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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Iga viaal sisaldab 100 mg pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina).

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber @
Iga viaal sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina). 6
Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber \(b

Iga viaal sisaldab 1000 mg pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina). 0

Pérast lahustamist (vt 16ik 6.6) sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedi.

*

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1. ‘OQ

3. RAVIMVORM

A0
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber. K<\/

Valge kuni helekollane vdi rohekaskollane lﬁoﬁlisee6 ulber.

o

4. KLIINILISED ANDMED Q

4.1 Naidustused O

Pleura maliigne mesotelioom Q
Pemetrexed Pfizer kombinatsi s%s sisplatiiniga on néidustatud eelnevalt keemiaravi mittesaanud
patsientide raviks, kellel esi Q&litteresetseeritav pleura maliigne mesotelioom.

Mittevéiikerakk—kopsd@

Pemetrexed Pfizer, inatsioonis tsisplatiiniga on naidustatud esmavaliku raviks patsientidel, kellel
esineb 1okaa]§el¢2 elearenenud voi metastaseerunud mittevdikerakk-kopsuvihk, mis ei ole

prevaleeruv& rakulise histoloogiaga (vt 1oik 5.1).

Pe@@wﬁzer monoteraapia on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud voi metastaseerunud

mi rakk-kopsuvéhi, mis ei ole prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga, séilitusraviks
patsientidel, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapreparaati sisaldavat
keemiaravi (vt 18ik 5.1).

Pemetrexed Pfizer monoteraapia on néidustatud teise valiku ravina patsientidele, kellel esineb
lokaalselt kaugelearenenud voi metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvédhk, mis ei ole prevaleeruvalt
lamerakulise histoloogiaga (vt 161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Pemetrekseedi tohib manustada ainult arsti juhendamisel, kes on kvalifitseerunud vdhivastaste
kemoterapeutikumide kasutamisele.



Annustamine

Pemetrekseed kombinatsioonis tsisplatiiniga

Pemetrekseedi soovitatavaks annuseks on 500 mg/kehapinna (KP) m” kohta, mida manustatakse
veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-pédevase tsiikli esimesel paeval. Tsisplatiini
soovitatavaks annuseks on 75 mg/m* KP, mida infundeeritakse kahe tunni jooksul, ligikaudu

30 minutit parast pemetrekseedi infusiooni l0petamist, 21-péevase tsiikli esimesel pédeval. Enne ja/voi
pérast tsisplatiini manustamist peavad patsiendid saama sobivat antiemeetilist ravi ja piisavalt
vedelikku (vt ka tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvdttest spetsiifilist annustamisjuhendit).

Pemetrekseed monoteraapiana

Patsientidel, keda ravitakse seoses mittevdikerakk-kopsuvahiga parast eelnevat keemiaravi, on
pemetrekseedi soovituslikuks annuseks 500 mg/m* KP, mida manustatakse veenisisese infusioonina
10 minuti jooksul 21-pdevase tsiikli esimesel paeval.

Premedikatsiooni skeem (bé
Nahareaktsioonide esinemissageduse ja raskusastme vihendamiseks tuleb pemetreksee
manustamisele eelneval paeval, manustamispéeval ja sellele jargneval pdeval manustada
kortikosteroidi. Kortikosteroidi annus peab vastama 4 mg deksametasoonile, suu k@, kaks korda
O00pdevas (vt 101k 4.4).

Toksilisuse vihendamiseks tuleb pemetrekseediga ravitavatele patsienti@nustada taiendavalt ka
vitamiine (vt 15ik 4.4). Patsiendid peavad saama suu kaudu iga piev f¢ et voi foolhapet sisaldavat
(350...1000 mikrogrammi) multivitamiini. Vdhemalt viis annust foo Oax tuleb vétta seitsme péeva
jooksul enne pemetrekseedi esimest annust, ning manustamine @a uma kogu ravikuuri ajal ja

21 péeva kestel parast pemetrekseedi viimast annust. Samuti @ atsientidele pemetrekseedi
esimesele annusele eelneval nddalal ning iiks kord iga jérg olme tsiikli jooksul manustada
lihasesiseselt B,-vitamiini (1000 mikrogrammi). Esime e metrekseedi manustamisele jargnevaid
S€ Pd

Bi,-vitamiini siiste v0ib teha pemetrekseedi annustam

Jdlgimine
Pemetrekseediga ravitavatele patsientidele t
leukotsiitaarne valem ja trombotsiiiitide

enne iga annust médrata vereanaliiiis, sh

sa- ja neerufunktsiooni hindamiseks tuleb iga kord
enne kemoterapeutikumi manustamist erebiokeemia analiiiisid. Enne keemiaravi iga tsiikli algust
peab patsient vastama jargmistele kriteestimidele: neutrofiilide absoluutarv peab olema

> 1500 rakku/mm’ ja trombotsfg"{'@loo 000 rakku/mm’.

Kreatiniini kliirens peab o&% ml/min.

Uldbilirubiin peab o 1,5 korda iile normi iilemise piiri. Alkaalne fosfataas,

ormi iilemise piiri. Alkaalse fosfataasi, ASAT ja ALAT véirtusi < 5 korda iile
voib aktsepteerida juhul, kui tuumor on metastaseerunud maksa.

matel hematoloogilistel vairtustel voi maksimaalsel mittehematoloogilisel toksilisusel. Piisava
taastumise voimaldamiseks voib ravi edasi liikkata. Parast taastumist tuleb patsiendil ravi taasalustada
vastavalt tabelites 1, 2 ja 3 esitatud juhistele, mis kehtivad pemetrekseedi monoteraapia voi
kombinatsioonis tsisplatiiniga kasutamise kohta.



Tabel 1. Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (iiksi voi kombinatsioonis) ja tsisplatiini kohta —
— hematoloogiline toksilisus

Madalaim neutrofiilide absoluutarv < 500/mm’ ja madalaim 75% eelmisest annusest (nii
trombotsiiiitide arv > 50 000/mm’ pemetrekseed kui tsisplatiin)

Madalaim trombotsiiiitide arv < 50 000/mm’, vaatamata 75% eelmisest annusest (nii
madalaimale neutrofiilide absoluutarvule pemetrekseed kui tsisplatiin)

Madalaim trombotsiiiitide arv < 50 000/mm’ verejooksu® 50% eelmisest annusest (nii
puhul, vaatamata madalaimale neutrofiilide absoluutarvule pemetrekseed kui tsisplatiin)

* Need kriteeriumid vastavad NCI (National Cancer Institute) toksilisuse tildiste kriteeriumide
(Common Toxicity Criteria, CTC v2,0; NCI 1998) definitsioonile > CTC 2. astme verejooks.

Kui patsiendil tekivad > 3. astme mittehematoloogilise toksilisuse ndhud (vélja arvatud
neurotoksilisus), tuleb pemetrekseed dra jitta nii kauaks, kuni ndhud taanduvad patsiendi ravi e%.
tasemele voi madalamale. Ravi tuleb taasalustada vastavalt tabelis 2 esitatud juhistele. 6

4§

Tabel 2. Annuse muutmise tabel pemetrekseedi (iiksi voi kombinatsioonis) ja tsis i kohta —

mittehematoloogiline toksilisus™”
Tsisp ﬁi hnnus (mg/mz)

Pemetrekseedi annus
(mg/m*)

Igasugune 3. voi 4. astme toksilisus,
vilja arvatud mukosiit

75% eelmisest annusest

) %eelmisest annusest
™\

Igasugune kdhulahtisus, mis vajab

75% eelmisest annusest

% eelmisest annusest

L3
igune khu N
hospitaliseerimist (astmest olenemata) 0
voi 3. kuni 4. astme kShulahtisus A @

3. vol1 4. astme mukosiit 50% eelmisest anpus 100% eelmisest annusest

*NCI toksilisuse tildised kriteeriumid (CTC v2,0; NCI 1
®vilja arvatud neurotoksilisus

N

Neurotoksilisuse korral soovitatakse pemetrekse% sisplatiini annuseid kohandada vastavalt
tabelis 3 esitatule. 3. v0i 4. astme neurotoks%&s vastamisel tuleb ravi 1dpetada.

Tabel 3. Pemetrekseedi (iiksi Vf)ié) ﬁlatsioonis) ja tsisplatiini annuse muutmise tabel —

neurotoksilisus
CTC"® aste Pemetreksegﬂ'\pn;us (mg/m?) Tsisplatiini annus (mg/m®)
0...1 100% eelifigest annusest 100% eelmisest annusest
2 100% edlntisest annusest 50% eelmisest annusest

*NCI toksilisuse iildised | @?iumid (CTC v2,0; NCI 1998)

I0petada, kui patsiendil tekib parast kahe annuse vihendamist 3. voi 4. astme

Pemetrekseedravi
hematoloogil}se ilpittehematoloogilise toksilisuse ndhud ning pérast 3. voi 4. astme

neurotoksili astamist tuleb ravi kohe 16petada.

Eaka

Kl uuringud ei ole ndidanud, et 65-aastased ja vanemad patsiendid oleksid korvaltoimetest
ena ustatud kui nooremad. Annuseid ei ole vaja vihendada teisiti kui noorematel patsientidel.

Lapsed
Puudub pemetrekseedi asjakohane kasutamine lastel pleura maliigse mesotelioomi ja
mittevaikerakkkopsuvihi ndidustusel.

Neerukahjustusega patsiendid (standardne Cockrofti ja Gaulti valem voi glomerulaarfiltratsiooni
kiirus, moddetuna Tc99m-DPTA seerumi kliirensi meetodil)

Pemetrekseed elimineerub eeskitt muutumatuna neerude kaudu. Kliinilistes uuringutes ei vajanud
patsiendid kreatiniini kliirensiga > 45 ml/min rohkem annuse kohandamisi kui normaalse
neerufunktsiooniga patsiendid. Pemetrekseedi kasutamise kohta patsientidel kreatiniini kliirensiga alla
45 ml/min on seni andmeid puudulikult, mistSttu seda ravimit neil ei soovitata kasutada (vt 101k 4.4).



Maksakahjustusega patsiendid

ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) voi iildbilirubiini ning pemetrekseedi farmakokineetika vahel ei ole
taheldatud mingeid seoseid. Kuid maksakahjustusega patsiente, kelle bilirubiin on > 1,5 korda iile
normi iilemise piiri ja/vdi aminotransferaas on > 3,0 korda iile normi iilemise piiri (ilma maksa
metastaasideta) voi > 5,0 korda iile normi iilemise piiri (kaasnevad maksa metastaasid), ei ole
spetsiaalselt uuritud.

Manustamisviis
Ettevaatusabindud Pemetrexed Pfizer’i valmistamisel ja manustamisel vt 10ik 6.6.

infusioonina 10 minuti jooksul iga 21-pdevase tsiikli esimesel pdeval. Pemetrexed Pfizer’i la
ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6. (b

4.3 Vastuniidustused QO\

Imetamine (vt 15ik 4.6). ‘OQ

Pemetrexed Pfizer on intravenoosseks manustamiseks. Seda tuleb manustada intravenoosse @
ise

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

*

Samaaegne kollapalaviku vaktsineerimine (vt 161k 4.5). 0

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindoud kasutamisel < <\/z

ks on neutropeenia, trombotsiitopeenia
1ooniga seotud toksilisus nduab tavaliselt

Pemetrekseed voib parssida luuiidi funktsiooni, mille tu
ja aneemia (vGi pantsiitopeenia) (vt 161k 4.8). Miielo
annuse vihendamist. Patsiente tuleb ravi ajal uuri losupressiooni suhtes ning pemetrekseedi ei
tohi manustada, enne kui neutrofiilide absoluuta > 1500 rakku/mm’ ja trombotsiiiitide arv

> 100 000 rakku/mm’. Jargmiste tsiiklite anp@iste vahendamised peavad pdhinema eelnevas tsiiklis
tuvastatud neutrofiilide madalaimal abso 1, trombotsiiiitide arvul ja maksimaalsel
mittehematoloogilisel toksilisusel (vt @)

Kui ravieelselt oli manustatud et ja Bjp-vitamiini, registreeriti viiksemat toksilisust ja 3. voi

4. astme hematoloogiliste ja mai matoloogiliste toksilisuste, sh neutropeenia, febriilse neutropeenia
ja koos infektsiooniga esi .01 4. astme neutropeenia vihenemist. Seega tuleb koigil
pemetrekseediga ravita tsientidel soovitada raviga seotud toksiliste toimete profiilaktikaks
kasutada foolhapet j -Vitamiini (vt 10ik 4.2).

idravi mittesaanud patsientidel on tdheldatud nahareaktsioone. Eelravi
voi selle ekvivalendiga) v3ib vihendada nahareaktsioonide esinemissagedust ja

K@md patsientide hulk kreatiniini kliirensiga alla 45 ml/min on ebapiisav, siis pemetrekseedi ei
SO0 a nendel patsientidel kasutada (vt 16ik 4.2).

