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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Armisarte 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af pemetrexedi (pemetrexedum) (sem tvisurt pemetrexed).
Hvert hettuglas med 4 ml af pykkni inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem tvisdrt pemetrexed).
Hvert hettuglas med 20 ml af pykkni inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem tvistrt pemetrexed).
Hvert hettuglas med 34 ml af pykkni inniheldur 850 mg af pemetrexedi (sem tvisurt pemetrexed).
Hvert hettuglas med 40 ml af pykkni inniheldur 1.000 mg af pemetrexedi (sem tvisart pemetrexed).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (sa&ft pykkni).
Pykknid er teer, litlaus eda svolitid gulleit eda gulgraen lausn.

pH er & milli 7,0 og 8,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
lllkynja midpekjuzexli (mesothelioma) i brjésthimnu

Pemetrexed samhlida cisplatini er gefid til ad medhondla sjuklinga med illkynja 6skurdteekt
midpekjueaxli i brjésthimnu, sem hafa ekki verid medhondladir &dur med krabbameinslyfjum.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

Pemetrexed samhlida cisplatini er gefido sem fyrsta medferdardrradi til ad medhdndla sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvdrpum, ad
frat6ldum aexlum sem adallega eru af flogupekjugerd (sja kafla 5.1).

Pemetrexed er gefid eitt ser sem vidhaldsmedferd til ad medhondla sjuklinga med lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum, ad fratéldum aexlum
sem adallega eru af flogupekjugerd pegar sjukdémur hefur ekki versnad strax i kjolfar
krabbameinsmedferdar sem inniheldur platinu. (sja kafla 5.1).

Pemetrexed er gefid eitt sér sem annad medferdardrradi til ad medhodndla sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum, ad
fratdldum a&xlum sem adallega eru af flégupekjugerd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Pemetrexed ma adeins gefa undir stjorn leeknis med reynslu i notkun krabbameinslyfja.

Pemetrexed gefid samhlida cisplatini

Radlagour skammtur af pemetrexedi er 500 mg/m? likamsyfirbords (BSA) gefinn sem innrennsli i
bldaed & 10 minGtum & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Radlagdur skammtur cisplatins er 75 mg/m?



BSA gefinn med innrennsli i &8 a 2 klukkustundum um 30 minatum eftir lok pemetrexed gjafar a
fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Gefa skal sjuklingum dgledistillandi Iyf og vékva fyrir og/eda eftir
gjof cisplatins (sjé einnig ndnari upplysingar um skammtasteerdir i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
cisplatin).

Pemetrexed gefid eitt sér

Radlagdur skammtur af pemetrexedi fyrir sjuklinga med lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd eftir ad onnur krabbameinslyfjamedferd hefur verid reynd er 500 mg/m? BSA gefinn
med innrennsli i blased & 10 mindtum a fyrsta degi hverrar 21 dags lotu.

R&0416g0 lyfjaforgjof

Til ad minnka tidni og alvarleika hudeinkenna skal gefa barkstera daginn fyrir, sama dag og daginn
eftir pemetrexed gjof. Barksteraskammtar skulu jafngilda inntoku & 4 mg af dexametasoni tvisvar &
dag (sja kafla 4.4).

Til ad minnka eiturahrif verda sjuklingar sem eru medhodndladir med pemetrexedi einnig ad fa
vitaminuppbét (sjé kafla 4.4). Sjuklingar verda ad fa folinsyru eda fjélvitamin sem inniheldur
félinsyru (350-1000 mikr6gromm) daglega. Taka verdur ad minnsta kosti fimm skammta af folinsyru
a sidustu sjo dogum fyrir fyrsta skammt af pemetrexedi og halda verdur afram medan & medferd
stendur og i 21 dag eftir sidasta skammt af pemetrexedi. Sjdklingar verda einnig ad fa Bi, vitamin med
inndeelingu i vodva (1000 mikrogromm) i vikunni fyrir fyrsta skammt af pemetrexedi og einu sinni &
priggja lotna fresti eftir pad. Sidari inndeelingar B1, vitamins ma gefa & sama degi og pemetrexed.

Eftirlit

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum sem fa pemetrexed med heildarblodkornatalningu, par med talin
deilitalning hvitra bl6dkorna og blodflagnatalning, fyrir hvern skammt. Fyrir hverja lyfjagjof atti ad
gera blodprof til ad meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjaklingar purfa ad uppfylla eftirfarandi skilyrdi
fyrir hverja lotu krabbameinslyfjamedferdar: Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) eetti ad vera

> 1500 frumur/mm? og bl6aflogur ettu ad vera > 100.000 frumur/mm?,

Kreatininhreinsun etti ad vera >45 ml/min.

Heildarbilirabin atti ad vera < 1,5 sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, aspartat
aminotransferasi (ASAT eda SGOT) og alanin aminétransferasi (ALAT eda SGPT) attu ad vera

< 3 sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, ASAT og ALAT < 5 sinnum efri
viomidunarmaork eru dsattanleg ef krabbamein er i lifur.

Skammtaadldgun

Skammtaadlaganir vid upphaf sidari medferdarlotna ettu ad vera byggdar & leegstu blodkornatalningu
eda hamarksskammti sem olli ekki eiturahrifum & bl6dmynd i sidustu medferdarlotu. Seinka ma
medferd til ad gefa sjuklingi taekifeeri til ad jafna sig. Eftir ad sjuklingur hefur jafnad sig skal hann
endurmedhéndladur samkvamt leidbeiningum i téflum 1, 2 og 3 sem eiga vid pegar pemetrexed er
notad eitt sér eda samhlida cisplatini.

TAFLA 1 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin — Eiturhrif 4 bl6dmynd
Lagmarks ANC < 500/mm? og lagmarksfjoldi 75 % af sidasta skammiti (baedi pemetrexed
bl6dflagna > 50.000/mm? og cisplatin)
Lagmarksfjoldi blédflagna < 50.000/mm? &n 75 % af sidasta skammiti (baedi pemetrexed
tillits til lagmarks ANC 0g cisplatin)
Lagmarksfjoldi blédflagna <50.000/mm? med 50 % af sidasta skammti (baedi pemetrexed
blaedingu®an tillits til lagmarks ANC og cisplatin)

2 petta viomid er i samraemi vio skilgreiningu National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
(CTC v2,0; NCI 1998) 4 >CTC 2. stigs bleedingu.

Ef sjuklingar fa eiturahrif a >3. stigi, sem koma ekki fram i breytingum & blodmynd (ad undanskildum
eiturdhrifum a taugar), etti ad bida med pemetrexed par til malinganidurstddur fast sem eru laegri eda
jafnar gildum sjaklings fyrir medferd. Hefja etti medferd aftur samkveemt leidbeiningum i toflu 2.



Tafla 2 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og cisplatin —
Eiturdhrif sem koma ekki fram i breytingum & bl6dmynd °
Skammtur af Skammtur fyrir cisplatin
pemetrexedi (mg/m?) (mg/m?)
Oll eiturahrif af stigi 3 eda 4 nema 75 % af sidasta skammti 75 % af sidasta skammiti
slimubdlga
Ol tilfelli af nidurgangi sem leida 75 % af sidasta skammti 75 % af sidasta skammti
til sjukrahdsinnlagnar (an tillits til
eitrunarstigs) eda nidurgangur af
stigi 3 eda 4.
Slimubdlga af stigi 3 eda 4 50 % af sidasta skammti 100 % af sidasta skammti

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)
® Eiturahrif & taugar Gtilokud

I t6flu 3 eru upplysingar um radlagda skammtaadldgun fyrir pemetrexed og cisplatin pegar um er ad
reeda eiturdhrif & taugar. Sjuklingar ettu ad haetta medferd ef vart verdur vid eiturdhrif & taugar af
stigi 3 eda 4.

Tafla 3 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og cisplatin
— Eiturahrif a taugar

CTC? Stig Skammtur af pemetrexedi Skammtur fyrir cisplatin
(mg/m?) (mg/m?)

0-1 100 % af sioasta skammti 100 % af sioasta skammti

2 100 % af sidasta skammti 50 % af sidasta skammti

2 National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)

Heetta skal medferd med pemetrexedi ef sjuklingur verdur fyrir eiturdhrifum af stigi 3 eda 4, hvort sem
pau koma fram i breytingum a blédmynd eda ekki, eda ef skammtur hefur verid minnkadur tvisvar eda
strax ef vart verdur eiturdhrifa & taugar af stigi 3 eda 4.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir

I kliniskum ranns6knum hefur ekkert bent til pess ad sjiklingar 65 ara eda eldri séu i aukinni hattu &
aukaverkunum samanborid vid sjuklinga sem eru yngri en 65 ara. Ekki er naudsynlegt ad minnka
skammta umfram pad sem meelt er med fyrir adra sjuklinga.

Born
Medferd med pemetrexedi vid illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu og lungnakrabbameini sem er ekki
af smafrumugerd a ekki vid hja bérnum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (st6dlud Cockcroft og Gault formila eda Tc99m-DPTA
sermisuthreinsunaradferd sem melir gaukulsiunarhrada)

Pemetrexed er adallega Utskilid 6breytt um nyru. Ekki var porf & skammtaadldgun i kliniskum
rannsoknum hja sjuklingum med kreatininhreinsun > 45 ml/min. umfram pad sem malt er med fyrir
adra sjuklinga. Ekki liggja fyrir naegjanleg gdégn um notkun pemetrexeds hja sjuklingum med
kreatininhreinsun undir 45 ml/min.; pvi er ekki malt med notkun pemetrexeds hjéa peim (sjé kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Engin tengsl hafa fundist milli ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) eda heildarbilirabins og lyfjahvarfa
pemetrexeds. Hins vegar hafa sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi svo sem bilirabin > 1,5 sinnum efri
vidmidunarmork og/eda aminétransferasa > 3,0 sinnum efri viomidunarmork (engin lifrarmeinvorp)
eda > 5,0 sinnum efri vidmidunarmdrk (med meinvorpum i lifur) ekki verid sérstaklega rannsakadir.
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Lyfjagjof

Armisarte er til notkunar i blazed. Pad & ad gefa sem innrennsli i bladeed & 10 minutum a fyrsta degi
hverrar 21 dags medferdarlotu.

