ipasibas péc monoterapijas vertetas 426 pacientiem ar dazadiem
solidiem audzgjiem, ar infiziju 10 mindsu laika ievadot devas no 0,2 lidz 838 mg/m?. Pemetrekseda
lidzsvara stavokla izkliedes tilpums ir 9 I/m?. In vitro p&tijumi liecina, ka aptuveni 81% pemetrekseda
saistas ar plazmas olbaltumiem. Dazadas pakapes nieru darbibas trauc€jumi saistiSanos ievérojami
neietekméja. Pemetreksedam ir ierobezots metabolisms aknas. Pemetrekseds tiek izvadits galvenokart
ar urinu, un 70-90% lietotas devas tiek konstatgti nemaintta veida urina pirmo 24 stundu laika péc
ievadiSanas. In vitro pétijumi liecina, ka pemetreksedu aktivi izdala OAT3 (organiska anjona

3. transportproteins). Pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss 90 ml/min)
pemetrekseda kopgjais sist€miskais klirenss ir 91,8 ml/min un eliminacijas pusperiods plazma ir

3,5 stundas. Klirensa atskiribas dazadiem pacientiem ir mérenas — 19,3% apjoma. Pemetrekseda
kopgja sistemiska iedarbiba (AUC) un maksimala koncentracija plazma palielinas proporcionali devai.
Pemetrekseda farmakokinétika vairakos arst€Sanas ciklos ir pastaviga.

Pemetrekseda farmakokingtiskas TpasSibas neietekmé vienlaiciga cisplatina ievadiSana. lekskigi lietota
folskabe un intramuskulari ievadits B;, vitamins neietekmé pemetrekseda farmakokingtiku.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Pemetrekseda lietoSana grisnam pelém izraisija samazinatu augla dzivotsp&ju, samazinatu augla
svaru, dazu skeleta struktiiru nepilnigu parkaulosanos un auksl&ju skeltni.

Pemetrekseda ievadiSana pelu téviniem izraisija reproduktivu toksicitati, kurai bija raksturiga
samazinata auglibas pakape un s€klinieku atrofija. Petijjuma ar dzingjsuniem, kuriem 9 menesus tika
ievaditas intravenozas bolus injekcijas, tika noverota ietekme uz sekliniekiem (s€klinieku epitélija
degeneracija/nekroze). Tas liecina, ka pemetrekseds var izraisit virieSu fertilitates trauc&jumus.
letekme uz sievieSu fertilitati nav pétita.

Pemetrekseds nebija mutagéns ne in vitro hromosomu aberacijas testa Kinas kamju olnicu §iinas, ne
Eimsa testa. Pieradits, ka pemetrekseds ir klastogéns in vivo mikrokodolinu testa pelem.

Pétijumi par pemetrekseda kancerogénajam ipasibam nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E 421)

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Pemetrekseds ir fizikali nesaderigs ar kalciju saturoSiem $kidinatajiem, tostarp ar Ringera laktata
$kidumu injekcijam un ar Ringera skidumu injekcijam. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar

citam zaleém, iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas.

6.3. UzglabasSanas laiks
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Neatverts flakons
3 gadi

Skidums péc pulvera §kidinasanas un infiiziju 8kidums

Pemetrekseda infuziju $kiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas,
glabajot 2-8 °C vai 15-25 °C temperattira. Pagatavotais skidums nekavgjoties jaizmanto infuziju
$kiduma pagatavosanai. No mikrobiologiska viedokla infliziju $kidums jalieto nekavgjoties. Ja zales
netiek lietotas nekavgjoties, lietotdjs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lieto$anai,
un tiem nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2-8 °C vai 15-25 °C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

------

6.5. lepakojuma veids un saturs

1. klases stikla flakoni ar hlorbutila gumijas aizbazni, aluminija plomb&jumu un noraujamu vacinu.
Flakonam ir termiski noslégts plastmasas aizsargapvalks. Katra 50 ml flakona ir 500 mg pemetrekseda
(pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida).

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

1. Ieverojiet aseptiskas darba metodes pemetrekseda Skidinasanas un turpmakas atSkaidiSanas laika
ievadiSanai intravenozas infiizijas veida.