Kerge voi modduka neerupuudulikkusega patsiendid (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peaksid
hoiduma mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPVA) nagu ibuprofeen ja aspiriini (> 1,3 g
00péevas) kasutamisest 2 pdeva enne pemetrekseedi manustamist, manustamispéeval ja 2 pdeva pérast
pemetrekseedi manustamist (vt 10ik 4.5).

Pemetrekseedravile méératud kerge voi mddduka neerupuudulikkusega patsiendid peavad katkestama
pika eliminatsiooni poolvairtusajaga MSPV A-de kasutamise vihemalt 5 pdeva enne pemetrekseedi
manustamist, manustamispédeval ja vihemalt 2 pdeva parast pemetrekseedi manustamist (vt 15ik 4.5).



Pemetrekseedi manustamisel ainuravimina voi koos teiste kemoterapeutiliste ravimitega on teatatud
rasketest neerukahjustustest, sealhulgas neerupuudulikkusest. Paljudel patsientidel, kel neid juhte
esines, olid eelnevalt olemas neerukahjustuse tekkimise riskifaktorid, nagu dehiidratsioon ja eelnev
hiipertensioon voi diabeet. Turuletulekujargselt on pemetrekseedi kasutamisel ainuravimina voi koos
teiste kemoterapeutiliste ravimitega teatatud ka nefrogeensest suhkruta diabeedist ja neeru
tubulaarnekroosist. Enamik nendest tiisistustest taandus pérast pemetrekseedi kasutamise [0petamist.
Ravi ajal tuleb patsiente korraparaselt kontrollida dgeda tubulaarnekroosi, neerufunktsiooni
vihenemise ning nefrogeense suhkruta diabeedi néhtude ja siimptomite (nt hiipernatreemia) suhtes.

Odnevedelike (nt pleuracfusiooni ja astsiidi korral) toime pemetrekseedile ei ole veel tiielikult vilja
selgitatud. Pemetrekseediga 14abi viidud II faasi uuringus 31 stabiilse 06nevedelikega soliidtuumoriga
patsiendil néidati, et erinevusi pemetrekseedi annuse plasmakontsentratsiooni normaliseerumises voi
kliirensis vorreldes patsientidega, kelle donevedelikke ei olnud dreneeritud, ei olnud. Seega vgi
kaaluda d6nevedelike dreneerimist enne pemetrekseedi manustamist, kuid see ei pruugi olla @

Kuna pemetrekseed kombinatsioonis tsisplatiiniga on seedetraktile toksiline, on tahel ket
dehiidratsiooni. Seetottu tuleb patsientidele enne ja/voi parast ravimi manustamist or 1da
adekvaatset antiemeetilist ravi ja manustada piisavalt vedelikku.

rs(e&datakke, sh

ravimiga
ati, omasid eelnevalt

Pemetrekseedi kliiniliste uuringute ajal esines aeg-ajalt raskeid kardlovask
miiokardiinfarkt ning tserebrovaskulaarne atakk, tavaliselt teise tsiitoto
kombinatsioonis manustamisel. Enamus patsientidest, kel neid atakke K
kardiovaskulaarseid riskitegureid (vt 16ik 4.8).

Vihihaigetel esineb tavaliselt norgenenud immuunvastus, mi& soovitata samaaegselt kasutada

norgestatud elusvaktsiine (vt 10igud 4.3 ja 4.5). K

Pemetrekseed voib avaldada geneetiliselt kahjulikke d. Sugukiipsetele meestele tuleb soovitada,
et nad ei eostaks last ravi ajal ja kuni 6 kuud péra, . Soovitatav on kasutada kontratseptiivseid
abinousid voi loobuda seksuaalvahekordadest. emetrekseedravi voib pShjustada podrdumatut

viljatust, soovitatakse meestel enne ravi koq((eerlda sperma hoiustamise osas.

Viljastumisvoimelised naised peavad @ekseedravi ajal rakendama tohusat kontratseptsiooni (vt
161k 4.6).

Kiiritusravi saanud patsientid s&Qheldatud kiirituskopsupoletikku kas enne voi peale ravi

pemetrekseediga voi selle eed patsiendid vajavad erilist tahelepanu ja ettevaatlik tuleks olla
teiste radiosensibiliseer] imeainete kasutamisel.

Eelnevalt nédalaid@
160vet. . 0

45 K ed teiste ravimitega ja muud koostoimed

astaid kiiritusravi saanud patsientidel on tdheldatud kiiritusravist tingitud

Ps@eed elimineerub peamiselt muutumatult neerude kaudu tubulaarsekretsiooni ning vihemal
maéral glomerulaarfiltratsiooni teel. Samaaegne nefrotoksiliste ravimite (nt aminogliikosiidid,
lingudiureetikumid, plaatinaiihendid, tsiiklosporiin) manustamine voib pShjustada pemetrekseedi
kliirensi pikenemist. Sellist kombinatsiooni tuleb ettevaatusega kasutada. Vajadusel tuleb kreatiniini
kliirensit hoolikalt jélgida.

Teiste tubulaarselt erituvate ravimite (nt probenetsiid, penitsilliin) samaaegne manustamine voib
poOhjustada pemetrekseedi kliirensi pikenemist. Nende ravimite kombineerimisel pemetrekseediga
tuleb olla ettevaatlik. Vajadusel tuleb kreatiniini kliirensit hoolikalt jédlgida.

Normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) patsientidel mittesteroidse
poletikuvastase aine (MSPV A nagu ibuprofeen > 1600 mg 60péevas) ja atsetiiiilsalitstiiilhappe (= 1,3 g
00pdevas) suuremad annused voivad alandada pemetrekseedi eliminatsiooni ning tdsta pemetrekseedi



korvalndhtude esinemissagedust. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel (kreatiniini kliirens
> 80 ml/min), kellele manustatakse pemetrekseedi, tuleb ettevaatusega kasutada MSPV A-sid voi
atsetiililsalitsiiiilhappe suuremaid annuseid.

Kerge kuni mddduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 45...79 ml/min) peab
viltima samaaegset pemetrekseedi ja MSPV A (nt ibuprofeen) vai atsetiiiilsalitsiitilhappe suuremate
annuste kasutamist pemetrekseedi manustamise pdeval ning 2 pdeva enne ja parast pemetrekseedi
manustamist (vt 16ik 4.4).

Kuna puuduvad andmed voimalikust koostoimest pika eliminatsiooni poolvaartusajaga MSPV A-de
nagu piroksikaam voi rofekoksiibiga, tuleb kerge kuni modduka neerupuudulikkusega patsientidel
nende votmine katkestada vdhemalt 5 pdeva enne pemetrekseedi manustamist, manustamispéeval ja
2 pdeva parast pemetrekseedi manustamist (vt 16ik 4.4). Kui MSPV A-de samaaegne manusta i@p
vajalik, tuleb patsiente hoolikalt jdlgida toksilisuse, eeskétt miielosupressiooni ja seedetrakti 8

toksilisuse ilmingute suhtes. \(b

Pemetrekseed metaboliseerub vihesel médral maksaensiiiimide md&jul. /n vitro uurin 1mese
maksa mikrosoomidega on ndidanud, et pemetrekseed ei pohjusta oletatavasti CY YP2D6,
CYP2(C9 ja CYP1A2 poolt metaboliseeritavate ravimite metaboolse kliirensi kliigiliselt olulist

vihenemist.
y Q
O

Koigi tsiitotoksiliste ravimite iithised koostoimed

Kuna véhihaigetel esineb kdrgenenud tromboosirisk, kasutatakse sa@%tikoagulantravi. Kuna
verehiiiibivus voib inimesel haiguste ajal suurel maaral kdikuda uukaudsete antikoagulantide ja
vihivastaste kemoterapeutikumide vahel vdib esineda koostoiheid; siis tuleb sagedamini jalgida INRi
(International Normalised Ratio/rahvusvaheline normaliseefitud’suhtarv) viartuseid, kui patsienti on
otsustatud samaaegselt suukaudsete antikoagulantidega

Samaaegne kasutamine on vastundidustatud 0
Kollapalaviku vaktsiin — fataalse generaliseerum@ktsineerimisjéirgse haigestumise oht (vt 161k 4.3).

Samaaegne kasutamine on mittesoovitatemo
Norgestatud elusvaktsiinid (v.a. kolla , mille puhul on samaaegne kasutamine vastundidustatud)

— oht siisteemseks haigestumiseks, mis\wdib 16ppeda letaalselt. See oht on suurem nendel, kelle
immuunvastus on ndrgestatud jub @ hihaiguse poolt. Kasutada tohib inaktiveeritud vaktsiini, kui see
on olemas (poliomiieliit) (vt 19 O .

4.6 Fertiilsus, rased @metamine

1 ja naistel

naised peavad pemetrekseedravi ajal rakendama efektiivseid
kontratsept eetmeid. Pemetrekseed voib avaldada geneetiliselt kahjulikke toimeid.
Sugukiip Bees‘[el soovitatakse ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast seda last mitte eostada.

Soov§' taKsg rakendada kontratseptsioonimeetmeid voi hoiduda suguiihtest.
Rasedus

Pemetrekseedi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad, kuid nii nagu teised antimetaboliidid,
vOib arvatavasti ka pemetrekseed raseduse ajal manustamisel pdhjustada raskeid stinnidefekte.
Loomkatsed on nédidanud kahjuliku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Pemetrekseedi tohib
raseduse ajal kasutada ainult tungiva vajaduse korral, parast ema loodetava kasu ja loote voimalike
riskide pShjalikku kaalumist (vt 161k 4.4).

Kontratseptsioon
ViljastumisvQi

Imetamine
Seni ei ole teada, kas pemetrekseed imendub rinnapiima, mistSttu ei saa vélistada korvaltoimeid
imikule. Pemetrekseedravi ajaks tuleb imetamine 16petada (vt 16ik 4.3).



Fertiilsus

Kuna pemetrekseedravi voib pohjustada poordumatut viljatust (vt 10ik 5.3), soovitatakse meestel enne
ravi alustamist konsulteerida seemnerakkude hoiustamise osas.

4.7

Toime reaktsioonikiirusele

Toimeid autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole uuritud. Ometi on tdheldatud, et
pemetrekseed voib pdhjustada vidsimust. Seega tuleb patsiente hoiatada, et vasimuse esinemisel nad ei
juhiks autot ega todtaks masinatega.

4.8

Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Seoses pemetrekseediga on kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks, kasutatuna kas mono@@ﬁs
vo0i kombineerituna, luuiidi supressioon, mis véljendub aneemia, neutropeenia, leukopem
c,

trombotsiitopeeniana ning seedetrakti toksilisus, mis véljendub isutuse, iivelduse, o
kohulahtisuse, kdhukinnisuse, fariingiidi, mukosiidi ja stomatiidina. Teiste kdrvaltoi

kuuluvad neerutoksilisus, aminotransferaaside aktiivsuse tous, alopeetsia, kurnatu
nahaloove, infektsioonid/sepsis ja neuropaatiad.

nekroliitsi.

Harvaesinevate ndhtudena on tdheldatud Stevensi-Johnsoni siindroomi ja e@&

{O

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Allpool esitatud tabelis on esitatud korvaltoimete esinemissaged

{&0

tdheldatud > 5%-1 168-st mesotelioomi patsiendist, kes saiderafido
pemetrekseedi ning 163-st mesotelioomiga patsiendist, ke

Modlemad ravigrupid hdlmasid eelnevalt keemiaravi

madral foolhapet ja Bi,-vitamiini.