Sja kafla 6.6 vardandi varudarradstafanir sem gera parf &dur en pemetrexed er medhondlad og gefid og
leidbeiningar um pynningu & Armisarte fyrir lyfjagjof er ad finna i kafla 6.6.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

Bdlusetning gegn gulusétt samhlida medferd (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Pemetrexed getur beelt virkni beinmergs sem kemur fram i daufkyrningafeed, bl6oflagnafed og
bl6dleysi (eda blodfrumnafed) (sja kafla 4.8). Mergbaling er venjulega skammtatakmarkandi
eiturverkun. Fylgjast &tti med mergbelingu hja sjuklingum medan & medferd stendur og ekki etti ad
gefa sjuklingum pemetrexed fyrr en heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) verdur aftur

> 1500 frumur/mm? og fjoldi bl6dflagna naer aftur > 100.000 frumum/mm?3. Skammtaadlaganir i sidari
medferdarlotum ettu ad vera byggdar & leegsta gildi ANC, blodflagnatalningu og hdmarksskammti
sem olli ekki eiturahrifum & bl6dmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

Greint var fra minni eiturdhrifum og feekkun eitrunartilfella af stigi 3/4 med eda an eiturahrifa &
bl6dmynd eins og daufkyrningafed, daufkyrningafed med sétthita og sykingu med daufkyrningafed
af stigi 3/4 pegar formedhdndlad var med folinsyru og vitamini B, var gefid. bess vegna skal
radleggja 6llum sjuklingum ad taka félinsyru og vitamin Bi2 sem fyrirbyggjandi radstdfun til ad draga
Ur eiturahrifum vid medferdina (sjé kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um hadvidbrégd hja sjaklingum sem fengu ekki lyfjaforgjof med barksterum.
Lyfjaforgjof med dexametasoni (eda sambaerilegu lyfi) getur laekkad tioni og dregid Ur alvarleika
einkenna i had (sja kafla 4.2).

Takmarkadur fjoldi sjuklinga med kreatininhreinsun undir 45 ml/min. hefur verid rannsakadur. pess
vegna er gjof pemetrexeds hja sjuklingum med kreatininhreinsun < 45 ml/min. ekki radloga (sja
kafla 4.2).

Sjuklingar med veega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun fra 45 til 79 ml/min.) skulu
fordast toku bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) eins og ibuprofens og acetylsalisylsyru (> 1,3 g 4 dag)
i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.5).

Hja sjuklingum med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi sem uppfylla skilyroi fyrir
pemetrexedmedferd skal rjufa medferd med NSAID lyfjum med langan helmingunartima brotthvarfs i
a.m.k. 5 daga fyrir, sama dag og i minnst 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fra alvarlegum ahrifum & nyru, p.m.t. bradri nyrnabilun, med pemetrexedi einu sér
eda pegar pad er notad med 6drum krabbameinslyfjum. Hja mérgum af peim sjuklingum par sem petta
atti sér stad voru undirliggjandi ahattupaettir sem gaetu leitt til nyrnavandamala, par med talin
vessapurrd eda haprystingur eda sykursyki sem pegar voru til stadar. Einnig hefur verid greint fra
nyrnapvaghlaupi og drepi i nyrnapiplum eftir markadssetningu lyfsins vid notkun med pemetrexedi
einu sér eda med 6drum krabbameinslyfjum. Flestar aukaverkanirnar gengu til baka eftir ad notkun
pemetrexeds var hatt. Sjuklingar eiga ad vera undir reglulegu eftirliti hvada vardar bratt drep i
nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og merki og einkenni um nyrnapvaghlaup (t.d.
blédnatriumhakkun).



Ahrif vokva i pridja holfi (third space fluid) eins og fleidruvokva eda vokva i kvidarholi & pemetrexed
hafa ekki verid skilgreind fyllilega. I 2. stigs rannsokn & pemetrexedi hja 31 krabbameinsjuklingi med
fast &xli og stddugan vokva i pridja holfi sast enginn munur & jafnveegispéttni pemetrexedskammts i
plasma eda Uthreinsun borid saman vid sjuklinga an uppsafnads vokva i pridja hélfi. bvi skal ihuga
losun a vokva i pridja holfi fyrir pemetrexedmedferd en pad parf ekki ad vera naudsynlegt.

Alvarleg vessapurrd hefur komid fram vegna eiturahrifa & meltingarveginn pegar pemetrexed er gefid
med cisplatini. Pess vegna attu sjuklingar ad fa videigandi égledistillandi lyf og vokva fyrir og/eda
eftir medferd.

Sjaldgeef deemi voru um alvarleg meintilvik i hjarta og @dum i kliniskum rannséknum med
pemetrexedi par med talin hjartadrep og meintilvik i heilasedum, venjulega pegar pad var gefio med
66rum frumuskemmandi lyfjum. Flestir sjuklinganna sem fengu pessi tilvik hofou ahaettupaetti tengda
hjarta og @dum (sja kafla 4.8).

Onamisbzling er algeng hja krabbameinssjaklingum. Vegna pessa er ekki malt med samhlida notkun
med lifandi veikludu béluefni (sja kafla 4.3 og 4.5).

Pemetrexed getur haft skadleg ahrif a erfoaefni. Kynproska karlménnum er radlagt ad geta ekki barn
medan & medferd stendur og i 3 manudi eftir hana. Melt er med getnadarvornum eda kynlifsbindindi.
Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi 6afturkreefri 6frjosemi er karlménnum rédlagt ad leita
radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a pemetrexedmedferd stendur og i
6 manudi eftir ad henni lykur (sjé kafla 4.6).

Tilkynningar hafa borist um tilfelli geislunarlungnabdlgu (e. radiation pneumonitis) hja sjuklingum
sem hafa verid medhondladir med geislun fyrir, medan & medferd med pemetrexedi stdd eda eftir
hana. Naudsynlegt er ad fylgjast vel med pessum sjuklingum og gaeta varudar vid notkun & 6érum
lyfjum sem auka nami fyrir geislun.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vidbrégd i hud (radiation recall) hja sjoklingum, nokkrum vikum eda
jafnvel arum eftir geislamedferad.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Pemetrexed skilst adallega ut ébreytt um nyru med nyrnapipluseytingu en minna med gauklasiun.
Samhlida gjof annarra virkra innihaldsefna sem hafa eiturdhrif & nyru (t.d. aminéglykosida,
pvagrasilyfja, platinusambanda, cikldsporins) gaeti hugsanlega leitt til heegari Uthreinsunar
pemetrexeds. Slika samsetningu etti ad nota med varud. Ef pad er naudsynlegt eetti ad fylgjast naid
med kreatininhreinsun.

Samhlida gjof lyfja sem eru einnig skilin at um nyrnapiplur (t.d. probenesids, penicillins) getur
hugsanlega hagt & Uthreinsun pemetrexeds. Gaeta skal varidar pegar pessi efni eru gefin med
pemetrexedi. Ef pad er naudsynlegt etti ad fylgjast naid med kreatininhreinsun.

Hjéa sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun > 80 ml/min.) geta storir skammtar af
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum eins og ibupréfen > 1600 mg/dag) og stérir skammtar af
acetylsalisylsyru (> 1,3 g/dag) dregid ur brotthvarfi pemetrexeds og par af leidandi aukio aukaverkanir
pemetrexeds. bvi skal geeta vartdar ef sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun

> 80 ml/min.) eru gefnir stérir skammtar af NSAID-lyfjum eda acetylsalisylsyru samhlida
pemetrexedi.

Sjuklingar med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun fra 45 til 79 ml/min.) skulu
fordast samhlida toku pemetrexeds og NSAID-lyfja (t.d. ibapréfens) eda acetylsalisylsyru i storum
skdmmtum i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4).
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Vegna skorts a upplysingum um hugsanlegar milliverkanir vid NSAID-lyf med lengri
helmingunartima eins og piroxicam eda rofecoxib, skal gera hlé & medferd med pessum lyfjum
samhlida pemetrexedi hja sjuklingum med veega til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i minnst i
5 daga fyrir, sama dag og i minnst 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4). Ef samhlida gjof
NSAID-lyfja er naudsynleg skal hafa naid eftirlit med sjuklingum hvad vardar eiturahrif, sérstaklega
med tilliti til beinmergsbeelingar og eiturahrifa & meltingarfeeri.

Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmdrkud. Nidurstddur Ur in vitro rannséknum med frymiségnum Ur
mannalifur benda til pess ad pemetrexed sé ekki liklegt til ad valda kliniskt markteekri hdmlun &
efnaskiptadthreinsun virkra innihaldsefna sem eru umbrotin af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og
CYP1A2.

Milliverkanir sameiginlegar med 6llum frumuskemmandi lyfjum

Vegna aukinnar haettu & segamyndun hja sjuklingum med krabbamein er notkun segavarnandi lyfja hja
peim algeng. Ef akvedid er ad medhdndla sjuklinga med segavarnandi lyfjum til inntoku krefst pad
fleiri meelinga & INR (International Normalised Ratio) vegna mikils munar & bl6dstorknun milli
einstaklinga medan sjukdémurinn varir og méguleikans & milliverkun milli segavarnandi lyfja til
inntoku og krabbameinslyfjamedferdar.

Frabendingar & samhlida lyfjanotkun: Boluefni gegn gulusétt: Heetta & banveenum almennum
boluefnasjukddmi (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun sem ekki er meelt med: Lifandi, veiklad bdluefni (nema gegn gulusott, sem ma ekki
nota samhlida): hatta er & Gtbreiddum, hugsanlega banvaenum sjakdomi. Ahattan er aukin hja
sjuklingum sem eru pegar 6nemisbeldir vegna undirliggjandi sjukdéms. Notid deytt boluefni pegar
pad er til (Iomunarveiki) (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Pemetrexed getur haft skadleg ahrif & erfdaefni. Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga
getnadarvorn medan & pemetrexed medferd stendur og i 6 manudi eftir ad henni lykur.