2. Aprekiniet devu un nepieciesamo CIAMBRA flakonu skaitu. Katrs flakons satur vairak
pemetrekseda, lai nodrosinatu uz etiketes noradita daudzuma iegtsanu.

3. Izskidiniet 500 mg flakonu saturu 20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam bez
konservantiem, iegiistot $kidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda. Viegli pagroziet katru flakonu,
lidz pulveris ir pilnigi iz8kidis. Iegitais $kidums ir dzidrs un ta krasa ir no bezkrasainas lidz dzeltenai
vai zalgandzeltenai, kam nav nelabveligas ietekmes uz zalu kvalitati. Pagatavota Skiduma pH ir
6,6-7,8. NepiecieSama turpmaka atSkaidiSana.

4, Atbilstoss pagatavota pemetrekseda skiduma tilpums talak jaatskaida Iidz 100 ml ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam bez konservantiem un jaievada intravenozas infuizijas
veida 10 minaisu laika.

5. Ieprieks noraditaja veida pagatavotie pemetrekseda infuziju Skidumi ir saderigi ar
polivinilhlorida un poliolefina ievadiSanas sisttmam un i.v. infuziju maisiem.

6. Pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur dalinas un vai nav
mainTijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas vai mainjusies krasa, neievadiet zales.

7. Pemetrekseda Skidumi ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.

Piesardzibas pasakumi pagatavoSanas un ievadiSanas laika:

tapat ka lietojot citus iespgjami toksiskus pretvéza lidzeklus, arT pagatavojot pemetrekseda infiiziju
Skidumus, jaieveéro piesardziba. leteicams lietot cimdus. Ja pemetrekseda Skidums nonak saskarg ar
adu, nekavgjoties un kartigi nomazgajiet adu ar ziep&m un tdeni. Ja pemetrekseda skidumi nonak
saskar€ ar glotadam, noskalojiet tas kartigi ar tideni. Pemetrekseds nav ciilas veidojoss Iidzeklis.
Specifiska antidota pemetrekseda ekstravazacijas gadijuma nav. Dazos gadijumos zinots par
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pemetrekseda ekstravazaciju, ko p€tnieki neveértgja par biitisku. Ekstravazacija jaarste atbilstosi
viet€jai parastajai praksei, tapat ka lietojot citus ¢tlas neveidojosus lidzeklus.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1055/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 2. decembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 23. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Oncotec Pharma Produktion GmbH
Am Pharmapark

06861 Dessau-Rosslau

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvuma/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

40



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CIAMBRA 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
pemetrexedum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viena flakona ir 100 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida).

P&c pagatavosanas katrs flakons satur 25 mg/ml pemetrekseda.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits (E 421), salsskabe, natrija hidroksids (vairak informacijas skatit lictoSanas
instrukcija).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

------

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1055/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CIAMBRA 100 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

CIAMBRA 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
pemetrexedum

------

[2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1.  ZALU NOSAUKUMS

CIAMBRA 500 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
pemetrexedum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viena flakona ir 500 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida).

P&c pagatavosanas katrs flakons satur 25 mg/ml pemetrekseda.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits (E 421), salsskabe, natrija hidroksids (vairak informacijas skatit lictoSanas
instrukcija).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

------

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/15/1055/002

| 13. SERIJAS NUMURS
Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CIAMBRA 500 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

CIAMBRA 500 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
pemetrexedum

------

[2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

CIAMBRA 100 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
CIAMBRA 500 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
pemetrexedum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir CIAMBRA, un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms CIAMBRA lietoSanas
Ka lietot CIAMBRA

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat CIAMBRA

Iepakojuma saturs un cita informacija

oML E

1. Kas ir CIAMBRA, un kadam nolikam to lieto
CIAMBRA ir zales, ko izmanto véza arstéSanai.

CIAMBRA tiek lietotas kombinacija ar cisplatinu (citam pretvéza zalém) laundabigas pleiras
mezoteliomas (véZa paveids, kas skar plausu apvalku) arstéSanai pacientiem, kuri ieprieks nav
san@musi kimijterapiju.