Esinemissagedus: viga sage (> 1/10), sage (> 1/
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv /1

andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrva

O

N

kse

rﬂé&-ulka

udratsioon,

e toksilist

Ja raskusastmed, mida on
iseeritult tsisplatiini ja
andomiseeritult ainult tsisplatiini.

r@ ud patsiente, kes said lisaks vajalikul
EE 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

med toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

uni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100),

Organsiisteemi Esine '\. orvaltoime* Pemetrekseed/ Tsisplatiin
klass sag lt\ tsisplatiin (N=163)
(N =168)
@ Kaoigi 3...4. Kaoigi 3..4.
Q> astmete astme astmete astme
. 0 toksilisus | toksilisus | toksilisus | toksilisus
AN (%) (%) (%) (%)
Vere ja v Viga sage | Neutrofiilide/ 56,0 23,2 13,5 3,1
[imfiSy i granulotsiiiitide
ha vihenemine
Leukotsiiiitide 53,0 14,9 16,6 0,6
vihenemine
Hemoglobiini 26,2 4.2 10,4 0,0
vihenemine
Trombotsiiiitide 23,2 5,4 8,6 0,0
vihenemine
Ainevahetus- ja Sage Dehiidratsioon 6,5 42 0,6 0,6
toitumishéired




Organsiisteemi Esinemis- | Korvaltoime* Pemetrekseed/ Tsisplatiin
klass sagedus tsisplatiin (N=163)
(N =168)
Koigi 3...4. Koigi 3...4.
astmete astme astmete astme
toksilisus | toksilisus | toksilisus | toksilisus
(%) (%) (%) (%)
Niérvisiisteemi Viga sage | Sensoorne 10,1 0,0 9,8 0,6
héired neuropaatia
Sage Maitsetundlikkuse 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
héired
Silma kahjustused | Sage Konjunktiviit 5,4 0,0 0,6 0,0
Seedetrakti hdired | Véga sage | Kohulahtisus 16,7 3,6 8,0 ‘W
Oksendamine 56,5 10,7 49,7 43
Stomatiit/fariingiit | 23,2 3,0 6,1, (%1 0,0
Tiveldus 82,1 11,9 768N |55
Anoreksia 20,2 1,2 )ﬁ‘ 0,6
Kohukinnisus 11,9 0,6 A 0,6
Sage Diispepsia 5,4 0,6 (bO,6 0,0
Nabha ja Viga sage | Loove 16,1 ‘0,6(\ 49 0,0
nahaaluskoe Alopeetsia 11,3 . @‘* 5,5 0,0%**
kahjustused f: N
Neerude ja Viga sage | Kreatiniini tous 10,7 N\J0,6 9,8 1,2
kuseteede hdired Kreatiniini kliirensi 16 @‘ 0,6 17,8 1,8
vihenemine ** N
Uldised hiired ja Viga sage | Kurnatus §$3 10,1 42,3 9,2
manustamiskoha 5\<'
reaktsioonid “

* Toksilisuse erinevate astmete kohta vt Nation

kliirensi vihenemine®,
** mis on tuletatud terminist ,,neerude- ja g@bede haired*

*** Vastavalt National Cancer Institut
alopeetsiat registreerida ainult 1. voi 2

mena.

Wer Institute CTC 2. versiooni, v.a. termin ,,kreatiniini

-le (v2,0; NCI 1998) tuleb maitsetundlikkuse héiret ja

Selles tabelis kasutati 5%-list 4
pemetrekseedi ja tsisplatiini

Kliiniliselt olulisteks

randomiseeritult
palavik, neutro
L 2

Kliiniliselt @eks CTC toksilisusteks, mida registreeriti < 1%-1 patsientidest, kes olid
|

randomi

Allj

evas tabelis on esitatud nende korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste, mida on

gt, et kaasata koik juhtumid, mille puhul peeti voimalikuks seost

oksilisusteks, mida registreeriti > 1%-1 ja < 5%-1 patsientidest, kes olid
tsisplatiini ja pemetrekseedi gruppi, olid: neerupuudulikkus, infektsioon,
alavikuga, ASAT, ALAT ja GGT tdus, urtikaaria ja valu rinnus.

t maaratud tsisplatiini ja pemetrekseedi gruppi, olid ariitmia ja motoorne neuropaatia.

registreeritud > 5%-1 265 patsiendist, kes olid randomiseeritult médaratud gruppi, milles manustati
ainult pemetrekseedi koos foolhappe ja Bj,-vitamiini lisandiga, ja 276 patsiendist, kes olid
randomiseeritult méaratud ainult dotsetakseeli gruppi. Koigil patsientidel oli diagnoositud lokaalselt
progresseerunud voi metastaseerunud mitteviikerakk-kopsuvihk ning nad olid saanud eelnevat

keemiaravi.




Organsiisteemi | Esinemis- | Korvaltoime* Pemetrekseed Dotsetakseel
klass sagedus (N =265) (N =276)
Koigi 3...4. astme | Koigi 3...4. astme
astmete | toksilisus astmete | toksilisus
toksilisus | (%) toksilisus | (%)
(%) (&)
Vere ja Viga sage | Neutrofiilide/ 10,9 5,3 45,3 40,2
limfisiisteemi granulotsiiiitide
héired vahenemine
Leukotsiiiitide 12,1 4,2 34,1 27,2
vihenemine
Hemoglobiini 19,2 472 22,1 43
vihenemine m
Sage Trombotsiiiitide 8,3 1,9 1,1 @l
vihenemine N
Seedetrakti Viga sage | Kohulahtisus 12,8 0,4 24,3\\ 2,5
héired Oksendamine 16,2 1,5 0" 1,1
Stomatiit/fariingiit 14,7 1,1 A 1,1
Tiveldus 30,9 2,6 *Uv,7 1,8
Anoreksia 21,9 1,9, \ [239 2,5
Sage Kohukinnisus 5,7 0,0 h\ 4,0 0,0
Maksa ja Sage SGPT (ALAT) 7,9 ]é)\v 1,4 0,0
sapiteede hdired aktiivsuse tous /
SGOT (ASAT) 6,8 . M6 0,7 0,0
aktiivsuse tous i
Naha ja Viga sage | Loove/ketendus lﬁ& 0,0 6,2 0,0
nahaaluskoe Sage Kihelus o) 0,4 1,8 0,0
kahjustused Alopeetsia “~ w 0,4** 37,7 2,2%%
Uldised hiired Viga sage | Kurnatus m’34,0 5,3 35,9 5,4
ja Sage Palavik “ 183 0,0 7,6 0,0
manustamiskoha Q
reaktsioonid o~

* Toksilisuse iga astme kohta vt Nationgl)Cancer Institute CTC 2. versiooni.

** Vastavalt National Cancer Ins

2. astmena

@e CTC (v2,0; NCI 1998) tuleb alopeetsiat registreerida ainult 1. vdi

ﬂ-

Selles tabelis kasutati 5%

pemetrekseediga.

Kliinilise tﬁhﬁsm
randomiseen

palavikuga/

Kolme pemetrekseedi monoteraapia II faasi uuringu (N = 164) integreeritud tulemused ja iilal

e tdhtsusega CTC toksilisuseks, mida registreeriti < 1%-1 patsientidest, kes olid
randomiseeritult madratud pemetrekseedi gruppi, oli supraventrikulaarne ariitmia.

é@éraléiget, et kaasata koik juhtumid, mille puhul peeti voimalikuks seost

Qo

C toksilisusteks, mida registreeriti > 1%-1 ja < 5%-1 patsientidest, kes olid

aratud pemetrekseedi gruppi, olid neutropeeniata infektsioon, neutropeenia
rgiline reaktsioon/iilitundlikkus, kreatiniini taseme tdus, motoorne neuropaatia,

uropaatia, multiformne eriiteem ja kdhuvalu.

kirjeldatud pemetrekseedi monoteraapia I1I faasi uuringu tulemused olid kliiniliselt oluliste 3. ja

4. astme laboratoorsete toksilisusenidhtude poolest sarnased, v.a. neutropeenia (vastavalt 12,8% ja
5,3%) ja alaniinaminotransferaasi tous (vastavalt 15,2% ja 1,9%). Need erinevused olid arvatavasti
tingitud patsientide populatsioonierinevustest, sest 11 faasi uuringud hdlmasid nii eelneva keemiaravita
kui ka tohusalt eelravitud rinnanddrmeviahiga patsiente, kel esinesid eelnevalt maksa metastaasid ja/voi
korvalekalded maksafunktsiooni testides enne ravi.
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Alljérgnevas tabelis on esitatud korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste, millel arvati voimalikku
seost uuringuravimiga ja mida téheldati rohkem kui 5%-1 839-st mittevéikerakk-kopsuvéhki
(MVRKYV) pddevast patsiendist, kes olid randomiseeritud tsisplatiini ja pemetrekseedi riihma, ja 830-
st MVRKYV podevast patsiendist, kes olid randomiseeritud tsisplatiini ja gemtsitabiini riithma. Koik
patsiendid said uuringuravimit esialgse ravina lokaalselt kaugelearenenud v3i metastaseerunud
MVRKY puhul ning mdlema ravirithma patsiendid said tdiendavalt ravi foolhappe ja Bj,-vitamiiniga.

Organsiisteemi | Esinemis- | Korvaltoime** Pemetrekseed/tsisplatiin | Gemtsitabiin/tsisplatiin
klass sagedus (N = 839) (N =830)
Koigi 3...4. astme | Koigi 3...4. astme
astmete toksilisus astmete toksilisus
toksilisus (%) toksilisus (%)
(%) (%)
Vere ja Viga sage | Hemoglobiini 33,0%* 5,6 45,7% 9,9*
liimfisiisteemi vihenemine o« ON
hiiired Neutrofiilide/ 29,0% 15,1% 33d%/ 26,7*
granulotsiiiitide '6
vihenemine C\
Leukotsiiiitide 17,8 a3 10> 206 7.6
vihenemine NaN
Trombotsiiitide 10,1 [%RN 26,6% 12,7
vihenemine N
Niérvisiisteemi Sage Sensoorne 8,5% k)B,O* 12,4%* 0,6*
héired neuropaatia %
Maitsetundlikkuse 8,1 ,1/- 0,0%** 8.9 0,0%**
héired ‘(\
Seedetrakti Viga sage | liveldus x@l‘ 7,2% 53,4 3,9%
hired Oksendamine 0\99,7 6,1 35,5 6,1
Anoreksia N 26,6 2,4% 242 0,7*
Kohukinnisus & | 21,0 0,8 19,5 0,4
Stomatiit/fafineiit 13,5 0,8 12,4 0,1
Kohula 1lma 12,4 1,3 12,8 1,6
kolost@orhita
Sage Djispepsia/korvetised | 5,2 0,1 5,9 0,0
Nabha ja Viga sage geetsia 11,9*% Q*** 21,4% 0,5%**
nahaaluskoe Sage oove/ketendus 6,6 0,1 8,0 0,5
kahjustused i
Neerude ja V@ge Kreatiniini tous 10,1%* 0,8 6,9%* 0,5
kuseteede hadired
Uldised héiirfid @a sage | Kurnatus 42,7 6,7 449 49
ja
manustami@
reaktsio

k3k

sed < 0,05, vorreldes pemetrekseedi/tsisplatiini gemtsitabiini/tsisplatiiniga Fisheri tépsustesti abil.
ilisuse iga astme kohta vt National Cancer Institute CTC (v2,0; NCI 1998).

*** Vastavalt National Cancer Institute CTC-le (v2,0; NCI 1998) tuleb maitseaistingu héireid ja alopeetsiat
registreerida ainult 1. v3i 2. astmena.

Selles tabelis kasutati 5%-list draldiget, et kaasata kdik juhtumid, mille puhul peeti voimalikuks seost

pemetrekseedi ja tsisplatiiniga.

Kliiniliselt oluliste toksilisuse juhtudena, mida tiheldati sagedusega > 1%-1 ja < 5%-1 patsientidest, kes
olid randomiseeritud tsisplatiini ja pemetrekseedi riihma, olid ASAT tous, ALAT tdus, infektsioon,
febriilne neutropeenia, neerupuudulikkus, palavik, dehiidratsioon, konjunktiviit ja kreatiniini kliirensi

vdhenemine.
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Kliiniliselt oluliste toksilisuse juhtumitena, mida tdheldati sagedusega < 1%-1 patsientidest, kes olid
randomiseeritud tsisplatiini ja pemetrekseedi rithma, olid GGT tdus, rindkerevalu, ariitmia ja motoorne
neuropaatia.

Kliiniliselt olulised toksilised toimed olid soolises 1ikes iithesugused kogu patsientide populatsioonil,
kes said pemetrekseedi ja tsisplatiini.

Jargnevas tabelis on toodud nende uuringuravimiga voimalikult seotud korvaltoimete esinemissagedus
ja raskusaste, mida on kirjeldatud rohkem kui 5%-1 800-st patsiendist, kes randomiseeriti saama
pemetrekseedi monoteraapiat, ja 402-st patsiendist, kes randomiseeeriti saama platseebot
pemetrekseedi monoteraapia sailitusraviks (uuring JMEN: N = 663) ja jatkama pemetrekseediga
séilitusravi (PARAMOUNT: N = 539) uuringus. Kdikidel patsientidel oli diagnoositud IIIB voi

IV staadiumi mittevaikerakuline kopsuvahk ja nad olid eelnevalt saanud plaatinapreparaati si al%t
kemoteraapiat. Molema uuringurithma patsiendid said lisaks foolhapet ja B,-vitamiini. 6

&
v

Organsiisteemi | Esinemis- | Korvaltoime** Pemetrekseed*** Plats \U’:
klass sagedus® (N =2800) (N :&6)
Kaigi 3...4. igh | 3...4.
astmete astme ete astme
toksilisus | toksili oksilisus | toksilisus
(%) (Yh=\N\ | (%) (%)
Vere ja Vigasage | Hemoglobiini 18,0 4. \\) 5,2 0,5
limfisiisteemi vihenemine C )
hiired Sage Leukotsiiiitide 5.8 ( 1,9 0,7 0,2
vihenemine *J1l,
Neutrofiilide 8 4&\ 4,4 0,2 0,0
vahenemine
Narvisiisteemi Sage Sensoorne {Q 0,6 5,0 0,2
haired neuropaatia \)
Seedetrakti Viga sage liveldus %’ 17,3 0,8 4.0 0,2
héired Anoreksial N\ 12,8 1,1 3,2 0,0
Sage Oksendarhihe 8,4 0,3 1,5 0,0
MuKosut/stomatiit | 6,8 0,8 1,7 0,0
Maksa ja Sage AT (SGPT) 6,5 0,1 2,2 0,0
sapiteede hdired ivsuse tous
Q, SAT (SGOT) 5,9 0,0 1,7 0,0
% aktiivsuse tdus
Nabha ja Sa Loove/ketendus 8,1 0,1 3,7 0,0
nahaaluskoe @
kahjustused
v:'eiga sage Kurnatus 24,1 53 10,9 0,7
Sage Valu 7,6 0,9 4.5 0,0
Turse 5,6 0,0 1,5 0,0
Ne Jja Sage Neerude héired 7,6 0,9 1,7 0,0
kuseteede héired oAk

Lithendid: ALAT = alaniinaminotransferaas; ASAT = aspartaataminotransferaas; CTCAE =
kdrvaltoime tildised terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse
Event); NCI = National Cancer Institute; SGOT = seerumi glutamaat-oksaloatsetaat-aminotransferaas;
SGPT = seerumi glutamaat-piiruvaat-aminotransferaas.