Kynproska karlménnum er radlagt ad nota éruggar gertnadarvarnir og geta ekki barn medan & medferd
stendur og i 3 manudi eftir hana.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pemetrexeds & medgongu en pemetrexed eins og énnur

krabbameinslyf er talid geta valdid alvarlegum faeedingargéllum ef pad er notad & medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkun & &xlun (sja kafla 5.3). Ekki méa nota pemetrexed & medgongu
nema medferdin sé naudsynleg og ad mogulegur avinningur fyrir modurina sé meiri en ahattan fyrir
fostrid (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort pemetrexed skilst Ut i brjostamjolk og ekki er haegt ad Gtiloka aukaverkanir a barn
& brjosti. Stodva & brjostagjof medan & medferd med pemetrexed stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi
Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi dafturkreefri 6frjésemi er karlménnum rédlagt ad leita
rddgjafar um sedisgeymslu adur en medferd er hafin.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Permetrexed hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar hefur

verid tilkynnt um ad pemetrexed valdi preytu. bess vegna skulu sjuklingar varast ad aka eda nota vélar
ef peir verda varir vio pessa aukaverkun.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqqi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt er um og tengjast pemetrexedi, hvort sem um einlyfja- eda
samsetta medferd er ad reeda, er beinmergsbaling sem lysir sér sem blédleysi, daufkyrningafead,
hvitkornafad, blédflagnafed og eituradhrif & meltingarfaeri sem koma fram sem lystarleysi, 6gledi,
uppkost, nidurgangur, hardlifi, kokbolga, slimubdlga og munnbolga. Adrar aukaverkanir geta medal
annarra verio eiturahrif & nyru, haekkadir aminétransferasar, harlos, preyta, ofpornun, Gtbrot,
syking/syklasott og taugakvilli. Mjog sjaldgeef tilvik eru medal annars Stevens-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis).

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flu 4 eru taldar upp aukaverkanir sem fram komu i lykilrannsoknum sem lagu til grundvallar
skraningu lyfsins (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN og PARAMOUNT) og eftir markadssetningu lyfsins
og tengdust pemetrexed, annadhvort sem einlyfjamedferd eda d&samt cisplatini, 6had orsakasamhengi.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum. Studst er vid eftirtalda tidniflokkun: mjog
algengar: >1/10; algengar: >1/100 til <1/10; sjaldgeefar: >1/1.000 til <1/100; mjdg sjaldgeefar:
>1/10.000 til <1/1.000; koma 6rsjaldan fyrir: <1/10.000 og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni
at fré& fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 4. Tidni aukaverkana af 6llum alvarleikastigum sem fram komu i lykilranns6knum sem
lagu til grundvallar skraningu lyfsins: JIMEI (permetrexed vs docetaxel), JMDB (permetrexed
og cisplatin vs gemcitabin og cisplatin, IMCH (permetrexed og cisplatin vs cisplatin), JMEN og
PARAMOUNT (pemetrexed og besta studningsmedferd vs lyfleysa og besta studningsmedferd)
og eftir markadssetningu lyfsins, 6had orsakasamhengi

Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeefar orsjaldan | pekkt
(MedDRA) fyrir
Sykingar af Syking? Syklasott® Bélga i hud
voldum sykla | Halsbdlga eda
og shikjudyra undirhd
BI6d og eitlar | Daufkyrninga- | Daufkyrninga- | Bl6dfrumna- Bl6dlysubloo-
feed feed med hita | feed leysi af
Hvitfrumna- Minnkadur vOldum
feed fjoldi sjalfsofnaemis
Laekkad gildi bl6dflagna
bl6drauda
Onamiskerfi Ofneemi Bradaofnaemis
lost
Efnaskipti og Vessapurrd
neering
Taugakerfi Bragdtruflanir | Heilaslag
Utlaegur Blodpurrdar-
hreyfitauga- slag
kvilli Innankapu-
Utlaegur skyn- | blaeding
taugakvilli
Sundl




Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeefar orsjaldan | pekkt
(MedDRA) fyrir

Augu Térubolga
Augnpurrkur
Aukin
tdramyndun
Glaeru- og
tarusigg
(keratoconjunc
tivitis sicca)

Bjugur &
augnlokum

Y firbordskvilli
i auga (ocular
surface
disease)

Hjarta Hjartabilun Hjartatng
Hjartslattar- Drep i
truflanir hjartavodva

Kranseda-
sjukdémur
Ofanslegla-
slattartruflanir

/Edar Blddpurrd i

Utleegum
vefjum®

Ondunarfzri, Lungnasega-

brjésthol og rek

midmeeti Millivefs-

lungnabolga®®

Meltingarferi | Munnbdlga Meltingar- Blaeding fra

Lystarleysi truflanir endaparmi
Uppkdst Heaegdatregda | Blaeding fra
Nidurgangur Kvidverkur meltingarvegi
Ogledi Rof &
meltingarvegi
Vélindabolga
Ristilbdlga®

Lifur og gall Heekkad gildi Lifrarbo6lga
alanin aminé-
transferasa
Heekkad gildi
aspartat
amino-

transferasa




Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeefar orsjaldan | pekkt
(MedDRA) fyrir
HUd og Utbrot Oflitun Rodapot Stevens-
undirhd Huaflégnun KIadi Johnson
Regnboga- heilkenni®
rodasott Hadpekjudr
Harlos epslos®
Ofsakl&oi Blodrusotta
rliki
(pemphi-
goid)
Hudbolga
med
bl6drum
Aunnid
bl6druhuo-
pekjulos
(acquired
epidermo-
lysis
bullosa)
Rodapots-
bjugur’
Syndarh(6-
bedsbdlga
Hudbolga
Exem
Klaindi
(prurigo)
Nyru og Minnkud Nyrnabilun Fl6omiga
pvagferi athreinsun Minnkadur (nephro-
kreatinins gaukulsiunar- genic
Haekkad gildi | hradi diabetes
kreatinins i insipidus)
bloadi® Drep i
nyrna-
piplum
Almennar Preyta Hiti
aukaverkanir Verkur
og Bjugur
aukaverkanir & Brjostverkur
ikomustad Slimhadar-
bolga
Rannsdknanid Heaekkad gildi
urstodur gamma-
glatamyl-
transferasa
Averkar, Geislunar- Stadbundin
eitranir og bolga i vélinda | vidbrogo &
fylgikvillar Geislunar- geislunarstad
adgerdar lungnabdlga (recall pheno-

menon)
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2 med eda an daufkyrningafaedar

® banveent i sumum tilvikum

¢ leidir stundum til dreps i Gtlimum

9 med skerdingu & dndunargetu

& eingdngu pegar lyfid er gefid asamt cisplatini
fadallega i nedri Gtlimum

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Tilkynnt einkenni ofskémmtunar eru medal annars daufkyrningafaed, blédleysi, blodflagnafaed,
slimubdlga, skynfjéltaugakvilli og Gtbrot. Vid ofskommtun er haegt ad buast vid medal annars
beinmergsbelingu sem lysir sér med daufkyrningafaed, blodflagnafaed og blddleysi. Ad auki getur
syking med eda an hita, nidurgangur og/eda slimubdlga komid fram. Ef grunur leikur & ofskémmtun
parf ad fylgjast med blodhag sjuklings og veita videigandi studningsmedferd. thuga skal notkun
kalsiumfdlinats / folinsyru pegar ofskdommtun pemetrexeds er medhondlud.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, félinsyruhlidsteedur, ATC flokkur: LO1BAO4

Pemetrexed er fjolvirkt andfélat krabbameinslyf sem virkar med pvi ad trufla mikilveega f6linhada
efnaskiptaferla sem eru naudsynlegir fyrir frumuskiptingu.

In vitro rannsoknir hafa synt ad pemetrexed virkar sem fjélvirkt andfélat med pvi ad hindra tymidyl
syntasa (TS), dihydrofolat reductasa (DHFR) og glycinamid ribonucleotid formyltransferasa (GARFT)
sem eru félat had lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin nakle6tida. Pemetrexed er flutt
inn i frumurnar baedi med afoxudum folat bera og folat bindandi préteinkerfi i himnu. pPegar pad er
komid inn i frumuna er pemetrexed umbreytt hratt og skilvirkt i polyglutamat form fyrir tilstilli
ensimsins folylpolyglutamat syntasa. Polyglutamat formin verda eftir inni i frumunni og eru jafnvel
enn betri hemlar & TS og GARFT. Myndun & polyglutamat er ferli sem er had tima og péttni sem
verdur i krabbameinsfrumum og i minni mali i venjulegum vef. Umbrotsefni polyglutamats eru med
lengri helmingunartima sem leidir til lengri verkunar virkra innihaldsefna i illkynja frumum.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum &
pemetrexedi hja 6llum undirhépum barna vidé sampykktum abendingum (sja kafla 4.2).

Klinisk verkun

Midpekjuaexli

EMPHACIS, fjolsetra, slembirddud, einblind 3. stigs rannsokn med pemetrexedi asamt cisplatini
samanborid vid cisplatin eitt sér hja sjuklingum med illkynja midpekjuexli i brjésthimnu sem ekki
hofou verid medhondladir &0ur med lyfjum, syndi ad lifun lengdist kliniskt markteekt um ad midgildi
2,8 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med pemetrexedi og cisplatini samanborid vid cisplatin
eitt sér.