CIAMBRA lieto arT kombinacija ar cisplatinu vélinas stadijas plausu véza sakotng&jai arste€sanai.
CIAMBRA Jums var nozimét, ja Jums ir v€linas stadijas plausu vézis un slimiba nav reaggjusi uz
arst€Sanu vai ja sakotngja kimijterapija to nav biitiski mainTjusi.

CIAMBRA ir ar1 [idzeklis velinas stadijas plauSu véza arst€Sanai pacientiem, kuriem slimiba
progresg€jusi péc sakotngjas kimijterapijas.

2. Kas Jums jazina pirms CIAMBRA lietoSanas
Nelietojiet CIAMBRA $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret pemetreksedu vai kadu citu (6. punkta min&to)
CIAMBRA sastavdalu,

- ja Jus barojat bernu ar kruti; arsteésanas ar CTAMBRA laika baroSana ar kriiti japartrauc;

- ja nesen esat sanémis(-Usi) vai grasaties sanemt vakcinu pret dzelteno drudzi.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms CIAMBRA sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijusi nieru darbibas traucgjumi, konsultgjieties ar arstu vai slimnicas
farmaceitu, jo varbit Jus nedrikstat sanpemt CTAMBRA.

Pirms katras infuzijas Jums panems asins paraugus, lai novertetu, vai Jums ir pietieckama nieru un aknu
darbiba un lai parbauditu, vai Jums ir pietickami daudz asins $tinu, lai sanemtu CTAMBRA. Arsts var
izlemt mainit devu vai atlikt arst€8anu atkariba no Jiisu vispargja stavokla, un ja Jisu asins §tinu skaits
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ir parak mazs. Ja JUs sanemat ari cisplatinu, arsts parliecinasies, vai Jis uznemat pietiekamu skidruma
daudzumu un sanemat atbilstosu arsté$anu, lai novérstu vemsanu pirms un péc arstéSanas ar cisplatinu.

Ludzu, informg&jiet savu arstu, ja Jums ir veikta vai ir paredz&ta staru terapija, jo, lietojot CTAMBRA,
var biit agrina vai vélina reakcija uz starojumu.

Ja nesen esat vakcingts, ltidzu, pasakiet to arstam, jo, lietojot CTAMBRA, tas var izraisit nevélamas
blakusparadibas.

Ja Jums pasreiz vai anamn€ze ir sirds slimiba, lidzu, pastastiet to savam arstam.

Ja Jums ap plausam uzkrajas Skidrums, arsts var izlemt izvadit o Skidrumu pirms CIAMBRA
lietosanas.

Bérni un pusaudzi
CIAMBRA nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem, jo $ajas pacientu grupas pétijumi nav veikti.
Citas zales un CIAMBRA

Pastastiet arstam, ja Jis lietojat kadas zales sapju vai iekaisuma (pietiikuma) arstéSanai, pieméram,
zales, ko sauc par nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (NPL), tostarp zales, ko var iegadaties bez
arsta receptes (piemeram, ibuprofénu). Pieejami vairaku veidu NPL ar atskirigu darbibas ilgumu.
Nemot véra Jums planoto CIAMBRA infiizijas datumu un/vai nieru stavokli, arstam Jums jasniedz
padoms par to, kadas zales un kad Jiis varat lietot. Ja neesat parliecinats, jautajiet padomu arstam vai
farmaceitam par to, vai kadas no Jasu zalém ir NPL.

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par visam zalém, ko lietojat vai pedg&ja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Gritnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pasakiet to
savam arstam. Jaizvairas no CIAMBRA lietoSanas griitniecibas laika. Jiisu arsts apspriedis ar Jums
iesp&jamo risku, ko rada CIAMBRA lietoSana griitniecibas laika. Arst€Sanas laika ar CTAMBRA un 6
ménesus péc pedejas devas sanemsanas sievieteém jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kriuti

Pasakiet arstam, ja Jiis barojat b&rmu ar kriti.
Arstesanas ar CTAMBRA laika japartrauc b&rna barosana ar kriiti.