* Esinemissageduste definitsioon: véiga sage > 10%; sage > 5% ja < 10%. Selle tabeli puhul kasutati
5% araldiget (cutoff), et lisada koik kdrvaltoimed, mis loeti voimalikult seotuks pemetrekseediga.

** Vt iga toksilisuse astme NCI CTCAE kriteeriumid (versioon 3.0; NCI 2003). Néidatud teatise
mairad on vastavuses CTVAE versiooniga 3.0.

*** Integreeritud korvaltoimete tabelis on kombineeritud uuringute JMEN pemetrekseedi sdilitusravi
(N=663) ja PARAMOUNT pemetrekseedi jatkuv sdilitusravi (N=539) tulemused.
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**%* Kombineeritud termin holmab seerumi/vere kreatiniini sisalduse tousu, glomerulaarfiltratsiooni
kiiruse vihenemist, neerupuudulikkust ja neerude/genitourinaarseid héireid.

Mis tahes raskusastme kliiniliselt oluline CTC toksilisus, mida kirjeldati > 1%-1 ja < 5%-1
patsientidest, kes randomiseeriti saama pemetrekseedi, hdlmab jérgimisi korvaltoimeid: febriilne
neutropeenia, infektsioon, trombotstiiitide arvu langus, kohulahtisus, kdhukinnisus, alopeetsia,
stigelus, palavik (neutropeenia puudumisel), silma pindmine haigus (sh konjunktiviit), suurenenud
pisaravool, pearinglus ja motoorne neuropaatia.

Kliiniliselt oluline CTC toksilisus, mida kirjeldati < 1%-1 patsientidest, kes randomiseeriti saama
pemetrekseedi, holmab jargimisi kdrvaltoimeid: allergiline reaktsioon/iilitundlikkus, multiformne
eriiteem, supraventrikulaarne ariitmia ja kopsu trombemboolia.

Ohutust hinnati patsientidel, kes randomiseeriti saama pemetrekseedi (N = 800). Korvaltoim
esinemissagedust hinnati patsientidel, kes said < 6 tsiiklit pemetrekseedi séilituraviks
seda vorreldi patsientidega, kes said > 6 tsiiklit pemetrekseedi (N = 281). Pikemaaegse
taheldati korvaltoimete esinemissageduse tdusu (koik raskusastmed). Olulist voimali
uuringuravimiga seotud 3./4. astme neutropeenia esinemissageduse tdusu téheldatipemetrekseedi
pikemaaegse kasutamise puhul (< 6 tsiiklit: 3,3%, < 6 tsiiklit: 6,4%: p=0,046). ‘éﬂ
kasutamise puhul ei tdheldatud iihegi teise 3./4./5. astme korvaltoime osas sgatistiliselt olulisi

erinevusi. b
*

Aeg-ajalt registreeriti pemetrekseedi kliiniliste uuringute ajal, tavali@t ise tsiitotoksilise ainega
koosmanustamise korral, raskeid kardiovaskulaarseid ja tserebr @u aarseid atakke, sh
milokardiinfarkt, stenokardia, ajuinsult ja transitoorne ajuisheémia."Enamusel patsientidest, kellel neid
atakke tiheldati, esinesid eelnevalt kardiovaskulaarsed risk & 1d.

Kliiniliste uuringute ajal pemetrekseediga téheldati h epatiiti, mis oli olemuselt tdsine.

Kliiniliste uuringute ajal pemetrekseediga téiheld@eg—ajalt pantsiitopeeniat.

intestinaalne ja rektaalne veritsus, mis nedel juhtudel 16ppenud surmaga, soole mulgustumine,

Pemetrekseediga ravitud patsientidel o@%tes uuringutes aeg-ajalt tdheldatud koliiti (sealhulgas
soolekarbus ja tiifliit).

Pemetrekseediga ravitud patsj s%cigon kliinilistes uuringutes aeg-ajalt tiheldatud ka interstitsiaalset
pneumoniiti koos hingami&likkusega, mis on monedel juhtudel 16ppenud surmaga.
Pemetrekseediga rav@tsientidel on aeg-ajalt kirjeldatud tursete teket.

Pemetrekseedigél ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes aeg-ajalt taheldatud
Osofagiiti/k ofagiiti.

Kliinily @Hingute ajal pemetrekseediga on sageli teatatud sepsisest, mis mdnel juhul on 16ppenud
su

Turuletulekujirgselt tdheldati pemetrekseediga ravitud patsientidel jargmisi kdrvaltoimeid:

Sageli on teatatud hiiperpigmentatsioonist.

Pemetrekseedi manustamisel ainuravimina voi koos teiste kemoterapeutiliste ravimitega on aeg-ajalt
teatatud dgeda neerupuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.4). Turuletulekujérgselt on teatatud
nefrogeensest suhkruta diabeedist ja neeru tubulaarnekroosist (esinemissagedus ,,teadmata‘).
Kiiritusravi saanud patsientidel on aeg-ajalt tdheldatud kiirituskopsupdletikku kas enne voi pérast ravi

pemetrekseediga voi selle ajal (vt 161k 4.4).
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Eelnevalt kiiritusravi saanud patsientidel on harva tédheldatud kiiritusravist tingitud 166vet (vt 18ik 4.4).
Aeg-ajalt on kirjeldatud perifeerse isheemia juhtusid, mis on monikord pohjustanud jaseme nekroosi.

Harva on teatatud bulloossete seisundite esinemisest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist ja epidermise
toksilisest nekroliiiisist, mis monedel juhtudel on olnud surmaga loppevad.

Harva on pemetrekseediga ravitud patsientidel teatatud hemoliiiitilisest aneemiast.

Harva on teatatud anafiilaktilisest Sokist.

Teadmata esinemissagedusega on teatatud peamiselt alajisemete eriitematoossest tursest.

Teadmata esinemissagedusega on teatatud naha ja/voi nahaaluskoe infektsioossetest ja @
mitteinfektsioossetest hdiretest (nt 4ge bakteriaalne naha ja nahaaluskoe poletik, pseudotsellu@

dermatiit).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mﬁﬁgilgd@as‘[amist. See

vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel paluta avitada koigist

voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud @, audu.
v

4.9 Uleannustamine ’

Uleannustamise korral tiheldatud simptomiteks on neutropeen emla trombotsiitopeenia,
mukosiit, sensoorne poliineuropaatia ja 166ve. Uleannustarm omiplikatsioonina on oodata luuiidi
supressiooni, mille tunnusteks on neutropeenia, trombotsu 1a ja aneemia. Lisaks v3ib esineda

infektsioon koos palavikuga voi ilma, kohulahtisus ja VC@J osiit. Uleannustamise kahtluse korral
tuleb jalgida patsiendi verepilti ning vajadusel ordin tav ravi. Pemetrekseedi tileannustamise
ravis tuleb kaaluda kaltsiumfolinaadi/foliinhappe mist.

5. FARMAKOLOOGILISED OM@J@D
5.1 Farmakodiinaamilised omad ugJ

Farmakoterapeutiline riihm: s&ﬁvas‘[ased ained, foolhappe analoogid, ATC-kood: LO1BA04.

Pemetrekseed on mitm ise toimega viahivastane antifolaat, mille toime avaldub raku
replikatsiooniks vaj a\&laatldest sOltuvate metaboolsete protsesside katkestamises.

In vitro uurm.g es@selgunud et pemetrekseed kditub mitmesuunalise toimega antifolaadina,
1nh1beer1de ilaatsiintaasi (TS), dihiidrofolaadi reduktaasi (DHFR) ja

0nukleot11d1 formiiiiltransferaasi (GARFT), mis on tiimidiin- ja puriinnukleotiidide
uuest i folaatidest sdltuvad votmeensiitimid. Pemetrekseedi transpordivad rakku nii
re@tud folaatkandja kui membraani folaate siduva valgu transportsiisteem. Rakus
konverteeritakse pemetrekseed kiiresti ja laialdaselt ensiiiim foliililpoliiglutamaatsiintetaasi abil
poliiglutamaatideks. Poliigluglutamaadid jadvad rakku ning on isegi tugevamad TS ja GARFT
inhibiitorid. Poliiglutamatsioon on tuumorirakkudes ja viiksemal méairal normaalses koes toimuv
protsess, mis soltub ajast ja kontsentratsioonist. Poliiglutameeritud metaboliitidel on pikem
intratsellulaarne poolviértusaeg, mille tulemuseks on ravimi kestvam toime maliigsetes rakkudes.

Kliiniline efektiivsus

Mesotelioom

Multitsentriline randomiseeritud iiksikpime III faasi uuring EMPHACIS, milles pleura maliigse
mesotelioomiga, eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientidele manustati pemetrekseedi ja tsisplatiini
vOi ainult tsisplatiini, néitas, et patsientidel, keda raviti pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooniga,
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esines kliiniliselt mirkimisvéérne 2,8-kuuline paremus keskmise elulemuse osas, vorreldes tsisplatiini

monoteraapiat saanutega.

Ravi toksilisuse vahendamiseks lisati uuringu kestel tdiendavalt vdikeses annuses foolhapet ja
Bi,-vitamiini. Selle uuringu primaarne analiiiis hdlmas koigi patsientide populatsiooni, kes olid
randomiseeritult méddratud uuringuravimi gruppi (randomiseeritud ja ravitud). Alagrupi analiiiis
teostati nende patsientidega, kes said kogu uuringu ravikuuri jooksul lisaks foolhapet ja B,-vitamiini
(lisand). Alljargnevasse tabelisse on kokku vdetud nende efektiivsuse analiiiiside tulemused.

Pemetrekseedi ja tsisplatiini efektiivsus vorreldes tsisplatiiniga pleura maliigse mesotelioomi

korral
Randomiseeritud ja ravitud Lisandit saanud pats1end1d
patsiendid
Efektiivsuse parameeter | Pemetrekseed/ | Tsisplatiin Pemetrekseed/ Ts1spl
tsisplatiin (N =222) tsisplatiin
(N =226) (N =168)
Uldise elulemuse mediaan | 12,1 9,3 13,3
(kuudes) (
(95% CI) (10,0...14,4) (7,8...10,7) (11,4...14 9,7} (8,4...11,9)
Logaritmilise astaktesti p- | 0,020 0, 051
védrtus* .
Mediaanne aeg kasvaja 5,7 3,9 6&)\\J 39
progressioonini (kuudes)
(95% CI) (4,9...6,5) (2,8..44) fi/05.3..7,0) (2,8..4,5)
Logaritmilise astaktesti p- | 0,001 M '1/ 0,008
véartus * ‘(\
Aeg ravi 4,5 2,7 \S)‘ 4,7 2,7
ebadnnestumiseni
(kuudes) Vo N\
(95% CI) (3,9..4.9) [ (B4..2,9) (4,3..5.6) (2,2..3.1)
Logaritmilise astaktesti p- | 0,001 0,001
vadrtus *
Uldise ravivastuse maar** | 41,3% C 9 16,7% 45,5% 19,6%
(95% CI) (34 HSTj (12,0...22,2) (37,8..53.4) (13,8...26,6)
Fisheri tdpne p-vaartus*® <0,001

Lihend: CI = usaldusinterva

o

* p-véirtus véljendab Vor%

** Pemetrekseedi/tsis

ahe haru vahel.
arus, randomiseeritud ja ravitud (N = 225) ning lisandiga (N = 167).

