


1. ZALU NOSAUKUMS

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Viens pulvera flakons satur 100 mg pemetrekseda (natrija sals veida) (pemetrexed).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Viens pulvera flakons satur apméram 11 mg natrija. %

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagata%@
Viens pulvera flakons satur 500 mg pemetrekseda (natrija sals veida) % ed).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu é

Viens pulvera flakons satur apméram 54 mg natrija.
. Q,

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infuziju Skiduma ko pagatavosanal
Viens pulvera flakons satur 1000 mg pemetrekseda (natrlj ida) (pemetrexed).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Viens pulvera flakons satur apméram 108 mg natrij

P&c sagatavosanas (skatit 6.6. apaksSpunktu) kat ons satur 25 mg/ml pemetrekseda.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaképu@
&

Pulveris infiiziju skiduma konﬁ pagatavosanai.

3. ZALU FORMA

Balts 11dz peleki balts vai 1s1 dzeltens liofiliz&ts pulveris.

4. KLINIS N&MACIJA

4.1. Terapeitiskasindikacijas

Laundabiga pleiras mezotelioma
Pemetrexed Sandoz kombinacija ar cisplatinu indic@ts ieprieks ar kimijterapiju nearstetu pacientu,
kuriem ir nerezecgjama laundabiga pleiras mezotelioma, arstéSanai.

Nesik$tunu plausu vézis

Pemetrexed Sandoz kombinacija ar cisplatinu ir indic€ts pirmas izveles terapijai pacientiem ar lokali
progres€joSu vai metastatisku nesik$tinu plausu vézi bez izteiktas plakanstnu histologijas (skatit

5.1. apakSpunktu).

Pemetrexed Sandoz indic&ts ka monoterapija lokali progres€joSa vai metastatiska nesiksiinu plausu
véza bez izteiktas plakans$tinu histologijas uzturosai terapijai pacientiem, kuriem slimiba nav
progresgjusi uzreiz pec platinu saturoSas kimijterapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).



Pemetrexed Sandoz ir indic@ts otras izvéles monoterapijai pacientiem ar lokali progresgjosu vai
metastatisku nesik$tinu plausu vézi bez izteiktas plakanstinu histologijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Pemetrexed Sandoz drikst lietot tikai pretvéza kimijterapijas lietosana kvalificeta arsta uzraudziba.
Devas

Pemetrexed Sandoz kombinacija ar cisplatinu

leteicama pemetrekseda deva ir 500 mg/m? kermena virsmas laukuma (K'VL), ievadot intravenozas
infizijas veida 10 mint$u laika katra 21 dienas cikla pirmaja diena. leteicama cisplatina deva ir

75 mg/m* KVL infiizijas veida 2 stundu laika aptuveni 30 miniites péc pemetrekseda infiizijas katra
21 dienas cikla pirmaja diena. Pirms un/vai p&c cisplatina lietoSanas pacientam j em atbilstosa
pretvemsanas arst€Sana un atbilstosa hidratacija (specifiskus noradijumus pan@ kattt arT cisplatina

zalu apraksta).
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Pemetrexed Sandoz monoterapija

Pacientiem, kuriem arst€ nesiksiinu plausu vézi pec ieprieks veikta, ijterapijas, ieteicama
pemetrekseda deva ir 500 mg/m*KVL, ievadot intravenozas inflizj 1da 10 mintSu laika katra
21 dienas cikla pirmaja diena.
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Premedikacijas shéma q

Lai mazinatu adas reakciju sastopamibu un smaguma pak@pf, jali€to kortikosteroids dienu pirms
pemetrekseda lietosanas, lietoSanas diena un vienu dierQ tam. Kortikosteroidam jaatbilst 4 mg
deksametazona, ko lieto iekskigi divreiz diena (skatTE 4.4 Sapakspunktu).

Lai mazinatu toksicitati, ar pemetreksedu arsteti aCientiem jasanem ari vitaminu papildterapija
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Pacientiem jalieto folskabe iekskigi vai folskabi saturosi multivitamini
(350 — 1000 mikrogramu) katru dienu. 7 dieérms pemetrekseda pirmas devas ievadiSanas jalieto
vismaz 5 devas folskabes un jaturpina to lietot Visu terapijas kursu un 21 dienu péc pemetrekseda
pedgjas devas. Pacientiem jasanem arf | uskulara By, vitamina injekcija (1000 mikrogrami)
ned&lu pirms pemetrekseda pirmﬁsde%' vadiSanas un p€c tam vienu reizi ik péc 3 cikliem.
Turpmakas B, vitamina injekcijas ikt taja pasa diena, kad tiek lietots pemetrekseds.

Kontrole %

Pacienti, kuri sanem pemetreksedu, jakontrol€ pirms katras devas lietoSanas, veicot pilnu asins analizi,
tai skaita nosakot leikocit\%nulu un trombocTtu skaitu. Pirms katra kimijterapijas kursa japanem
asinis biokimiskam analfzem lai novertetu nieru un aknu darbibu. Pirms jebkura kimijterapijas cikla
uzsakSanas pacienti ilst $adiem krit€rijiem: absoltitajam neitrofilo leikocTtu skaitam (ANS)
jabut > 1500 §ﬁna(@ n trombocitu skaitam jabiit > 100 000 $tinas/mm’. Kreatinina klirensam
jabiit > 45 ml/pfin.

Kopgjam bilirubipa/limenim jabut < 1,5 reizes virs normas augs€jas robezas. Sarmainas fosfatazes
(SF), aspartataminotransferazes (AsAT) un alaninaminotransferazes (AlAT) [imenim jabiit < 3 reizes
virs normas augsgjas robezas. Ja audzgjs ir skaris aknas, pienemams ir sarmainas fosfatazes, AsAT un
AIAT Itmenis < 5 reizes virs normas augsg€jas robezas.

Devas pielagoSana

Devas pielagoSana nakama cikla sakuma javeic, nemot véra mazako asins §tinu skaitu vai maksimalo
nehematologisko toksicitati no iepriek3eja terapijas cikla. ArstéSanu var atlikt, lai dotu pietickamu
laiku atlabsanai. P&c atlabsanas pacienti jaarste atkartoti, izmantojot 1., 2. un 3. tabula sniegtas
vadlinijas, kas piem@rojamas, ja Pemetrexed Sandoz lieto monoterapija vai kombinacija ar cisplatinu.




1. tabula. Pemetrexed Sandoz (monoterapija vai kombingta terapija) un cisplatina devas
pielago$anas tabula — hematologiska toksicitate
Mazakais ANS < 500/mm’ un mazakais 75% no ieprieksgjas devas (gan
trombocitu skaits > 50 000/mm’ pemetreksedam, gan cisplatinam)
Mazakais trombocitu skaits < 50 000/mm’ 75% no ieprieksgjas devas (gan
neatkarigi no mazaka ANS pemetreksedam, gan cisplatinam)
Mazakais trombocitu skaits <50 000/mm® ar 50% no ieprieksgjas devas (gan
asino$anu® neatkarigi no mazaka ANS pemetreksedam, gan cisplatinam)

5Sie kritériji atbilst Nacionala Véza institiita vispargjo toksicitates kritériju (VTK v2.0; NVI 1998) >
2. smaguma pakapes asinosanas definicijai.

Sandoz lietoSana japartrauc lidz raditajs atjaunojas pacienta pirmsterapijas Iime i zemaka.

Ja pacientam rodas > 3. pakapes nehematologiska toksicitate (iznemot neirotoksigitﬁti), Pemetrexed
Arste3ana jaatsak atbilstosi 2. tabula sniegtajam vadlinijam.

2. tabula. Pemetrexed Sandoz (monoterapija vai kombinéta te@ﬁn cisplatina devas
pielagoSanas tabula — nehematologiska to te™"
Pemetrekseda deva Cisplatina deva (mg/m?)
(mgm’) N
Jebkura 3. vai 4. pakapes toksicitate, 75% no iepri%@( 75% no ieprieksgjas devas
iznemot mukozitu devas
Jebkura caureja, kuras del 75% no iepri j 75% no ieprieksgjas devas
nepiecieSama stacionéSana dev,
(neatkarigi no pakapes), vai 3. vai 4. (
pakapes caureja .
3. vai 4. pakapes mukozits 50% medeprickscjas 100% no ieprieksejas devas
devas

*Nacionala Véza institiita vispar&jie toksici ’!fitériji (VTK v2.0; NVI 1998).
® Iznemot neirotoksicitati.

Neirotoksicitates gadijuma ieteicama @exed Sandoz un cisplatina devas pielagosSana ir aprakstita
3. tabula. Pacientam ir japartrauc te'r& jarodas 3. vai 4. pakapes neirotoksicitate.

3. tabula. Pemetrexed San ﬁonoterapijﬁ vai kombiné&ta terapija) un cisplatina devas
&lﬁgoﬁanas tabula — neirotoksicitate
VTK? pakape % Pemetrekseda deva (mg/m?) Cisplatina deva (mg/m?)
V_N
0.1 (0 100% no ieprieksejas devas 100% no ieprieksejas devas
AN
2. A 4 100% no ieprieksgjas devas 50% no ieprieksgjas devas
y 4

* Nacionala/Veza institita vispargjie toksicitates kritériji (VTK v2.0; NVI 1998).
Arstelana ar Pemetrexed Sandoz japartrauc, ja pacientam rodas 3. vai 4. pakapes hematologiska vai
nehematologiska toksicitate péc 2 devas samazinasanas reizém vai nekavgjoties, ja tiek novérota 3. vai

4. pakapes neirotoksicitate.

Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilvéki

Kliniskos p&tijumos nav konstatgts, ka 65 gadus veciem vai vecakiem cilvékiem ir paaugstinats
neveélamo blakusparadibu risks, salidzinot ar pacientiem, kuri ir jaunaki par 65 gadiem. Cita veida
devas samazinaSana papildus tai, kas ieteikta visiem pacientiem, nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija



Pemetrekseds nav paredzets lietoSanai pediatriska populacija Jaundabigas pleiras mezoteliomas un
nesiks§tinu plausu véza gadijuma.

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem (standarta Cockcroft un Gault formula vai glomerularas
filtracijas atrums, kas noteikts ar Tc99m DPTA seruma klirensa 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 ka tikai ta, kas
ieteikta visiem pacientiem. Dati par pemetrekseda lictoSanu pacientiem ar kreatinina klirensu mazaku
par 45 ml/min nav pietiekami, tadel pemetrekseda lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Sakariba starp AsAT, AIAT vai kopgja bilirubina Iimeni un pemetrekseda farmakokingtiku nav
konstatéta. Tomer pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem, piemeram, tie, kuriem bilirubina limenis >
1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu un/vai aminotransferazu Iimenis > S%iiu parsniedz
normas augsejo robezu (nav metastazu aknas), vai > 5,0 reizes parsniedz nor g$€jo robezu (ir
metastazes aknas), nav specifiski petti. @

LietoSanas veids @

A

Pemetrexed Sandoz ir paredzgts intravenozai lietoSanai. Pemetre doz jaievada intravenozas
inflizijas veida 10 mintsu laika katra 21 dienas cikla pirmaja digna#

Informaciju par piesardzibas pasakumiem, kas javeic pirms ﬁs ar Pemetrexed Sandoz vai ta
lietosanas laika, un noradijumus par zalu sagatavoSanu ur@ai 1Sanu pirms lietoSanas skatit

6.6. apakspunkta. &

4.3. Kontrindikacijas A
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai j&o 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Bérna barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakéfunk ).