Fertilitate

VirieSiem nav ieteicams klut par bérna tevu CIAMBRA lietosanas laika un 11dz 3 ménesiem péc
arstéSanas, tadé] CTAMBRA terapijas laika un vél lidz 3 ménesiem péc tas jaizmanto efektiva
kontracepcija. Ja vélaties klut par bérna tévu arstéSanas laika vai 3 ménesu laika pec zalu sanemsanas,
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. CTAMBRA var ietekmét Jusu sp&ju radit bernus. Liidziet
padomu arstam par spermas saglabasanu pirms arstéSanas saksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

CIAMBRA Jums var izraisit nogurumu. Esiet uzmanigs, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus.

CIAMBRA satur natriju
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Viena CIAMBRA 100 mg flakona ir mazak par 1 mmol natrija (23 mg), — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Viena CIAMBRA 500 mg flakona ir 54 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals
sastavdala). Tas ir [idzvertigi 2,7% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot CIAMBRA

CIAMBRA deva ir 500 mg uz katru kermena virsmas laukuma kvadratmetru. Jums izméris auguma
garumu un Jiis nosvers, lai aprekinatu kermena virsmas laukumu. Arsts izmantos $o kermena virsmas
laukumu, lai aprékinatu Jums pareizo devu. So devu var pielagot vai arstésanu var atlikt atkariba no
Jisu asins $tinu skaita un Jusu vispargja stavokla. Pirms ievadiSanas Jums slimnicas farmaceits,
medicinas masa vai arsts sajauks CIAMBRA pulveri ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam.

Jas vienmér sanemsiet CTAMBRA infuzijas veida kada no vénam. Infuzija ilgs aptuveni 10 mintites.

CIAMBRA lietosana kombinacija ar cisplatinu:

arsts vai slimnicas farmaceits noteiks Jums nepiecieSamo devu, nemot véra Jiisu garumu un svaru.
Cisplatinu arT ievada infuzijas veida viena no vénam un to ievada aptuveni 30 miniites péc tam, kad
pabeigta CIAMBRA infuzija. Cisplatina inflizija ilgs aptuveni 2 stundas.

Parasti Jums infuzija jasanem vienu reizi 3 nedglas.

Papildu zales

Kortikosteroidi: arsts Jums parakstis steroidu tabletes (kas atbilst 4 mg deksametazona divreiz diena),
kas Jums bis jalieto dienu pirms arst€Sanas ar CTAMBRA, CTAMBRA lietoSanas diena un dienu p&c
tam. Sis zales Jums jalieto, lai samazinatu adas reakciju, kas Jums var rasties pretvéza terapijas laika,
biezumu un smaguma pakapi.

Vitaminu papildterapija: CTAMBRA lietoSanas laika arsts Jums parakstis iekskigi folskabi (vitaminu)
vai folskabi saturoSus multivitaminus (350-1000 mikrogramu), kas Jums bis jalieto reizi diena. Jums
jalieto vismaz 5 devas 7 dienas pirms pirmas CIAMBRA devas lietoSanas. Jums jaturpina lietot
folskabi 21 dienu p&c pe&dejas CIAMBRA devas lietoSanas. Jiis sanemsiet arT By, vitamina injekciju
(1000 mikrogramu) nedgla pirms CIAMBRA lietoSanas un p&c tam aptuveni reizi 9 nedglas (atbilstosi
3 CIAMBRA terapijas kursiem). By, vitamins un folskabe Jums tiek noziméti, lai samazinatu
iesp&jamo pretveza terapijas toksisko ietekmi.

Ja Jums ir jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, ja pamanat kadu no §tm reakcijam:

o drudzis vai infekcija: ja Jasu temperatara ir 38 °C vai vairak, Jums ir svisana vai citas infekcijas
pazimes (jo Jums var biit mazak balto asins §tinu neka norma). Infekcija (sepse) var biit smaga un
1zraisit navi;

o ja Jus sajutat sapes krtisu kurvi vai Jums ir atra sirdsdarbiba;

. ja Jums ir sapes, apsartums, pietikums vai ¢tlas mutes dobuma;

o alergiska reakcija: ja Jums rodas izsitumi uz adas/dedzinasanas vai durstiSanas sajuta vai
drudzis. Retos gadijumos adas reakcijas var biit smagas un izraisit navi;

