VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur u.p.b. 11 mg af natrium.

Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur u.p.b. 54 mg af natrium.

Eftir blondun (sja kafla 6.6), inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexedi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. (Pykknisstofn)

Huvitt til annadhvort ljésgult eda greengult frostpurrkad duft.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Illkynja miopekjuaexli (mesothelioma) i brjésthimnu

Pemetrexed Baxter samhlida cisplatini er gefid til ad medhdndla sjuklinga med illkynja dskurdtaekt
midpekjuaxli i brjésthimnu, sem hafa ekki verid medhéndladir &dur med krabbameinslyfjum.

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

Pemetrexed Baxter samhlida cisplatini er gefid sem fyrsta medferdararraedi 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 (sja kafla 5.1).

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

Pemetrexed Baxter er gefid eitt sér sem annad medferdarurraedi til ad medhdndla sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvoérpum, ad
fratdldum aexlum sem adallega eru af flogupekjugerd (sja kafla 5.1).



4.2  Skammtar og lyfjagjof
Pemetrexed Baxter ma adeins gefa undir stjorn laeknis med reynslu i notkun krabbameinslyfja.
Skammtar

Pemetrexed Baxter gefid samhlida cisplatini

Radlagdur skammtur af Pemetrexed Baxter fyrir sjuklinga med illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu
er 500 mg/m? likamsyfirbords (BSA) gefid sem innrennsli i blazd 4 10 mindtum & fyrsta degi
hverrar 21 dags lotu. Radlagdur skammtur cisplatins er 75 mg/m? BSA gefid med innrennsli i &3

& tveimur klukkustundum um 30 minatum eftir lok pemetrexed-gjafar & fyrsta degi hverrar 21 dags
lotu. Gefa skal sjuklingum dgledistillandi Iyf og vokva fyrir og/eda eftir gjof cisplatins (sja einnig
nénari upplysingar um skammtastaerdir i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir cisplatin).

Pemetrexed Baxter gefio eitt sér

Radlagdur skammtur af Pemetrexed Baxter fyrir sjuklinga med lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd eftir ad onnur krabbameinslyfjamedferd hefur verid reynd er 500 mg/m? BSA gefid
med innrennsli i blaaed & 10 minatum & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu.

R&016go lyfjaforgjof

Til a0 minnka tidni og alvarleika hudeinkenna skal gefa barkstera daginn fyrir, sama dag og daginn
eftir pemetrexed gjof. Barksteraskammtar skulu jafngilda inntoku & 4 mg af dexametaséni tvisvar &
dag (sja kafla 4.4).

Til ad minnka eiturvirkni verda sjuklingar sem eru medhondladir med pemetrexedi einnig ad fa
vitaminuppbét (sja kafla 4.4). Sjuklingar verda ad fa folinsyru eda fjélvitamin sem inniheldur folinsyru
(350-1.000 mikrégréomm) daglega. Taka verdur ad minnsta kosti fimm skammta af folinsyru & sidustu
sj6 dogum fyrir fyrsta skammt af pemetrexedi og halda verdur a&fram medan a medferd stendur og

i 21 dag eftir sidasta skammt af pemetrexedi. Sjuklingar verda einnig ad fa Bi2 vitamin med
inndzelingu i védva (1.000 mikrogromm) i vikunni fyrir fyrsta skammt af pemetrexedi og einu sinni &
priggja lotna fresti eftir pad. Sidari inndzelingar B1, vitamins mé gefa & sama degi og pemetrexed.

Eftirlit

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum sem fa pemetrexed fyrir hvern skammt med heildar
blédkornatalningu, par med talin deilitalning hvitra blodkorna og bl6dflagnatalning. Fyrir hverja
lyfjagjof skal gera blodprof til ad meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjaklingar purfa ad uppfylla
eftirfarandi skilyrdi fyrir hverja lyfjagjafarlotu: Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) skal vera

> 1.500 frumur/mm? og bl6dflogur skulu vera > 100.000 frumur/mm?,

Kreatininhreinsun skal vera > 45 ml/min.

Heildarbilirabin skal vera < 1,5 sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi (ALK), aspartat
amindtransferasi (ASAT eda SGOT) og alanin amindtransferasi (ALAT eda SGPT) skulu vera

< 3 sinnum efri viomidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, ASAT og ALAT <5 sinnum efri
vidmidunarmork er asattanlegt ef aexlisvoxtur er i lifur.

Skammtaadlogun

Skammtaadlaganir vid upphaf sidari medferdarlotna skulu vera byggodar & laegstu blédkornatalningu
eda hamarksskammti sem olli ekki eiturdhrifum & blédmynd i sidustu medferdarlotu. Seinka méa
medferd til ad gefa sjuklingi teekifzeri til ad jafna sig. Eftir ad sjuklingur hefur jafnad sig skal hann
endurmeshéndladur samkvamt leidbeiningum i téflum 1, 2 og 3 sem eiga vid pegar Pemetrexed
Baxter er notad eitt sér eda samhlida cisplatini.



Tafla 1 — Skammtaadlogunartafla fyrir Pemetrexed Baxter (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin — Eiturahrif 4 bl6dmynd

Lagmarks ANC < 500 /mm? og lagmarksfjoldi 75% af sidasta skammti (baedi Pemetrexed
bl6dflagna > 50.000 /mm? Baxter og cisplatin)
Lagmarksfjoldi blédflagna < 50.000 /mm?an 75% af sidasta skammti (baedi Pemetrexed
tillits til lagmarks ANC Baxter og cisplatin)
Lagmarksfjoldi blédflagna < 50.000 /mm*med | 50% af sidasta skammti (baedi Pemetrexed
blaedingu? an tillits til lagmarks ANC Baxter og cisplatin)
2 pessi meelikvardi er i samraemi vid National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0;
NCI 1998) skilgreiningu &> CTC 2. stigs bleedingu.

Ef sjuklingar fa > stig 3 eiturahrif sem koma ekki fram i breytingum & bl6dmynd (ad undanskildum
eiturahrifum a taugar) skal bida med Pemetrexed Baxter par til melinganidurstodur fast sem eru leegri
eda jafnar gildum sjaklings fyrir medferd. Hefja skal medferd aftur samkveemt leidbeiningum i t6flu 2.

Tafla 2 - Skammtaadlogunartafla fyrir Pemetrexed Baxter (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin — Eiturahrif sem koma ekki fram i breytingum & bl6dmynd 2 °
Skammtur af Skammtur fyrir cisplatin
Pemetrexed Baxter (mg/m?)
(mg/m?)
75% af sidasta skammti

Oll eitrunarahrif af 75% af sidasta skammti
stigi 3 eda 4 nema slimbdlga

Ol tilfelli af nidurgangi sem leida til
sjukrahusinnlagnar (an tillits til
eitrunarstigs) eda nidurgangur af
stigi 3 eda 4.

Slimbolga af stigi 3 eda 4 50% af sidasta skammti 100% af sioasta skammti

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

75% af sidasta skammti 75% af sidasta skammti

Ef sjuklingur feer taugaskemmdir er radlégo skammtaadlogun fyrir Pemetrexed Baxter og cisplatin i
t6flu 3. Sjuklingar skulu hzetta medferd ef vart verdur vid eiturahrif & taugar af stigi 3 eda 4.

Tafla 3 - Skammtaadlogunartafla fyrir Pemetrexed Baxter (eitt ser eda med 6dru lyfi) og
cisplatin — Eiturahrif 4 taugar

CTC?stig Skammtur af Pemetrexed Skammtur fyrir cisplatin
Baxter (mg/m?) (mg/m?)

0-1 100% af sidasta 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 Pemetrexed Baxter ef sjuklingur verdur fyrir eiturdhrifum, hvort sem pau
koma fram i breytingum & bl6dmynd eda ekki, af stigi 3 eda 4 eftir tveggja skammta minnkun, eda
strax ef vart verdur taugaskemmda af stigi 3 eda 4.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir

I kliniskum rannséknum hefur ekkert bent til pess ad sjlklingar 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 malt er med fyrir adra sjuklinga.