Kopsuvihi sﬁm@e skaalat kasutades ilmnes, et pemetrekseedi/tsisplatiini harus (212 patsienti)
i arkimisvadrne pleura maliigse mesotelioomiga seotud kliiniliselt oluliste

tahel
et pe
joo alvenes.

esines statistil

sﬁmptomit@ ja diispnoe) paranemine vorreldes ainult tsisplatiini haruga (218 patsienti). Samuti
1@ funktsiooni testide statistiliselt markimisvaarseid erinevusi. Raviharud eristusid seelébi,

eedi/tsisplatiini harus kopsufunktsioon paranes, kuid kontrollharus kopsufunktsioon aja

Seni on vihe andmeid selliste pleura maliigse mesotelioomiga patsientide kohta, keda on ravitud ainult
pemetrekseediga. Pemetrekseedi annuses 500 mg/m” uuriti monoteraapiana 64-1 eclnevalt keemiaravi
mittesaanud pleura maliigse mesotelioomiga patsiendil. Uldise ravivastuse maar oli 14,1%.

Mittevdikerakk-kopsuvdihk, teise valiku ravi

Pemetrekseedi dotsetakseeliga vordlev multitsentriline randomiseeritud avatud I1I faasi uuring
lokaalselt kaugelearenenud voi metastaseerunud MVRKYV patsientidega, kes olid saanud keemiaravi,
nditas elulemuse mediaaniks pemetrekseedi grupi patsientidel 8,3 kuud [ravikavatsusega (ITT)

populatsioon N =

283] ja dotsetakseeli grupi patsientidel 7,9 kuud (ITT N = 288). Eelnev

kemoteraapia ei sisaldanud pemetrekseedi. MVRKYV histoloogia moju raviefektile iildise elulemuse
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osas oli pemetrekseedi kasuks vorreldes dotsetakseeliga, vilja arvatud prevaleeruvalt lamerakulised
histoloogiad (N = 399; 9,3 versus 8,0 kuud; HR = 0,78; 95% CI = 0,61...1,00; p = 0,047), kusjuures
lamerakk-kartsinoomi histoloogia korral oli eelis dotsetakseeli kasuks (N = 172; 6,2 versus 7,4 kuud,
korrigeeritud HR = 1,56; 95% CI = 1,08...2,26; p = 0,018). Histoloogia alamgruppides ei tdheldatud
mingeid kliiniliselt olulisi erinevusi pemetrekseedi ohutusprofiilis.

Uhest erinevast randomiseeritud III faasi kontrolliga uuringust saadud piiratud arvul kliinilised
andmed néitavad, et pemetrekseedi efektiivsusandmed (iildine elulemus, progressioonivaba elulemus)
on samasugused nii neil patsientidel, kes olid eelnevalt saanud dotsetakseeli (N = 41) kui neil, kes
eelnevalt dotsetakseelravi ei saanud (N = 540).

Pemetrekseedi ja dotsetakseeli efektiivsuse vordlus MVRKYV patsientide ITT populatsioonil

Pemetrekseed Dotsetakseel . ¢\
Elulemus (kuudes) (N =283) (N 288) O/
* Mediaan (k.) 8,3 (b
* 95% CI mediaan (7,0..9.4) (6 3.9 2;\
*HR 0,99
* HR 95% CI (0,82...1,20) Q
» Mittehalvemuse p-vairtus (HR) 0,226
Progressioonivaba elulemus (kuudes) (N =283) <€\I‘; 288)
* Mediaan 2,9 ' 9
« HR (95% CI) 0,97 (0,82...1,16) .\U
Aeg ravi ebaénnestumiseni (kuudes) (N =283) b (N =288)
« Mediaan 23 oy 2.1
* HR (95% CI) 0,84 (0, 7‘1\ 997)
Ravivastus (n: vastusena kvalifitseeritav) (N =274)
* Ravivastuse mair (%) (95% CI) @13 2) 8,8 (5,7...12,8)
» Stabiilne haigus (%) 45& 46,4
Lithendid: CI = usaldusintervall; HR = rlsklsuhe‘u' ravikavatsus; N = kogu populatsiooni suurus.

Mittevdikerakk-kopsuvihk, esimese rea ravi
Uhes multitsentrilises randomiseeritud aatd"III faasi uuringus, milles vorreldi pemetrekseed +

tsisplatiini ja gemtsitabiini + tsisplatiifi eglhevalt keemiaravi mittesaanud patsientidel, kel esines
lokaalselt kaugelearenenud voi metagtaseerunud (II1b vai IV staadium) mittevéikerakk-kopsuvéhk
(MVRKYV), néidati, et pemetre\h tsisplatiin (ravikavatsusega [ITT] populatsioonil N = 862)
vastas oma esmasele eesmar g omas samasugust kliinilist efektiivsust tildsuremuse (HR =0,94;
95% CI1=0,84...1,05) osa gemtsitabiin koos tsisplatiiniga (ITT N = 863). Kdigil selle uuringu
poolt hdlmatud patsie 1 ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) joudlusvdime 0 vai 1.

Esmane efektiivs uiis pohines ITT populatsioonil. Pohilisi efektiivusjarelduste tundlikkuse
analiiiise hi nx‘ protokollis kvalifitseeritud (PQ) populatsioonil. PQ populatsiooni kasutavad
efektiivsus iisid on kooskolas ITT populatsiooni analiiiisidega ning toetavad AC kombinatsiooni

mittehal GC kombinatsiooniga vorreldes.

Pr@oonivaba elulemus (PVE) ja iildine ravivastuse mair olid raviharude vahel sarnased: PVE
mediaan oli pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul 4,8 kuud ning gemtsitabiini ja
tsisplatiini puhul 5,1 kuud (korrigeeritud riskisuhe (HR) 1,04; 95% CI = 0,94...1,15) ning iildine
ravivastuse mair oli pemetrekseedi ja tsisplatiini puhul 30,6% (95% CI = 27,3...33,9) ning
gemtsitabiini ja tsisplatiini puhul 28,2% (95% CI = 25,0...31,4). PVE andmeid kinnitas osaliselt
sOltumatu tilevaatus (lilevaatuseks valiti randomiseeritult vilja 400/1725 patsienti).

Uldisele elulemusele avalduva MVRKYV histoloogia mdju analiiiis nitas kliiniliselt olulisi erinevusi
elulemusele, olenevalt histoloogiast — vt allpool esitatud tabelit.
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Pemetrekseed + tsisplatiini efektiivsus vs. gemtsitabiin + tsisplatiin esmavaliku ravina
mitteviikerakk-kopsuvihi puhul — ITT populatsioon ja histoloogilised alagrupid

ITT Uldise elulemuse mediaan kuudes Korrigeeritud | Paremuse

populatsioon ja | (95% CI) riskisuhe p-vairtus

histoloogilised Pemetrekseed + Gemtsitabiin + (95% CI)

alagrupid tsisplatiin tsisplatiin

ITT populatsioon | 10,3 N=2862 | 10,3 N =863 | 0,94° 0,259

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

Adenokartsinoom | 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)

Suurerakuline 10,4 N=76 |67 N=77 10,67 0,027

(N =153) (8,6...14,1) (5,5...9,0) (0,48...0,96)

Muud (N =252) | 8,6 N=106 |9,2 N=146 | 1,08 @
(6,8...10,2) (8,1...10,6) (0,81...1,45) §

Lamerakuline 9,4 N =244 | 10,8 N=229 | 1,23 ( 0

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

* Statistiliselt oluline mittehalvemus, kusjuures kogu usaldusintervall riski suhta

Lithendid: CI = usaldusintervall; ITT = ravikavatsus; N = kogu populatsiooni suu \J
ohta on tiielikult
allpool 1,17645 mittehalvemuse piiri (p < 0,001).

Kaplani-Meieri graafikud iildise elulemuse kohta histoloogia alusgl‘oQ
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Histoloogiliste alamg
kliiniliselt olulisi eri L.

oikes ei taheldatud pemetrekseedil koos tsisplatiiniga ohutusprofiilide

Pemetrekseedi ja tsisplatiiniga ravitud patsiendid vajasid vahem vereiilekandeid (16,4% versus 28,9%,
p <0,001), iilitide iilekandeid (16,1% versus 27,3%, p < 0,001) ja trombotsiiiitide iilekandeid
(1,8% ve 5%, p = 0,002). Samuti vajasid need patsiendid vihem erlitropoetiini/darbopoetiini

(10,4 s 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%, p = 0,004) ja rauapreparaatide
(41 sus 7,0%, p = 0,021) manustamist.

Mittevdikerakk-kopsuvdhk, sdilitusravi

JMEN

Mitmetsentrilises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud III faasi uuringus (JMEN)
vorreldi pemetrekseed-sdilitusravi pluss parima toetusravi (best supportive care, BSC) (N = 441) ning
platseebo pluss BSC (N = 222) efektiivsust ja ohutust lokaalselt kaugelearenenud (I1IB staadium) voi
metastaseerunud (IV staadium) mittevéikerakk-kopsuviahiga patsientidel, kellel ei tekkinud haiguse
progresseerumist parast 4 tsiiklit esimese rea ravi, mis sisaldas tsisplatiini voi karboplatiini
kombinatsioonis gemtsitabiini, paklitakseeli v3i dotsetakseeliga. Pemetrekseedi sisaldavat esmavaliku
ravi ei kasutatud. Kdikidel sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli ECOG joudlusvdime 0 voi 1.
Patsiendid said sdilitusravi kuni haiguse progresseerumiseni. Efektiivsust ja ohutust moddeti alates
randomiseerimise hetkest parast esmavaliku ravi (induktsioonravi) 10ppemist. Patsiendid said
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Todenioline progressioonivaba

keskmiselt 5 tsiiklit sdilitusravi pemetrekseediga ja 3,5 tsiiklit platseebot. > 6 tsiiklit sai kokku
213 patsienti (48,3%) ja > 10 ravitsiiklit pemetrekseediga sai kokku 103 patsienti (23,4%).

Uuring saavutas esmase tulemusnéitaja ja nditas progressioonivaba elulemuse (PFS) statistiliselt
olulist paranemist pemetrekseedi rithmas platseeboriihmaga vorreldes (N = 581, soltumatult hinnatud
populatsioon; keskmine vastavalt 4,0 kuud ja 2,0 kuud) (riskisuhe = 0,60; 95% CI = 0,49...0,73;

p <0,00001). Patsientide rontgeniilesvitete soltumatu iilevaatus kinnitas uurija PFS hindamise
tulemusi. Uldise elulemuse mediaan kdikidel uuringus osalenutel (N = 663) oli 13,4 kuud
pemetrekseedi rithmas ja 10,6 kuud platseeboriihmas, riskisuhe = 0,79 (95% CI = 0,65...0,95;
p=0,01192).

Kooskdlas teiste pemetrekseedi uuringutega taheldati JMEN-uuringus efektiivsuse erinevust
mitteviikerakk-kopsuvéhi histoloogilise pildi alusel. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise
histoloogiaga mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel (N = 430, sdltumatult hinnatud popul
oli PFS mediaan 4,4 kuud pemetrekseedi riihmas ja 1,8 kuud platseeboriihmas, riskisuhe =
CI=0,37...0,60; p = 0,00001. Muu kui prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga mittgVvé
kopsuvihiga patsientidel (N = 481) oli iildise elulemuse mediaan 15,5 kuud pemetre
10,3 kuud platseeboriihmas (riskisuhe = 0,70; 95% CI = 0,56...0,88; p = 0,002). Kaii taduktsioonfaas
kaasa arvata, oli muu kui prevaleeruvalt lamerakulise histoloogiaga mitteviiker opsuvihiga
patsientidel iildise elulemuse mediaan 18,6 kuud pemetrekseedi rithmas ja ktud platseeboriihmas
(riskisuhe = 0,71; 95% CI = 0,56...0,88; p = 0,002). ) @

egh riihmas ja

>
Lamerakulise histoloogiaga patsientidelt saadud progressioonivaba @mse ja tldise elulemuse
tulemused ei ndidanud pemetrekseedi eelist vorreldes platseebo @
L
Erineva histoloogia alarithmades ei tdheldatud pemetreksee&
erinevusi.

tusprofiili kliiniliselt olulisi

JMEN: Kaplani-Meieri graafikud progressioo ﬂ& elulemuse (PFS) ja iildise elulemuse kohta,
pemetrekseed vorreldes platseeboga muu kui @valeeruvalt lamerakulise histoloogiaga
mitteviikerakk-kopsuvihiga patsientidel

Progressioonivaba ellt{é‘;gm Uldine elulemus
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PARAMOUNT

Multitsentriline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga III faasi uuring (PARAMOUNT)
vordles pemetrekseed + BSC jéatkuva siilitusravi (N = 359) efektiivsust ja ohutust vorreldes platseebo
+ BSC’ga (N = 180) patsientidel, kellel oli lokaalselt kaugelearenenud (IIIB staadium) voi
metastaseerunud (IV staadium) MVRKYV muu kui valdavalt lamerakulise histoloogiaga ning kellel
haigus ei progresseerunud pérast 4 tsiiklit esimese rea kaksikravi pemetrekseedi + tsisplatiini
kombinatsiooniga. Pemetrekseedi + tsisplatiini induktsioonravi saanud 939 patsiendist randomiseeriti
539 patsienti saama sdilitusravi pemetrekseedi voi platseeboga. Pemetrekseedi + tsisplatiini
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Toenioline

induktsioonravile randomiseeritud patsientidest saavutas 44,9% téieliku/osalise ravivastuse ning
51,9% patsientidest saavutas ravivastusena haiguse stabiliseerumise. Séilitusraviks randomiseeritud
patsientidel oli ndutav ECOG sooritusstaatus 0 voi 1. Mediaanne aeg pemetrekseedi + tsisplatiini
induktsioonravi algusest kuni séilitusravi alguseni oli 2,96 kuud nii pemetrekseedi kui platseebogrupis.
Randomiseeritud patsiendid said ravimit kuni haiguse progresseerumiseni. Efektiivsust ja ohutust
hinnati randomiseerimise hetkest parast esimese rea (induktsioon-) ravi 1opuleviimist. Patsiendid said
keskmiselt 4 tsiiklit pemetrekseedi sdilitusravi ja 4 tstiklit platseebot. Kokku 10petas > 6-tsiiklilise
sdilitusravi pemetrekseediga 169 patsienti (47,1%), mis kokku moodustas vihemalt 10 tsiiklit
pemetrekseediga.