. Sazinieties ar savu arstu, ja Jums ir smagi izsitumi, nieze vai bullas (Stivensa-DZonsona
sindroms vai toksiska epidermas nekrolize);

o ja Jums rodas nogurums, gibSanas sajita, viegls elpas trikums vai ja Jis izskataties bals (jo
Jums var bt mazak hemoglobina neka norma);

. ja Jums rodas asinosana no smaganam, deguna vai mutes, vai asinosana, kas neapstajas, sarts
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vai rozigs urins, negaidits asinsizplidums (jo Jums var biit mazak trombocitu neka norma);
. ja Jums rodas peksns elpas trilkums, stipras sapes kriisu kurvt vai klepus ar asinainam krépam
(tas var liecinat par trombu plausu asinsvados).

Lietojot CIAMBRA, iespg&jamas blakusparadibas ir noraditas talak.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Infekcija,

faringits (rikles iekaisums),

mazs neitrofilo granulocitu (balto asins §tinu veids) skaits,

mazs balto asins $tnu skaits,

zems hemoglobina Iimenis (anémija),

sapes, apsartums, pietikums vai ¢tlas mutg,

estgribas zudums,

vemsana,

caureja,

slikta dusa,

adas izsitumi,

adas lobisanas,

asinsanalizu vertibu novirzes, kas liecina par nieru darbibas trauc€jumiem,
nogurums.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

Asins infekcija,

drudzis ar mazu neitrofilo granulocitu (balto asins §tinu veids) skaitu,

Mazs trombocTtu skaits,

alergiska reakcija,

kermena Skidrumu zudums,

garSas sajiitas parmainas,

kustibu nervu bojajums, kas var izraisit muskulu vajumu un atrofiju, galvenokart rokas un kajas,
Sensoro nervu bojajumu dg] ir iesp&jams sajiitu zudums, dedzinosas sapes un nestabila gaita,
reibonis,

konjunktivas (membranas, kas izklaj plakstinus un sedz acs baltumu) iekaisums vai pietiikums,
acu sausums,

acu asarosana,

konjunktivas (membrana, kas izklaj plakstinus un sedz acs baltumu) un radzenes (caurspidigais slanis
varaviksnenes un acs zilites priek$a) sausums,

plakstinu pietikums,

acu bojajumi, ko pavada acu sausums, asaro$ana, kairinajums un/vai sapes,

sirds mazspgja (stavoklis, kas ietekmeé sirds muskulu stiknésanas speku),

Nevienmerigs sirds ritms,

gremosanas traucgjumi,

aizciet&jums,

sapes védera,

aknas: paaugstinats aknas radusos vielu Itmenis asinis,

pastiprinata adas pigmentacija,

niezosa ada,

izsitumi uz kermena — katrs plankums atgadina bulla aci,

matu izkrisana,

natrene,

nieru darbibas apstasanas,

nieru darbibas pasliktinasanas,

drudzis,

sapes,

parmeérigi liels Skidruma daudzums kermena audos, kas izraisa pietikumu,

sapes kriisu kurv,
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gremosanas sisteémas glotadu iekaisums un ¢tlosanas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

Sarkano un balto asins $tinu un trombocitu skaita samazinasanas,

insults,

insulta veids, kad ir aizsprostota artérija, pa kuru asinis tiek nogadatas uz galvas smadzeném,
asinoSana galvaskausa ieksieng,

stenokardija (sirds apasino$anas samazinasanas izraisitas sapes krtiSu kurvi),

miokarda infarkts,

koronaro artériju saSaurinasanas vai aizsprosto$anas,

paatrinata sirdsdarbiba,

nepietiekama ekstremitasu apasinosana,

vienas plausu art€rijas aizsprostosanas,

plausu glotadas iekaisums un ¢tlosanas kopa ar elposanas traucgjumiem,

kosi sarkanu asinu izdaliSanas no analas atveres,

asinos$ana kunga-zarnu trakta,

zarnu plisums,

baribas vada glotadas iekaisums,

resnas zarnas glotadas iekaisums, kas var biit kopa ar zarnu vai rektalu asinosanu (noveérota tikai péc
$o zalu lietoSanas kombinacija ar cisplatinu),

baribas vada glotadas virsmas iekaisums, tiiska, erit€ma un erozija, ko izraisijusi staru terapija,
plausu iekaisums, ko izraisijusi staru terapija.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem)

sarkano asins $tinu sabruksana,

anafilaktiskais Soks (smaga alergiska reakcija),

aknu iekaisums,

adas apsartums,

adas izsitumi, kas izveidojas visa ieprieks apstarotaja vieta.