Born
Medferd med Pemetrexed Baxter vid illkynja midpekjueaxli i brjésthimnu og lungnakrabbameini sem
er ekki af smafrumugerd & ekki vid hja bérnum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (stédlud Cockcroft og Gault formula eda Tc99m-DPTA
sermisuthreinsunaradferd sem meelir gaukulsiunarhrada)

Pemetrexed er adallega Gtskilid 6breytt um nyru. Ekki var porf & skammtaadlogun i Kliniskum
rannsdknum hja sjuklingum med kreatininhreinsun > 45 ml/min. umfram pad sem meelt er meo fyrir
adra sjuklinga. Ekki liggja fyrir neegjanleg gdégn um notkun pemetrexeds hja sjuklingum med
kreatininhreinsun undir 45 ml/min.; pvi er ekki melt med notkun pemetrexeds hja peim (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Lyfjagjof

Pemetrexed Baxter er til notkunar i bldaed. Pemetrexed Baxter & ad gefa sem innrennsli i blaad
4 10 minGtum & fyrsta degi hverrar 21 dags medferdarlotu.

Varudarradstafanir fyrir medhdndlun og gjof Pemetrexed Baxter og leidbeiningar um bléndun og
pynningu Pemetrexed Baxter fyrir lyfjagjof er ad finna i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofneaemi 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 varnadarord og varudarreglur vid notkun

Pemetrexed getur balt virkni beinmergs sem kemur fram i daufkyrningafeed, blddflagnafaed og
bl6dleysi (eda blodfrumnafed) (sja kafla 4.8). Mergbaling er venjulega skammtatakmarkandi
eiturvirkni. Fylgjast skal med mergbelingu hja sjuklingum medan & medferd stendur og ekki skal gefa
sjuklingum pemetrexed fyrr en heildarfjéldi daufkyrninga (ANC) verdur aftur > 1.500 frumur/mm? og
fjoldi blédflagna neer aftur > 100.000 frumur/mm?3. Skammtaminnkanir { sidari medferdarlotum skulu
vera byggdar & leegsta gildi ANC, blodflagnatalningu og hdmarksskammti sem olli ekki eiturdhrifum a
bl6dmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

Greint var fra minnkun & eiturverkunum og feekkun tilfella af stigi 3/4 med eda an eiturahrifa &
bl6dmynd eins og daufkyrningafaed, daufkyrningafed med sétthita og sykingu med daufkyrningafeed
af stigi 3/4 pegar formedhondlad var med félinsyru og vitamin B, var gefid. bess vegna skal radleggja
6llum sjuklingum sem fa medferd med pemetrexedi ad taka folinsyru og vitamin B1, sem
fyrirbyggjandi radstofun til ad draga Ur eiturahrifum vid medferdina (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um hidvidbrégd hja sjuklingum sem fengu ekki lyfjaforgjof med barkstera.
Lyfjaforgjof med dexametasoni (eda jafngildu) getur dregid r fjolda og alvarleika einkenna fra hid
(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 mi/min.) skulu
fordast toku bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) eins og ibdprofens 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 skilyrdi fyrir pemetrexed
medferd 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 ser
eda pegar pad er notad med 6drum krabbameinslyfjum. Hja mérgum af peim sjuklingum par sem petta
atti sér stad voru undirliggjandi dhaettupeettir sem geetu leitt til nyrnavandamala, par med talio
vOkvaskortur 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 6orum krabbameinslyfjum. Flestar aukaverkanirnar gengu til baka eftir ad notkun
pemetrexeds var hett. Sjuklingar eiga ad vera undir reglulegu eftirliti hvada vardar bratt drep i
nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og teikn og einkenni um nyrnapvaghlaup (t.d.
bl6dnatriumhakkun).

Anrif vokva i pridja holfi (e. third space fluid) eins og fleidruvokva eda vokva i kvidarholi &
pemetrexed hafa ekki verid skilgreind fyllilega. [ fasa 2 rannsokn & pemetrexedi

hj& 31 krabbameinsjuklingi med fast a&xli og stédugan vokva i pridja hdlfi sast enginn munur &
jafnveegispéttni pemetrexed-skammts i plasma eda Uthreinsun borid saman vid sjuklinga an uppsafnads
vokva i pridja holfi. bvi ma ihuga losun & vokva i pridja holfi fyrir pemetrexed medferd en pad parf
ekki ad vera naudsynlegt.

Alvarlegur vokvaskortur hefur komid fram vegna eiturahrifa & meltingarveginn pegar pemetrexed er
gefio med cisplatini. bess vegna skulu sjuklingar fa naeg 6gledistillandi lyf og videigandi vokva fyrir
og/eda eftir medfero.

Sjaldgeef deemi voru um alvarleg hjarta- og &da meintilvik i kliniskum rannséknum med pemetrexedi,
par med talid hjartadrep og meintilvik i heilasedum, venjulega pegar pad var gefid med 6dru
frumuskemmandi lyfi. Flestir sjuklinganna sem fengu pessi tilvik hofou dhaettupaetti i hjarta og &dum
(sjéa kafla 4.8).

Onamishaling er algeng hja krabbameinssjiklingum. Vegna pessa er ekki mzlt 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 ekKki barn
medan & medferd stendur og i prja manudi eftir hana. Melt er med getnadarvérnum eda
kynlifshindindi. Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi éafturkreefri 6frjosemi er karlménnum
radlagt ad leita radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & pemetrexed-medferd stendur og i
6 manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.6).

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

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vidbrégd i hud (e. radiation recall) hjé sjaklingum, nokkrum vikum
eda jafnvel &rum eftir geislamedferd.

Hjélparefni

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.




Pemetrexed Baxter 500 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Lyfid inniheldur 54 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 2,7% af daglegri hAmarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. rddleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Pemetrexed skilst adallega Ut 6breytt um nyru med nyrnapipluseytingu en minna med gaukulsiun.
Sambhlida gjof annarra efna sem valda nyrnaskemmdum (t.d. aminoglykosioar, pvagrasilyf,
platinumsambdnd, cyclosporin) gaeti hugsanlega leitt til haegari Uthreinsunar pemetrexeds. Slika
bléndu skal nota med var(d. Ef pad er naudsynlegt skal fylgjast ndid med kreatininhreinsun.

Samhlida gjof efna sem eru einnig seytud um nyrnapiplur (t.d. probenesid, penicillin) geta hugsanlega
heegt a Gthreinsun pemetrexeds. Gaeta skal vartoar pegar pessi efni eru gefin med pemetrexedi. Ef pad
er naudsynlegt skal fylgjast naid med kreatininhreinsun.

Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun > 80 ml/min.) geta storir skammtar af
boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum eins og ibupréfen > 1.600 mg/dag) og stérir skammtar af
acetylsalisylsyru (> 1,3 g/dag) dregid ur brotthvarfi pemetrexeds og par af leidandi aukio aukaverkanir
af pemetrexedi. pvi skal geeta varadar ef sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun

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

Sjuklingar med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun fra 45 til 79 ml/min.)
skulu fordast samhlida toku pemetrexeds og NSAID (t.d. ibupréfen) eda acetylsalisylsyru i storum
skommtum i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4).

Vegna skorts a upplysingum um hugsanlegar milliverkanir vid NSAID med lengri helmingunartima
eins og piroxicam eda rofecoxib, skal rjufa medferd med pessum lyfjum samhlida pemetrexedi hja
sjuklingum med vaega til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i minnst 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 varoar eiturahrif, sérstaklega med tilliti til beinmergsbalingar
og eiturahrifa & meltingarfeeri.

Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmdrkud. Nidurstédur Ur in vitro rannséknum med frymisagnir ar
manna lifur benda til pess ad pemetrexed sé ekki liklegt til ad valda kliniskt marktaekri hémlun &
efnaskipta Uthreinsun lyfja 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 4kvedio er ad medhdndla sjuklinga med segavarnandi lyfjum til inntoku krefst pad
fleiri maelinga & 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
boluefnasjukdémi (sja kafla 4.3).

Samhlida lyfjanotkun sem ekki er malt med: Lifandi, veiklad béluefni (nema gegn gulusétt, sem ma
ekki nota samhlida): heetta er & Gtbreiddum, hugsanlega banvanum sjukdomi. Ahattan er aukin hja
sjuklingum sem eru pegar 6namisbzldir vegna undirliggjandi sjukdoms. Notid deytt béluefni pegar
pad er til (I6munarveiki) (sja kafla 4.4).