Medan & rannsdékninni std voru sjuklingum gefnir lagir skammtar af folinsyru og vitamini B, til ad
minnka eiturahrif. Adalgreiningin i pessari rannsokn var gerd hjé pydi allra sjuklinga sem var
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slembiradad i medferdararm sem fékk rannsoknarlyfid (slembiradad og medhondlad). Greining a
undirhopi var gerd hja sjuklingum sem fengu félinsyru og Bi. vitaminuppbét allan timann medan &
medferd stdd (full vidbdtarmedferd). Samantekt & nidurstddum pessarar greiningar & verkun eru i

toflunni hér fyrir nedan:

Tafla 5. Verkun pemetrexeds asamt cisplatin samanborid vid cisplatin i illkynja midpekjuaexli i

brjésthimnu

Slembiradadir og
medhondladir

Sjuklingar sem fengu fulla
vidbotarmedferd

sjuklingar

Verkunarbreyta Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin cisplatin

(N = 226) (N =222) (N =168) (N =163)
Midgildi heildarlifunar (manudir) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % ClI) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14)9) (8,4-11,9)
Log Rank p-gildi* 0,020 0,051
Midgildi tima ad versnun &xlis 5,7 3,9 6,1 3,9
(ménudir)
(95 % CI) (4,9 - 6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8 -4,5)
Log Rank p-gildi* 0,001 0,008
Timi par til medferd bregst (manudir) 45 2,7 47 2,7
(95 % CI) (39-49 (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-31)
Log Rank p-gildi* 0,001 0,001
Heildarsvorunartioni** 41,3 % 16,7 % 455 % 19,6 %
(95 % CI) (34,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6)
Fisher’s exact p-gildi* < 0,001 < 0,001

Skammstafanir: Cl = confidence interval = ryggismork

* p-gildi visar i samanburd milli arma.

** | pemetrexed/cisplatin arminum, slembiradad og medhdndlad (N = 225) og full vidbotarmedferd

(N = 167)

Synt var fram & tolfreedilega markteeka baetingu & kliniskt mikilvaeegum einkennum (verkur og
andnaud) sem tengjast illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu i pemetrexed/cisplatinarminum

(212 sjuklingar) samanborid vid arminn sem fékk cisplatin eitt sér (218 sjuklingar) med
lungnakrabbameinseinkennakvardanum (Lung cancer symptom scale). Einnig kom fram t6lfreedilega
marktaekur munur i préfum & lungnastarfsemi. Adskilnadur milli medferdararma fékkst med batingu i
lungnastarfsemi i pemetrexed/cisplatinarminum og hnignun i lungnastarfsemi med tima i

vidmidunararmi.

Takmarkadar upplysingar eru til um sjuklinga sem medhdndladir voru med pemetrexedi einu sér gegn
illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu. Pemetrexed, i skammtinum 500 mg/m?, var rannsakad sem
einlyfjamedferd hja 64 sjuklingum sem hofou ekki fengid lyfjamedferd &dur og voru med illkynja
midpekjuaxli i brjdésthimnu. Heildarsvérunartionin var 14,1 %.

NSCLC, sem annad medferdarurraedi

Fjolsetra, slembirddud, opin 3. stigs rannsdékn med pemetrexedi samanborid vid docetaxel hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC), stadbundid og langt
gengid eda med meinvérpum, sem héfdu fengid lyfjamedferd adur, syndi ad medallifun var

8,3 manudir hja sjuklingum sem medhéndladir voru med pemetrexedi (n = 283 samkvaemt
medferdarazetlun (ITT)) og 7,9 manudir hja sjuklingum sem voru medhéndladir med docetaxeli (fjoldi
n = 288 samkveemt medferdaraeetlun (ITT)). Fyrri krabbameinsmedferdir innihéldu ekki pemetrexed.
Greining & ahrifum vefjafreedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd & verkun
medferdar 4 heildarlifun var pemetrexedi i hag samanborid vid docetaxel, nema pegar um
flégupekjugerd var ad raeda (n = 399, 9,3 samanborid vid 8,0 manudi, adlagad ahattuhlutfall = 0,78;
95 % Cl = 0,61-1,00, p = 0,047) og var docetaxel i hag pegar um flégupekjugerd var ad reeda (n = 172,
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6,2 samanborid vid 7,4 manudi, adlagad ahattuhlutfall = 1,56; 95 % CI = 1,08 — 2,26, p = 0,08). EKKi
var tekiod eftir kliniskum mun sem skipti mali vardandi 6ryggi pemetrexeds innan vefjafraedilegra
undirhoépa.

Takmarkadar kliniskar upplysingar fra annarri slembiradadri, 3. stigs samanburdarrannsékn, gafu til
kynna ad verkun (heildarlifun, lifun an versnunar) pemetrexeds veeri svipud hja sjuklingum sem héféu
adur fengid meoferd med docetaxeli (n = 41) og hjé peim sjuklingum sem ekki hofou adur fengid
docetaxel medferd (n=540).

Tafla 6. Verkun pemetrexeds a NSCLC samanborid vid docetaxel - pydi samkvaemt
medferdardzetiun (ITT)

Pemetrexed | Docetaxel

Lifun (manudir) (n=283) (n =288)

= Midgildi (m) 8,3 79

= 95 9% CI fyrir midgildi (7,0-9,4) (6,3-9,2)

* HR 0,99

= 959% ClI fyrir HR (0,82 -1,20)

= P-gildi (HR) fyrir jafngildi (non- 0,226

inferiority)

Lifun an framvindu sjukdéms (manuagir) (n=283) (n =288)

=  Midgildi 2,9 2,9

= HR((95% CI) 0,97 (0,82 - 1,16)
Timi par til medferd bregst (TTTF - (n=283) (n =288)
manudir) 2,3 2,1

=  Midgildi

= HR((95%CI) 0,84 (0,71 -0,997)
Svorun (n: haegt ad meta svorun) (n=264) (n=274)

= Svorunartioni (%) (95 % CI) 9,1(5,9-132) 8,8 (5,7-12,8)

= Stodugur sjukdomur (%) 45,8 46,4

Skammestafanir: Cl = confidence interval = 6ryggismérk; HR = hazard ratio = dheettuhlutfall; ITT =
intent to treat = samkvaemt medferdaraeetlun; n = heildarfjoldi sjuklinga

NSCLC, sem fyrsta medferdarurreedi

Fjolsetra, slembir6dud, opin, 3. stigs rannsékn med pemetrexedi og cisplatini samanborid vid
gemcitabin og cisplatin hja sjuklingum sem héfdu ekki fengid medferd adur og voru med
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum
(stig IIb eda IV) syndi ad med pemetrexedi og cisplatini (ITT medferdarhdpurinn, n = 862) nadist
adalendapunkturinn og verkun var svipud og med gemcitabini og cisplatini (ITT medferdarhdpurinn,
n = 863) hvad vardar heildarlifun (adlagad ahettuhlutfall 0,94; 95 % CI 0,84-1,05). Allir sjuklingar
sem toku patt i pessari rannsokn héfou ECOG frammistddugildi O eda 1.

Adalgreiningin & verkun byggoi & nidurstéoum fra ITT medferdarhdpi. Nemnisgreiningar a
adalendapunktum verkunar voru einnig metnar hja 6llum fullgildum patttakendum rannséknarinnar
(Protocol Qualified (PQ) population). Greiningar & verkun sem gerdar voru & éllum fullgildum
patttakendum var i samraemi vid greiningu & ITT medferdarhdpi og stydja pa nidurstddu ad verkun
pemetrexeds og cisplatins séu ekki sidri (non-inferiority) en verkun gemicitabins og cisplatins.

Lifun an versnunar sjukdéms (progression free survival (PFS)) og heildarsvérunarhlutfall voru svipud
milli medferdararmanna: midgildi lifunar an versnunar sjukdéms var 4,8 manudir fyrir pemetrexed og
cisplatin samanborid vid 5,1 manud fyrir gemcitabin og cisplatin (adlagad ahettuhlutfall 1,04; 95 %
Cl1 0,94-1,15) og heildarsvorunarhlutfall var 30,6 % (95 % CI 27,3-33,9) fyrir pemetrexed og cisplatin
samanborid vid 28,2 % (95 % CI 25,0-31,4) fyrir gemcitabin og cisplatin. Upplysingar um lifun an
versnunar sjukdéms voru ad hluta til stadfestar med 6hadri kdnnun (400/1.725 sjuklingum voru valdir
af handahdfi og skodadir).

Greining & ahrifum vefjafreedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd a
heildarlifun syndi kliniskt mikilveegan mun & heildarlifun samkveemt vefjafreedilegum nidurstéoum,
sja toflu hér fyrir nedan.
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Tafla 7. Verkun pemetrexeds + cisplatins samanborin vid gemcitabin + cisplatin sem fyrsta
medferdararradi fyrir lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd — bydi samkvaemt
medferdarazetiun (ITT) og vefjafraedilegir undirflokkar.

ITT byadi Midgildi heildarlifunar i manudum Adlagad

samkvaemt (95 % CI) aheettu- Yfirburdir
medferdarasetiun hlutfall (superiority)
9 A Pemetrexed + cisplatin | Gemcitabin + cisplatin (HR) p-gildi
vefjafreedilegir (95 % ClI)

undirflokkar

ITT 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94a 0,259
medferdarhdpur (9,8-11,2) (9,6 - 10,9) (0,84 — 1,05)

(N =1725)

Kirtlakrabbamein 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 -13,6) (10,2-119) (0,71-0,99)

Stérfrumu- 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
krabbamein (8,6 —14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

(N=153)

Annad 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1 -10,6) (0,81-1,45)

Flogupekju- 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
krabbamein (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

(N=473)

Skammstafanir:

ClI = confidence interval; ITT = intent to treat; n = pydi skv. medferdaraatlun
2 Tolfreedilega markteekt hvad vardar jafngildi (non inferiority), med ahzttuhlutfall vel fyrir nedan 1.17645
vidmidunarmork fyrir jafngildi (p< 0,001)

Kaplan Meier linurit sem syna heildarlifun sem metin er Gt fra vefjafraedi

1.0 +
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4 4
0.3 1
0.2 4
0.1+
0.0

Lifslikur

Kirtlakrabbamein

— A+C
— G+C

12 18

Lifunartimi (manudir)

24 30

1.0 +
0.9
0.8
0.7 1
0.6
0.5
0.4 1
0.3 A
0.2
0.1 |
0.0

Lifslikur

Stérfrumu krabbamein

— A+C
— G+C

6 12

18

Lifunartimi (manudir)

24

30

Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur & aukaverkunum pemetrexeds og cisplatins innan
vefjafraeedilegra undirhopa.
Sjuklingum sem medhdndladir voru med pemetrexedi og cisplatini purfti sjaldnar ad gefa bl6d

(16,4 % samanborid vid 28,9%, p<0,001), raudkornapykkni (16,1 % samanborid vid 27,3 %, p<0,001)
og bl6aflogur (1,8 % samanborid vid 4,5 %, p=0,002). Sjuklingum purfti einnig sjaldnar ad gefa
erythropoietin/darbopoietin (10,4 % samanborid vid 18,1 %, p>0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 %
samanborid vid 6,1 %, p=0,004) og jarn (4,3 % samanborid vid 7,0 %, p=0,021).