Loti reti (var skart ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem)

Adas un miksto audu infekcijas,

Stivensa-DZzonsona sindroms (smagas adas un glotadu reakcijas veids, kas var biit bistams dzivibai),
toksiska epidermas nekrolize (smagas adas reakcijas veids, kas var biit bistams dzivibai),
autoimini traucgjumi, kas izraisa adas izsitumus un lobisanos uz kajam, rokam un védera,
adas iekaisums, kam raksturigi ar Skidrumu pilditi pasli,

adas trauslums, tulznas un erozijas, ka ar1 rétu veidoSanas,

apsartums, sapes un pietikums, galvenokart apaksgjas ekstremitates,

adas un zemadas taukaudu iekaisums (pseidocelulits),

adas iekaisums (dermatits),

iekaisusi, niezoSa, sarkana, plaisajo$a un raupja ada,

intensivi niezo$i plankumi.

Nav zinami: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
Diabéta forma, ko galvenokart izraisa nieru patologija,

nieru darbibas traucgjumi, kas ietver nieru kanalinus veidojoso epitelijSiinu bojaeju.

Jums var rasties jebkurs no Siem simptomiem un/vai stavokliem. Ja Jums rodas kada no §Tm
blakusparadibam, Jums tas p&c iesp&jas atrak japasaka arstam.

Ja Jums ir §aubas par kadu blakusparadibu(-am), konsultéjieties ar arstu.
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
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ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat CIAMBRA
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “Der. 1idz” un flakona
etiketes p&c “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Pemetrekseda infuziju skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas,
glabajot 2-8 °C vai 15-25 °C temperattira. Pagatavotais skidums nekavgjoties jaizmanto infuziju
§kiduma pagatavoSanai. No mikrobiologiska viedokla infiziju §kidums jalieto nekavgjoties. Ja zales
netiek lietotas nekavégjoties, lietotdjs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai,
un tiem nevajadzétu parsniegt 24 stundas 2-8 °C vai 15-25 °C temperatiira.

Sis zales paredzétas tikai vienreizgjai lietosanai; neizlietotais $kidums jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko CIAMBRA satur
- Aktiva viela ir pemetrekseds.

CIAMBRA 100 mg: viena flakona ar pulveri ir 100 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals
hemipentahidrata veida).
CIAMBRA 500 mg: viena flakona ar pulveri ir 500 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals
hemipentahidrata veida).

vl =1 =v

specialistam ir javeic turpmaka atskaidiSana.

- Citas sastavdalas ir mannits (E 421), salsskabe (pH pielagosanai) un natrija hidroksids (pH
pielagosanai) (skatit 2. punkta “CIAMBRA satur natriju”).

CIAMBRA argjais izskats un iepakojums

CIAMBRA ir flakons ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai. Tas ir balts vai gandriz
balts liofilizéts pulveris.

Katra CTAMBRA iepakojuma ir viens stikla flakons ar gumijas aizbazni, aluminija plombg&umu un
noraujamu vacinu; flakonam ir termiski noslégts plastmasas aizsargapvalks. Katra flakona ir 100 mg
vai 500 mg pemetrekseda (pemetrekseda dinatrija sals hemipentahidrata veida).

Katra iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

L-1611 Luxembourg

Luksemburga
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Razotajs

Oncotec Pharma Produktion GmbH
Am Pharmapark

06861 Dessau-Rosslau

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

AT A. Menarini Pharma GmbH. Tel: +43 1 879 95 85-0

BE Menarini Benelux NV/SA Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

BG bepnun-Xemu/A. Menapunau beirapus EOO/] Ten.: +359 2 454 0950

CY MENARINI HELLAS AE TnA: +30 210 8316111-13

CZ Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o. Tel: +420 267 199 333

DE Berlin-Chemie AG Tel: +49 (0) 30 67070

DK Berlin-Chemie/A.Menarini Danmark ApS TIf: +4548 217 110

EE OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Tel: +372 667 5001

ES Laboratorios Menarini S.A. Tel: +34-93 462 88 00

FI1 Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY Puh/Tel: +358 403 000 760