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir hj4 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 getnadarvarnir og geta ekki barn medan a 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 faeedingargdéllum ef pad er notad & medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkun & a&xlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota pemetrexed & medgdngu
nema medferdin sé naudsynleg og ad mogulegur &vinningur fyrir médurina sé meiri en &haettan fyrir
fostrid (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort pemetrexed skilst Ut i brjéstamjélk og ekki er haegt ad dtiloka aukaverkanir a barn
& brjésti. Stoova & brjéstagjof medan a medferd med pemetrexedi stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi
Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi dafturkreefri 6frjdsemi er karlmonnum radlagt ad leita
radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsdknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs eda 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 vid pessa aukaverkun.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt er um og tengjast pemetrexedi, hvort sem um einlyfja eda
samhlida medferd er ad reda, er beinmergsbaling sem lysir sér sem blddleysi, daufkyrningafeed,
hvitkornafaed, blodflagnafeed og eiturdhrif & meltingarfeeri sem koma fram sem lystarleysi, dgledi,
uppkost, nidurgangur, hardlifi, kokbolga, slimhimnubdlga og munnbdlga. Adrar aukaverkanir geta
medal annarra verid eiturahrif & nyru, haeekkadir aminotransferasar, harlos, preyta, ofpornun, Gtbrot,
syking/syklasétt og taugakvilli. Mjog sjaldgeef tilvik eru medal annars Stevens-Johnson heilkenni og
hadpekjudrepslos (e. 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 pemetrexedi, annadhvort sem einlyfjamedferd eda dsamt 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 orsjaldan fyrir: < 1/10.000 og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni
at fré fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.



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

Vélindabdlga

Lifferaflokku | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni
r (MedDRA) sjaldgaefar orsjaldan ekki
fyrir pekkt
Sykingar af Syking? Syklasott® Bélga i hao
véldum sykla Halsbdlga eda
og snikjudyra undirh(d
BI6d og eitlar Daufkyrninga- | Daufkyrninga- Blodfrumnafaed Bl6dlysublos-
fed feed med hita leysi af
Hvitfrumnafed | Minnkadur fjoldi véldum
Lakkad gildi blodflagna sjalfsofnemis
bl6drauda
Onamiskerfi Ofnaemi Bradaofnaemis
-lost
Efnaskipti og Vessapurrd
nering
Taugakerfi Utlaegur Heilaslag
hreyfitaugakvilli | Blédpurrdarslag
Utleegur Innankipublading
skyntaugakvilli
Sundl
Bragdtruflun
Augu Tarubolga
Augnpurrkur
Aukin
taramyndun
Gleeru- og
tarusigg
(kerato-
conjunctivitis
sicca)
Bjagur &
augnlokum
Yfirbordskvilli i
auga (ocular
surface disease)
Hjarta Hjartabilun Drep i hjartavodva
Hjartslattar- Kranszda-
truflanir sjukdomur
Hjartadng
Ofanslegla-
slattartruflanir
FEdar Bléopurrd i
Utleegum vefjum®
Ondunarferi, Lungnasegarek
brjésthol og Millivefs-
midmaeti lungnabolga®?
Meltingarfaeri Munnbélga Meltingar- Blaeding fra
Lystarleysi truflanir meltingarvegi
Uppkast Heegdatregda Rof &
Nidurgangur Kvidverkur meltingarvegi
Ogledi Ristilbolga®
Blading fra
endaparmi




Liffeeraflokku | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tioni
r (MedDRA) sjaldgeefar drsjaldan ekki
fyrir pekkt
Lifur og gall Haekkad gildi Lifrarbolga
alanin
aminotransferasa
Haekkad gildi
aspartat
aminoétransferasa
HUd og Utbrot Regnbogarodasét Rodapot Hudpekju-
undirhid Hudflognun t drepslos®
Ofsakladi Stevens-
Oflitun Johnson
Klagi heilkenni®
Harlos Blodrusattar-
liki
(pemphigoid)
Huobolga
med blédrum
Aunnid
blédruhuo-
pekjulos
(acquired
epidermo-
lysis bullosa)
Rodapots-
bjugurf
Syndarhto-
bedsholga
Huobolga
Exem
Klaindi
(prurigo)
Nyru og Minnkud Nyrnabilun Fl6o-
pvagferi Gthreinsun Minnkadur miga
kreatinins gaukulsiunar- (nephro-
Haekkad gildi hradi genic
kreatinins i diabetes
blooi® insipid-
us)
Drep i
nyrna-
piplum
Almennar breyta Brjostverkur
aukaverkanir Hiti
og Verkur
aukaverkanir a Bjagur
ikomustad Slimhadarbélga
Rannsokna- Haekkad gildi
nidurstéour gammaglutamyl-
transferasa
Averkar, Geislunar- Stadbundin
eitranir og lungnabolga vidbrogd a
fylgikvillar Geislunarbélga i geislunarstad
adgerdar vélinda (recall
phenomenon)

@ med eda an daufkyrningafaedar

® banveent i sumum tilvikum

¢ leidir stundum til dreps i Gtlimum
4 med skerdingu & éndunargetu

€ eingdngu pegar lyfid er gefio dsamt cisplatini
fadallega i nedri Gtlimum
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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 samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt einkenni ofskdémmtunar eru medal annars daufkyrningafeed, blddleysi, blodflagnafaed,
slimbdlga, skynfjoltaugakvilli og Gtbrot. Vid ofskdmmtun er haegt ad buast vio medal annars
beinmergsbelingu sem lysir sér med daufkyrningafaed, blodflagnafaed og blddleysi. Ad auki getur
syking med eda &n hita, nidurgangur og/eda slimbdlga komid fram. Ef grunur leikur & ofskémmtun
parf ad fylgjast med blodhag sjuklings og veita videigandi studningsmedferd. Thuga skal notkun
kalsium félinats/félinsyru pegar ofskommtun pemetrexeds er medhondlud.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, félinsyruhlidsteedur, ATC-flokkur: LO1BAO4

Pemetrexed er fjolvirkt andfélat krabbameinslyf sem verkar med pvi ad trufla mikilveega folathada
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 f6lathad lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin-nikleétioa. 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 pemetrexedi umbreytt hratt og skilvirkt i polyglutamat-form af ensim
folylpolyglutamat syntasa. Polyglutamat-formin verda eftir inni i frumunni og eru jafnvel enn betri
hemlar & TS og GARFT. Myndun & polyglutamati er ferli sem er had tima og péttni sem verdur i
krabbameinsfrumum og i minna magni i venjulegum vef. Umbrotsefni polyglutamats eru med lengri
helmingunartima sem leidir til lengri lyfjaverkunar i illkynja frumum.

Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannsoknum &
pemetrexedi hja 6llum undirhépum barna vié sampykktum abendingum (sja kafla 4.2).

Klinisk verkun
Midpekjuaexli

EMPHACIS, fjolsetra, slembirddud, einblind fasa 3 rannsokn med pemetrexedi &samt cisplatini
samanborid vid cisplatin eitt sér hja sjuklingum med illkynja midpekjuexli i brjésthimnu sem ekki
hofou verid medhondladir &dur med lyfjum hefur synt kliniska pydingu fyrir lifun sjaklinga sem voru
medhondladir med pemetrexedi og cisplatini, en peir liféu ad midgildi 2,8 manudum lengur en
sjuklingar sem fengu cisplatin eitt sér.

Medan & rannsokninni stéd voru sjuklingum gefnir lagir skammtar af folinsyru og vitamin By, til ad
minnka eiturvirkni. Adalgreiningin i pessari rannsokn var gerd & 6llum sjuklingunum sem var
slembiradad & medferdararm sem fékk rannsoknarlyfio (slembiradad og medhondlad). Greining a
undirhop var gerd & sjuklingum sem fengu félinsyru og Bi2 vitaminuppbot allan timann medan &
medferd stdd (full viobdtarmedferd). Samantekt a nidurstddum pessarar greiningar & verkun eru i
toflunni hér fyrir nedan:
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Tafla 5. Verkun pemetrexeds asamt cisplatini vs cisplatin i illkynja midpekjueexli i brjésthimnu

Slembiradadir og Sjuklingar sem fengu fulla

medhondladir sjuklingar vidbotarmedferd
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% CI) (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 fram ad versnun axlis 5,7 3,9 6,1 3,9
(manugir)
(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) 4,5 2,7 4,7 2,7
(95% CI) (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log rank p-gildi? 0,001 0,001
Heildar svérunartidni® 41,3% 16,7% 45 5% 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

Skammestafanir: Cl = confidence interval = 6ryggismork

& p-gildi visar i samanburd milli arma.

b [ pemetrexed/cisplatin arminum, slembirédudum og medhéndludum (N = 225) og full
vidbétarmedferd (N = 167)

Synt var fram & tolfreedilega markteeka beaetingu & kliniskt mikilveegum einkennum (verkur og
andnaud) sem tengjast illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu i pemetrexed/cisplatin arminum

(212 sjuklingar) & méti cisplatin eitt ser arminum (218 sjuklingar) med lungnakrabbameins einkenna
kvardanum. Einnig kom fram t6lfreedilega marktekur munur i lungnastarfsemispréfum. Adskilnadur
milli medferdararma fékkst med beetingu i lungnastarfsemi i pemetrexed/cisplain arminum og hnignun
i lungnastarfsemi med tima i viomidunararmi.