Uuringus saavutati eclnevalt plstitatud esmased tulemusnditajad. Pemetrekseedi grupis olid PFS
(progressioonivaba elulemuse) osas statistiliselt olulised paremad néitajad vorreldes platseebogrupiga
(N =472, sdltumatult hinnatud populatsioon; vastavalt keskmiselt 3,9 kuud ja 2,6 kuud) (riski
0,64; 95% CI1=0,51...0,81; p = 0,0002). Soltumatult hinnatud patsientide andmed kinnitava
(progressioonivaba elulemuse) osas uuringu labiviija poolt saadud tulemusi. Randomiseerj
patsientidel (mdddetuna ravi alustamisest ravimitega pemetrekseed + tsisplatiin esmav
induktsioonravis) oli uurija poolt hinnatud keskmine PFS (progressioonivaba elulem kuud
pemetrekseedi grupis ja 5,6 kuud platseebogrupis (riskisuhe = 0,59; 95% CI = 0,47,.0y74).

Pérast pemetrekseedi pluss tsisplatiini induktsioonravi (4 tsiiklit) oli ravi pe tre@seediga ildise
elulemuse osas statistiliselt platseebost parem (mediaan 13,9 kuud versif uud, riskisuhe = 0,78;
95% CI = 0,640,96; p = 0,0195). Elulemuse 16pliku analiiiisi ajal oli Qpemetrekseedi grupi
patsientidest elus voi jdid mingil pohjusel jalgimise ajal uuringust V@g orreldes 21,7%
platseebogrupi patsientidega. Pemetrekseedi suhteline raviefekt ikide alagruppide vahel
koosk®dlas (sh haiguse staadium, induktsioonravi vastus, EGO Y suitsetamine, sugu, histoloogia ja
vanus) ning sarnane sellega, mida tdheldati korrigeerimata% dine elulemus) ja PFS
(progressioonivaba elulemus) analiiiisis. 1 ja 2 aasta elu madrad olid pemetrekseedi grupi
patsientidel vastavalt 58% ja 32% vdrreldes platseeb 45% ja 21%-ga. Alates
pemetrekseedi/tsisplatiini esimese rea induktsioo istoli OS (iildise elulemuse) mediaan
pemetrekseedi grupis 16,9 kuud ja platseebogru; ,0 kuud (riskisuhe = 0,78; 95% CI = 0,64...0,96).
Patsientide protsent, kes said uuringu jérgse@i, oli pemetrekseedi grupis 64,3% ja platseebogrupis

71,7%. O

PARAMOUNT: Kaplan Meieri diaanm - progressioonivaba elulemus (PFS) ja iildine
elulemus (OS) jitkuva pemetrg @ di siilitusravi versus platseebo kasutamisel MVRKYV
patsientidel, kellel on muu % aldavalt lamerakuline histoloogia (hinnatud alates
randomiseerimisest). @

Uldine elulemus
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Pemetrekseedi sdilitusravi ohutusprofiilid olid kahes uuringus (JMEN ja PARAMOUNT) sarnased.
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Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama viidatava ravimiga, mis sisaldab pemetrekseedi, 14bi viidud
uuringute tulemusi laste koikide alariihmade kohta kinnitatud ndidustuse korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pemetrekseedi farmakokineetilisi omadusi pérast manustamist monoteraapiana on hinnatud 426-1
erinevate soliidtuumoritega véhipatsiendil, kellele manustati 10-minutilise infusioonina

0,2...838 mg/m” annuseid. Pemetrekseedi jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral on 9 I/m>. In
vitro uuringud on ndidanud, et ligikaudu 81% pemetrekseedist seondub plasmavalkudega.
Neerukahjustuse erinevad astmed ei mdjuta méarkimisvéarselt valguseonduvust. Pemetrekseed
metaboliseerub viahesel mééral maksas. Pemetrekseed elimineerub peamiselt uriiniga, kusjuu es@
24 tunni jooksul pérast manustamist on 70...90% annusest tuvastatav uriinis algsel kujul. /n v@

uuringud viitavad, et pemetrekseed eritub aktiivselt OAT3 abil (orgaaniline anioonide tram a).

normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens 90 ml/min) patsientidel on 3,5 liirens voib
patsientidel 19,3% ulatuses kdikuda. Siisteemselt tsirkuleeriva pemetrekseedi k@ AUC) ja
maksimaalne kontsentratsioon plasmas suurenevad annusega vordeliselt. Pemgetrekseedi
farmakokineetika on korduvate ravitsiiklite kestel jarjekindel. . b

Pemetrekseedi totaalne siisteemne kliirens on 91,8 ml/min ja plasma eliminatsiooni s [yéartusaeg

Samaaegselt manustatav tsisplatiin ei mojuta pemetrekseedi farmak@g tilisi omadusi. Suukaudse
foolhappe ja lihasesisese B),-vitamiini lisamine ei mJjuta pemetr%e i farmakokineetikat.

L
53  Prekliinilised ohutusandmed K\
Pemetrekseedi manustamine tiinetele hiirtele pohjust riionaalse elulemuse langust, loote kaalu
langust, monede skeletistruktuuride mittetéielikk mist ja suulaelGhet.
Pemetrekseedi manustamine isastele hiirtelegpghjustas reproduktsioonitoksilisust, mis avaldus

viljakuse languse ja testiste atroofiana. Uﬁn uud veenisiseseid boolussiiste saanud jahikoertel
labiviidud uuringus tiheldati testikula& uutusi (sperma kattekoe degeneratsioon/nekroos). See
nditab, et pemetrekseed voib kahjusta eeste fertiilsust. Emasloomade fertiilsust ei uuritud.

Pemetrekseedi mutageensust 'Mstatud in vitro kromosomaalaberratsiooni testis hiina hamstri
munasarjarakuga ega Amesiyfestis. Hiirtega 1dbiviidud in vivo mikrotuuma testid toestasid, et

pemetrekseed on klasto
Pemetrekseedi ka%&ensuse hindamiseks ei ole uuringuid 1dbi viidud.
QY
6. F \TSEUTILISED ANDMED
6.®iainete loetelu
Mannitool (E421)
6.2 Sobimatus
Pemetrekseed on fiiiisikaliselt kokkusobimatu kaltsiumi sisaldavate lahustite, sh Ringeri laktaadi

stistelahuse ja Ringeri siistelahusega. Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati
teiste ravimitega segada.
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6.3 Kolblikkusaeg
Avamata viaal

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
18 kuud

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
2 aastat

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
2 aastat

Manustamiskolblikuks muudetud ravim ja infusioonilahused &

Pemetrexed Pfizer’i manustamiskdlblikuks muudetud ravimi ja infusioonilahuse kasut \&
keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul kiilmkapis ja temperatuu&@mi 25°C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravi asutata kohe,
on kolblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tiletada %J di temperatuuril

2°C...8°C.
{OQ

6.4 Siilitamise eritingimused

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi Dulber@
Hoida temperatuuril kuni 30°C. .

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentr@\@

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kot@atraadi pulber
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eriti@um.

Séilitamistingimused pérast ravimprep@ manustamiskolblikuks muutmist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus jg@

Broombutiiiilist punnkorgi ulipi klaasist viaal, mis sisaldab 100 mg, 500 mg v&i 1000 mg
pemetrekseedi.
Pakendis on 1 Viaqlb.@
L 4
6.6 Erih \gll ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

1. Pe @eedi manustamiskolblikuks muutmisel ja edasisel lahjendamisel veenisisese infusioonina
m iseks kasutage aseptilist tehnikat.

2. Arvutage vélja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Pfizer’i viaalide arv. Iga viaal sisaldab
pemetrekseedi lilaga, mis kergendab etiketil margitud koguse véaljutamist.

3. Pemetrexed Pfizer’t manustamiskolblikuks muutmisel tohib kasutada ainult steriilset siistevett.

Lahustage 100 mg viaali sisu 4,2 ml steriilse siisteveega. Saate pemetrekseedi lahuse
kontsentratsiooniga 25 mg/ml. Keerutage drnalt iga viaali, kuni pulber on téielikult lahustunud.
Saadud lahus on selge ning vérvus vdib varieeruda varvitust kuni kollase vdi rohekaskollaseni, varvus
ei mojuta kvaliteeti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse pH on 5,7...7,7. Lahust tuleb veel
lahjendada, vt allpool toodud juhised.
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Lahustage 500 mg viaali sisu 20 ml steriilse siisteveega. Saate pemetrekseedi lahuse
kontsentratsiooniga 25 mg/ml. Keerutage drnalt iga viaali, kuni pulber on téielikult lahustunud.
Saadud lahus on selge ning varvus voib varieeruda varvitust kuni kollase voi rohekaskollaseni, varvus
ei mojuta kvaliteeti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse pH on 5,7...7,7. Lahust tuleb veel
lahjendada, vt allpool toodud juhised.

Lahustage 1000 mg viaali sisu 40 ml steriilse siisteveega. Saate pemetrekseedi lahuse
kontsentratsiooniga 25 mg/ml. Keerutage drnalt iga viaali, kuni pulber on téielikult lahustunud.
Saadud lahus on selge ning vérvus voib varieeruda virvitust kuni kollase v3i rohekaskollaseni, virvus
ei mojuta kvaliteeti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse pH on 5,7...7,7. Lahust tuleb veel
lahjendada, vt allpool toodud juhised.

4. Vastav kogus pemetrekseedi lahust tuleb lahjendada veel 5% gliikoosi siistelahusega, et sa ks@
100 ml valmislahust, mida manustatakse veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul. 6

5. Ulal esitatud juhise jirgi valmistatud pemetrekseedi infusioonilahus sobib poliiviniiii ist ja
poliiolefiinist manustamissiisteemide ja infusioonikottidega.

6. Enne manustamist tuleb parenteraalseid ravimeid vaadelda lahustumata osak ?Véirvuse

muutumise suhtes. Lahustumata osakeste avastamisel mitte manustada.
y Q

7. Pemetrekseedi lahused on moeldud tihekordseks kasutamiseks. ’\O

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada V&@& kohalikele nouetele.

>
Ettevaatusabindud valmistamisel ja manustamisel K\

késitsemisel ja valmistamisel olla ettevaatlik. Sogyitatakse kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi
lahuse nahale sattumisel peske nahka kohe ja pohjalikult seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse

sattumisel limaskestale loputada limaskesta
ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline antj
registreeritud vidhe juhtumeid, mis ei
toimida vastavalt kohalikele tavadele

7.  MUUGILOA HOI@
Pfizer Europe MA EQS >
Boulevard de la Pl% 7

1050 Briissel, 0

Belgia b\
8. @!’)ﬁGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1183/001
EU/1/17/1183/002
EU/1/17/1183/003

Nagu ka teiste potentsiaalselt toksiliste vahivastaste r; wgitega, tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste

¢ veega. Pemetrekseed ei tekita ville. Pemetrekseedi
puudub. Seoses pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on
ja hinnangul olnud tdsised. Ekstravasatsiooni korral tuleb
i=flagu teiste ville mittetekitavate ainetega.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 24. aprill 2017

22



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[{(KK.AAAA!]

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Hospira UK Limited
Horizon, Honey Lane
Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ
Uhendkuningriik

Pfizer Service Company BVBA @
Hoge Wei 10 6
1930 Zaventem (b
Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks v@tamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. (b

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD’\O

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi olﬁbuste kokkuvote, 101k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N(@
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohu@uannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaseltigdu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa te veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAA s&TU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD @

. Riskij uhtlmls@

Miiiigiloa hoid; @noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miiiigiloa ta@g oodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohas kijuhtimiskavadele.