Vienlaiciga dzeltena drudza Vakcinai& 18ana (skattt 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un pi ba lietoSana

Pemetrekseds var nomakt kaulu smadzenu darbibu, kas izpauzas ar neitrop€niju, trombocitop&niju un
anémiju (vai pancitopénij%aﬁt 4.8. apakSpunktu). Kaulu smadzenu nomakums parasti ir devu
ierobezojosa toksicitat €ro, vai pacientiem terapijas laika nerodas kaulu smadzenu nomakums,
un pemetreksedu nedwikStiCvadit pacientiem, kamer absoltitais neitrofilo leikocttu skaits (ANS) nav
atjaunojies > 150 @ 'mm?® [TmenT un trombocitu skaits nav atjaunojies > 100 000 $tinas/mm’

s ciklos samazina, nemot véra mazako ANS, trombocitu skaitu un maksimalo

Iimeni. Devu tyfpm:
nehematologiskoltoKsicitati, kas novérota iepriek$gja cikla (skatit 4.2. apak$punktu).

Mazaka toksicitate un samazinata 3./4. pakapes hematologiskas un nehematologiskas toksicitates,
piemé&ram, neitrop€nijas, febrilas neitropénijas un infekcijas ar 3./4. pakapes neitropéniju sastopamiba
ir zinota, ja ieprieks ir veikta arsteéSana ar folskabi un B, vitaminu. Tadg] visiem pacientiem, kuri tiek
arstéti ar pemetreksedu, jaiesaka lietot profilaktiski folskabi un B, vitaminu, lai samazinatu ar
arsteésanu saistito toksicitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri ieprieks nav arsteti ar kortikosteroidu, zinots par adas reakcijam. Ieprieks€ja arsteSana
ar deksametazonu (vai lidzvertigam zalém) var samazinat adas reakciju sastopamibu un smaguma
pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Petits nepietickams daudzums pacientu, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks par 45 ml/min. Tadgl|
pemetrekseda lietoSana pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <45 ml/min, nav ieteicama (skattt
4.2. apakspunktu).



Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu nieru mazspgju (kreatinina klirenss 45 — 79 ml/min) jaizvairas
no tadu nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) ka ibuproféns un acetilsalicilskabe (> 1,3 g diena)
lietosanas 2 dienas pirms pemetrekseda lietoSanas, ta lietoSanas diena un vismaz 2 dienas p&c tam
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazspé&ju, kuri ir piemeroti pemetrekseda terapijai, NPL ar
ilgu eliminacijas pusperiodu lietoSana japartrauc vismaz 5 dienas pirms pemetrekseda lietoSanas, ta
lietosanas diena un vismaz 2 dienas pec tam (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Lietojot pemetreksedu vienu pasu vai kopa ar citiem kimijterapijas lidzekliem, ir zinots par nopietniem
nieru darbibas traucg€jumiem, tai skaita par akiitu nieru mazspgju. Daudziem pacientiem, kuriem radas
sadi traucgjumi, bija nieru darbibas traucgjumu riska faktori, tai skaita dehidratacija, hipertensija vai
diabéts anamnéze. Pecregistracijas perioda, lietojot pemetreksedu vienu pasu vai kopa ar citiem
kimijterapijas Iidzekliem, ir zinots ar1 par nefrogénu bezcukura diab&tu un nieru%llﬁru nekrozi.
Vairums no §tm blakusparadibam izzuda pec pemetrekseda lietoSanas partraule$anas$. Pacienti regulari
jakontrolg, vai nav akiita tubulara nekroze, pavajinata nieru darbiba un ne. mezcukura diabéta
pazimes un simptomi (piemé&ram, hipernatrémija). y/

Skidruma tre$aja telpa, pieméram, izsviduma pleira vai ascita, iete 7 pemetreksedu nav pilnigi
noskaidrota. Pemetrekseda 2. fazes pétijjuma 31 pacientam ar noro

audzgju un stabilu Skidruma
tilpumu tresaja telpa nebija atskiribas péc pemetrekseda devasast tiz€ta koncentracija plazma vai
klirensa, salidzinot ar pacientiem bez Skidruma uzkrﬁéanésl@

clpa. Tade] ir jaapsver tresas telpas
Skidruma uzkraSanas drenaza pirms arste€Sanas ar pemetreks t ta var arT nebiit nepiecieSama.
Kombinacija ar cisplatinu lietota pemetrekseda kunga-zdrntfrakta toksicitates dél novéroja smagu
dehidrataciju. Tapec pacientiem pirms un/vai pec terapijasjasanem adekvata pretvemsanas arst€Sana
un atbilstosa hidratacija.

radas smagi kardiovaskulari traucgjumi, tai skait® miokarda infarkts, un cerebrovaskulari traucgjumi.
Vairumam pacientu, kuriem noveroja $os_traucgjumus, jau ieprieks bija kardiovaskulari riska faktori
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pemetrekseda kliniskajos petijumos, parasti lift@mmbinﬁcij a ar citu citotoksisku Iidzekli, retak

L 4
Veza pacientiem bieZzi ir nomakta i N te. Tade] nav ieteicams vienlaicigi ievadit dzivas novajinatas
vakcinas (skatit 4.3. un 4.5. apa tu).

Pemetreksedam var bt genétiski bojajosa iedarbiba. Dzimumbriedumu sasniegu$ajiem virieSiem

ieteicams neklut par béma@x arstéSanas laika un I1dz 3 ménesSiem p&c tam. leteicams lietot

kontracepcijas Hdzekluw, turéties no dzimumdzives. Ta ka pemetrekseda terapija var izraisit
I

neatgriezenisku nea TrieSiem pirms arsteéSanas uzsakSanas ieteicams konsultéties par spermas
uzglabasanu. /,

Reproduktiva‘vedupia sievietém arst€Sanas laika ar pemetreksedu un 6 ménesus pec arst€sanas
pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem pirms vai pec pemetrekseda terapijas, vai tas laika arsteti ar staru terapiju, ir zinots
par starojuma izraisita pneimonita gadijumiem. Siem pacientiem japievers Tpasa uzmaniba, ka ari

jaievero piesardziba, lietojot citus radiosensibiliz&josus lidzeklus.

Pacientiem, kuri pirms vairakam nedélam vai gadiem sanémusi staru terapiju, zinots par specifiskiem,
smagiem, ar staru terapiju saistitiem adas bojajumiem.

Paligvielas

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.



Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
Sis zales satur 54 mg natrija flakona, kas ir lidzvertigi 2,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Sis zales satur 108 mg natrija flakona, kas ir [idzvertigi 5,4% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pemetrekseds galvenokart tiek izvadits neizmainita veida caur nierém tubularas sekrécijas cela un
mazaka mera glomerularas filtracijas cela. Lietosana vienlaicigi ar nefrotoksiskam zalem (piemeram,
aminoglikozidiem, cilpas diurétiskiem Iidzekliem, platina savienojumiem, ciklosporinu) var aizkavét
pemetrekseda klirensu. ST kombinacija jalieto piesardzigi. Nepieciesamibas gadifluma riipigi jakontrolé
kreatinina klirenss.

Lietojot vienlaicigi ar vielam, kas arT tiek sekret€tas kanalinos (piemer &Denecidu, penicilinu),
var aizkaveties pemetrekseda klirenss. Jaievero piesardziba, ja §1s zale ombingtas ar

pemetreksedu. NepiecieSamibas gadijuma riipigi jakontrolé kreatini renss.

Pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 1@) nesteroido pretickaisuma
lidzeklu lielu devu lietosana (NPL, piemé&ram, ibuprofena 9| g diena) un acetilsalicilskabes
lietosana lielas devas (= 1,3 g dien2) var samazinat pemetrek liminaciju un Iidz ar to palielinat
pemetrekseda nevélamo blakusparadibu rasanos. Tadg] jﬁ@o 1esardziba, lietojot lielas NPL devas
vai acetilsalicilskabi vienlaicigi ar pemetreksedu pacien@m ar normalu nieru darbibu (kreatinina
klirenss > 80ml/min).

Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru maz§pgju (kreatinina klirenss 45 — 79 ml/min), jaizvairas
no pemetrekseda lietoSanas vienlaicigi ar NP €ram, ibuprofenu) vai acetilsalicilskabi lielakas
devas 2 dienas pirms pemetrekseda lietoSands, ta‘lietosanas diena un 2 dienas p&c tam (skattt

4.4. apaksSpunktu).

Ta ka nav datu par iespgjamo mijied, @u ar NPL, kam ir garaki eliminacijas pusperiodi, piem&ram,
piroksikamu vai rofekoksibu, to li %ﬂa vienlaicigi ar pemetreksedu pacientiem ar vieglu vai vidgji
smagu nieru mazspé&ju japartrau az 5 dienas pirms pemetrekseda lietosanas, ta lietoSanas diena
un vismaz 2 dienas péc tam ( 4.4. apakspunktu). Ja nepiecieSama vienlaiciga NPL lietosana,
pacienti ir ripigi jakontrolg, vai nerodas toksicitate, ipasi mielosupresija un kunga-zarnu trakta

toksicitate. %

Pemetrekseds ierobe @tabolizéj as aknas. /n vitro petijumu ar cilvéka aknu mikrosomam rezultati
liecina, ka pemet neizraists kliniski nozimigu CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 un CYP1A2
metabolizeto zaly metaboliska klirensa inhibiciju.

Visiem citotoksiskiem Iidzekliem kopiga mijiedarbiba

Paaugstinata trombozu riska del véza pacientiem biezi tiek lietoti antikoagulanti. Izteiktas koagulacijas
stavokla dazadibas d€] vienam pacientam slimibu laika un iespg&jamas mijiedarbibas dg] starp
peroralajiem antikoagulantiem un pretvéza kimijterapiju biezak jakontroleé INR (International
Normalised Ratio- Starptautiskais standartizetais koeficients), ja tiek pienemts I€mums arstét pacientu
ar peroralajiem antikoagulantiem.

Vienlaiciga lietoSana kontrindicéta: dzeltena drudza vakcina: letalas generaliz&tas seruma slimibas
risks (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama: dzivas novajinatas vakcinas (iznemot dzeltena drudza vakcinu,
vienlaiciga lietoSana ar kuru ir kontrindicéta): sistemiskas, iesp&jami letalas slimibas risks.
Paaugstinats risks ir pacientiem, kuriem jau ir pamatslimibas nomakta imunitate. Izmantojiet
inaktivetas vakcinas (poliomielits), ja tadas ir (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti
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Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pemetreksedam iesp&jama genétiski kaitiga iedarbiba. Sievieteém reproduktiva vecuma arstéSanas laika
ar pemetreksedu un 6 ménesus pec arsteSanas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Dzimumbriedumu sasniegusiem virieSiem ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas Iidzeklus un
nav ieteicams kluit par bérna tévu arstéSanas laika un vél lidz 3 meénesSiem péc tam.