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 hofdu ekki fengid lyfjamedferd aour og voru med illkynja
midpekjuaexli i brjosthimnu. Heildarsvérunartionin var 14,1%.

NSCLC, sem annad meodferdarurraedi

Fjolsetra, slembirtdud, opin fasa 3 rannsokn med pemetrexed samanborid vid docetaxel hja
sjuklingum med stadbundid og langt gengid eda lungnakrabbamein med meinvérpum sem er ekki af
smafrumugerd (NSCLC) og hofdu fengid lyfjamedferd adur syndi ad medallifun var 8,3 manudir hja
sjuklingum sem medhondladir voru med pemetrexed (fjoldi n = 283 samkvaemt medferdardaetiun
(ITT)) og 7,9 méanudir hja sjaklingum medhdndladir med docetaxel (fjoldi n = 288 samkvaemt
medferdaraaetiun (ITT)). Fyrri krabbameinsmedferdir innihéldu ekki pemetrexed. Greining & ahrifum
vefjafraedilegar patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd a dhrifum medferdar &
heildarlifun var pemetrexed i hag samanborid vid docetaxel, nema pegar um yfirgnefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad reeda (n = 399, 9,3 samanborid vid 8,0 manudi, adlagad
aheettuhlutfall = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) og var docetaxel i hag pegar um yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad reeda (n = 172, 6,2 samanborid vid 7,4 manudi, adlagad
aheettuhlutfall = 1,56; 95 % CI = 1,08 — 2,26, p = 0,018). EkKi var tekid eftir kliniskum mun sem skipti
mali vardandi 6ryggi pemetrexed innan vefjafraedilegra undirhopa.
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Takmarkadar kliniskar upplysingar fra annarri slembiradadri, fasa 3 samanburdarrannsékn gafu til
kynna ad verkun (heildarlifun, lifun an versnunar) pemetrexeds er svipud hja sjaklingum sem héfdu
adur fengid medferd med docetaxeli (n = 41) og hja peim sjuklingum sem ekki hofou adur fengid
docetaxel medferd (n = 540).

Tafla 6. Verkun pemetrexeds & NSCLC samanborid vid docetaxel — pydi samkvaemt
medferdarazetiun (ITT)

Pemetrexed Docetaxel
Lifun (manudir) (n=283) (n =288)
. Midgildi (m) 8,3 7,9
. 95% CI fyrir midgildi (7,0-9,4) (6,3-9,2)
. HR 0,99
. 95% CI fyrir HR (0,82-1,20)
= Non-inferiority p-gildi (HR) 0,226
Lifun an versnunar (manudir) (n =283) (n =288)
. Midgildi 2,9 2,9
. HR (95% CI) 0,97 (0,82-1,16)
Timi par til medferd bregst (n =283) (n =288)
(TTTF — manuair)
. Midgildi 2,3 2,1
. HR (95% CI) 0,84 (0,71-0,997)
Svorun (n: heef til svorunar) (n=264) (n=274)
. Svorunartioni (%) (95% CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
. Stodugur sjukdomur (%) 45,8 46,4

Skammestafanir: CI = confidence interval = 6ryggismork; HR = hazard ratio = ahattuhlutfall; ITT =
intent to treat = samkvaemt medferdaraeetlun; n = heildarfjoldi sjuklinga

NSCLC, sem fyrsta medferdarurreedi

Fjolsetra, slembir6dud, opin, fasa 3 rannsékn med pemetrexedi og cisplatini samanborid vid
gemcitabin og cisplatin hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd &dur og voru med stadbundid
langt gengid lungnakrabbamein eda meinvarps (stig I11b eda 1V) lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd syndi ad pemetrexed og cisplatin (ITT medferdarhdpurinn, n = 862) uppfylltu
adalendapunktinn og syndi Kliniska verkun likt og gemcitabin og cisplatin (ITT-medferdarhépurinn, n
= 863) hvad vardar heildarlifun (adlagad ahattuhlutfall 0,94; 95% CI 0,84-1,05). Allir sjaklingar sem
toku patt i pessari rannsdkn hofou ECOG-frammistodugildi 0 eda 1.

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

Lifun &n versnunar sjukdéms (progression free survival (PFS)) og heildarsvérunar hlutfall voru svipud
milli medferdararmanna: midgildi lifunar an versnunar sjukdoms var 4,8 manudir fyrir pemetrexed og
cisplatin samanborid vid 5,1 manud fyrir gemcitabin og cisplatin (adlagad

aheettuhlutfall 1,04; 95% CI 0,94-1,15) og heildar svorunarhlutfall 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 &n versnunar sjukdéms voru ad hluta til stadfestar med 6hadri kbnnun
(400/1.725 sjuklingar voru valdir af handahofi og skodadir).

Greining & ahrifum vefjafreedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd &

heildarlifun syndi kliniskt mikilveegan mun & heildarlifun samkveemt vefjafreedilegum nidurstédum,
sja toflu hér fyrir nedan.
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Tafla 7. Verkun pemetrexeds + cisplatins vs gemcitabin + cisplatin sem fyrsta medferdarurradi

fyrir lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd — Pydi samkveemt medferdarasetiun

(ITT) og vefjafreedilegir undirflokkar.

ITT pyai Midgildi heildarlifunar i manudum Adlagad

samkvamt (95% CI) aheattuhlut- | Yfirburdir
meoferdaraatiun Pemetrexed + cisplatin | Gemcitabine + cisplatin | fall (HR) | (superiority)
og vefjafraedilegir (95% CI) p-gildi
undirflokkar

ITT meoferdarhépur 10,3 N = 862 10,3 N =863 0,942 0,259
(N =1.725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Kirtlakrabbamein 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)

Storar frumur 10,4 N=76 6,7 N =77 0,67 0,027
(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

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- 94 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
krabbamein

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

Skammestafanir: CI = confidence interval = dryggismork; ITT -intent to treat; n = pydi skv.

medferdaraaetiun

a Jafngildi (noninferiority) tolfreedilega marktaekt, med ahattuhlutfall vel fyrir nedan 1,17645
viomidunarmork fyrir jafngildi (p< 0,001)

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

Kirtlakrabbamein

1,0 7
0,9 1
0,8 7
0,7 -
0,6
0,5 T
0,4 -
0,3 7
02 -
01 J
0,0

Lifslikur

— A+C
G+C

0 6 12

T
18 24 30

Lifunartimi (manudir)

10
09 |
08 |
07 |
0,6
0,5 -
04 -
03
0.2
01
0,0

Lifslikur

Storfrumukrabbamein

— A+C
— G+C

6 12 18 24 30
Lifunartimi (manudir)

Ekki var haegt ad sja fra vefjafraeedilegu sjonarhorni kliniskan mun & 6ryggi pemetrexeds og cisplatins

innan undirhdpa.

Sjuklingar sem medhodndladir voru med pemetrexedi og cisplatini purftu ferri blodgjafir (16,4%
samanborid vid 28,9%, p< 0,001), gjafir raudkornapykknis (16,1% samanborid vid 27,3%, p< 0,001)
og feerri gjafir af bl6aflogum (1,8% samanborid vid 4,5%, p = 0,002). Sjaklingar purftu einnig feerri
gjafir af erythropoiteini/darpopietini (10,4% samanborid vid 18,1%, p> 0,001), G-CSF/GM-CSF
(3,1% samanborid vid 6,1%, p = 0,004) og jarni (4,3% samanborid vid 7,0%, p = 0,021).
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NSCLC, vidhaldsmedferd

JMEN

I fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, fasa 3 samanburdarrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur
samanburdur & verkun og 6ryggi viohaldsmedferdar med pemetrexedi auk bestu mogulegu
studningsmedferdar (BSC) (n = 441) vid lyfleysu og BSC (h = 222) hja sjuklingum med stadbundid,
langt gengio NSCLC (stig 11IB) eda NSCLC med meinvérpum (stig 1V) og voru ekki med vaxandi
sjukdom eftir fjorar medferdarlotur af upphaflegu tvilyfja krabbameinslyfjamedferdinni sem innihélt
cisplatin eda carboplatin &samt gemcitabini, paclitaxeli eda docetaxeli. Tvilyfjamedferd med
pemetrexedi sem fyrsta medferdardrraedi var ekki medtalin. Allir sjaklingar sem toku patt i
rannsokninni héfou ECOG-frammist6dugildi 0 eda 1. Sjuklingarnir fengu vidhaldsmedferd fram ad
versnun sjukdéms. Verkun og 6ryggi voru meeld fra pvi sjaklingum var slembiradad eftir lok fyrstu
medferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 5 vidhaldsmedferdarlotur med pemetrexedi

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

0g 103 sjuklingar (23,4%) luku > 10 medferdarlotum med pemetrexedi.