Aj atud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o“Euroopa Ravimiameti noudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise)
eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 100 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

pemetrekseed
V_ N
2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ¢
O
Uks viaal sisaldab 100 mg pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina). \@

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedlo0

o

3.  ABIAINED i« \
* A J
Sisaldab mannitooli. c)\()

20

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ’K\

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber \
100 mg 0

1 viaal %
~O

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEEM).)
U

Intravenoosseks manustamiseki@t manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

Enne ravimi kasutamist lu@kendi infolehte
Ainult ithekordseks \g&niseks.

« Cy

6. ERI S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AAMATUS KOHAS

\Y
H e eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitostaatikum

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi kolblikkusaega vt pakendi infolehest.

28



| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt nduetele.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS E m
Pfizer Europe MA EEIG (b
Boulevard de la Plaine 17 \

1050 Briissel
Belgia (bo

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) R HQ

\v
EU/1/17/1183/001 0

, :]’b
| 13.  PARTII NUMBER PR

Partii nr:

y N
[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

[15. KASUTUSJUHEND . (\ |

\v

| 16. TEAVE BRAIL IRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Pdhjendus Braille % lisamiseks.
QY

A\
[ 17. Am@KDNE IDENTIFIKAATOR — 2D-visitkood |
Li@n 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED |

PC:
SN:
NN:

29



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

100 mg VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

pemetrekseed

iv. 2
[2. MANUSTAMISVIIS \(?$

\v
Enne kasutamist muuta kasutamiskolblikuks ja lahjendada. Q
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. @
. e Q

| 3. KOLBLIKKUSAEG Ne)

EXP: @

[4. PARTII NUMBER P\

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAH@ UHIKUTE JARGI

100 mg O\)
;\&O

l6. MUU \

&
@6\0(0
Q
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 500 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

pemetrekseed
V_ N
2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ¢
O
Uks viaal sisaldab 500 mg pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina). \@

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedlo0

o

3.  ABIAINED i« \
* A J
Sisaldab mannitooli. c)\()

20

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ’K\

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber \
500 mg 0

1 viaal %
~O

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEEM).)
U

Intravenoosseks manustamiseki@t manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

Enne ravimi kasutamist lu@kendi infolehte.
Ainult ithekordseks \g&niseks.

« Cy

6. ERI S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AAMATUS KOHAS

\Y
H e eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitostaatikum

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi kolblikkusaega vt pakendi infolehest.
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel e @

Belgia
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\0‘ |
\ hd
EU/1/17/1183/002 (b
s Q
O
[ 13. PARTII NUMBER N\

>
Y

N
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED % \.J |
A4
>
| 15. KASUTUSJUHEND e |
-
~O

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (RBUNKTKIRJAS) |

Pohjendus Braille mitte lisamyj tsepteeritud

<&

17. AINULAAD NTIFIKAATOR - 2D-vootkood

N\
Lisatud on 2D-'€&)d, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

O

18. WKW LAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
-

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

500 mg viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

pemetrekseed

iv. 2
[2. MANUSTAMISVIIS \(?$

\v
Enne kasutamist muuta kasutamiskolblikuks ja lahjendada. Q
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. @
~ e Q

3. KOLBLIKKUSAEG Ne)

EXP: @

[4. PARTII NUMBER P\

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAH@ UHIKUTE JARGI

500 mg O\)
;\&O

l6. MUU \

&
@6\0(0
Q
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp 1000 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

pemetrekseed
V_ N
2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ¢
O
Uks viaal sisaldab 1000 mg pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina). \@

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iga viaal 25 mg/ml pemetrekseedlo0

o

3.  ABIAINED i« \
. \()‘
Sisaldab mannitooli. 0
|4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ,K\
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber ’\'O
1000 mg 0
1 viaal %
~O
[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEEM).)
\J
Intravenoosne parast manustar@(i@hkuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lu@kendi infolehte.
Ainult Gihekordseks \g&niseks.
« Cy
6. ER S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AAMATUS KOHAS

\Y
H e eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitostaatikum

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi kolblikkusaega vt pakendi infolehest.
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hdvitada vastavalt nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG e @»

Boulevard de la Plaine 17

Begia §0

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘O |
EU/1/17/1183/003 . ‘OQ

O
[13.  PARTII NUMBER - A@‘

V
Lot: O&

A N
[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSW |

~O

[15. KASUTUSJUHEND (}) . |

O
| 16. TEAVE BRAILLE’ K@S (PUNKTKIRJAS) |

Pohjendus Braille mitte '@seks aktsepteeritud

O
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood
N4

Lisatud 00tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. SAINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

1000 mg viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

pemetrekseed

iv. 2
[2. MANUSTAMISVIIS \(?$

\v
Enne kasutamist muuta kasutamiskolblikuks ja lahjendada. Q
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. @
~ e Q

3. KOLBLIKKUSAEG Ne)

EXP: @

[4. PARTII NUMBER P\

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAH@ UHIKUTE JARGI

1000 mg O\)
;\&O

l6. MUU \

&
@6\0(0
Q
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
pemetrekseed

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord 6@

Mis ravim on Pemetrexed Pfizer ja milleks seda kasutatakse (b
Mida on vaja teada enne Pemetrexed Pfizer’i kasutamist \
Kuidas Pemetrexed Pfizer’it kasutada 0

Véimalikud kdrvaltoimed Q

Kuidas Pemetrexed Pfizer’it séilitada

Pakendi sisu ja muu teave
o~

AU e

*

1. Mis ravim on Pemetrexed Pfizer ja milleks seda kasutatal@

Pemetrexed Pfizer on ravim, mida kasutatakse viahktove raw'k\(.\/

Pemetrexed Pfizer’it kasutatakse koos teise vahivastage faviymi — tsisplatiiniga — kopsukelme
pahaloomulise mesotelioomi (see on vahivorm, mis kahjustab kopsu sisepinda) raviks patsientidel, kes

el ole eelnevat keemiaravi saanud.

Pemetrexed Pfizer’it kasutatakse ka kombir@onis tsisplatiiniga kopsuvahi kaugelearenenud
staadiumis patsientidel esialgseks raviks.o

Pemetrexed Pfizer’it voib teile médrataykui teie kopsuvahk on kaugelearenenud staadiumis, kui teie
haigus on ravile allunud voi o @1 pérast esmast keemiaravi suuremalt jaolt muutumatuks.

Pemetrexed Pfizer’it kasut Qka patsientidel, kes pdevad kaugelearenenud kopsuvahki ja kelle
haigus on progressee® drast eclnevat kasutatud teist keemiaravimit.

2. Mida one@éada enne Pemetrexed Pfizer’i kasutamist

Arge kt@Pemetrexed Pfizer’it

te pemetrekseedi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes

§ g!hrgiline.
- ui te toidate last rinnapiimaga, siis peate Pemetrexed Pfizer-ravi ajaks imetamise katkestama.
- kui olete hiljuti saanud voi teile hakatakse tegema vaktsineeriminei kollapalaviku vastu.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Pemetrexed Pfizer’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi haigla apteekriga.

Kui teil esineb voi on esinenud neerufunktsiooni héireid, siis réédkige sellest arstile vai haigla
apteekrile, sest te voib-olla ei tohi Pemetrexed Pfizer’it saada.

Enne iga infusiooni tehakse teile vereanaliiiis, mille jargi hinnatakse, kas teil on piisavalt hea neeru- ja

maksafunktsioon, ning vaadatakse, kas teil on piisaval hulgal vererakke, mis lubab Pemetrexed
Pfizer’it manustada. Olenevalt teie {ildseisundist ja kui teie vererakkude hulk on liiga vahene, voib arst
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otsustada teie annust muuta voi ravi edasi liikata. Kui te saate ka tsisplatiinravi, siis arst teeb kindlaks,
kas teie organismi vedelikuvajadus on tasakaalus, ning tagab vajaliku ravi enne ja pérast tsisplatiini
saamist, viltimaks oksendamist.

Kui te olete saanud v0i on plaanis saada kiiritusravi, siis rddkige sellest arstile, sest seoses Pemetrexed
Pfizer’i raviga v0ib esineda varajast voi hilistiiiipi kiiritusreaktsioone.

Kui teid on hiljuti vaktsineeritud, siis rddkige sellest arstile, sest koos Pemetrexed Pfizer’iga v3ib see
tekitada halva reaktsiooni.

Oelge oma arstile, kui teil on vdi on olnud siidamehaigus.

Kui teil esineb vedeliku kogunemine kopsukelmesse, siis voib arst pidada vajalikuks selle @
eemaldamist enne Pemetrexed Pfizer’i ravi algust. 6

Lapsed ja noorukid 0\(0

Pemetrekseedi kasutamine lastel ei ole asjakohane.

Muud ravimid ja Pemetrexed Pfizer (?Q
Kui kasutate ravimeid valu voi poletiku (turse) vastu (nt neid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks aineteks (MSPVA-d), sh ka ilma retseptita ostetud rajuateid (nt ibuprofeen)), siis
ridkige sellest arstile. MSPVA-sid on palju ning nende toimeaeg on ¢t lenevalt teie plaanilisest
pemetrekseedi infusiooni paevast ja/voi teie neerufunktsiooni seisundist annab arst teile ndu,
missuguseid ravimeid ja millal te tohite kasutada. Kui te ei tea ki , siis kiisige arstilt voi apteekrilt,
kas moni teie ravimitest on MSPVA.

0\
Palun teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hil'ut@&tanud mis tahes muid ravimeid
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. $\

Rasedus
Kui olete rase, kahtlustate endal rasedust vGi
Pemetrekseedi kasutamist tuleb raseduse aj
kasutamisega kaasnevatest voimalikes

tohusat kontratseptsiooni.

Imetamine
Kui imetate last, siis rﬁﬁki&s‘[ arstile. Imetamine tuleb pemetrekseedravi ajaks 16petada.

ovite rasestuda, siis radkige sellest arstile.
altida. Arst radgib teile raseduse ajal pemetrekseedi
est. Pemetrekseedravi ajal peavad naised rakendama

Viljakus
ravi ajal ja kuni 6 kuu jooksul parast ravi pemetrekseediga last eostada ning
metrekseedravi ajal ja kuni 6 kuu jooksul parast ravi kasutama efektiivset
kontratsept: =Kui te soovite ravi ajal ja kuni 6 kuu jooksul pérast pemetrekseedravi last eostada,
kiisige n&% arstilt vOi apteekrilt. Enne ravi algust voib olla vajalik ndustamine sperma sdilitamise
voim sas.

Aut timine ja masinatega to6tamine
Pemetrexed Pfizer vGib teis tekitada vasimusetunde, mistSttu olge autojuhtimisel v3i masinate
késitsemisel ettevaatlik.

3. Kuidas Pemetrexed Pfizer’it kasutada

Pemetrexed Pfizer’i annus on 500 milligrammi teie kehapinna iga ruutmeetri kohta. Teie keha pindala
véljaarvutamiseks moddetakse teie pikkust ja kehakaalu. Arst kasutab teile vajaliku annuse
véljaarvutamiseks teie keha pindala. Olenevalt teie vererakkude hulgast ja {ildseisundist, voib annust
kohandada voi ravi edasi lilkata. Haigla apteeker, meditsiinidde vai arst on Pemetrexed Pfizer’i pulbri
seganud siistevee ja 5% gliikoosi siistelahusega, enne kui see teile manustatakse.
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Pemetrexed Pfizer’it manustatakse teile alati infusioonina veeni. Infusioon kestab ligikaudu
10 minutit.

Kasutamine koos tsisplatiiniga

Arst v0i haigla apteeker arvutab vilja teile vajaliku annuse, lahtuvalt teie pikkusest ja kehakaalust. Ka
tsisplatiini manustatakse veeniinfusioonina ning seda tehakse ligikaudu 30 minutit parast Pemetrexed
Pfizer’i infusiooni 16ppu. Tsisplatiini infusioon kestab ligikaudu 2 tundi.

Tavaliselt tehakse teile infusiooni tiks kord 3 néddala jooksul.

Muud ravimid:
Neerupealise koore hormoonid (kortikosteroidid): arst méédrab teile steroidide tablette (vastab
4 milligrammile deksametasoonile manustatuna kaks korda 66pdevas), mida on vaja vétta i

enne Pemetrexed Pfizer’i ravi, ravipdeval ja sellele jirgneval pdeval. Seda ravimit antakse8i

et vihendada vihivastase ravi ajal voimalike nahareaktsioonide esinemissagedust ja ra et.
Tédiendavad vitamiinid: Pemetrexed Pfizer’i kasutamise ajal mééarab arst teile suuk: t foolhapet
(vitamiin) voi multivitamiini, mis sisaldab foolhapet (350...1000 mikrogrammi)§ mlida peate votma iiks

kord pievas Pemetrexed Pfizer’i kasutamise ajal. Enne Pemetrexed Pfizer’i
seitsme péeva jooksul votma vahemalt 5 annust. Parast Pemetrexed Pfi
21 pieva jooksul jitkama foolhappe votmist. Pemetrexed Pfizer’i mati
seejarel ligikaudu iga 9 nddala jérel (vastab Pemetrexed Pfizer’i 3 r
B,-vitamiini siist (1000 mikrogrammi). By,-vitamiini ja foolha ﬁ/

imgSt annust peate
ilmast annust peate
isele eelneval nédalal ning
rile) tehakse teile
akse teile selleks, et vihendada
vihivastase ravi voimalikke toksilisi toimeid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise koht@ ndu oma arsti vOi apteekriga.