NSCLC, viohaldsmedferd

JMEN
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[ fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, 3. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur
samanburdur & verkun og 6ryggi vidhaldmedferdar med pemetrexedi auk bestu studningsmedferdar
(n = 441) vid lyfleysu og BSC (n = 222) hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af
sméafrumugerd (NSCLC), stadbundid og langt gengid (stig 111B) eda med meinvérpum (stig 1V), og
voru ekki med vaxandi sjukdém eftir 4 lotur af upphaflegu tvilyfja krabbameinslyfjamedferdinni sem
samanstod af cisplatini eda carboplatini asamt gemcitabini, paclitaxeli, eda docetaxeli.
Tvilyfjamedferd med pemetrexedi sem fyrsta medferdardrraedi var ekki medtalin. Allir sjaklingar sem
toku patt i rannsékninni héféu ECOG frammistdougildi 0 eda 1. Sjuklingarnir fengu vidhaldsmedferd
fram ad versnun sjukdéms. Verkun og 6ryggi voru meld fra pvi sjuklingum var slembiradad eftir lok
fyrstu medferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 5 vidhaldsmedferdarlotur med pemetrexedi og

3,5 medferdarlotur med lyfleysu. I heildina luku 213 sjuklingar(48,3%) > 6 medferdarlotum og

103 sjuklingar (23,4%) luku > 10 medferdarlotum med pemetrexedi.

Rannsdknin nadi adalendapunkti sinum og syndi fram & marktaeka batingu a lifun 4n versnunar
sjukdoms hja hopnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hépinn sem fékk lyfleysu (n = 581, hopur
metinn af 6hadum adila; midgildi annars vegar 4,0 manudir og hins vegar 2,0 manudir)

(ahattuhlutfall = 0,60; 95 % CI: 0,49-0,73; p < 0,00001). Skodun 6hadra adila & myndgreiningu
sjuklinga stadfesti mat rannsoknaradila & nidurstéoum & lifun &n versnunar sjukdéms. Midgildi fyrir
heildarlifun (Overall survival, OS) fyrir heildarpydid (n = 663) var 13,4 manudir hja hdpnum sem fékk
pemetrexed og 10,6 manudir hja hépnum sem fékk lyfleysu, dhettuhlutfall = 0,79 (95 % CI: 0,65

til 0,95; p=0,01192).

| samraemi vid adrar rannsoknir & pemetrexedi, var tekid eftir mismun a verkun samkvamt vefjagerd
NSCLC i JMEN. Hjé sjaklingum med NSCLC, énnur en pau sem voru adallega af flogupekjugerd

(n =430 hépur metinn af 6hadum adila), var midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms 4,4 manudir hja
hopnum sem fékk pemetrexed og 1,8 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu, ahattuhlutfall=0,47
(95% ClI: 0,37-0,60, p = 0,00001. Midgildi heildarlifunar hja sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau
sem voru adallega af flogupekjugerd (n = 481) var 15,5 manudir hja hdpnum sem fékk pemetrexed og
10,3 manudir hja hépnum sem fékk lyfleysu (&heettuhlutfall = 0,70, 95 % ClI: 0,56-0,88, p = 0,002). Ad
medtaldri upphafsmedferd var heildarlifun sjuklinga med NSCLC, énnur en pau sem eru adallega af
flégupekjugerd, 18,6 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 13,6 manudir hja hépnum sem
fekk lyfleysu (ahettuhlutfall = 0,71, 95 % CI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Nidurstodur fyrir lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun hja sjaklingum med krabbamein sem
adallega var af flogupekjugerd bentu ekki til avinnings af notkun pemetrexeds fram yfir lyfleysu.

Enginn munur af kliniskri pydingu kom fram 4 aukaverkunum pemetrexeds innan vefjafraedilegu
undirh6panna.

JMEN: Kaplan Meier linurit sem syna lifun &n versnunar sjukdéms (progression free survival,
(PFS)) og heildarlifun med pemetrexedi samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC ad
fratdldum aexlum sem eru adallega af flogupekjugera:

Lifun an versnunar Heildarlifun
g 10 107 ——  Pemetrexed
S 091 —— Pemetrexed 0.9 1 Lyfleysa
¢ 081 ——  Lyfleysa 0.8
¢ 071 0.7 1
£ 06 5 06
S 05 % 05
= 04 O 04
031 03 -
% 0.2 0.2 -
0.1 4 0.1 1
0.0 T T T 0.0 T T T T T T .
0 6 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
Lifun &n versnunar (manudir) Lifunartimi (manudir
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PARAMOUNT

I fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (PARAMOUNT),
var gerdur samanburdur & verkun og 6ryggi &framhaldandi vidhaldsmedferdar med pemetrexedi auk
bestu stuoningsmedferdar (n = 359) og lyfleysu auk bestu studningsmedferdar (n = 180) hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd (NSCLC) og var stadbundid og
langt gengid (stig 111B) eda med meinvérpum (stig 1V), ad fratéldum sexlum sem adallega voru af
flégupekjugerd og voru ekki med vaxandi sjukddm eftir 4 lotur af upphaflegri tvilyfja
krabbameinslyfjamedferd med pemetrexedi auk cisplatins. Af peim 939 sjuklingum sem fengu
upphafsmedferd med pemetrexedi auk cisplatins var 539 slembiradad til ad f& vidhaldsmedferd med
pemetrexedi eda lyfleysu. 44,9 % slembiradadra sjuklinga syndu fulla svérun eda svorudu ad hluta til
og hja 51,9 % var sjukdémsastand stédugt med upphafsmedferd med pemetrexedi auk cisplatins.
Sjuklingum sem var slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd purftu ad vera med ECOG
frammistodugildi 0 eda 1. Midgildi tima fra upphafi upphafsmedferdar med pemetrexedi auk cisplatins
fram ad upphafi vidhaldsmedferdar var 2,96 manudir badi hja peim sem fengu pemetrexed og
lyfleysu. Slembir6dudum sjuklingum var gefin vidhaldsmedferd fram ad versnun sjukdéms. Verkun
og 6ryggi voru meeld fra pvi ad sjaklingum var slembiradad eftir lok upphafsmedferdar. Sjuklingar
fengu ad medaltali 4 lotur af vidhaldsmedferd med pemetrexedi og 4 lotur af lyfleysu. I heildina luku
169 (47,1 %) sjuklingar > 6 lotum af pemetrexedvidhaldsmedferd, sem samsvarar ad minnsta kosti alls
10 medferdarlotum af pemetrexedi.

Rannséknin nddi adalendapunkti sinum og syndi tolfraedilega marktaekt beetta lifun an versnunar
sjukddms hja hdpnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n =472, hdpur
metinn af 6hadum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexedhdpinn og 2,6 manudir fyrir hépinn
sem fékk lyfleysu) (&heettuhlutfall = 0,64; 95 % CI: 0,51-0,81; p = 0,0002). Skodun 6hadra adila &
myndgreiningu sjuklinga stadfesti mat rannsoknaradila & lifun an versnunar sjukdoms. Hja
slembiréoudum sjuklingum, sem fylgst var med fra upphafi medferdar med pemetrexedi auk cisplatins
sem fyrsta medferdarQrreedi, var midgildi lifunar an versnunar sjukdéms ad mati rannsdknaradila

6,9 manudir fyrir hopinn sem fékk pemetrexed og 5,6 manudir fyrir hdpinn sem fékk lyfleysu
(&heettuhlutfall = 0,59; 95 % CI = 0,47-0,74).

I kjolfar medferdar med pemetrexedi asamt cisplatini (4 medferdarlotur), var pemetrexedmedferd
tolfredilega marktaekt betri en lyfleysa hvad vardar heildarlifun (OS) (midgildi 13,9 manudir borid
saman vid 11,0 manudi, ahettuhlutfall=0,78, 95 % CI=0,64=0,64-0,96, p=0,0195). A peim tima pegar
endanlegt mat & lifun var gert voru 28,7 % sjuklinga & lifi eda ekki haegt ad fylgja peim eftir i hdpnum
sem fékk pemetrexed borid saman vid 21,7 % ar hopnum sem fékk lyfleysu. Raundhrif medferdar med
pemetrexedi voru sambarileg a milli undirhdpa sem fengu medferd (par med talin stig sjukdoms,
svorun i upphafi medferdar, ECOG frammistodugildi, reykingar, kyn, vefjafraedi og aldur) og svipadar
nidurstodur komu fram i greiningu &n adlogunar & heildarlifun og lifun &n versnunar sjukdoms i
hopnum. Lifunartioni & 1. og 2. ari hja sjuklingum sem fengu pemetrexed var annars vegar 58 % og
hins vegar 32 % samanborid vid annars vegar 45 % og hins vegar 21 % hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu. Fr& upphafi medferdar med pemetrexedi &samt cisplatini sem fyrsta medferdardrraedi var
midgildi fyrir heildarlifun 16,9 méanudir hja sjaklingum sem fengu pemetrexed og 14,0 manudir fyrir
sjuklinga sem fengu lyfleysu (ahattuhlutfall=0,78; 9 5% C1=0,64-0,96). Hlutfall sjuklinga sem fengu
medferd eftir ad rannsékn lauk var 64,3 % fyrir pemetrexed og 71,7% fyrir lyfleysu.

PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem synir lifun an versnunar sjukdoms (progression free
survival, (PFS)) og heildarlifun (OS) med aframhaldandi vidhaldsmedferd med pemetrexedi
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samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC ad undanskildum a&xlum sem adallega voru
af flogupekjugerd (hépur metinn fra slembirédun):

Lifun &n versnunar Heildarlifun

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
05
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

— Pemetrexed
- - - Placebo

Likur & lifun &n versnunar
Likur & heildarlifun

0 3 6 9 12 15 s s
Lifun &n versnunar (manudir) Heildarlifun (manudir)

Aukaverkanir fyrir pemetrexed sem vidhaldsmedferd voru svipadar i IMEN og PARAMOUNT
rannsoknunum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds hafa verid metin hja 426 krabbameinssjuklingum med mismunandi fost eexli
sem fengu Iyfid eitt sér i skommtunum fra 0,2 til 838 mg/m? med innrennsli & 10 minGtum.
Pemetrexed hefur dreifingarGmmal 9 1/m? vid jafnvaegi. In vitro rannséknir benda til ad pemetrexed sé
um 81 % proteinbundid i plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafdi ekki greinileg ahrif &
bindinguna. Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmdrkud. Pemetrexed skilst adallega Ut med pvagi par
sem 70 % - 90 % af gefnum skammti endurheimtust obreytt i pvagi fyrstu 24 klukkustundirnar eftir
gjof. In vitro rannséknir benda til ad pemetrexed seytist med virkum heetti um anjonaferjuna OAT3 (e.
organic anion transporter). Heildarathreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartimi
brotthvarfs ar plasma er 3,5 klukkustundir hja sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(kreatininhreinsun 90 mi/min.). Mismunur milli sjaklinga i Uthreinsun er midlungi mikill eda 19,3 %.
Heildarutsetning (AUC) og hamarks bléopéttni pemetrexeds haekka hlutfallslega med skammtasteerd.
Lyfjahvorf pemetrexeds eru dbreytt yfir marga medferdarlotur.

Samhlida gjof & cisplatins hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pemetrexed. Folinsyra til inntéku og inndeling
B, vitamins i vodva hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pemetrexeds.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof pemetrexeds hja pungudum musum olli feekkun a lifandi féstrum, minni fésturpyngd,
ofullkominni beinmyndun sums stadar i beinagrind og klofnum gomi.

Hja karlkyns musum olli pemetrexed eiturverkunum a a@xlun sem lystu sér med minnkadri frjosemi og
ryrnun & eistum. I ranns6kn framkvamdri & beagle hundum med bélus inndaelingu i blaaed i 9 manudi
sust breytingar & eistum (hrornun/drep i sdopekjuvef). petta bendir til pess ad pemetrexed geti skert
frjosemi karldyra. Frjosemi kvendyra var ekki rannsokud.

Pemetrexed olli hvorki stokkbreytingum f in vitro litningafravikaprofum i eggjastokkafrumum i
kinverskum homstrum né Ames préfinu. I in vivo smakjarnapréfum a masum hefur pemetrexed reynst
vera litningabrenglandi (clastogenic).

Rannséknir til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif pemetrexeds hafa ekki verid gerdar.
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6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Trémetamol (til ad stilla pH)

Sitrénusyra

Metiénin

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pemetrexedi saman vid pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer
laktat og Ringer stungulyf. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem adrar rannséknir &
samrymanleika hafa ekki verid geroar.

Armisarte inniheldur hjalparefnid trometamdl. Trometamol og cisplatin eru ekki samrymanleg par sem
pad veldur nidurbroti cisplatins.

Innrennslisslongur skal skola eftir gjof Armisarte.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
18 manudir.

Geymslupol eftir ad hettuglasid hefur verid rofid

4 ml hettuglas (100 mg/4 ml)

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 7 daga vio
2°C-8°C.

20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 mg/34 ml) og 40 ml (1000 mg/40 ml) hettuglds
Synt hefur verid fram & efnafraedilegan- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 14 daga vid
2°C-8°C.

Stinga ma ad hamarki tvisvar sinnum i gdmmitappa hettuglass og fjarleegja innihaldid.

pynnt lausn
Synt hefur verid fram & efnafraedilegan- og edlisfraedilegan stddugleika pemetrexed innrennslislausna i

5% glukosa 0g 0,9% natriumkloridi i 24 Klst. vid geymslu vid herbergishita og i 7 daga i keli.

Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lausnina strax. Ef hin er ekki notud strax eru geymslutimi
og geymsluadsteedur fyrir notkun & abyrgd notanda og attu venjulega ekki ad vera meira en 24 klst.
vid 2°C-8°C, nema adferd vid rof hettuglassins/pynning hafi verid gerd med smitgat vid gildadar
adstaedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid og flytjio i kaeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbGdum til varnar gegn ljési.

Sja kafla 6.3 vardandi geymsluadsteedur eftir pynningu lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust hettuglas ar gleri (tegund 1) med gimmitappa af tegund | (brémébutyl) og alhettu med
polypropylenskifu. Hettuglésunum getur verid pakkad i hlifdarpoka.
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Pakkningastaerdir

1 x 4 ml hettuglas (100 mg/4 ml)

1 x 20 ml hettuglas (500 mg/20 ml)
1 x 34 ml hettuglas (850 mg/34 ml)

1 x 40 ml hettuglas (1.000 mg/40 ml)

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun
1.  Pemetrexed skal pynna med smitgat fyrir gjof med innrennsli i blaaeo.
2. Reiknid skammtinn og fjélda Armisarte hettuglasa sem parf.

3. Armisarte ma adeins pynna med 5% glukdsalausn eda 0,9% natriumkléridlausn, &n
rotvarnarefna. Videigandi rammal af pemetrexedpykkni skal pynna ad 100 ml med
5% glukdsalausn eda 0,9% natriumkléridlausn og gefa med innrennsli i blaaed & 10 minatum.

4.  Pemetrexed innrennslislausn sem er Gtbuin eins og lyst er hér fyrir ofan ma setja i
polyvinylkl6rid og pélyolefinhidud gjafasett og innrennslispoka.

5. Skoda parf stungu-/innrennslislyf med tilliti til agna og lits adur en lyfid er gefid. Ef agnir sjast
skal ekki gefa lyfio.

6.  Stinga ma ad hamarki tvisvar sinnum i gdmmitappa hettuglass og fjarlegja innihaldid. Farga
skal 6llum lyfjaleifum, sem eftir eru i hettuglasinu og komnar eru fram yfir geymslupol vid
notkun, eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Varudarradstafanir vid bléndun og gjof

Eins og vid & um dnnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal geta vartdar vid medhondlun og
bléndun pemetrexed innrennslislausnar. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexedlausn kemst i
snertingu vid had skal skola hidina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexedlausn kemst i
snertingu vid slimhao skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki blddrumyndandi. EKKi er til
sérstakt motefni vid pemetrexed leka Gr &d. Nokkrar tilkynningar um pemetrexed leka Ur &0 hafa
borist sem hafa ekki verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka Ur &d skal medhdndla med
venjubundnum adferdum & hverjum stad eins og 6nnur efni sem eru ekki blédrumyndandi.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
island

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/15/1063/001
EU/1/15/1063/002

EU/1/15/1063/003
EU/1/15/1063/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. jantar 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. agust 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar, http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
Kroatia

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
talia

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Rimenia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstskum takmérkunum (sjé vidauka |: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aztlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &heettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aatlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
« begar dheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

. Vidbdtaradgerair til ad lagmarka ahaettu

A ekki vid.
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. Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Armisarte 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af pemetrexedi (sem tvisurt pemetrexed).

Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem tvisurt pemetrexed).
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem tvisurt pemetrexed).
Hvert 34 ml hettuglas inniheldur 850 mg af pemetrexedi (sem tvisurt pemetrexed).
Hvert 40 ml hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexedi (sem tvisirt pemetrexed).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: trometamdl, sitrénusyra, metionin og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

4 ml hettuglas

20 ml hettuglas
34 ml hettuglas
40 ml hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blazd eftir pynningu.
M4 adeins pynna med 5% glukosalausn eda med 0,9% natriumkloridlausn.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumuskemmandi
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjio i kaeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri dskjunni til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1063/001 4 ml hettuglas

EU/1/15/1063/002 20 ml hettuglas
EU/1/15/1063/004 34 ml hettuglas
EU/1/15/1063/003 40 ml hettuglas

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Armisarte 25 mg/ml seft pykkni
pemetrexedum
iv.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/4 mi

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Armisarte 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
pemetrexed
(AY2

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg/20 mi
850 mg/34 mi
1.000 mg/40 mi

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Armisarte 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
pemetrexed (pemetrexedum)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Armisarte og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Armisarte

Hvernig nota & Armisarte

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Armisarte

Pakkningar og adrar upplysingar

SN E—

1. Upplysingar um Armisarte og vio hverju pad er notad

Armisarte er lyf sem er notad til ad medhdndla krabbamein. Pad inniheldur virka efnid pemetrexed.
Pemetrexed tilheyrir hopi lyfja sem kallast folinsyruhlidstaedur og rjufa ferla sem eru frumum
naudsynlegir til ad geta fjolgad sér.

Armisarte er gefid dsamt cisplatini, sem er annad krabbameinslyf, sjuklingum sem ekki hafa adur
fengid krabbameinslyfjamedferd og eru med illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu sem er akvedin
tegund krabbameins i himnunni sem umlykur lungun.

Armisarte er einnig gefid samhlida cisplatini sem fyrsta medferdardrradi fyrir sjuklinga med langt
gengio lungnakrabbamein.