Griitnieciba

Datu par pemetrekseda lietoSanu griitniec€m nav, bet pemetrekseds, tapat ka citi antimetaboliti,
lietojot griitniecibas laika, var izraistt nopietnus iedzimtus defektus. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina
par reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pemetreksedu gritniecibas laika drikst lietot
tikai tad, ja ir absoliita nepiecieSamiba, ripigi apsverot ta lietoSanas nepiecieSamibu matei un risku
auglim (skattt 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti 9

Nav zinams, vai pemetrekseds izdalas cilvéka piena, un nevar izslégt nevg %ekmi uz bérnu, kurs
barots ar kruti. Pemetrekseda terapijas laika japartrauc bérna baroSana gf, i skatit

4.3. apakspunktu). {

Fertilitate

Nemot vera, ka pemetrekseds var izraisit neatgriezenisku nea lgwirms arst€Sanas virieSiem
ieteicams konsulteties par spermas uzglabasanu. J

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un a thehﬁnismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer ir
zinots, ka pemetrekseds var izraisit nogurumu. Tagé[\pacienti jabridina nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, ja $is traucgjums rodam

4.8. Nevelamas blakusparadibas Q

Drosuma profila kopsavilkums
Visbiezak saistiba ar pemetrekseda.m@: apijas vai kombingétas terapijas lietoSanu zinots par $adam
blakusparadibam: kaulu smadzenu Na ums, kas izpauzas ar an€miju, neitropéniju, leikop&niju,
trombocitopéniju; un toksiska ie uz kunga-zarnu traktu, kas izpauzas ar anoreksiju, sliktu dasu,
vemsanu, caureju, aizcietéju ringitu, mukozitu un stomatitu. Citas nev€lamas blakusparadibas ir
toksiska ietekme uz nierém, paaugstinats aminotransferazu limenis, alop&cija, nogurums,
dehidratacija, izsitumi, inf€keija/sepse un neiropatija. Reti noveérots Stivensa-DZonsona sindroms un
toksiska epidermas nekyolize?
4. tabula noraditas X os registracijas pétijumos (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN un

%c

PARAMOUNT) gistracijas perioda noverotas nevélamas blakusparadibas neatkarigi no to
c€lonsakaribas At petetrekseda lietoSanu monoterapijas veida vai kombinacija ar cisplatinu..

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sistéemu klasifikacijai. [zmantota
sada biezuma klasifikacija::

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).



4. tabula. Jebkadas pakapes nevélamo blakusparadibu (neatkarigi no to c€lonsakaribas) biezums
pivotalajos registracijas p&tijumos JMEI (ALIMTA salidzinajuma ar docetakselu), IMDB (ALIMTA
un cisplatins salidzinajuma ar GEMZAR un cisplatinu), JIMCH (ALIMTA kopa ar cisplatinu
salidzinajuma ar cisplatinu), JIMEN un PARAMOUNT (pemetrekseds kopa ar labako uzturoso apriipi
salidzinajuma ar placebo kopa ar labako uzturo$o apriipi), ka arT pécregistracijas perioda

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums
sistemu klase nav
(MedDRA) zinams
Infekcijas un | Infekcija® Sepse® Dermo-
infestacijas Faringits hipodermits
Y
Asins un Neitropénija Febrila Pancitopénija Autoi W
limfatiskas Leikopénija neitropénija h a
sistémas Samazinata Samazinats ‘ %
trauc&jumi hemoglobina trombocitu @
koncentracija | skaits 4\
Imunas Paaugstinata &[Anaﬁlaktis
sistémas jutiba 24 % kais Soks
trauc&jumi J \
Vielmainas Dehidratacija Q
un uztures @
traucgjumi k
Nervu Garsas &rebrovaskulﬁr
sisteémas traucgjumi _ “Ts¥notikums
traucgjumi Periferiska 18€misks insults
motora Q Intrakraniala
neiropatija asinoSana
Perif€riska
seﬂQa
ShoPatija
N onis
Acu bojajumi \\Konjunktivits
Acs sausums
% Pastiprinata
@ asaroSana
y/ \ Keratoconjunc
@ tivitis sicca
% Plakstinu ttiska
Acs virsmas
slimiba
Sirds Sirds mazspéja | Stenokardija
funkcijas Aritmija Miokarda
traucgjumi © infarkts
Koronaro
artériju slimiba
Supraventrikular
a aritmija
Asinsvadu Periferiska
sistémas i$émija‘
trauc&jumi




Elposanas Plausu embolija
sisteémas Intersticials
traucgjumi, pneimonits™ ¢
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Stomatits Dispepsija Taisnas zarnas
trakta Anoreksija Aizcietgjums asinoSana
traucgjumi VemsSana Sapes védera | AsinoSana
Caureja kunga-zarnu
Slikta dusa trakta
Zarnu
perforacija %
Ezofagits
Kolits © 5 <®
Aknu un/vai Paaugstinats <@ s
zults izvades alanina p
sistémas aminotransfera &4\
traucg&jumi zes limenis 4
Paaugstinats ’\%
aspartata ‘)
aminotransfera
zes limenis @
Adas un Izsitumi Hiperpigmenta & Eritéma Stivensa-
zemadas audu | Adas lobisanas | cija A Dzonsona
bojajumi Nieze N sindroms”
Erythema @ Toksiska
multifor epidermas
Alopégija nekrolize”
Nat Pemfigoids
. Bullozs
\ dermatits
\@ Ieguta
-) bulloza
epidermolize
% Eritematoza
@ tiiska’
V/ \ Pseidocelultt
v ;
% Dermatits
Ekzéma
Prurigo
Nieru un Samazinats Nieru Nefrogeéns
urinizvades kreatinina mazspéja diabetes
sistémas klirenss Samazinats insipidus
trauc&jumi Palielinata glomerularas
kreatintna filtracijas Nieru
koncentracija | atrums kanalinu
asinis® nekroze
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Vispargji Nogurums Drudzis
trauc€jumi un Sapes
reakcijas Tuska
ievadiSanas Sapes
vieta kriiskurvi
Glotadu
iekaisums
Izmekl&jumi Paaugstinats
gamma
glutamiltransfe
razes limenis
Traumas, Starojuma Akiita
saindeSanas izraisits 1ekalsur%
un ar ezofagits reak
manipulacijam Starojuma %
saistitas iZraisits 7 Kﬁt
komplikacijas pneimonits p @ﬂ
# ar un bez neitropénijas &
® dazos gadijumos letals ¢ %
¢ dazreiz izraisa ekstremitasu nekrozi J \
4 ar elposanas mazsp&ju Q
‘noverots tikai lietojot kopa ar cisplatiu @
f galvenokart apksgjas ekstremitates &
Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparﬁd@
Ir svarigi zinot par iespgjamam neveélamam bla adibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uz a. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par

jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. c

4.9. PardozeSana {

Zinotie pardozesanas simptomi i @neltropéniju, anémiju, trombocitop&niju, mukozitu, sensoro
polineiropatiju un izsitumus. Pasdpzesanas paredzamas komplikacijas ir kaulu smadzenu nomakums,
kas izpauzas ar neitrop€niju, trombocitop&niju un anémiju. Turklat var novérot infekciju ar drudzi vai
bez ta, caureju un/vai muk%.\. Ja ir aizdomas par pardozesanu, pacienti jakontrol€, nosakot asins
ainu, un, ja nepiecie§a iniem jasanem uzturosa terapija. Jaapsver kalcija folata/folinskabes
lietoSana pemetreye dozesanas arstésana.

5. FARM@OGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: folskabes analogi, ATK kods: LOIBA04.

Pemetrekseds ir daudzmérku pretvéza antifolatu lidzeklis, kas darbojas, izjaucot svarigos, no folata
atkarigos metabolisma procesus, kas ir svarigi Stinas replikacijai.

In vitro petijumos ir noverots, ka pemetrekseds darbojas ka daudzmérku iedarbibas folatu antagonists,
kas inhibe timidilatsintazi (TS), dihidrofolatreduktazi (DHFR) un glicinamida ribonukleotidu
formiltransferazi (GARFT), kas ir galvenie no folata atkarigie enzimi timidina un purina nukleotidu
biosintgzei de novo. Pemetrekseds tiek transport&ts $tinas gan ar reducétu folata nesgju, gan ar
membranas folatu saisto$o olbaltumu transportsistémas palidzibu. Stina enzima folipoliglutamata
sintetazes ietekme pemetrekseds tiek atri un efektivi parversts par poliglutamata formam.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Poliglutamata formas paliek §ina un ir pat vél specigaki TS un GARFT inhibitori. Poliglutamacija ir
no laika un koncentracijas atkarigs process, kas notiek audzgja §iinas un mazaka méra normalos audos.
Poliglutamacijas metabolitiem ir palielinats intracellularais pusperiods, kas izraisa ilgstosu zalu

iedarbibu Jaundabigas $tnas.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus pemetreksedam visas pediatriskas

populacijas apaksgrupas pieteiktajas indikacijas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Kliniska efektivitate

Mezotelioma

EMPHACIS pétijuma, kas bija randomizéets, vienkarsi maskets, 3. fazes daudzcentru pétijjums, lai
salidzinatu pemetrekseda un cisplatina kombinacijas lietosanu ar cisplatina monoterapijas lietoSanu ar
kimijterapiju nearstetiem pacientiem ar laundabigu pleiras mezoteliomu, tika no@ts, ka pacientiem,

kas arstéti ar pemetrekseda un cisplatina kombinaciju, salidzinot ar cisplatin
sanémusiem pacientiem, kliniski nozimigi (par 2—8 ménesiem) uzlabojas @

Petfjuma laika, lai mazinatu toksicitati, pacienta terapijai pievienoja p
vitaminu mazas devas. ST pétijuma primaro analizi veica visu to pac
bija iedaliti arst€Sanas grupa petamas vielas sanemsanai (randomi
analizi veica pacientiem, kuri sanéma folskabes un B, Vltaml
laika (pilna papildterapija). Ss efektivitates analizes rezultafl jga

5. tabula. Pemetrekseda un cisplatina efektivitate, sa

mezoteliomas g dlj

f&

erapiju
es mediana.

apiju ar folskabi un Bi»

populacijai, kas nejausinati

n arstétie). Apaksgrupas
dterapiju visas petijuma terapijas
opoti talak sniegtaja tabula.

ar cisplatinu, laundabigas pleiras

Rando tle un arstetie Pacienti, kuri sanem pilnu
@acienti papildterapiju
P
Efektivitates raditajs Pen&e}seds/ Cisplatins Pemetrekseds/ Cisplatins
cisplatins cisplatins

COI = 226) (N =222) (N=168) (N=163)
Kop¢gjas dzivildzes mediana (ménesiy 12,1 9,3 13,3 10,0
(95% T \5 (10,0 — 14,4) (7,8 —10,7) (11,4-149) | (8,4-11,9)
Log rank testa p vertiba* \‘ 0,020 0,051
Laika lidz audzgja progresééanN 5,7 3,9 6,1 3,9
mediana (meénesi)
(95% TD ‘% (4,9 -6.,5) 2,8-44) (5,3-7,0) (2,8 -4.,5)
Log rank testa p vértiba®{/ ) 0,001 0,008
Laiks Iidz terapijas M mei 4.5 2,7 4.7 2,7
(menesi)
(95% T A » (3,9-49 2,1-29) (4,3-5,6) 22-3,1)
Log rank testa p vapfiba* 0,001 0,001
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs** 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 vértiba* < 0,001 < 0,001

Saisinajums: TI — ticamibas intervals.
* p vertiba attiecas uz salidzinajumu starp grupam.