Rannsdknin nadi adalendapunktinum og syndi fram & markteeka baetingu & lifun an versnunar
sjukddms hja hdpnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n = 581, hdpur
metinn af 6hadum adila; midgildi 4,0 manudir og 2,0 manudir, i sému rod)

(&hettuhlutfall = 0,60; 95% CI: 0,49-0,73; p < 0,00001). Skodun 6hadra adila @ myndgreiningu
sjuklinga stadfesti mat rannséknaradila a nidurstédum & lifun an versnunar sjukdoms. Midgildi
heildarlifunar (Overall survival, OS) hépsins (n = 663) var 13,4 manudir fyrir hépinn sem fékk
pemetrexed og 10,6 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu, dhettuhlutfall = 0,79 (95% ClI: 0,65 til
0,95; p=0,01192).

I samraemi vid adrar rannsoknir & pemetrexedi var tekid eftir mismun & verkun midad vid NSCLC
vefjafredi i IMEN. Hja sjuklingum med NSCLC énnur en af yfirgnaefandi
flégupekjukrabbameinsvefjagerd (n = 430, hopur metinn af 6hadum adila) var midgildi a lifun an
versnunar sjukdéms 4,4 manudir hja hépnum sem fékk pemetrexed og 1,8 manudir hja hépnum sem
fékk lyfleysu, aheettuhlutfall = 0,47 (95% CI: 0,37-0,60, p = 0,00001). Midgildi heildarlifunar hja
sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnafandi vefjafraedi flogupekjukrabbameins
(n =481) var 15,5 manudir hja hépnum sem fékk pemetrexed og 10,3 manudir hja hopnum sem fékk
lyfleysu (ahattuhlutfall = 0,70, 95% CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Ad medtaldri upphafsmedferd var
heildarlifun sjaklinga med NSCLC onnur en af yfirgnaefandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd

18,6 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 13,6 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu
(&haettuhlutfall = 0,71, 95% CI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Nidurstédur & lifun an versnunar sjukdoms og heildarlifun hja sjuklingum med
flégupekjukrabbameinsvefjagerd bentu ekki til &vinnings af notkun pemetrexeds fram yfir lyfleysu.

EkKi er kliniskt marktaekur breytileiki & 6ryggi pemetrexeds innan vefjafraeedilegra undirhopa.
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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
onnur en pau sem eru med yfirgnaefandi flogupekjukrabbameinsvefjagera:

Lifun &n versnunar Heildarlifun
1,0 1 ég 1 — Pemetrexed
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Lifun &n versnunar (manudir) Lifunartimi (manudir)

PARAMOUNT

[ fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, fasa 3 rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (PARAMOUNT)
var gerdur samanburdur a verkun og 6ryggi a&framhaldandi vidhaldsmedferdar med pemetrexedi auk
bestu mdgulegu studningsmedferdar (BSC) (n = 359) og lyfleysu auk BSC (n = 180) hj& sjuklingum
med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd (NSCLC) og var stadbundid og langt gengid
(stig 11IB) eda med meinvorpum (stig 1V), ad fratdldum aexlum sem adallega voru af flégupekjugerd
og voru ekki med vaxandi sjukdom eftir 4 medferdarlotur af upphaflegri tvilyfja
krabbameinslyfjamedferd med pemetrexedi auk cisplatins. Af peim 939 sjiklingum sem fengu
upphafsmedferd med pemetrexedi auk cisplatins var 539 slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd med
pemetrexedi eda lyfleysu. 44,9% slembiradadra sjiklinga syndu fulla svérun eda svérudu ad hluta til
0g hja 51,9% var sjukdoémsastand stédugt med upphafsmedferd med pemetrexedi auk cisplatins.
Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa viohaldsmedferd purftu ad hafa ECOG-

frammistddugildi 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 Oryggi voru mald fra pvi ad sjuklingum var slembiradad eftir lok upphafsmedferdar. Sjuklingar
fengu ad medaltali 4 medferdarlotur af vidhaldsmedferdo med pemetrexedi og 4 medferdarlotur af
lyfleysu. I heildina luku 169 (47,1%) sjuklingar > 6 medferdarlotum vidhaldsmedferdar med
pemetrexedi, sem samsvarar ad minnsta kosti 10 medferdarlotum af pemetrexedi samtals.

Adalendapunktur rannséknarinnar nadist og syndi télfreedilega marktaekt beetta lifun an versnunar
sjukdéms hja hépnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fekk lyfleysu (n = 472, hépur
metinn af 6hddum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexed-h6pinn og 2,6 manudir fyrir hopinn
sem fékk lyfleysu) (dheettuhlutfall = 0,64; 95% ClI: 0,51-0,81; p = 0,0002). Skodun 6hadra adila
stadfesti mat rannsdknaradila & lifun an versnunar sjukdoéms. Hja slembirddudum sjuklingum sem
fylgst var med fra upphafi medferdar med pemetrexedi auk cisplatins sem fyrsta medferdarurraedi var
midgildi lifunar an versnunar sjukdéms ad mati rannsdknaradila 6,9 manudir fyrir hopinn sem fékk
pemetrexed og 5,6 manudir fyrir hopinn sem fékk lyfleysu (ahattuhlutfall =

0,59; 95% CI = 0,47-0,74).

I kjolfar medferdar med pemetrexedi dsamt cisplatini (4 medferdarlotur), var pemetrexed-medferd
tolfreedilega marktaekt betri en lyfleysa fyrir heildarlifun (OS) (midgildi 13,9 manudir borid saman

vid 11,0 manudi, ahattuhlutfall = 0,78, 95% CI = 0,64-0,96, p = 0,0195). A peim tima pegar
endanlegt mat a lifun var gert voru 28,7% sjuklinga & lifi eda ekki haegt ad fylgja peim eftir i h6pnum
sem fékk pemetrexed borid saman vid 21,7% ar hépnum sem fékk lyfleysu. Raun ahrif medferdar med
pemetrexedi voru samberileg & milli undirhdpa sem fengu medferd (pbar med talid stig sjukdoms,
svorun i upphafi medferdar, ECOG-PS, reykingar, kyn, vefjafraedi og aldur) og svipadar nidurstédur
komu fram i greiningu an adldégunar a OS og lifun &n versnunar sjukdéms (PFS) i h6pnum.
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Lifunartioni & 1. og 2. ari hja sjuklingum sem fengu pemetrexed var 58% fyrir OS og 32% fyrir PFS
borid saman vid 45% OS og 21% fyrir PFS hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Fra upphafi medferdar
med pemetrexedi asamt cisplatini sem fyrsta medferdartrreedi var midgildi OS 16,9 méanudir hja
sjuklingum sem fengu pemetrexed og 14,0 manudir fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu (ahettuhlutfall
=0,78; 95% CI = 0,64-0,96). Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd eftir ad rannsokn lauk var 64,3%
fyrir pemetrexed og 71,7% fyrir lyfleysu.

PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem synir lifun an versnunar sjukdéms (progression free
survival, (PFS)) og heildarlifun (OS) med &framhaldandi vidhaldsmedferd med pemetrexedi
midad vid lyfleysu hjé sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd (hopur metinn fra slembirédun):
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Oryggissnid fyrir pemetrexed sem vidhaldsmedferd var svipad i IMEN og PARAMOUNT
rannsoknunum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds sem gefid er eitt og sér hafa verid metin hja 426 krabbameinssjiklingum med
mismunandi fost &xli i skommtunum fra 0,2 til 838 mg/m? gefid sem innrennsli & 10 mindtum.
Pemetrexed hefur dreifingarrimmal 9 I/m?vid jafnveegi. In vitro rannséknir benda til ad pemetrexed sé
um 81% préteinbundid i plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafdi ekki synileg ahrif & bindinguna.
Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmorkud. Pemetrexed skilst adallega Ut med pvagi par

sem 70%-90% af skammtinum er skilid 6breytt it med pvagi & 24 klukkustundum eftir gjof. In vitro
rannsoknir benda til pess ad pemetrexed seytist med virkum heetti um anjonaferjuna OAT3 (organic
anion transporter). Heildardthreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartimi brotthvarfs ar
plasma er 3,5 klukkustundir hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi

(kreatininhreinsun 90 mil/min.). Mismunur milli sjuklinga i Gthreinsun er midlungi mikill eda 19,3%.
Heildarutsetning (AUC) og hdmarks blédpéttni pemetrexeds haekka hlutfallslega med skammtasteerd.
Lyfjahvorf pemetrexeds eru obreytt yfir margar medferdarlotur.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof pemetrexeds hja ungafullum masum olli feekkun a lifandi féstrum, minni fosturpyngd,
ofullkominni beinmyndun sums stadar i beinagrind og klofhum gémi.

Hja karlkyns musum olli pemetrexed eiturvirkni i @xlunarfeerum sem lysti sér med minnkadri frjosemi
og ryrnun & eistum. I rannsokn framkveaemdri & beagle hundum sem fengu inndaelingu i blaaed (e.
bolus) i 9 manudi sust breytingar & eistum (hrérnun/drep i sddpekjuvef). Petta bendir til pess ad
pemetrexed geti skadad frjésemi karla. Frjésemi kvendyra var ekki rannsokud.
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[ in vitro litningafravika préfum olli pemetrexed hvorki stokkbreytingum i eggjastokkafrumum i
kinverskum hémstrum né i Ames profinu. 1 in vivo sméakjarnapréfum & masum hefur pemetrexed
reynst vera litningabrenglandi (e. clastogenic).

Rannsdknir til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif pemetrexeds hafa ekki verid gerdar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Mannitol

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

Natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pemetrexedi saman vid pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer
laktat og Ringer stungulyf. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i
kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

Orofid hettuglas

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
18 méanuodir

Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
2 ar

Blandadar lausnir og innrennslislausnir

Synt var fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika blandadra lausna og innrennslislausna

i 24 Klukkustundir i keeli (2 °C til 8 °C). Fra sjonarhorni érverufreedinnar atti ad nota blénduna
samstundis. Sé lyfid ekki notad samstundis eru geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun &
abyrgd notanda og & ekki ad vera lengri en 24 kist. vid 2 °C til 8 °C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Sja kafla 6.3 vardandi geymsluadsteedur eftir bléndun lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

10 ml hettuglas ur gleri af tegund | med klérébatylgdimmitappa sem inniheldur 100 mg af

pemetrexedi.
Pakkning med 1 hettuglasi.

Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

50 ml hettuglas ur gleri af tegund | med kldrébutylgdmmitappa sem inniheldur 500 mg af
pemetrexedi.

Pakkning med 1 hettuglasi.
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6.6

Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Blondun og frekari pynning pemetrexeds fyrir innrennsli i bldaed parf ad fara fram vid
smitgataradstaedur.

Reiknid skammtinn og fjolda Pemetrexed Baxter hettuglasa sem parf. Hvert hettuglas inniheldur
aukamagn af pemetrexedi til ad audvelda gjof & réttu magni.

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Blandid 100 mg hettuglas med 4,2 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &n
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi.

Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Blandid 500 mg hettuglas med 20 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi.

Snuid hverju hettuglasi varlega i hringi par til stofninn er algjérlega uppleystur. Lausnin & ad
vera teer og er fra pvi ad vera litlaus i gul eda graengul an pess ad hafa ahrif & geedi lyfsins. pH-
gildi fullbtinnar lausnar er milli 6,6 og 7,8. Frekari pynningar er porf.

Videigandi magn af blandadri pemetrexed-lausn verdur ad pynna frekar ad 100 ml med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an rotvarnarefna og gefid i innrennsli i blazed
4 10 minatum.

Pemetrexed innrennslislausnir sem eru Gtbunar eins og lyst er hér ad ofan ma setja i gjafasett og
innrennslispoka med pdlyolefin-hadun.

Skoda parf lausnir til inndaelingar med tilliti til agna og lits 4dur en paer eru gefnar. Ef agnir sjast
skal ekki gefa lyfid.

Pemetrexed-lausnir eru einungis einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i
samreemi vid gildandi reglur.

Varudarrdostafanir vio blondun oqg gjof

Eins og vid & um onnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varud vid medhéndlun og bléndun
pemetrexed innrennslislausna. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid hd
skal skola hidina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid slimhud skal
skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki blédrumyndandi. Ekki er til sérstakt métefni vid
pemetrexed-leka Ur &d. Nokkrar tilkynningar um pemetrexed-leka ur a&d hafa borist sem hafa ekki
verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka ur &0 skal medhdndla med venjubundnum adferdum &
hverjum stad eins og 6nnur efni sem eru ekki blédrumyndandi.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE Utrecht
Holland

8.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1705/001
EU/1/22/1705/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar, http://mwww.serlyfjaskra.is.
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VIPAUKI 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 &byrqir fyrir lokasampykkt

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Astlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &heettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.
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VIDAUKI 111

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium)
Eftir bléndun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexedi.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natriumhydroxid

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.
Einungis einnota.
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

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1705/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - 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, 100 mg

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pemetrexed Baxter 100 mg pykknisstofn
pemetrexed
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium)
Eftir bléndun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexedi.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natriumhydroxio.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.
Einungis einnota.
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

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1705/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - 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, 500 mg

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pemetrexed Baxter 500 mg pykknisstofn
pemetrexed
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins
Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed Baxter 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

pemetrexed

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 leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding 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 Pemetrexed Baxter og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pemetrexed Baxter
Hvernig nota & Pemetrexed Baxter
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Pemetrexed Baxter
Pakkningar og adrar upplysingar

o~ E =™

1. Upplysingar um Pemetrexed Baxter og vid hverju pad er notad

Pemetrexed Baxter er lyf notad til ad medhondla krabbamein.

Pemetrexed Baxter er gefid d&samt cisplatini, sem er annad krabbameinslyf, sjaklingum sem ekki hafa
adur fengid krabbameinslyfjamedferd og eru med illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu, sem er dkvedin
tegund krabbameins i himnunni sem umlykur lungun.

Pemetrexed Baxter er einnig gefid samhlida cisplatini sem fyrsta medferdardrraedi fyrir sjuklinga med
langt gengid lungnakrabbamein.

pU matt fa Pemetrexed Baxter ef pu er med langt gengid lungnakrabbamein ef sjakdémurinn hefur
svarad medferd eda haldist 6breyttur eftir upphaflega krabbameinslyfjamedferd.

Pemetrexed Baxter er einnig notad sem medferd hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein
par sem sjukdémur hefur versnad eftir ad énnur upphafs krabbameinslyfjamedferd hefur brugdist.

2. Adur en byrjad er ad nota Pemetrexed Baxter

Ekki mé& nota Pemetrexed Baxter

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

- ef pu ert med barn & brjosti verdur pl ad heatta brjéstagjof medan & medferd med Pemetrexed
Baxter stendur.

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

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lsekninum eda lyfjafraedingi i sjukrahisapo6teki ddur en pu feerd Pemetrexed Baxter.

Ef pu ert med eda hefur haft nyrnasjukdom. Taladu vid leekninn eda lyfjafreeding i sjukrahlsapéteki
vegna pess ad pu matt hugsanlega ekki fa Pemetrexed Baxter.

32



Fyrir hvert innrennsli verdur tekid blodsyni til ad meta hvort pu hafir naegjanlega nyrna- og
lifrarstarfsemi og til ad athuga hvort pd hafir n6gu margar bléofrumur til ad f& Pemetrexed Baxter.
Leeknirinn geeti 4kvedid ad breyta skammti eda fresta medferd eftir likamsastandi og ef blédfrumur eru
of faar. Ef pu feerd lika cisplatin mun leeknirinn sj 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 &tt von & ad fa geislamedferd, par sem pad
geta komid fram snemmbuin eda sidbdin alvarleg vidbrogd af voldum Pemetrexed Baxter.