FR MENARINI France Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

GR MENARINI HELLAS AE TnA: +30 210 8316111-13

HR Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. Tel: + 385 1 4821 361

HU Berlin-Chemie/A. Menarini Kft. Tel.: +36 1799 7320

IE A. Menarini Pharmaceuticals Ltd Tel: +353 1 284 6744

IS Menarini International Operations Luxembourg S.A. Simi: +352 264976

IT A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l. Tel: +39-055 56801

LT UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC” Tel: +370 52 691 947

LU Menarini Benelux NV/SA Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

LV SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic Tel: +371 67103210

MT Menarini International Operations Luxembourg S.A. Tel: +352 264976

NO Menarini International Operations Luxembourg S.A. TIf: +352 264976

NL Menarini Benelux NV/SA Tel: +32 (0)2 721 4545

PL Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0. Tel.: +48 22 566 21 00

PT A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A. Tel: +351 210 935 500

RO Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L. Tel: +40 21 232 34 32

SE Menarini International Operations Luxembourg S.A Tel: +352 264976

SK Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia s.r.o. Tel: +421 2 544 30 730
Sl Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.o0. Tel: +386 01 300 2160
UK (NI) A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L. Tel: +44 (0)1628 856400

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par lietosanu, rikosanos un likvidésanu.

1. leverojiet aseptiskas darba metodes pemetrekseda Skidinasanas un turpmakas atskaidiSanas laika
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ievadiSanai intravenozas inflizijas veida.

2. Aprekiniet devu un nepiecieSamo CIAMBRA flakonu skaitu. Katrs flakons satur vairak
pemetrekseda, lai nodrosinatu uz etiketes noradita daudzuma iegtisanu.

3. CIAMBRA 100 mg
Izskidiniet 100 mg flakonu saturu 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam bez
konservantiem, iegiistot §kidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda.

CIAMBRA 500 mg:
Izskidiniet 500 mg flakonu saturu 20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam bez
konservantiem, iegiistot $kidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda.

.....

no bezkrasainas 11idz dzeltenai vai zalgandzeltenai, kam nav nelabvéligas ietekmes uz zalu kvalitati.
Pagatavota skiduma pH ir 6,6-7,8. NepiecieSama turpmaka at§kaidiSana.

4, Atbilstoss pagatavota pemetrekseda skiduma tilpums talak jaatSkaida Iidz 100 ml ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam bez konservantiem un jaievada intravenozas infuzijas
veida 10 min@isu laika.

5. Ieprieks noraditaja veida pagatavotie pemetrekseda infuziju Skidumi ir saderigi ar
polivinilhlorida un poliolefina ievadiSanas sisttmam un i.v. inflziju maisiem. Pemetrekseds ir
nesaderigs ar kalciju saturoSiem skidinatajiem, tostarp ar Ringera laktata skidumu injekcijam un ar
Ringera Skidumu injekcijam.

6. Pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur dalinas un vai nav
mainijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas, neievadiet zales.

7. Pemetrekseda Skidumi ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

Piesardzibas pasakumi pagatavosanas un ievadiSanas laika: tapat ka lietojot citus iespgjami
toksiskus pretveza lidzeklus, arT pagatavojot pemetrekseda infiiziju Skidumus, jaievero piesardziba.
Ieteicams lietot cimdus. Ja pemetrekseda Skidums nonak saskare ar adu, nekavéjoties un kartigi
nomazgajiet adu ar ziepe€m un tdeni. Ja pemetrekseda Skidumi nonak saskare ar glotadam, noskalojiet
tas kartigi ar Gdeni. Pemetrekseds nav ciilas veidojoss lidzeklis. Specifiska antidota pemetrekseda
ekstravazacijas gadijuma nav. Dazos gadijumos zinots par pemetrekseda ekstravazaciju, ko pétnieki
neveérteja par butisku. Ekstravazacija jaarsté atbilstosi viet€jai parastajai praksei, tapat ka lietojot citus
¢ulas neveidojosus Iidzeklus.
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