** Pemetrekseda/cisplatina grupa randomizétie un arstétie pacienti (n = 225) un pilnu papildterapiju

sanemusie pacienti (n = 167).

Statistiski nozimigu kliniski svarigu simptomu (sapju un aizdusas), kas saistiti ar Jaundabigu pleiras
mezoteliomu, uzlabosanos pemetrekseda/cisplatina grupa (212 pacienti), salidzinot ar tikai cisplatina
lietotaju grupu (218 pacienti), pieradija, izmantojot PlauSu véza simptomu skalu. Noveéroja ar1
statistiski nozimigas plausu funkcionalo testu atSkiribas. Atskiribas starp arst€Sanas grupam noteica
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pec plausu funkcijas uzlabosanas pemetrekseda/cisplatina grupa un p&c plausu funkcijas
pasliktinasanas laika gaita kontroles grupa.

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

NSSPV, otrds izvéles terapija

Daudzcentru, randomizeta, atklata 3. fazes p&tijuma, lai salidzinatu pemetrekseda un docetaksela
lieto$anu pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV péc iepriek3gjas kimijterapijas, ir
noverots, ka ar pemetreksedu arst€tajiem pacientiem (arst€Sanai paredzeta (intent-to-treat -

ITT) populacija n = 283) dzivildzes mediana bija 8,3 ménesi, bet ar docetakselu arst€tajiem pacientiem
(ITT populacija n = 288) dzivildzes mediana bija 7,9 ménesi. lepriekseja kimijt ija nebija ieklauts
pemetrekseds. NSSPV histologijas ietekmes uz terapeitisko efektu saistiba arkppafo dzivildzi analize
liecinaja par pemetrekseda parakumu salidzinajuma ar docetakselu, izr}en@aﬁ plakanstnu
histologijas gadijumus (n = 399; 9,3, salidzinot ar 8,0 méneSiem, koriggta attieciba (RA) = 0,78,
95 % TI1=0,61-1,00, p = 0,047), un par docetaksela parakumu plakan arcinomas histologijas
gadijumos (n = 172; 6,2, salidzinot ar 7,4 méneSiem, korigéta RA 54,56, 95 % TI=1,08-2,26,

p = 0,018). Histologijas apaksgrupas kliniski nozimigas pemetrel% oSuma profila atskiribas

netika noverotas. .
I AN

Viena atseviska, randomiz€ta, 3. fazes, kontrol&ta p&tijuma_i otie kliniskie dati liecina, ka
pemetrekseda efektivitate attieciba uz kopgjo dzivildzi un(d#iyildzi bez slimibas progreséSanas
pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar docetakselu (n = 14%n pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar
docetakselu (n = 540), ir Iidziga.

6. tabula. Pemetrekseda efektivitate salidzin%ﬁ ar docetaksela efektivitati NSSPV — ITT

populacija
QPemetrekseds Docetaksels
Dzivildze (ménesi) @ (n=283) (n =288)
* Mediana (mén.) . { 8,3 7,9
* Medianas 95 % TI \ (7,0-9,4) (6,3-9,2)

*RA /b 0,99
«RA 95 % TI l (0,82-1,20)

* Lidzvertibas p vertiba (RA) 0,226

Dzivildze bez slimibas&esc‘%anas (ménesi) |(n =283) (n=288)

e Mediana 2.9 2.9
*RA (95 % TI) /@\

0,97 (0,82-1,16)
Laiks Iidz terapijas neveiksmei (TTTF, (n=283) (n=288)
meénesi) 2.3 2,1
* Mediana 0,84 (0,71-0,997)
*RA (95 % TI)
Atbildes reakcija (n — pacienti ar atbildes (n=264) (n=274)
reakciju) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
* Atbildes reakcijas raditajs (%) (95 % TI) 45,8 46,4

* Stabila slimiba (%)

Satsinajumi: TI — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; ITT — pacienti, kuriem bija paredzeta
terapija; n — kopgjais populacijas liclums.
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NSSPV, pirmas izvéles terapija

Daudzcentru, randomizeta, atklata, 3. fazes pétijuma, kura tika salidzinata pemetrekseda un cisplatina
lietosana ar gemcitabina un cisplatina lietoSanu kimijterapiju ieprieks nesan@musiem pacientiem ar
lokali progresgjosu vai metastatisku (I1Ib vai IV stadijas) nesikstinu plausu vézi (NSSPV), konstatgja,
ka, lietojot pemetreksedu un cisplatinu (populacija, kurai bija paredzgeta terapija (ITT) n = 862), tika
sasniegts primarais mérka kriterijs un uzradita gemcitabinam un cisplatinam (ITT n = 863) Iidziga
kliniska efektivitate attieciba uz kopgjo dzivildzi (korigéta riska attieciba 0,94; 95% TI = 0,84-1,05).
Visiem $aja petijuma ieklautajiem pacientiem ECOG raditajs bija 0. vai 1.

Primara efektivitates analize pamatojas uz ITT populaciju. Galveno efektivitates merka kritériju
sensitivitates analizes tika izvertStas arT Protokolam atbilstosaja (PA) populacija. Efektivitates
analizes, izmantojot PA populaciju, saskan ar analize€m attieciba uz ITT populaciju un liecina, ka
pemetrekseda un cisplatina kombinacija (AC) nav mazvertigaka par gemcitabina un cisplatina

kombinaciju (GC).

Dzivildze bez slimibas progres€Sanas un vispargjais atbildes reakcijas radltajs (%ma grupas bija
lidzigi: dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana bija 4,8 ménesi, lietqjo "p etreksedu un
cisplatinu, un 5,1 ménesis, lletO]Ot gemcitabinu un cisplatinu (korlgeta a
95% TI=0,94- 1 ,15), un vispargjais atbildes reakcijas raditajs bija 30, TI=27,3-33,9),
lietojot pemetreksedu un cisplatinu, un 28,2% (95% TI = 25,0-31.4), 5 gemcitabinu un

cisplatinu. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas datus dalgji apstipfindja neatkariga parbaude
(parbaudei nejausinati tika izraudziti 400 no 1725 pa01entlem)

Nesikstnu plauSu véza histologijas ietekmes uz kopgjo dzivi Z%-n ze liecina par klmiski
nozimigam dzivildzes atSkirtbam atkariba no histologijas ( ak tabulu).

7. tabula. Pemetrekseda+ cisplatina efektivitate salid @mﬁ ar gemcitabinu + cisplatinu
pirmas izvéles terapija pacientiem ar nesikSiinu plaﬂavézi —ITT populacija un histologijas

apaksgrupas
y -
Kopgjas dzivildzes media €énesos Korigéta
ITT populacija | (95% TI) ;rb riska
un hivstologijas Pemetrekseds + &ci cabins + | 2ttieciba Lidzvértibas p vértiba
apakSgrupas cisplatins ~ cisplatins (RA)
P 4 P (95% TI)

ITT populacija 10,3 N:o\ T 103 [ N=863| 0,94° 0,259
(N =1725) 9,8 — 9,6 — (0,84 —

11,2) \ 10,9) 1,05)
Adenokarcinoma 12,6 +=Ns=436 10,9 | N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 (10,2 — 0,71-

13 11,9) 0,99)
Lieltinu };%y' N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) A - (5,5 (0,48

A 1) 9,0) 0,96)

Cits y 4 \/' 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8 — (8,1 — (0,81-

10,2) 10,6) 1,45)
Plakanstinu 9,4 N=244 10,8 | N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4 — 9,5 - (1,00—

10,2) 12,1) 1,51)

Saisinajumi: TI — ticamibas intervals; ITT — pacienti, kuriem bija paredz&ta terapija; n — kop€jais populacijas lielums.

2 Statistiski nozimigi attieciba uz Iidzvertibu, ar visu ticamibas intervalu RA ievérojami zem lidzvertibas robezvertibas 1,17645
(p <0,001).
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Dz vildzes varb t ba

Kaplana-Meiera liknes: kopéja dzivildze atkariba no histologijas

Adenokarcinoma Liel§ nu karcinoma
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Dz vildze (m nesi) dze (m nesi)
R

C\
Histologiju apakSgrupas nebija kliniski nozimigas at§lgir'@ti ciba uz pemetrekseda un cisplatina
kombinacijas drosuma profilu.
Pacientiem, kuri tika arst&ti ar pemetreksedu un cisplatinu, bija vajadzigs mazaks skaits parlieSanu
(16,4%, salidzinot ar 28,9%, p<0,001), eritrocttu p%éanu (16,1%, salidzinot ar 27,3%, p<<0,001) un
trombocTtu parliesanu (1,8, salidzinot ar 4,5%, 002). Pacientiem vajadzgja arT mazak
eritropoetina/darbopoetina (10,4% , salidzino ml%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% , salidzinot
ar 6,1%, p=0,004), ka arT dzelzs preparatu (4@ salidzinot ar 7,0%, p=0,021).

NSSPV, uzturosa terapija %

JMEN .

Daudzcentru, randomizgéta, dubult &tﬁ, placebo kontroléta 3. fazes pétijuma (JMEN) tika
salidzinata uzturosa terapijas ar eksedu un labakas atbalsta apripes (best supportive care, BSC)
(n = 441) efektivitate un droéum&aﬁdzinéjumé ar placebo plus BSC (n = 222) pacientiem ar lokali
progresgjosu (I1IB stadija) yai metastatisku (IV stadija) nesiksinu plausu vézi (NSSPV), kuriem nebija
progresésanas pec 4 pirm%éles dubultterapijas cikliem ar cisplatinu vai karboplatinu kombinacija
ar gemcitabinu, paklita ai docetakselu. Pirmas izv€les dubultterapija ar pemetreksedu nebija
ieklauta. Visiem §?jz'1 ¢lfjiima ieklautajiem pacientiem ECOG raditajs bija 0. vai 1. Pacienti sanéma
uzturosu terapij imibas progresésanai. Efektivitate un droSums tika noteikts no randomizacijas
briza péc pi zveles (indukcijas) terapijas pabeigsanas. Pacienti vidgji san€ma 5 uzturosas
terapijas ciklus afypemetreksedu un 3,5 ciklus ar placebo. Kopuma 213 pacienti (48,3%) pabeidza

> 6 pemetrekseda terapijas cikliem un kopuma 103 pacienti (23,4%) pabeidza > 10 cikliem.

Pettjuma sasniedza primaro mérka kriteriju un pieradija statistiski nozimigu PFS (progression free
survival; dzivildze bez slimibas progresg€Sanas) uzlabosanos pemetrekseda grupa salidzinajuma ar
placebo grupu (n = 581, neatkarigi noverteta populacija; mediani attiecigi 4,0 menesi un 2,0 menesi)
(riska attieciba = 0,60, 95% TI = 0,49-0,73, p < 0,00001). Neatkarigs pacientu skeng€Sanas attelu
novertgjums apstiprinaja petnieku PFS novertéjuma rezultatus. Kopgjas populacijas (n = 663) mediana
kopgja dzivildze bija 13,4 meénesi pemetrekseda un 10,6 menesi placebo grupa, riska attieciba = 0,79
(95% TI1=0,65-0,95,p=0,01192).