Pu matt fa Armisarte ef pd ert med langt gengid lungnakrabbamein ef sjakdémurinn hefur svarad
medferd eda haldist ébreyttur eftir upphaflega krabbameinslyfjamedferd.

Armisarte er einnig notad sem medferd hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein par sem
sjukdémur hefur versnad eftir ad 6nnur upphafs krabbameinslyfjamedferd hefur verid notud.

2. Adur en byrjad er ad nota Armisarte

Ekki mé& nota Armisarte

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir pemetrexedi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pa ert med barn & brjosti verdur p ad heetta brjostagjof medan & medferd med Armisarte
stendur.

- ef pu hefur nylega fengid eda ert um pad bil ad fa bélusetningu gegn gulusétt.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda sjukrahuslyfjafreding &dur en pu ferd Armisarte.

Ef pu ert med eda hefur haft nyrnasjukdém. Taladu vid leekninn eda sjukrahuslyfjafreeding vegna pess
ad pu matt hugsanlega ekki f& Armisarte.

Fyrir hvert innrennsli verdur tekid blodsyni til ad meta hvort pd hafir negjanlega nyrna- og
lifrarstarfsemi og til ad athuga hvort pu hafir n6gu margar bléofrumur til ad fa Armisarte. Laeknirinn
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geeti akvedio ad breyta skammtinum eda fresta medferd eftir likamsastandi og ef bléofrumur eru of
faar. Ef pd feerd lika cisplatin mun laeknirinn sja til pess ad pu fair neegan vokva og videigandi medferd
fyrir og eftir gjof cisplatins til ad koma i veg fyrir uppkost.

Vinsamlegast lattu leekninn vita ef pu hefur fengid eda ef pu att von 4 ad fa geislamedferd, par sem
Armisarte getur valdid snemmbunum eda sidbinum alvarlegum vidbrogdum vid geisluninni.

Vinsamlegast lattu laeekninn vita ef pu hefur nylega fengid bolusetningu, par sem pad getur haft slemar
afleidingar pegar Armisarte er notad.

Vinsamlegast lattu leekninn vita ef pu ert med hjartasjukdém eda ségu um hjartasjukdom.

Ef pa ert med vokvasdfnun i brjdstholi geeti leeknirinn akvedid ad fjarlegja vokvann adur en hann
gefur pér Armisarte.

Born og unglingar
EkKi a a0 nota petta lyf handa bérnum eda unglingum, par sem engin reynsla er af notkun pess handa
bérnum eda unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Armisarte

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, p.m.t. einhver verkja- eda bolgulyf eins og bolgueydandi verkjalyf (NSAID) par med
talin lyf fengin an lyfsedils (eins og ibuprofen). Til eru margar tegundir bolgueydandi verkjalyfja med
mismunandi verkunartima. Byggt & fyrirhugudum degi sem Armisarte er gefid og/eda nyrnastarfsemi
pinni parf laeknirinn pinn ad radleggja pér hvada lyf pu matt taka og hvenaer pu matt taka pau. Ef pa ert
ekki viss spurdu pé lekninn eda lyfjafreedinginn hvort einhver lyfjanna pinna séu bélgueydandi
verkjalyf.

Eins og & vid um 6ll krabbameinslyf er notkun Armisarte ekki radl6gd samhlida notkun lifandi
veikladra béluefna. Nota skal deydd béluefni ef unnt er.

Medganga

Vid medgdngu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, segdu leekninum fra pvi.
Fordast skal notkun Armisarte medan & medgongu stendur. Laeknirinn mun reeda vid pig um
hugsanlega hzttu vid notkun Armisarte medan & medgdngu stendur. Konur verda ad nota érugga
getnadarvorn medan & Armisarte medferd stendur og i 6 manudi eftir ad peer fa sidasta skammtinn.

Brjostagjof
Lattu leekninn vita ef pd ert med barn & brjosti.
Heetta verour brjostagjof medan & medferd med Armisarte stendur.

Frjosemi

Karlménnum er radlagt ad geta ekki barn & medan peir fa Armisarte og i allt ad 3 manudi eftir medferd
0g eiga pvi ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Armisarte stendur og i allt ad

3 méanudi eftir ad henni lykur. Ef pa 6skar eftir ad geta barn medan & medferd stendur eda i 3 manudi
eftir medferd skalt pu leita réda hja leekninum eda lyfjafraedingi. Armisarte getur haft hrif & getu pina
til ad eignast bérn. Reeddu vid lsekninn til ad leita rdda vardandi sedisgeymslu &dur en pu hefur
medferd.

Akstur og notkun véla
Armisarte getur valdid preytu. Farid varlega pegar bil er ekid eda teekjum stjornad.
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3. Hvernig nota & Armisarte

Armisarte 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn verdur &vallt gefid af heilbrigdisstarfsmanni. Armisarte
skammturinn er 500 milligromm fyrir hvern fermetra af yfirbordi likamans. Had pin og pyngd eru
meeld til ad reikna Gt yfirbordsflatarmal likamans. Laeknirinn mun nota petta yfirbordsflatarmal til ad
reikna Ut réttan skammt fyrir pig. Adlaga getur purft skammtinn eda seinka medferd midad vio
bl6dhag og almennt likamsastand. Sjakrahuslyfjafredingur, hjukrunarfredingur eda leknir blandar
Armisarte pykknid med 5% glukaésa stungulyfi, lausn eda 0,9% natriumklérid stungulyfi, lausn fyrir
gjof.

PU munt alltaf fa Armisarte med innrennsli i blaaed. Innrennslio varir i um 10 mindtur.

Pegar Armisarte er notad asamt cisplatini:

Laeknirinn eda lyfjafraedingur mun reikna Gt skammtinn sem pu parft, samkvaemt haed pinni og pyngd.
Cisplatin er einnig gefid med innrennsli i blaed og er gefio um 30 mindtum eftir ad innrennsli
Armisarte er lokid. Innrennsli cisplatins varir i um 2 klukkustundir.

Venjulega faerdu innrennsli einu sinni & priggja vikna fresti.

Onnur lyf:

Barksterar: laeknirinn mun skrifa lyfsedil fyrir steratéflum (jafngildir 4 mg af dexametaséni tvisvar a
dag) sem pu parft ad taka daginn fyrir, sama dag og daginn eftir medferd med Armisarte. betta lyf er
gefid til ad minnka tidni og alvarleika hudutbrota sem pa getur fundid fyrir medan a
krabbameinslyfjamedferd stendur.

Vitamin: leeknirinn mun skrifa lyfsedil fyrir félinsyru til inntoku (vitamin) eda fjolvitamini sem
inniheldur félinsyru (350-1000 mikrogromm) sem pu parft ad taka einu sinni & dag medan pu notar
Armisarte. PU verdur ad taka ad minnsta kosti 5 skammta sidustu 7 dagana fyrir fyrsta skammt af
Armisarte. PU verdur ad halda &fram ad taka folinsyru i 21 dag eftir ad pu feerd sidasta skammt af
Armisarte. PG munt einnig fa vitamin Bi, sprautu (1.000 mikrogromm) i vikunni fyrir gjof Armisarte
og sidan aftur & um pad bil 9 vikna fresti (samsvarar 3 lotum af Armisarte medferd). Vitamin Bi2 0g
folinsyra eru til pess ad draga Ur hugsanlegum eiturdhrifum krabbameinsmedferdarinnar.

Nékveemt eftirlit verour haft med pér medan a medferd stendur. betta felst yfirleitt i blodprufum, m.a.
préfum & lifrar- og nyrnastarfsemi. Nidurstédur pessara profa geta valdid breytingum & skammti eda
seinkun medferdar.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Pu verdur ad hafa samband vid lekninn samstundis ef pu verdur var/vor vid eftirfarandi:

- Hita (algengt) eda sykingu (mjog algengt): ef pa ert med 38°C hita eda heerri, svitnar eda ert med
onnur merki um sykingu (pvi fjoldi hvitra bléokorna gaeti verid undir vidmidunarmdérkum sem er
mjog algengt). Syking (bldosyking) getur verid alvarleg og leitt til dauda.

- Ef pu ferd ao finna fyrir brjéstverkjum (algengt) eda hefur hradan hjartslatt (sjaldgeeft).

- Ef b0 hefur verki, ert med roda & hud, bolgur eda sar i munni (mjog algengt).

- Ofnamissvorun: ef pa faerd Gtbrot (mjog algengt) / svida eda kitlandi tilfinningu (algengt) eda
hita (algengt). Hudvidbrogd geta verid alvarleg og leitt til dauda en pad er mjog sjaldgeeft. Haféu
samband vid leekninn ef pu faerd alvarleg Gtbrot, klada eda blédrumyndun (Stevens-Johnsons
heilkenni eda hidpekjudrepslos).

- Ef pa upplifir preytu, faerd yfirlidstilfinningu, verdur audveldlega andstutt(ur) eda ef pa verdur
fol(ur) (pvi hemdglobin geeti verid undir vidmidunarmdrkum sem er mjog algengt).
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- Ef fer ad bleeda ar gémum, nefi eda munni eda fram kemur énnur blaeding sem stoppar ekki,
raudleitt eda bleiklitad pvag, dveent mar (pvi fjoldi bl6dflagna gaeti verid undir
vidmidunarmodrkum, sem er algengt).