O

4.  Voimalikud korvaltoimed @
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim péﬁa korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Poorduge kohe arsti poole, kui téiheldagndal monda jargmistest toimetest:

. Palavik vai infektsioon ( ui teie kehatemperatuur on 38°C vai rohkem, esineb
higistamine voi muud éﬁlooni stimptomid (kuna teie vere valgeliblede arv voib olla
langenud, mis on vi ¢). Infektsioon (sepsis) voib olla tdsine ja 1oppeda surmaga.

. Kui teil tekib val s (sage) voi suureneb siidame 166gisagedus (aeg-ajalt).

Kui teil tekiva u, punetus, turse voi haavandid suus (viga sage).

. Allergiline ioon: kui teil tekib nahalodve (véga sage) / kipitus voi kihelus (sage) voi
palavik gg, ”Harva voivad nahareaktsioonid olla tdsised ja 16ppeda surmaga. Votke arstiga
ithendiigthkui teil tekib raske 166ve voi siigelus voi villid (Stevensi-Johnsoni siindroom voi

ep@ se toksiline nekroliiiis).
nnete vasimust, jouetust, hakkate kergesti hingeldama voi kui olete kahvatu (sest teie

oglobiini tase voib olla madalam, mis on vdga sage).

. Kui teil esineb igemete, nina voi suu limaskesta veritsust vai kestvaid verejookse, uriin on
punakas voi roosakas vdi tekivad ootamatud verevalumid (kuna teie trombotstiiitide arv v3ib
olla langenud, mis on véga sage).

. Kui teil tekib dkki Shupuudus, tugev valu rinnus voi verise rogaeritusega koha (aeg-ajalt) (see
voib viidata kopsuveresoontes tekkinud verehiiiibele).

Pemetrekseedi korvaltoimeteks voivad veel olla:

Viga sage: voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st
Valgete vererakkude arvu langus

Madal hemoglobiini tase (aneemia)

Madal trombotsiiiitide arv
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Kohulahtisus

Oksendamine

Valu, punetus, paistetus voi haavandid suus
Tliveldus

Isukaotus

Kurnatus (vdsimus)

Nahal6ove

Juuste véljalangus

Kohukinnisus

Tundlikkuse langus

Neerud: korvalekalle vereanaliiiisides

Sage: voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st @
Allergiline reaktsioon: nahaldéve / kipitus- voi kihelustunne 6
Infektsioon, sh sepsis (b
Palavik

Veetustumine

>
Neerupuudulikkus Q
(o

Nabha érritus ja siigelus

Valu rinnus

Lihasndrkus ' Q
Konjunktiviit (silmapdletik) ’\O
Maodrritus 0

Valu kohus

Maitseaistingu muutus S <vz

Maks: korvalekalle vereanaliiiisides

Vesised silmad \O&

Suurenenud naha pigmentatsioon

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni iihel inimesel 10@'
Age neerupuudulikkus Q

Kiire siidametegevus

Pemetrekseed- / kiiritusravi ajal on té{@d sO00gitoru sisepinna poletikku.

Koliit (jamesoole limaskesta pdletik, nsdega voib kaasneda soolte voi jamesoole veritsus)

@psu ohupaunades)

emine kudedes, mis pdhjustab tursete teket). Monedel patsientidel
d siidameatakke, insulti voi ,,mikroinsulti®, enamasti kombineerimise
vimitega.

binatsioon valgevereliblede, punavereliblede ja vereliistakute vahesusest.
Kiirituskopuspdlets kiiritusega seotud kopsu Shupaunakeste armistumine) voib esineda
patsientidel, ke anud kiiritusravi kas eelnevalt, samal ajal v4i parast ravi pemetrekseediga.
Teatatud on Jdsemetes, madalast kehatemperatuurist ja nahavérvuse muutusest.

Verehiitl suveresoontes (kopsu trombemboolia)

Vahekoeline kopsupdletik (ha
Tursed (vedeliku {ilemd4rane
on pemetrekseedravi ajal esi
korral teiste kasvajavas
Pantsiitopeenia — see

H@vad tekkida kuni iihel inimesel 1000st

Kiirttusest tingitud 166ve (nahal66ve, mis sarnaneb dgedale piikesepdletusele), mis voib avalduda
nahal, mis on eelnevalt saanud kiiritusravi. See v3ib avalduda pdevi kuni aastaid parast kiiritusravi.
Bulloossed seisundid (naha villiline haigus) —sh Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermise
nekroliiiis

Hemoliiiitiline aneemia (see on aneemia, mis on tekkinud verepunaliblede purunemisest)

Hepatiit (maksapdletik)

Anafiilaktiline Sokk (tdsine allergiline reaktsioon)

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
Alajasemete paistetus koos valu ja punetusega
Uriinierituse suurenemine

Janu ja suurenenud veetarbimine
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Hiipernatreemia — vere naatriumisisalduse suurenemine
Nahapdletik, peamiselt alajdsemetel koos turse, valu ja punetusega

Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Pemetrexed Pfizer’it siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast ,,KG@

kuni:“ Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale. \(b
Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber 0
100 mg viaali hoida temperatuuril kuni 30°C. Q

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

500 mg viaal ei vaja séilitamisel eritingimusi. ‘OQ

*

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber 0
1000 mg viaal ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

AT
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus ja infusioonilahuse&}/éléekohaselt valmistatud lahuse
kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdest u@ amisel 24 tunni jooksul kiilmkapis
(2°C...8°C) ja temperatuuril 25°C. 3\,

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb r@kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kolblikkusaeg ja séilitamistingimused ka@a vastutusel ega tohiks {iletada tavaliselt 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C. O

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuga selge ning virvus voib varieeruda vérvitust kuni kollase voi
rohekaskollaseni, varvus ei ma& aliteeti. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist
visuaalselt kontrollida sette jamamaise muutuste suhtes. Kui lahuses on tahkeid osakesi, ei tohi ravimit

manustada. @

See ravim on moeld ckordseks kasutamiseks; kasutamata jadnud lahus tuleb hivitada vastavalt

kohalikele néuete%

*

6. P isu ja muu teave

M etrexed Pfizer sisaldab
- oimeaine on pemetrekseed.

Pemetrexed Pfizer 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: iiks viaal sisaldab 100 mg
pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina).

Pemetrexed Pfizer 500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: iiks viaal sisaldab 500 mg
pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina).

Pemetrexed Pfizer 1000 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: iiks viaal sisaldab 1000 mg
pemetrekseedi (pemetrekseedditrometamiinina).

Pérast lahustamist sisaldab lahus 25 mg/ml pemetrekseedi. Enne manustamist peab meditsiinitdotaja

42



lahust veel lahjendama.
Teine koostisosa on mannitool.
Kuidas Pemetrexed Pfizer vilja nieb ja pakendi sisu

Pemetrexed Pfizer on infusioonilahuse kontsentraadi pulber klaasviaalis. Pemetrexed Pfizer on valge,
helekollane v6i rohekaskollane liofiliseeritud pulber.

Pakendis on iiks viaal, mis sisaldab 100 mg, 500 mg v&i 1000 mg pemetrekseedi.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG 6®'
]?g;éegzg;lsicle la Plaine 17 \®
Belgia 0

Tootja @Q

Hospira UK Limited ' Q
O

Horizon

Honey Lane 0
Hurley @
Maidenhead . 4/

SL6 6RJ \

Uhendkuningriik \'OK
Pfizer Service Company BVBA @00

Hoge Wei 10
1930 Zaventem Q
Belgia O

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi gﬁta poorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

xO "

BE

Pfizer SA/NV Q Pfizer SA/NV

Tél/Tel: +32 2 554 6@@ Tél/Tel: +322 55462 11
BG LT

[aiizep Jlraxc€m@ypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 33 Tel. +370 52 51 4000
cz WO HU

P l. sr.0. Pfizer Kft.

Tel: 0-283-004-111 Tel: +36 1488 37 00
DK MT

Pfizer ApS Drugsales Ltd

TIf: + 454420 11 00 Tel: + 356 21 419 070/1/2
DE NL

Pfizer Pharma PFE GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0) 800 8535555 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAXZ AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0) 1 5807 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer Italia Srl
Tel: +39 06 33 18 21

cy O
Pharmaceutical Trading Co @.
TnA: 24656165 @

LV

Pfizer Luxembour
Tel.: +371 670

L filiale Latvija

Infoleht ati uuendatud .

M@.beallikad

o

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21423 5500

RO
Pfizer Roménia S.R.L. Q
Tel: +40 (0)21 207 28 OO(D

SI

Javnosti, Ljubljana
52 11400

Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
1: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer PFE Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK
Hospira UK Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 515500

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Kasutamis-, kiisitlemis- ja hdavitamisjuhend

1. Pemetrekseedi lahustamisel ja edasisel lahjendamisel veenisisese infusioonina manustamiseks

kasutage aseptilist tehnikat.
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2. Arvutage vilja annus ja selleks vajalik Pemetrexed Pfizer’i viaalide arv. Iga viaal sisaldab
pemetrekseedi liiaga, mis kergendab etiketil mérgitud koguse véljutamist.

3. Pemetrexed Pfizer’1 manustamiskolblikuks muutmisel tohib kasutada ainult steriilset siistevett.
Pemetrexed Pfizer 100 mg viaal
Lahustage 100 mg viaali sisu manustamiskdlblikuks 4,2 ml steriilse siisteveega. Saate pemetrekseedi

lahuse kontsentratsiooniga 25 mg/ml.

Pemetrexed Pfizer 500 mg viaal
Lahustage 500 mg viaali sisu manustamiskdlblikuks 20 ml steriilse siisteveega. Saate pemetrekseedi

lahuse kontsentratsiooniga 25 mg/ml. E @.

Pemetrexed Pfizer 1000 mg viaal
Lahustage 1000 mg viaali sisu manustamiskolblikuks 40 ml steriilse siisteveega. Saate ekseedi
lahuse kontsentratsiooniga 25 mg/ml. 6

Keerutage ornalt iga viaali, kuni pulber on tiielikult lahustunud. Saadud lahus e ning virvus
voib varieeruda vérvitust kuni kollase voi rohekaskollaseni, virvus ei mojutaskvaliteeti. Lahuse pH on
5,7...7,7. Lahust tuleb veel edasi lahjendada. ‘

*

4. Pemetrexed Pfizer’i edasisel lahjendamisel tohib kasutada ainult i m\ﬁilitusaineteta 5%
gliikoosilahust. Vastav kogus pemetrekseedi lahust tuleb lahjend cel ilma séilitusaineta 5%
gliikoosi siistelahusega, nii et saaks 100 ml valmislahust, mid statakse veenisisese infusioonina
10 minuti jooksul. K\

ioonilahus sobib poliiviniiiilkloriidist ja
ga. Pemetrekseed on sobimatu kaltsiumi
ja Ringeri siistelahusega.

5. Ulal esitatud juhise jérgi valmistatud pemetreksee
poliiolefiinist manustamissiisteemide ja infusioonj
sisaldavate lahustite, sh Ringeri laktaadi siistela

6. Enne manustamist tuleb parenteraalsei Qneid vaadelda lahustumata osakeste ja vérvuse
muutumise suhtes. Arge kasutage, kui te silmaga néhtavat riknemist.

7. Pemetrekseedi lahused on m@ ithekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimprepara@étmematerj al tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele.

Ettevaatusabinoud v@amisel Jja manustamisel: Nagu ka teiste potentsiaalselt toksiliste
véhivastaste ravimd tuleb pemetrekseedi infusioonilahuste késitsemisel ja valmistamisel olla
ettevaatlik. Spo se kasutada kaitsekindaid. Pemetrekseedi lahuse nahale sattumisel peske nahka
seebi ja veega. Pemetrekseedi lahuse sattumisel limaskestale loputage limaskesta
rohke ve etrekseed ei tekita ville. Pemetrekseedi ekstravasatsiooni puhuks spetsiifiline
antid§t dub. Seoses pemetrekseedi ekstravasatsiooniga on registreeritud vahe juhtumeid, mis ei

ol ij& hinnangul olnud tdsised. Ekstravasatsiooni korral tuleb toimida vastavalt kohalikele tavadele
nii nagu teiste ville mittetekitavate ainetega.
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