Tapat ka citos pemetrekseda petijumos, ari JMEN tika novérota efektivitates atskiriba atbilstosi

NSSPV histologijai. Pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu histologijas (n = 430, neatkarigi
noverteta populacija) mediana PFS bija 4,4 ménesi pemetrekseda grupa un 1,8 ménesi placebo grupa,
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riska attieciba = 0,47 (95% TI = 37-0,60, p = 0,00001. Mediana kopgja dzivildze pacientiem ar
NSSPV bez izteiktas plakansiinu histologijas (n = 481) bija 15,5 ménesi pemetrekseda grupa un

10,3 ménesi placebo grupa (riska attieciba = 0,70 (95% TI = 0,56-0,88, p = 0,002). Ieklaujot
indukcijas fazi, mediana kopgja dzivildze pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakans@nu histologijas
bija 18,6 ménesi pemetrekseda grupa un 13,6 ménesi placebo grupa (riska attieciba = 0,71

(95% TI1=0,56-0,88, p = 0,002).

PFS un kopgjas dzivildzes rezultati pacientiem ar plakansiinu histologiju neliecina par kadam
pemetrekseda priekSrocibam salidzinajuma ar placebo.

Kliniskas nozimigas pemetrekseda droSuma profila atskiribas histologijas apaks$grupas nenovéroja.

JMEN: Kaplana-Meiera dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS) un kopégjas dzivildzes
Iiknes pemetreksedam, salidzinot ar placebo, pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakansiinu
histologijas

Dzivildze bez slimibas progresésanas Kopgja dzivpﬁs

& Pemetrexed
~ Placebo

Pemetrexed 0.9
Placebo

hzes varb t ba
¢ g o O ¢

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas

' ' ' 0.0
£
s o 6 12 N8 @ 0 6 12 18 24 30 36 42
> Dz vildze bez slim bas progres Sanas Q Dz vildze (m nesi)

PARAMOUNT . {
Daudzcentru, randomizeta, dubul \Eté, placebo kontroleta 3. fazes pétijuma (PARAMOUNT),
kura tika salidzinata turpmakas mekseda uzturosas terapijas plus BSC (n = 359) un placebo plus
BSC (n = 180) efektivitate unﬂ&ums pacientiem ar lokali progresgjosu (I1IB stadija) vai metastatisku
(IV stadija) NSSPV bez 1z 1ktas plakansiinu histologijas, kuriem nebija slimibas progresé$anas péc

cetriem pirmas 1zveles rap1] as ar pemetrekseda un cisplatina kombinacijas cikliem. No
939 pacientiem, kur a indukcijas terapiju ar pemetreksedu un cisplatiu, 539 pacienti tika
randomizeti, lal sy emetrekseda uzturoso terapiju vai placebo. No randomizgtajiem pacientiem
44,9 % bija pil algja atbildes reakcija, un 51,9 % bija stabilas slimibas atbildes reakcija uz
indukcijas ter pemetreksedu un cisplatinu. Uzturosas terapijas sanemsanai randomizetajiem
pacientiem EC unkc10nala stavok]a skalas raditajam bija jabiit 0. vai 1. Laika no pemetrekseda un

cisplatina indukcijas terapijas I1dz uzturosas terapijas uzsaksSanai mediana gan pemetrekseda grupa,
gan placebo grupa bija 2,96 ménesi. Randomiz€tie pacienti sanéma uzturoso terapiju Iidz slimibas
progresésanai. Efektivitati un droSumu veértgja no randomizacijas briza péc pirmas izvéles (indukcijas)
terapijas pabeigSanas. Pacienti sanéma vidgji 4 pemetrekseda uzturos$as terapijas ciklus un 4 placebo
ciklus. Pavisam 169 pacienti (47,1 %) sanéma > 6 pemetrekseda uzturo$as terapijas ciklus, kas
kopuma veido vismaz 10 pemetrekseda terapijas ciklus.
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Pettjuma sasniedza primaro mérka kriteriju un pieradija statistiski nozimigu PFS raditaju uzlabosanos
pemetrekseda grupa salidzinajuma ar placebo grupu (n = 472, neatkarigi novertéta populacija;
mediana bija attiecigi 3,9 ménesi un 2,6 ménesi) (riska attieciba = 0,64, 95 % TI=0,51-0,81,

p = 0,0002). Neatkarigs pacientu skenesanas att€lu novertejums apstiprinaja petnieka veikta PFS
vertgjuma rezultatus. Randomizgtajiem pacientiem, nosakot no pemetrekseda un pirmas izveles
cisplatina indukcijas terapijas sakuma, petnieka noteiktas PFS mediana bija 6,9 ménesi pemetrekseda
grupa un 5,6 ménesi placebo grupa (riska attieciba = 0,59; 95 % TI = 0,47-0,74).

P&c indukcijas terapijas ar pemetreksedu un cisplatinu (4 cikliem) arstéSana ar pemetreksedu bija
statistiski paraka par placebo attieciba uz OS (mediana 13,9 ménesi salidzinajuma ar 11,0 meéneSiem,
riska attieciba = 0,78, 95% TI 0,64-0,96, p = 0,0195). Sis dzivildzes galigas analizes laika
pemetrekseda grupa 28,7 % pacientu bija dzivi vai zaud@ti noveroSanai salidzinajuma ar 21,7 %
placebo grupa. Pemetrekseda relativa terapeitiska efektivitate bija vienada visas apakSgrupas (ar1
atkariba no slimibas stadijas, atbildes reakcijas uz indukcijas terapiju, ECOG P%ékﬁanas,
dzimuma, histologijas un vecuma) un lidziga tai, kas novérota nekorigétaja FS analize.
Pemetrekseda grupa viena un divu gadu dzivildzes raditaji bija attiecigi % 32 % salidzinajuma
ar 45 % un 21 % pacientiem placebo grupa. Kops tika sakta pirmas iz indukcijas terapija ar
pemetreksedu un cisplatinu, pacientu kopg&jas dzivildzes mediana pen&e eda un placebo grupa bija
attiecigi 16,9 un 14,0 ménesi (riska attieciba 0,78, 95 % TI 0,64—-096). Rec pEtijuma terapiju sanema
attiecigi 64,3 % un 71,7 % pemetrekseda un placebo grupas peici%

PARAMOUNT: Kaplana-Meiera dzivildzes bez slimib eséSanas (PFS) un kopéjas
dzivildzes (OS) liknes, turpinot pemetrekseda uzturo$ iju salidzinajuma ar placebo
pacientiem ar NSSPV bez izteiktas plakan§inu histq( (merijumi veikti no randomizacijas)

Dzivildze bez slimibas progres€Sanas : Kop¢gja dzivildze

— Pemetrexed
- - -~ Placebo

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
OS Time (Months)

//b
Pemetrekseda%iﬁs terapijas droSuma profils abos p&tijumos — JMEN un PARAMOUNT — bija
lidzigs.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pemetrekseda farmakokinétiskas TpaSibas pec monoterapijas lietoSanas novertetas 426 véza pacientiem
ar dazadiem norobeZotiem audzgjiem, ievadot 0,2 — 838 mg/m?* devu infiizijas veida 10 miniisu laika.
Pemetrekseda lidzsvara stavokla izkliedes tilpums ir 9 1/m>. In vitro pétijumi liecina, ka aptuveni 81%
pemetrekseda saistas ar plazmas olbaltumvielam. SaistiSanos biitiski neietekmé dazadas pakapes nieru
darbibas traucgjumi. Pemetrekseds tiek paklauts ierobezotam metabolismam aknas. Pemetrekseds tiek
izvadits galvenokart ar urinu, 70 — 90% no lietotas devas tiek konstatéti nemainita veida urina pirmo
24 stundu laika p&c lietoSanas. /n vitro petijumi liecina, ka pemetreksedu aktivi izdala OAT3
(organiska anjona 3. transportviela). Pemetrekseda kopgjais sist€miskais kltrenss ir 91,8 ml/min un
plazmas eliminacijas pusperiods ir 3,5 stundas pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina
klirenss 90 ml/min). Klirensa atSkiribas pacientu vidii ir m&renas 19,3% apjoma. Pemetrekseda kopgja
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sistemiska iedarbiba (AUC) un maksimala koncentracija plazma palielinas proporcionali devai.
Pemetrekseda farmakokingtika ir vienada vairakos arsteésanas ciklos.

Pemetrekseda farmakokingtiskas Tpasibas neietekme vienlaicigi lietots cisplatins. Iekskigi lietotas
folskabes un intramuskulari ievadita B, vitamina papildterapija neietekme pemetrekseda
farmakokinétiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pemetrekseda lietoSana grisnam pel€m izraisija samazinatu augla dzivotspg€ju, samazinatu augla
svaru, nepilnigu dazu skeleta struktiiru parkaulosanos un auksl&ju skeltni.

Pemetrekseda lietoSana pelu te€viniem izraisija reproduktivu toksicitati, kam raksturigi samazinati
fertilitates raditaji un seklinieku atrofija. PEtijuma ar dzingjsuniem, kuriem 9 m@s ilgi tika veiktas
intravenozas bolus injekcijas, noveroja ietekmi uz s€kliniekiem (s€klinieku ep#tglijd audu
degeneracija/nekroze). Tas liecina, ka pemetrekseds var vajinat virieSu fe@ievieén fertilitate
nav pétita. y/

Pemetrekseds nebija mutagéns ne in vitro hromosomu aberacijas tes
Eimsa testa. Pieradits, ka pemetrekseds ir klastogéns in vivo kodoli

.
Petijumi pemetrekseda kanceroggnisko Ipasibu novérté§an1\)&

Tnas kamju olnicu §iinas, ne

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA &
6.1. Paligvielu saraksts i s
Mannits (E421) @
Salsskabe (pH pielagosanai) Q

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba . \{:

Pemetrekseds ir fizikali nesad@alciju saturosiem $kidinatajiem, tai skaitd Ringera laktata

$kidumu injekcijam un Ringera Skidumu injekcijam. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma)
ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laj j
Neatverti flakoni /®\

2 gadi. %
Iz8kidinatie un infuziju $kidumi

Pagatavoto Pemetrexed Sandoz Skidumu kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita, Cetru dienu garuma
uzglabajot 2—8 °C temperatiira un cetru dienu garuma uzglabajot temperatiira [idz 25 °C.

Pemetrexed Sandoz infiizijas Skidumu kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita, Cetru dienu garuma
uzglabajot 2—8 °C temperatiird un divu dienu garuma uzglabajot temperatiira lidz 25 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek nekavgjoties izlietotas, par
uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs. Ja vien $kidinaSana/atSkaidisana
nav veikta kontrol€tos un valid€tos aseptiskos apstaklos, §im laikam, skidumu uzglabajot 2—8 °C
temperattira, parasti nevajadzetu bit ilgakam par 24 stundam.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infliziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

10 ml tilpuma caurspidiga 1. tipa stikla flakoni ar hlorbutilgumijas aizbazni, uzskriivéjamu aluminija

vacinu un noraujamu aluminija vacinu. Flakona 100 mg pemetrekseda.
Viens flakons iepakojuma ar plastmasas aizsargapvalku.