Vinsamlegast lattu leekninn vita ef pu hefur nylega fengid bolusetningu, par sem pad getur haft sleemar
afleidingar pegar Pemetrexed Baxter er notad.

Vinsamlegast lattu leekninn vita ef pu ert med hjartasjukddém eda ségu um hjartasjakdom.

Ef pu ert med vokvasofnun i brjostholi geeti leeknirinn akvedid ad fjarlegja vokvann adur en hann
gefur pér Pemetrexed Baxter.

Bdrn og unglingar
Ekki & ad 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 Pemetrexed Baxter

Lattu lekninn vita ef pa tekur einhver verkja- eda bolgulyf eins og bélgueydandi verkjalyf (NSAID),
par med talin Iyf fengin an lyfsedils (eins og ibaprdfen). Til eru margar tegundir bélgueydandi
verkjalyfja med mismunandi verkunartima. Byggt & fyrirhugudum degi sem Pemetrexed Baxter er
gefid og/eda nyrnastarfsemi pinni parf laeknirinn pinn ad radleggja pér hvada lyf pu métt taka og
hvenar pd matt taka pau. Ef pu ert ekki viss spurdu pa leekninn eda lyfjafreedinginn hvort einhver
lyfjanna pinna séu bolgueydandi verkjalyf.

Latid lekninn eda sjukrahdslyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid
notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, segdu leekninum fra pvi.
Fordast skal notkun Pemetrexed Baxter medan & medgdngu stendur. Leaeknirinn mun reeda vid pig um
hugsanlega hattu vid notkun Pemetrexed Baxter medan & medgdngu stendur. Konur verda ad nota
drugga getnadarvorn medan 4 medferd med Pemetrexed Baxter stendur og i 6 manudi eftir ad peer fa
sidasta skammtinn.

Brjostagjof
Lattu leekninn vita ef pd ert med barn & brjésti.
Heetta verdur brjdstagjof medan & medferd med Pemetrexed Baxter stendur.

Frjésemi

Karlmonnum er radlagt ad geta ekki barn & medan peir f& Pemetrexed Baxter og i allt ad prja manudi
eftir medferd, og eiga pvi ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd med Pemetrexed Baxter
stendur og i allt ad prja manudi eftir ad henni lykur. Ef pa 6skar eftir ad geta barn medan & medferd
stendur eda i 3 manudi eftir medferd skalt pa leita rada hja leekni eda lyfjafraedingi. Pemetrexed Baxter
getur haft ahrif & getu pina til ad eignast born. Reeddu vid leekninn til ad leita rdda vardandi
seedisgeymslu adur en pu hefur medferd.

Akstur og notkun véla
Pemetrexed Baxter getur valdid preytu. Farid varlega pegar bil er ekid eda teekjum stjérnad.
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Pemetrexed Baxter inniheldur natrium

Pemetrexed Baxter 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal af natrium (23 mg) i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Pemetrexed Baxter 500 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Lyfid inniheldur 54 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir 2,7% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar faedu fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Pemetrexed Baxter

Skammtur Pemetrexed Baxter er 500 milligromm fyrir hvern fermetra af yfirbordi likama pins. Haed
pin og pyngd eru meeld til ad reikna Gt yfirbordsflatarmal likama pins. Laeknirinn mun nota petta
yfirbordsflatarmal til ad reikna Gt réttan skammt fyrir pig. bessi skammtur getur verid adlagadur eda
medferd seinkad had blodhag og almennu likamsastandi. Sjukrahaslyfjafraedingur, hjukrunarfraedingur
eda leknir blandar Pemetrexed Baxter stofninn med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn

fyrir gjof.
PU munt alltaf fa Pemetrexed Baxter sem innrennsli i blaaed. Innrennslid varir i um 10 minGtur.

Pegar Pemetrexed Baxter er notad asamt cisplatini:

Laeknir eda lyfjafreedingur mun reikna Ut skammtinn sem pu parft, byggt a haed og pyngd pinni.
Cisplatin er einnig gefid sem innrennsli i blaaed og er gefid um 30 mindtum eftir ad innrennsli
Pemetrexed Baxter hefur klarast. Innrennsli cisplatins varir i um 2 klukkustundir.

Venjulega faerdu innrennsli einu sinni & priggja vikna fresti.

Onnur Iyf:

Barksterar: laeknirinn pinn mun skrifa lyfsedil fyrir steratéflum (jafngildir 4 mg af dexametasoéni
tvisvar a dag) sem pu parft ad taka daginn fyrir, sama dag og daginn eftir Pemetrexed Baxter medferd.
petta lyf er gefid til ad minnka tidni og alvarleika hudutbrota sem pu getur fundid fyrir medan &
krabbameinslyfjamedferd stendur.

Vitamin: leeknirinn pinn mun skrifa lyfsedil fyrir félinsyru til inntoku (vitamin) eda fjolvitamini sem
inniheldur folinsyru (350-1.000 mikrégrémm) sem pu parft ad taka einu sinni & dag medan pu notar
Pemetrexed Baxter. bu verdur ad taka ad minnsta kosti fimm skammta & sidustu sjo dogum fyrir fyrsta
skammt af Pemetrexed Baxter. bU verdur ad halda afram ad taka folinsyru i 21 dag eftir ad pa feerd
sidasta skammt af Pemetrexed Baxter. PU munt einnig fa vitamin By, sprautu (1.000 mikrogrémm) i
vikunni fyrir gjof Pemetrexed Baxter og sidan aftur a um pad bil 9 vikna fresti (samsvarar 3 lotum af
Pemetrexed Baxter medferd). Vitamin B 0g félinsyra eru til pess ad draga ur hugsanlegum
eiturahrifum krabbameinsmedferdarinnar.

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

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

pU verdur ad hafa samband vid lekninn pinn samstundis ef pa verdur var vid eftirfarandi:

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

" Ef pu ferd ad finna fyrir brjostverkjum (algengt) eda hefur hradan hjartslatt (sjaldgeeft).

= Ef pa hefur verki, ert med roda & had, bélgur eda med sar i munni (mjog algengt).
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= Ofnamissvorun: ef pu feerd dtbrot (mjog algengt) / svida eda kitlandi tilfinningu (algengt) eda
hita (algengt). Hudvidbrogd geta verid alvarleg og leitt til dauda en pad er mjog sjaldgeeft.
Hafdu samband vid laekninn ef pa feerd mikil Gtbrot, klada eda blodrumyndun (Stevens-Johnson
heilkenni eda hudpekjudrepslos).

= Ef pa upplifir preytu, feerd yfirlidstilfinningu, verdur audveldlega andstutt(ur) eda ef pu verdur
fol(ur) (pvi hemdgldbin geeti verid undir vidmidunarmorkum, sem er mjog algengt).

" Ef fer ad bleeda ir gdmum, nefi eda munni eda énnur bleeding sem stoppar ekki, raudleitt eda
bleiklitad pvag, éveent mar (pvi fjoldi blédflagna geeti verid undir vidmidunarmérkum, sem er
algengt).

" Ef pu upplifir skyndilega andnaud, mikinn brjéstverk eda hosta med blédugum uppgangi
(sjaldgeeft) (pad getur gefid til kynna bléotappa i lungnasedum).