- Ef pa upplifir skyndilega andnaud, mikinn brjéstverk eda hosta med bl6dugum uppgangi
(sjaldgeeft) (pad getur gefid til kynna blodsega i lungnasedum)

Adrar aukaverkanir Armisarte geetu verio:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Syking

- Halsbdlga

- Litill fjoldi daufkyrninga (tegund hvitra bl6dfrumna)

- Litill fjoldi hvitra blodfrumna

- Lagt gildi hemdglébins

- Sarsauki, rodi, bélga eda sar i munni

- Lystarleysi

- Uppkost

- Nidurgangur

- Ogledi

- Utbrot

- Huaflégnun

- Oedlilegar nidurstddur blodprofa sem syna skerta nyrnastarfsemi
- Preyta

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Blodsyking

- Hiti med litlum fj6lda daufkyrninga (tegund hvitra bléofrumna)
- Litill fjoldi blodflagna

- Ofnamisviobrogd

- Vokvaskortur

- Breytingar a bragdskyni

- Skemmdir a hreyfitaugum sem geta valdid mattleysi og ryrnun i vdédvum, einkum i handleggjum
og fétleggjum

- Skemmdir a skyntaugum sem geta valdio skertri skynjun, svida og éstodugu géngulagi

- Svimi

- Bolga eda proti i taru (himnunni sem kladir innan augnlok og hylur augnhvituna)

- Augnpurrkur

- Téraseyting (rok augu)

- purrkur i taru (himnunni sem kleadir innan augnlok og hylur augnhvituna) og hornhimnu (gleera
laginu framan vid lithimnu og ljésop augans)

- proti i augnlokum

- Augnkvilli med purrki, sprungum, ertingu og/eda verk

- Hjartabilun (kvilli sem hefur ahrif & getu hjartavodvans til ad deela bl6oi)

- Oreglulegur hjartslattur

- Meltingartruflanir

- Haegdatregda

- Kvidverkir

- Lifur: haekkud blédgildi efna sem myndast i lifrinni

- Aukid litarefni i hud

- KIadi i hto

- Utbrot sem likjast skotskifum & hudinni

- Hérlos

- Ofsaklaoi

- Nyrnabilun

- Skert nyrnastarfsemi

- Hiti

- Verkur
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- Umfram vokvi i vefjum, sem veldur prota
- Brjostverkur
- Bdlga og saramyndun i slimhad i meltingarvegi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Feekkun raudra blédkorna, hvitra blééfrumna og blodflagna

- Heilaslag

- Heilabléofall af voldum stiflu i slagaed

- Blaeding innan héfudkupu

- Hjartadng (brjostverkur vegna skerts blodfladis til hjartans)

- Hjartaafall

- Prenging eda stifla i kranseedum

- Hradari hjartslattur

- Skert bléofledi til Gtlima

- Stifla i lungnaslagaed

- Bdlga og drvefsmyndun i lungnapekju, med éndunarerfidleikum

- Ljosraud blaeding fra endaparmi

- Blaeding i meltingarvegi

- Rof & pormum

- Bélga i slimhud i vélinda

- Bélga i slimhdd i ristli, einnig getur fylgt blaeeding fra meltingarvegi eda endaparmi (hefur adeins
sést pegar lyfid er gefid asamt cisplatini)

- Bélga, bjugur, rodapot og fleidrun & slimhld i vélinda vegna geislamedferdar

- Bélga i lungum vegna geislamedferdar

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Eyding raudra bl6dkorna

- Bradaofnamislost (alvarleg ofnemisvidbrogd)

- Bolga i lifur

- Rodi i huo

- Utbrot & htidsvaedum sem hafa verid geislud

Koma orsjaldan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

- Sykingar i hud og mjukum vefjum

- Stevens-Johnson heilkenni (alvarleg viobrogd i hid og slimhidum sem geta verid lifsheattuleg)
- Hudpekjudrepslos (alvarleg vidbrdgd i hud sem geta verid lifshettuleg)

Sjalfsofnaemiskvilli sem veldur Gtbrotum a hid og blédrumyndun a handleggjum, fétleggjum og
kvid

Bdlga i htid sem einkennist af vokvafylltum blédrum

Sprungur, blddrur, fleidrun og 6rmyndun i hud

- Rodi, verkur og proti, einkum & fotleggjum

Bdlga i had og fitulagi undir htd (syndarhudbedsbolga)

Bdlga i hud (hudbolga)

Tilhneiging til ad bolgu, klada, roda, sprungumyndunar og herslismyndunar i hud

- Flekkir med miklum klada

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad asetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum
- Tegund sykursyki sem stafar af sjuklegu astandi i nyrum
- Nyrnakvilli med drepi i pekjufrumum sem mynda nyrnapiplur

pu geetir fengid einhver pessara einkenna og/eda sjukdéma. PU verdur ad segja leekninum fra pvi eins
fljott og haegt er ef pa ferd ad finna fyrir einhverjum pessara aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Armisarte

Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er @ midanum og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Orofid hettuglas

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri dskjunni til varnar gegn ljosi.

Eftir ad hettuglasid hefur verid rofid

4 ml hettuglas (100 mg/4 ml)

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 7 daga vid
2°C-8°C.

20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 mg/34 ml) og 40 ml (1000 mg/40 ml) hettuglds
Synt hefur verid fram & efnafreedilegan- og edlisfraeedilegan stodugleika vid notkun i 14 daga vid
2°C-8°C.

Innrennslislausn
Synt var fram & efnafreedilegan- og edlisfreedilegan stodugleika pemetrexed innrennslislausna i 24 klst.
vid geymslu vid herbergishita og i 7 daga i keeli.

Ut fra érverufraedilegu sjonarmidi skal nota lausnina strax. Ef hin er ekki notud strax eru geymslutimi
og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd notanda og &ttu venjulega ekki ad vera meira en 24 Klst.
vid 2°C-8°C, nema adferd vid rof hettuglassins/pynning hafi verid gerd med smitgat vid gildadar
adstaedur.

Ekki skal nota Armisarte ef til stadar eru synilegar agnir.

Farga verdur 6llu 6notudu pykkni sem eftir er i hettuglasinu og komid er fram yfir geymslupol vid
notkun a videigandi hatt i samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Armisarte inniheldur

Virka innihaldsefnid er pemetrexed. Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af pemetrexedi (sem tvisart
pemetrexed).

Hvert hettuglas med 4 ml af pykkni inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed tvisyru).
Hvert hettuglas med 20 ml af pykkni inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed tvisyru).
Hvert hettuglas med 34 ml af pykkni inniheldur 850 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed tvisyru).
Hvert hettuglas med 40 ml af pykkni inniheldur 1.000 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed tvisyru).
Onnur innihaldsefni eru trometamol (til ad stilla pH), sitronusyra, metiénin og vatn fyrir stungulyf.
Lysing a utliti Armisarte og pakkningasteerdir

Armisarte innrennslispykkni, lausn (seft pykkni) er teer, litlaus til svolitid gulleit eda gulgreen lausn.
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Armisarte faest i litlausu hettuglasi Ur gleri med gummitappa og alhettu med pélyprépylenskifu.
Hettugldsunum getur verid pakkad i hlifdarpoka.

Hver pakkning af Armisarte inniheldur eitt hettuglas.

Pakkningastaerdir

1 x 4 ml hettuglas (100 mg/4 ml)

1 x 20 ml hettuglas (500 mg/20 ml)
1 x 34 ml hettuglas (850 mg/34 ml)
1 x 40 ml hettuglas (1.000 mg/40 ml)

EkKi er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjoérour
island

Framleidandi

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovi¢a 25
Kroatia

Actavis ltaly S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
italia

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Rimenia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, http://www.serlyfjaskra.is
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis e&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um notkun, medhdndlun og férgun.

1. Pemetrexed skal pynna med smitgat fyrir gjof med innrennsli i blaaed.
2. Reiknid skammtinn og fjolda Armisarte hettuglasa sem parf.
3. Armisarte ma adeins pynna med 5% glukdsalausn eda 0,9% natriumkldridlausn, an

rotvarnarefna. Videigandi rammal af pemetrexedpykkni skal pynna ad 100 ml med 5%
glukdsalausn eda 0,9% natriumkldridlausn og gefa med innrennsli i blaged & 10 minatum.

4, Pemetrexed innrennslislausn sem er Gtbdin eins og lyst er hér fyrir ofan ma setja i
polyvinylklérid og pélyolefin htidud gjafasett og innrennslispoka. Ekki ma blanda
pemetrexedi saman vid pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer laktat
og Ringer stungulyf.

Armisarte inniheldur hjalparefnio trémetamol. Trometamol og cisplatin eru ekki samrymanleg
par sem pad veldur nidurbroti cisplatins. bessu lyfi ma ekki blanda saman vié 6nnur lyf.
Innrennslisslongur skal skola eftir gjof Armisarte.

5. Skoda parf stungu-/innrennslislyf med tilliti til agna og lits &dur en lyfid er gefid. Ef agnir
sjast skal ekki gefa lyfid.

6. Stinga ma ad hamarki tvisvar sinnum i gmmitappa hettuglass og fjarleegja innihaldid.
Onotudu lyfi, sem eftir er i hettuglasinu og sem komid er fram yfir geymslupol vid notkun,
eda lyfjaleifum verdur ad farga i samreemi vid gildandi reglur.

Varudarraostafanir vio blondun og gjof

Eins og med dnnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal geeta vartudar vio medhondlun og bléndun
pemetrexedinnrennslislausnar. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexedlausn kemst i snertingu vid
hiad skal skola hidina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexedlausn kemst i snertingu vid
slimhud skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki blédrumyndandi. EKKi er til sérstakt
motefni ef pemetrexed lekur ar &d. Nokkrar tilkynningar um pemetrexedleka Ur &d hafa borist sem
hafa ekki verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka Ur &d skal medhéndla med venjubundnum
adferdum & hverjum stad eins og dnnur efni sem eru ekki blédrumyndandi.

pynnt lausn

Synt var fram & efnafraeedilegan- og edlisfraedilegan stédugleika pemetrexed innrennslislausna i 24 klst.
vid geymslu vid herbergishita og i 7 daga i keeli. Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi skal nota lausnina
strax. Ef hdn er ekki notud strax eru geymslutimi og geymsluadstaedur fyrir notkun a dbyrgd notanda
og &ttu venjulega ekki ad vera meira en 24 Kklst. vid 2°C-8°C, nema pynning hafi verid gerd med
smitgat vio gildadar adsteedur.

40



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