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSan

50 ml tilpuma caurspidiga 1. tipa stikla flakoni ar hlorbutilgumijas aizbazni, @vejamu aluminija
vacinu un noraujamu aluminija vacinu. Flakona 500 mg pemetrekseda.

Viens flakons iepakojuma ar plastmasas aizsargapvalku. y/ &I

~

tavoSanai
azni, uzskrivgjamu aluminija

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrat
100 ml tilpuma caurspidiga 1. tipa stikla flakoni ar hlorbutilgumij
vacinu un noraujamu aluminija vacinu. Flakona 1000 mg pemetr
Viens flakons iepakojuma ar plastmasas aizsargapvalku. )

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi @di mi par rikosanos

1. Pemetrekseda Skidinasanas un turpmakas atsk; id&\as laika ievadiSanai intravenozas infuzijas
veida ieverojiet aseptiku. i S

2. Aprekiniet devu un nepiecieSamo Pem @Sandoz flakonu skaitu. Katrs flakons satur vairak
pemetrekseda, lai atvieglotu uz etikete§ novadita daudzuma iegiiSanu.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg

Iz8kidiniet 100 mg flakonu sa %ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam
(bez konservantiem), iegiistot skidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda.

Pemetrexed Sandoz 50
Izskidiniet 500 mg flakonu saturu 20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (bez
konservantiem), ie t Skidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda.

Pemetrexed S&%OOO mg
Izélgidiniet( ¢ flakonu saturu 40 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam
(bez kow em), iegtstot Skidumu, kas satur 25 mg/ml pemetrekseda.

.....

Viegli groziet katru flakonu, 11dz pulveris ir pilnigi izskidis. legiitais $kidums ir dzidrs un ta
krasa ir no bezkrasainas Iidz gaisi dzeltenai, kas nelabveligi neietekmé zalu kvalitati. Pagatavota
Skiduma pH ir 6,6 — 7,8. NepiecieSama turpmaka atSkaidiSana.

4.  NepiecieSamais pagatavota pemetrekseda Skiduma daudzums talak jaatSkaida lidz 100 ml
tilpumam. AtSkaidiSanai var izmantot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida §kidumu injekcijam (bez
konservanta) vai 50 mg/ml (5 %) glikozes $kidumu injekcijam (bez konservanta). AtSkaiditais
Skidums jaievada 10 mindisu ilgas infiizijas veida.

5. Ieprieks noraditaja veida pagatavotie pemetrekseda infiiziju $kidumi ir saderigi ar
polivinilhlorida un poliolefina ievadiSanas sisttmam un i.v. inflizijas maisiniem.

6. Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai tas nesatur sikas dalinas un
vai nav mainijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas, neievadiet zales.
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7. Pemetrekseda Skidumi ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai citi
izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam.

Piesardzibas pasakumi pagatavo$anas un ievadiSanas laika

Tapat ka, lietojot citus iesp&jami toksiskus pretveza lidzeklus, pagatavojot pemetrekseda infuziju
Skidumus, jaievero piesardziba. leteicams lietot cimdus. Ja pemetrekseda skidums nonak saskare ar
adu, nekav€joties un kartigi nomazgajiet adu ar ziep&m un tdeni. Ja pemetrekseda Skidumi nonak
saskare ar glotadam, noskalojiet tas kartigi ar ideni. Pemetrekseds nav ctlas veidojoss lidzeklis.
Specifiska antidota pemetrekseda ekstravazacijas gadijuma nav. Dazos gadijumos zinots par
pemetrekseda ekstravazaciju, ko p&tnieki neverteja ka nopietnu. Ekstravazacija jaarste atbilstosi
vietgjai standarta praksei, tapat ka lietojot citus ¢iillas neveidojosus Iidzeklus.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS @5

Sandoz GmbH /@

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl (
Austrija é!
&
IAN
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS @Q
EU/1/15/1037/001 {
EU/1/15/1037/002 :

EU/1/15/1037/003

9. REGISTRACIJAS/ PARREGIST AS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 18. s bris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020 gada 19. augusts

10. TEKSTA PARSKATI&&AS DATUMS

Sikaka informacija par 1 ém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMA) timekla vietné
http://www.ema.europafel/,

,\’/’b
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http://www.ema.europa.eu/

IAN
11 PIELIKUMS Q/Q

A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR &UJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIB LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IER JUMI

C. CITI REGISTRACIJASWOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMLYV. I%(OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN E h( IVU ZALU LIETOSANU.

AN

2
AN

,\/’O

21



A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11

A — 4866 Unterach

Austrija

Fareva Unterach GmbH
Mondseestrafie 11

A - 4866 Unterach
Austrija

Lek Pharmaceuticals d.d @
Verovskovas7 &

S1-1526 Ljubljana /Qj

Slovénija {
Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild Pa@ 1gas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese. J \

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSA]@&)SACTJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJ ;!N PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais dr0§u®il,10jums (PSUR)

v L 4

So zalu periodiski atjaunojamo am ma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un isko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar DirgktiyaS 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

2

D. NOSACiJUm\zl IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSA:

. Riska Wibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biutiski ietekm& ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKU

MARKEJUMA TEKSTS UN L!E"&ANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
pemetrexed

2. AKTIVAS VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 100 mg pemetrekseda (natrija sals veida). %

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS &

&

Satur mannitu (E421), salsskabi un natrija hidroksidu (pH Iﬁlag@ai)

Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija. @Q

N
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavo@

1 flakons Q
O

4. ZALU FORMA UN SATURS \

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

g

Tikai vienreizgjai lietoSanai. @
Intravenozai lietoSanai p&c §lgid$§anas un atskaidisanas.
Pirms lietosanas izlasiet li%éanas instrukciju.

6. IPASI BRI
UN NEP

MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
A VIETA

Uzglabat berniemvieredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
Lai uzzinatu sagatavoto zalu uzglabasanas laiku, izlasiet lietoSanas instrukciju.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10 %

6250 Kundl
Austrija @

/g
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) &

EU/1/15/1037/001 5 . \%
= n@
13. SERIJAS NUMURS ((/

Sér. A
Reo,

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA ™

v
Recepsu zales. @
0\

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIE@ANU

~

R
| 16. INFORMACIJABRAILA RAKSTA

Pamatojums Brai@a nepiemerosanai ir apstiprinats.
A;

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(-I)

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
pemetrexed

vvvvv

| 2. LIETOSANAS METODE

Ca
7

| 3.  DERIGUMA TERMINS /,7b

{“
Der. Lidz ‘fu
Lai uzzinatu sagatavoto zalu uzglabasanas laiku, izlasiet lietoéan@ kciju.
.

J
4.  SERIJAS NUMURS o

ser. <
A

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VEE: U DAUDZUMS

100 mg %
A

6. CITA @

AN

,\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
pemetrexed

2. AKTIVAS VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 500 mg pemetrekseda (natrija sals veida). %

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

3. PALIGVIELU SARAKSTS &

&

Satur mannitu (E421), salsskabi un natrija hidroksidu (pH Iﬁlag@ai)

Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija. @Q

N
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavo@

1 flakons Q
O

4. ZALU FORMA UN SATURS \

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

g

Tikai vienreizgjai lietoSanai. @
Intravenozai lietoSanai p&c §lgid$§anas un atskaidisanas.
Pirms lietosanas izlasiet li%éanas instrukciju.

6. IPASI BRI
UN NEP

MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
A VIETA

Uzglabat berniemvieredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
Lai uzzinatu sagatavoto zalu uzglabasanas laiku, izlasiet lietoSanas instrukciju.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10 %

6250 Kundl
Austrija @

/g
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) &

EU/1/15/1037/002 5 . \%
= n@
13. SERIJAS NUMURS ((/

Sér. A
Reo,

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA ™

v
Recepsu zales. @
0\

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIE@ANU

~

R
| 16. INFORMACIJABRAILA RAKSTA

Pamatojums Brai@a nepiemerosanai ir apstiprinats.
A,

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(-I)

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
pemetrexed

vvvvv

_ C
| 2. LIETOSANAS METODE ,O"j

| 3. DERIGUMA TERMINS

L 4

/r
EXP ’éw
&

J
4.  SERIJAS NUMURS o

Lot <
A

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VEE: U DAUDZUMS

500 mg %
‘(

6. CITA @
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
pemetrexed

2. AKTIVAS VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 1000 mg pemetrekseda (natrija sals veida). ®9

P&c atSkaidiSanas katrs flakons satur 25 mg/ml pemetrekseda. /®
3.  PALIGVIELU SARAKSTS ,&‘

N

Satur mannitu, salsskabi un natrija hidroksidu (pH pielago

Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija. &

4

4. ZALU FORMA UN SATURS ~

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatafos ;ai.
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

g

Tikai vienreizgjai lietoSanai. 5‘
Intravenozai lietoSanai p&c SkidinaSanas un atSkaidiSanas.

Pirms lietoSanas izlasiet li@mas instrukciju.

N\

6. IPASI BR%IUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM neredzama un
NEPIEBJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
Lai uzzinatu sagatavoto zalu uzglabasanas laiku, izlasiet lietoSanas instrukciju.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10 %

6250 Kundl
Austrija @

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) Q
EU/1/15/1037/003 . %
S5
- A v
13. SERIJAS NUMURS 'S

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

*

Recepsu zales. @

‘ 15. NORADIJUMI PAR LI ANU

<

y 2
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Brailz, N nepiemerosanai ir apstiprinats.

A,

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(-I)

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
pemetrexed

vvvvv

| 2. LIETOSANAS METODE

(3. DERIGUMA TERMINS /~
Q
EXP &
LN
4. SERIJAS NUMURS J@

Lot {Q/

7

1000 mg Q
O

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE%% DAUDZUMS

6. CITA L7

R4

&

,\’/’b
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosSanai
Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Pemetrexed

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

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

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

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespéjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

Kas ir Pemetrexed Sandoz un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Pemetrexed Sandoz lietosanas y/
Ka lietot Pemetrexed Sandoz @

Iesp&jamas blakusparadibas é

Ka uzglabat Pemetrexed Sandoz :

aja instrukcija varat uzzinat: @9

ONU B W

Iepakojuma saturs un cita informacija .

J
1. Kas ir Pemetrexed Sandoz un kadam nolukam tas %

Pemetrexed Sandoz ir zales, ko izmanto véza arstéSanai Z
Pemetrexed Sandoz lieto kombinacija ar cisplatinu, citam®pretvéza zalém, laundabigas pleiras
mezoteliomas (v€za veids, kas skar plausu apvalk stéSanai pacientiem, kuri ieprieks nav saneémusi

kimijterapiju.

Pemetrexed Sandoz lieto arT kombinacija ar @ﬁnu velinas stadijas plauSu véza sakotngjai
arst€Sanai.