Adrar aukaverkanir Pemetrexed Baxter geta verid:

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

Halsbolga

Litill fjoldi daufkyrninga (tegund hvitra blédfrumna)

Litill fjéldi hvitra bl6dfrumna

Lagt gildi hemdoglébins

Sarsauki, rodi, bélga eda sar i munni

Lystarleysi

Uppkost

Nidurgangur

Ogledi

Utbrot

Huaflégnun

Oedlilegar nidurstddur bl6dprofa sem syna skerta nyrnastarfsemi
Preyta

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

Blodsyking

Hiti med litlum fjélda daufkyrninga (tegund hvitra bl6dfrumna)

Litill fjoldi bléoflagna

Ofnamisvidbrogd

Vokvaskortur

Breytingar & bragdskyni

Skemmdir & hreyfitaugum sem geta valdid mattleysi og ryrnun i védvum, einkum i handleggjum og
fotleggjum

Skemmdir & skyntaugum sem geta valdid skertri skynjun, svida og 6stédugu gongulagi
Svimi

Bdlga eda proti i taru (himnunni sem klaedir innan augnlok og hylur augnhvituna)
Augnpurrkur

Téraseyting (rok augu)

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

proti i augnlokum

Augnkvilli med purrki, tiramyndun, ertingu og/eda verk

Hjartabilun (kvilli sem hefur &hrif & getu hjartavddvans til ad deela bl6oi)

Oreglulegur hjartslattur

Meltingartruflanir

Haegdatregda

Kvidverkir

Lifur: haekkud blédgildi efna sem myndast i lifrinni

Aukid litarefni i hud

Kladi i huo

Utbrot sem likjast skotskifum & hadinni
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Harlos

Ofsakladi

Nyrnabilun

Skert nyrnastarfsemi

Hiti

Verkur

Umfram vokvi i vefjum, sem veldur prota
Brjostverkur

Bdlga og sdramyndun i slimhad i meltingarvegi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Faekkun raudra bl6dkorna, hvitra bléofrumna og blédflagna

Heilaslag

Heilabldofall af voldum stiflu i slagaed til heilans

Blaeding innan hofudkupu

Hjartadng (brjostverkur vegna skerts bléofladis til hjartans)

Hjartaafall

Prenging eda stifla i kranseedum

Hradari hjartslattur

Skert bléofladi til utlima

Stifla i lungnaslagaed

Bdlga og drvefsmyndun i brjésthimnu dsamt 6ndunarerfidleikum

Fersk blading fra endaparmi

Blading i meltingarvegi

Rof & pormum

Bolga i slimhud i vélinda

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

Bolga, bjugur, rodapot og fleidrun & slimhad i vélinda vegna geislamedferdar
Bélga i lungum vegna geislamedferdar

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Eyding raudra blodkorna

Bradaofnamislost (alvarleg ofneemisvidbrdgd)

Bolga i lifur

Rodi i hud

Utbrot & hidsvaedum sem hafa verid geislud

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Sykingar i hud og mjukvefjum

Stevens-Johnson heilkenni (alvarleg vidbrdgd i had og slimhddum sem geta verid lifshattuleg)
Hudpekjudrepslos (alvarleg vidbrégd i hid sem geta verid lifsheattuleg)

Sjalfsofneemiskvilli sem veldur utbrotum & hud og blédrumyndun & handleggjum, fétleggjum og kvid
Bélga i hid sem einkennist af vokvafylltum blodrum

Sprungur, blédrur, fleidrun og 6rmyndun i hud

Rodi, verkur og proti, einkum & fétleggjum

Bélga i hud og fitulagi undir had (syndarhidbedsholga)

Bolga i hud (hudbodlga)

Tilhneiging til kldda eda ad hud verdi bolgin, raud, springi eda verdi hrjuf

Flekkir med miklum klada

Tioni ekki pekkt: (ekki haegt ad &eetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)
Tegund sykursyki sem stafar af kvilla i nyrum
Nyrnakvilli med drepi i pekjufrumum sem mynda nyrnapiplur

PG geetir fengid einhver pessara einkenna og/eda kvilla. bu verdur ad segja leekninum pinum fré eins
fljott og heegt er ef pa upplifir pessar aukaverkanir.
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Taladu vid leekninn pinn ef pa hefur dhyggjur vegna einhverra aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Léatid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Pemetrexed Baxter

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & hettuglasinu og
oskjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Blandadar lausnir og innrennslisstofnar, lausnir: Nota skal lyfid samstundis. Synt var fram & efna- og
edlisfraedilegan stéougleika blondu og innrennslisstofns, lausnar vid geymslu i 24 klukkustundir i keeli
(2 °C til 8 °C) pegar blandad er eftir leidbeiningum.

Lyfid er eingdngu einnota. Farga verdur 6llum 6notudum lausnum a videigandi hatt i samraemi vid
gildandi reglur.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pemetrexed Baxter inniheldur

Virka innihaldsefnid er pemetrexed.

Onnur innihaldsefni eru mannitél, saltsyra og natriumhydroxid (sja kafla 2 ,,Pemetrexed Baxter

inniheldur natrium®).

Pemetrexed Baxter 100 mg: Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed
dinatrium).

Pemetrexed Baxter 500 mg: Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed

dinatrium).

Eftir blondun inniheldur lausnin 25 mg/ml af pemetrexedi. Heilbrigdisstarfsfolk annast frekari
pynningu sem er naudsynleg fyrir gjof.

Lysing a atliti Pemetrexed Baxter og pakkningasteerdir

Pemetrexed Baxter er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i 10 ml eda 50 ml hettuglasi Gr gleri med
gummitappa. bad er hvitt til annadhvort ljosgult eda greengult frostpurrkad duft.

Lyfid er faanlegt i pakkningum med 1 hettuglasi.

37


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

Markadsleyfishafi
Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht

Holland

Framleidandi

Baxter Oncology GmbH
Kantstrafe 2

33790 Halle/Westfalen
pyskaland

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

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Bbbarapus
Baxter Holding B.V.
Ten.: +31 (0)30 2488 911

Ceska republika
BAXTER CZECH spol. sr.0.
Tel: +420 225 774 111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 4816 6400

Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com

Eesti
OU Baxter Estonia
Tel: 4372 651 5120

E)\LGoo
Baxter (Hellas) E.IL.E.,
TnA: +30 210 28 80 000

Espafia
Baxter S.L.
Tel: +34 91 678 93 00

France
Baxter SAS
Tél: +33 134 61 50 50

Lietuva
UAB ,,Baxter Lithuania“
Tel: +37052527100

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Nederland

Baxter B.V.

Tel: +31 (0)30 2488 911
utrecht_reception@baxter.com

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 48 00

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH

Tel: +431 711200
austria_office_healthcare@baxter.com

Polska
Baxter Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 488 37 77

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 925 25 00
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Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.0.
Tel: +385 1 6610314

Ireland
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

island
Baxter Medical AB
Simi: +46 8 632 64 00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +390632491233

Kvnpog
P.T. Hadjigeorgiou Co Ltd
TnA: +357 25 37 24 25

Latvija
Baxter Latvia SIA
Tel: +371 677 84784

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2321011 50

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (09) 862 111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0)8 632 64 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

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 &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um notkun, medhondlun og férgun.

1. Blondun og frekari pynning pemetrexeds fyrir innrennsli i bldaed parf ad fara fram vid
smitgataradstaedur.

2. Reiknid skammtinn og fjolda Pemetrexed Baxter hettuglasa sem parf. Hvert hettuglas inniheldur
aukamagn af pemetrexedi til ad audvelda gjof & réttu magni.

3. Pemetrexed Baxter 100 mg:
Blandid hvert 100 mg hettuglas med 4,2 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn
an rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi.

Pemetrexed Baxter 500 mg:
Blandid hvert 500 mg hettuglas med 20 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi.

Snuio hverju hettuglasi varlega i hringi par til stofninn er algjorlega uppleystur. Lausnin 4 ad
vera teer og er fra pvi ad vera litlaus i gul eda graengul an pess ad hafa ahrif a gaedi lyfsins. pH-
gildi fullblinnar lausnar er milli 6,6 og 7,8. Frekari pynningar er porf.

4. Videigandi magn af blandadri pemetrexed-lausn verdur ad pynna frekar ad 100 ml med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an rotvarnarefna og gefid med innrennsli i
bladed & 10 minatum.

5. Pemetrexed innrennslislausnir sem eru Gtbunar eins og lyst er hér fyrir ofan ma setja i gjafasett
og innrennslispoka med polyolefin-hudun. Ekki ma blanda pemetrexedi saman vid
pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer laktat og Ringer stungulyf.

6. Skoda parf lausnir til inndzelingar med tilliti til agna og lits adur en paer eru gefnar. Ef agnir sjast
skal ekki gefa lyfid.

7. Pemetrexed lausnir eru einungis einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi
vid gildandi reglur.

Varudarradstafanir vid blondun og gjof: Eins og vid & um 6nnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf
skal syna varud vid medhondlun og bléndun pemetrexed innrennslislausna. Radlagt er ad nota hanska.
Ef pemetrexed kemst i snertingu vid hud skal skola hidina strax vandlega med vatni og sapu. Ef
pemetrexed kemst i snertingu vid slimhid skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki
blédrumyndandi. EkKi er til sérstakt motefni vid pemetrexed-leka ur &d. Nokkrar tilkynningar um
pemetrexed-leka Ur &d hafa borist sem hafa ekki verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka Ur &d
skal medhondla med venjubundnum adferoum & hverjum stad, eins og énnur efni sem eru ekki
bl6drumyndandi.
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