Pemetrexed Sandoz Jums var noziméagi;ms ir vélinas stadijas plausu vézis un slimiba nav
reag€jusi uz arstéSanu vai ja sakotngjaNgimijterapija to nav bitiski mainijusi.

Pemetrexed Sandoz ir arl Hdzg&veﬁnas stadijas plauSu veza arstéSanai pacientiem, kuriem slimiba
progres€jusi pec sakotngjas kimijterapijas.

2. Kas Jums j}lﬂ&ms Pemetrexed Sandoz lietoSanas

tréxed Sandoz Sados gadijumos:

- ja Jums'ir alefgija (paaugstinata jutiba) pret pemetreksedu vai kadu citu (6. punkta mingto) So
zalu sastavdalu;

- ja Juis barojat be&rnu ar kriiti; arst€Sanas ar Pemetrexed Sandoz laika bérna barosana ar kriti ir
japartrauc;

- ja nesen esat sanémis (-usi) vai gatavojaties sanemt vakcinu pret dzelteno drudzi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Pemetrexed Sandoz sanemsanas konsult€jieties ar arstu vai slimnicas farmaceitu.

Ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijusi nieru darbibas traucgjumi, konsult&jieties ar arstu vai slimnicas
farmaceitu, jo varbit Jus nedrikstat sanemt Pemetrexed Sandoz.

Pirms katras infizijas Jums panems asins paraugus, lai novertétu, vai Jums ir pietickama nieru un aknu
darbiba un lai parbauditu, vai Jums ir pietiekami daudz asins §tinu, lai sanemtu Pemetrexed Sandoz.
Arsts var izlemt mainit devu vai atlikt arsté3anu atkariba no Jiisu vispargja stavokla un, ja Jiisu asins
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Stnu skaits ir parak mazs. Ja Jiis sanemat arT cisplatiu, arsts parliecinasies, vai Jus esat pietickami
hidrat&ts un sanemat atbilstoSu arsteésanu, lai pirms un pé&c cisplatina sanemsanas noverstu vemsanu.

Ludzu informgjiet savu arstu, ja Jums ir veikta vai ir paredz€ta staru terapija, jo, lietojot Pemetrexed
Sandoz, var biit agrina vai velina reakcija uz starojumu.

Ja nesen esat vakcingts, ltidzu, pastastiet to arstam, jo, lietojot Pemetrexed Sandoz, tas var izraistt
nevelamas blakusparadibas.

Ja Jums pasreiz ir vai agrak ir bijusi sirds slimiba, liidzu, pastastiet to savam arstam.

Ja Jums ap plaus$am uzkrajas skidrums, arsts var izlemt izvadit So skidrumu pirms Pemetrexed Sandoz
lietosanas.

Bérni un pusaudzi 9

Sis zales nav atlauts lietot berniem vai pusaudziem, jo nav pieredzes par t@nu 18 gadu vecumu
nesasnieguSiem bérniem un pusaudziem. /®

Citas zales un Pemetrexed Sandoz

Ludzu, pastastiet arstam, ja Jis lietojat jebkadas zales sapju vai 1e
pieméram, zales, ko sauc par nesteroidiem pretiekaisuma lidz
bez arsta receptes (piemeram, ibuprofénu). Pieejami vaira PL ar atskirigu darbibas ilgumu.
Pamatojoties uz Jums planoto Pemetrexed Sandoz infuzijas un/vai nieru stavokli, arstam Jums
jaiesaka, kadas zales un kad Jus varat lietot. Ja neesat pﬁr‘@' , konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu, vai kadas no Jasu zalém ir NPL.

a (pietikuma) arst€Sanai,
NPL), tai skaita zales, ko pardod

Pastastiet arstam vai slimnicas farmaceitam par Vig&zélém, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez re?ﬁs.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilit@

Griitnieciba

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Ju gtu biit gritnieciba, vai planojat griitniecibu,
konsultgjieties ar arstu. JaizvairasndPeetrexed Sandoz lieto$anas griitniecibas laika. Arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamo risk ada Pemetrexed Sandoz lietoSana griitniecibas laika.
ArstéSanas laika ar Pemetrexed un 6 ménesus pec pedejas devas sanemsanas sievietem jalieto
efektiva kontracepcijas metod&

Barosana ar kriiti
Ja Jiis barojat bernu ar astastiet par to arstam.
ArsteSanas ar Peme ndoz laika bérna baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate @

VirieSiem nav ie ms kliit par bé€rna tevu Pemetrexed Sandoz lietoSanas laika un lidz 3 meénesiem
pec arstesanas, tadel Pemetrexed Sandoz terapijas laika un vel 3 ménesus péc tas jaizmanto efektiva
kontracepcija. Ja velaties kltit par bérna tévu arstéSanas laika vai 3 ménesu laika péc zalu sanemsanas,
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Pemetrexed Sandoz var ietekmét Jusu sp€ju radit bernus.
Ludziet padomu arstam par spermas iekonservésanu pirms arstéSanas sakSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Pemetrexed Sandoz Jums var izraisit nogurumu. Esiet uzmanigs, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismug(-s).

Pemetrexed Sandoz satur natriju
Pemetrexed Sandoz 100 mg pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra flakona, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Pemetrexed Sandoz 500 mg pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
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Sis zales satur 54 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 2,7% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Sis zales satur 108 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 5,4% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot Pemetrexed Sandoz

Pemetrexed Sandoz deva ir 500 mg uz katru kermena virsmas laukuma kvadratmetru. Jums izmé&ris
auguma garumu un Jis nosvers, lai aprékinatu kermena virsmas laukumu. Arsts izmantos $o kermena
virsmas laukumu, lai aprékinatu Jums pareizo devu. So devu var pielagot vai arsté$anu var atlikt
atkariba no asins Stnu skaita un Jiisu vispargja stavokla. Pirms ievadiSanas J um@mlcas farmaceits,
medicinas masa vai arsts sajauks Pemetrexed Sandoz pulveri ar natrija hlorid /ml (0,9%)
Skidumu injekcijam. ?b

/

Jas vienmér sanemsiet Pemetrexed Sandoz infuzijas veida kada no v K fuzija ilgs aptuveni 10

minttes. &

Pemetrexed Sandoz lietoSana kombinacija ar cisplatinu . %

arsts vai slimnicas farmaceits noteiks Jums nepieciesamo de¥ matojoties uz Jiisu garumu un
kermena masu. Cisplatinu arT ievada infiizijas veida viena no @ am aptuveni 30 miniites p&c tam, kad
pabeigta Pemetrexed Sandoz infiizija. Cisplatina infuzija @p fveni 2 stundas.

Parasti Jums infiizija jasanem vienu reizi 3 nedélas.

Papildus zales
Kortikosteroidi: arsts Jums parakstis steroidu g:@s (kas atbilst 4 miligramiem deksametazona

divreiz diena), kas Jums bils jalieto dienu pi ste€Sanas ar Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Sandoz
lietosanas diena un dienu p&c tam. Sis zales Jurhs jalieto, lai samazinatu adas reakciju biezumu un
smaguma pakapi, kas Jums var rastiesg@ia terapijas laika.

Vitaminu papildterapija: Pemetrex doz lietosanas laika arsts Jums parakstts iekskigi folskabi
(vitaminu) vai folskabi saturosu tvitaminus (350 — 1000 mikrogramu), kas Jums bis jalieto vienu
reizi diena. Jums jalieto Vismz,%evas 7 dienas pirms Pemetrexed Sandoz pirmas devas lietoSanas.
Jums jaturpina lietot folskabi 21 dienu péc Pemetrexed Sandoz pedgjas devas lietoSanas. Jiis sanemsiet
ar1 By, vitamina injekciju 0 mikrogrami) nedelu pirms Pemetrexed Sandoz lietosanas un pec tam
aptuveni vienu reizi 9 r@' (atbilstosi 3 Pemetrexed Sandoz terapijas kursiem). B> vitamins un
folskabe Jums tlek 0 lai samazinatu iespg&jamo pretvéza terapijas toksisko ietekmi.

Ja Jums ir ka(%utﬁn par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu, ja pamanat kadu no $im reakcijam:

. drudzis vai infekcija (biezi): ja Jums ir temperatiira 38°C vai augstaka, sviSana vai infekcijas

pazimes (jo Jums var biit mazak balto asins $iinu neka norma, kas ir noverojams loti biezi).
Infekcija (sepse) var blit smaga un izraistt navi;

. ja Jus sajutat sapes kritts (biezi) vai Jums ir atra sirdsdarbiba (retak);
o ja Jums ir sapes, apsartums, pietikums vai ¢tlas mutes dobuma (loti biezi);
o alergiska reakcija: ja Jums rodas izsitumi uz adas (loti biezi)/dedzinasanas vai durstiSanas sajuta

(biezi) vai drudzis (biezi). Retos gadijumos adas reakcijas var biit smagas un izraisit navi.
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Sazinieties ar savu arstu, ja Jums ir smagi izsitumi, nieze vai bullas (Stivensa-DZonsona
sindroms vai toksiska epidermas nekrolize);

ja Jums rodas nogurums, gibsanas sajiita, viegli rodas elpas trikums vai ja Jus izskataties bals
(jo Jums var biit mazak hemoglobina neka norma, kas ir novérojams loti biezi);

ja Jums rodas asinosana no smaganam, deguna vai mutes, vai asinosana, kas neapstajas, sarts
vai rozigs urins, negaidits asinsizplidums (jo Jums var biit mazak trombocttu neka norma, kas ir
noveérojams loti biezi);

ja Jums rodas peksns elpas trukums, stipras sapes kriitts vai klepus ar asinainam krépam (retak)
(tas var liecinat par trombu plausu asinsvados).

Lietojot Pemetrexed Sandoz, iesp&jamas blakusparadibas ir $adas.

® 6 06 06 o 0o 0 0 0 0 0o 0o O O I~

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

infekcija %
faringits (iekaisis kakls) @
mazs neitrofilo granulocitu (balto asins $tinu veids) skaits &
mazs balto asins $tinu skaits; / @
zems hemoglobina limenis; (

caureja; &
vemsana; %

sapes, apsartums, pietikums vai ¢tilas mutg; J \

slikta dasa; Q

estgribas zudums; @

nogurums (nespeks); {

izsitumi uz adas;

adas lobisanas s(
asinsanalizu vertibu novirzes, kas liecina ’511 ru darbibas trauc&jumiem.

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem): Q

asins infekcija.

drudzis ar mazu neitrofilo granu @ (balto asins $tinu veids) skaitu.

mazs trombocitu skaits. .

alergiska reakcija.

kermena skidrumu zudu @

garSas sajlitas parmain

kustibu nervu bojajums, kas var izraisit muskulu vajumu un atrofiju, galvenokart rokas un kajas.
Sensoro nervu bojﬁj@ del ir iespgjams sajitu zudums, dedzinoSas sapes un nestabila gaita.
reibonis.

konjunktiva ranas, kas izklaj plakstinus un sedz acs baltumu) iekaisums vai piettikums.
acu sausu

acu asapésana;

konjunktt membrana, kas izklaj plakstinus un sedz acs baltumu) un radzenes (caurspidigais
slanis varaviksnenes un acs zilites prieksa) sausums.

plakstinu pietukums.

acu bojajumi, ko pavada acu sausums, asarosana, kairinajums un/vai sapes.

sirds mazspgja (stavoklis, kas ietekmé 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.
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natrene.

nieru darbibas apstasanas.

nieru darbibas pasliktinasanas.

drudzis.

sapes.

parmérigi liels Skidruma daudzums kermena audos, kas izraisa pietikumu.
sapes kritis.

gremosanas sistémas glotadu iekaisums un ¢tilosanas

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

Kosi sarkanu asinu izdali$anas no analas atveres.

Asinosana kunga-zarnu trakta.

Zarnu plisums. @

Baribas vada glotadas iekaisums. {

Resnas zarnas glotadas iekaisums, kas var b$p5 ar zarnu vai rektalu asinoSanu (noveérota
tikai pec So zalu lietoSanas kombinacija ar ciSptatinu).

Baribas vada glotadas virsmas iekaisums@a, eritéma un erozija, ko izraisTjusi staru terapija.
Plausu iekaisums, ko izraisijusi staru térapija.

o Sarkano un balto asins $tinu un trombocTtu skaita samazinasanas.

o Insults.

. Insulta veids, kad ir aizsprostota artérija, pa kuru asinis tiek nogadatas uz galvas smadzen&m.
o AsinoSana galvaskausa iekSieng.

. Stenokardija (sirds apasinoSanas samazinasanas izraisitas sapes krﬁtism
. Miokarda infarkts. &

. Koronaro art€riju saSaurinasanas vai aizsprostosanas. / @

. Nevienmeriga sirdsdarbiba. (

. Nepietiekama ekstremitasu apasinoSana. &

. Vienas plausu artrijas aizsprostosanas. %

. Plausu glotadas iekaisums un ¢tulosanas kopa ar elpoﬁn’ radceéjumiem.

[ )

[ )

[ )

[ ]

[ ]

Reti (var rasties lidz 1 no 1000 cilve'kier%

. Sarkano asins $tnu sabrukﬁapa&
Anafilaktiskais Soks (smaga M ka reakcija).

Aknu iekaisums. ,5

Adas apsartums.

Adas izsitumi, kas izveidojas visa ieprieks apstarotaja vieta.

Loti reti (var rasties i 10 000 cilvekiem):

Adas un mi f&a infekcijas.
Stivensa- sindroms (smagas adas un glotadu reakcijas veids, kas var biit bistams

dzivibaiy!
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 §kidrumu pilditi pasli.

Adas trauslums, tulznas un erozijas, ka ari rétu veidoSanas.

Apsartums, sapes un pietikums, galvenokart apak$gjas ekstremitates.

Adas un zemadas taukaudu iekaisums (pseidocelulits).

Adas iekaisums (dermatits).

Iekaisusi, niezoSa, sarkana, plaisajoSa un raupja ada.

Intensivi niezo8i plankumi.

Navy zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o Diabéta forma, ko galvenokart izraisa nieru patologija.
o Nieru darbibas traucgjumi, kas ietver nieru kanalinus veidojoSo epitélij$iinu bojaeju.
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Jums var bt jebkuri Seit min€tie simptomi un/vai stavokli. Jums nekavgjoties jainforme savs arsts, ja
paradas kada no $Tm nevélamajam blakusparadibam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Pemetrexed Sandoz

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma dz).

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli. /®

Péc iz8kidinasanas un infuzijas {

Pagatavoto Pemetrexed Sandoz skidumu kimiska un fizikala stabifitat€’ir pieradita, Cetru dienu garuma

uzglabajot 2—8 °C temperatiira un cetru dienu garuma uzglilbﬁ’& eratura I1dz 25 °C.

Pemetrexed Sandoz infiizijas $kidumu kimiska un fizikala te ir pieradita, ¢etru dienu garuma
uzglabajot 2—8 °C temperatiira un divu dienu garuma u{ 3ot temperatiira lidz 25 °C.

No mikrobiologijas viedokla §Ts zales jaizlieto nekav¥§joties. Ja tas netick nekavgjoties izlietotas, par
uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lieto$apa ild lietotajs. Ja vien skidinasana/atskaidisana

nav veikta kontroletos un validétos aseptiskos los, Sis laikam, Skidumu uzglabajot 2—-8° C
temperatiira, parasti nevajadzetu biit ilgaka 4 stundam.
Nelietot §1s zales, ja redzamas dalinas v asas parmainas.

.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sac&& atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi pal@aizsargét apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma satur@bcita informacija

Ko Pemetrexed Sax ur

- Aktiva Viellf'ﬁ etrekseds.

Pemetrexed SW 00 mg: katra flakona ir 100 miligramu pemetrekseda (natrija sals veida).
andoz

Pemetrexed S 500 mg: katra flakona ir 500 miligramu pemetrekseda (natrija sals veida).
Pemetrexed Sandoz 1000 mg: katra flakona ir 1000 miligramu pemetrekseda (natrija sals veida).

PR T LY

apripes specialistam ir javeic papildus atSkaidiSana.

Pargjas sastavdalas ir mannits (E421), salsskabe (pH pielagosanai) un natrija hidroksids (pH
pielagosanai) (skatit 2. punktu, “Pemetrexed Sandoz satur natriju”).

Pemetrexed Sandoz aréjais izskats un iepakojums

Pemetrexed Sandoz ir stikla flakona iepakots pulveris infiizijas sSkiduma koncentrata pagatavosSanai.
Tas ir balts vai iedzeltens liofiliz&ts pulveris.

40
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Katra Pemetrexed Sandoz iepakojuma ir viens flakons ar plastmasas aizsargapvalku. Flakona ir 100

mg, 500 mg vai 1000 mg pemetrekseda.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austrija

Razotajs

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

4866 Austrija

Fareva Unterach GmbH
Mondseestrafle 11

4866 Unterach

Austrija

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskovas7

1526 Ljubljana
Slovénija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam'sazinaties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT

byn.“Hukona Bannapos* %55

crp. 4, er. 4
1407 Codus

Tex: +359 2 97M@~
regaffairs.bg dozCom
Ceska republika

Sandoz s.r.o.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Seimyniskiy 3A,

LT 09312 Vilnius

Tel: 4370 526 36 037
Info.lithuania@sandoz.com

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta

Medical Logistics Ltd.

ADC Building, Triq L-Esportaturi
Mriehel, BKR 3000

Malta

Tel: +356 2277 8000
mgatt@medicallogisticsltd.com



Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

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

Eirada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaia

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
C/ Serrano Galvache, 56
Edificio Roble

28033, Madrid

EspafiaTel: +34 900 456 856
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49 avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Ced
Tél: + 33 1 4964 4800 %

Hrvatska /®\
Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10000 Zagreb
Tel: + 38512353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

P75 V009

Tel: +353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

&
4

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000

info.norge@sandoz.con@:
Osterreich / é’
Sandoz GmbH
Biochemiestr.%z

A-6250 Kun%

Tel: +4 3& 00
Polslgg

Sa olska Sp. z o0.0.

ul

maniewska 50C
2-672 Warszawa
1.: +48 22 209 70 00

@biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,

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

Tel: +351 21 196 40 00

Romaénia

Sandoz S.R.L,

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

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 58021 11
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island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahofn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1- 21040 Origgio/VA

Tel: +39 02 96541

Kvmpog

Panayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol
TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara iela 33-29
Riga, LV1010

Tel: + 371 67892006

Q

Si lietoSanas instrukcija pedejo rgiz@(aﬁta

Sikaka informacija par §Tm zalg

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

Slovenska republika

Sandoz d.d. organiza¢né zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kodpenhamina S
Tanska

TIf: + 358 010 6133 400 %

info.suomi@sandoz.co%
Sverige / é’
Sandoz A/S

'sgiej 14

Edvard Thom

DK-2300 K& mn S
.

Danm \

TIf: + % 1000

info.@ sandoz.com

A
“

ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

QJ‘O

Talak sniegta info( paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par s

avoSanu lietoSanai un iznicina$anu

1. Pemetrekseda SkidinaSanas un turpmakas atSkaidiSanas laika ievadiSanai intravenozas infiizijas

veida ieverojiet aseptiku.

2. Aprekiniet devu un nepieciesamo Pemetrexed Sandoz flakonu skaitu. Katra flakona ir vairak
pemetrekseda, lai atvieglotu uz etiketes noradita daudzuma iegiiSanu.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg:

iz8kidiniet 100 mg flakona saturu 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam
(bez konservanta), iegiistot Skidumu, kas satur pemetreksedu 25 mg/ml.

Pemetrexed Sandoz 500 mg:

iz8kidiniet 500 mg flakona saturu 20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam (bez
konservanta), iegtistot Skidumu, kas satur pemetreksedu 25 mg/ml.
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Pemetrexed Sandoz 1000 mg:
Izskidiniet 1000 mg flakona saturu 40 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida injekciju skiduma (bez
konservanta), iegiistot $kidumu, kas satur pemetreksedu 25 mg/ml.

.....

krasa ir no bezkrasainas lidz dzeltenai vai zalgani dzeltenai, kas nelabvéligi neietekmé zalu
kvalitati. Pagatavota Skiduma pH ir 6,6 — 7,8. NepiecieSama turpmaka at§kaidiSana.

4. NepiecieSamais pagatavota pemetrekseda skiduma daudzums talak jaatskaida Iidz 100 ml
tilpumam. AtSkaidiSanai var izmantot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam (bez
konservanta) vai 50 mg/ml (5 %) glikozes skidumu injekcijam (bez konservanta). Atskaiditais
Skidums jaievada 10 miniiSu ilgas infuzijas veida.

5. Ieprieks noraditaja veida pagatavoti pemetrekseda infiizijas Skidumi ir sad@ragi ar
polivinilhlorida un poliolefina ievadiSanas sisttmam un i.v. infuzijas maisini€m. Pemetrekseds
nav saderigs ar $kidinatajiem, kas satur kalciju, arT Ringera laktata @ injekcijam un

Ringera skidumu injekcijam.

6. Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas vizuali japarbauddisai tas nesatur sikas dalinas un
vai nav mainijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas, nei iot zales.
L 4
7. Pemetrekseda §kidumi ir paredzéti tikai vienreizgjai lié %l. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam. Q

Bridinajumi par sagatavosanu un ievadiSanu gj
Tapat ka ar citiem iesp&jami toksiskiem pretvéza Iidzekliem, stradajot ar pemetrekseda skidumiem
infuzijam un tos gatavojot, jaievero piesardziba. Ieteigams lietot cimdus. Ja pemetrekseda skidums ir
nokluvis uz adas, ta nekavéjoties ripigi janoma r ziepe€m un tdeni. Ja pemetrekseda skidums ir
nokluvis uz glotadas, ta riipigi janoskalo ar @ ;ﬁmetrekseds neizraisa adas ¢iilas. Specifiska
antidota pemetrekseda ekstravazacijas gadijéma fiav. Dazos gadijumos zinots par pemetrekseda
ekstravazaciju, ko petnieki nevertgja ka nopietnu. Ekstravazacija jaarste atbilstosi vietgjai standarta
praksei, tapat ka lietojot citus Ciilas neyeh Sus lidzek]us.

.
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