VIDAUKI |

SAMANTEKT AEIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Pemetrexed medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Pemetrexed medac 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed medac 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Pemetrexed medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 100 mg hettuglas inniheldur u.p.b. 11 mg af natrium.

Pemetrexed medac 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 500 mg hettuglas inniheldur u.p.b. 54 mg af natrium.

Pemetrexed medac 1.000 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexedi (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 100 mg hettuglas inniheldur u.p.b. 108 mg af natrium.

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

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Huvitt til 1jésgult duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Illkynja midpekjuaxli (mesothelioma) i briésthimnu

Pemetrexed medac samhlida cisplatini er gefid til ad medhdndla sjuklinga med illkynja
Oskurdtaekt midpekjueaxli i brjosthimnu, sem hafa ekki verid medhdndladir &dur med
krabbameinslyfjum.

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

Pemetrexed medac 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 medac 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 fratdldum axlum sem adallega eru af flogupekjugerd pegar sjukdémur hefur ekki versnad strax i
kjolfar krabbameinsmedferdar sem inniheldur platinu (sja kafla 5.1).

Pemetrexed medac er gefid eitt sér sem annad medferdardrradi 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).

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

Pemetrexed gefid samhlida cisplatini

Radlagdur skammtur af Pemetrexed medac er 500 mg/m? likamsyfirbords (BSA) gefid sem
innrennsli i bldaed a 10 minGtum a fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Radlagdur skammtur cisplatins er
75 mg/m2 BSA gefid med innrennsli i &d & 2 klukkustundum um 30 minatum eftir lok pemetrexed
gjafar & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Gefa skal sjuklingum 6gledistillandi lyf og vokva fyrir
og/eda eftir gjof cisplatins (sja einnig nanari upplysingar um skammtastaerdir i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir cisplatin).

Pemetrexed gefid eitt sér

Radlagdour skammtur af Pemetrexed medac fyrir sjuklinga med lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd eftir ad 6nnur krabbameinslyfjamedferd hefur verid reynd er 500 mg/m2 BSA gefid
med innrennsli i blazed a 10 mindtum & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu.

Raologo 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 eiturvirkni verda sjuklingar sem eru medhdndladir med pemetrexedi einnig ad fa
vitaminuppbét (sja kafla 4.4). Sjaklingar verda ad fa félinsyru eda fjolvitamin sem inniheldur
félinsyru (350 — 1.000 pg) daglega. Taka verdur ad minnsta kosti fimm skammta af félinsyru a
sidustu sjo dogum fyrir fyrsta skammt af pemetrexed og halda verdur &fram medan a medferd stendur
og i 21 dag eftir sidasta skammt af pemetrexed. Sjuklingar verda einnig ad f& B,, vitamin med
inndaelingu i védva (1.000 pg) i vikunni fyrir fyrsta skammt af pemetrexedi og einu sinni & priggja
lotna fresti eftir pad. Sidari inndeelingar B;, vitamins ma gefa a sama degi og pemetrexed.

Eftirlit

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum sem fa pemetrexed fyrir hvern skammt med heildar
bl6dkornatalningu, par med talin deilitalning hvitra bl6dkorna og blédflagnatalning. Fyrir hverja
lyfjagjof skal gera blodprof til ad meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjuklingar purfa ad uppfylla
eftirfarandi skilyrdi fyrir hverja lyfjagjafarlotu: Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) skal vera

> 1.500 frumur/mm3 og blodflégur skulu vera > 100.000 frumur/mms,

Kreatininhreinsun skal vera > 45 ml/min.

Heildarbilirabin skal vera < 1,5 sinnum efri viomidunarmork. Alkaliskur fosfatasi (ALK), aspartat
aminotransferasi (ASAT eda SGOT) og alanin aminotransferasi (ALAT eda SGPT) skulu vera < 3
sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, ASAT og ALAT < 5 sinnum efri vidmidunarmork
er asettanlegt ef aexlisvoxtur er i lifur.

Skammtaadlégun



Skammtaadlaganir vid upphaf sidari medferdalotna skulu vera byggdar & leegstu blddkornatalningu
eda hamarksskammti sem olli ekki eiturahrifum a blédmynd i sidustu medferdarlotu. Seinka ma
medferd til ad gefa sjuklingi teekifaeri til ad jafna sig. Eftir ad sjuklingur hefur jafnad sig skal hann
endurmedhondladur samkvamt leidbeiningum i t6flum 1, 2 og 3 sem eiga vid pegar Pemetrexed
medac er notad eitt sér eda samhlida cisplatini.

Tafla 1 — Skammtaadldgunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og cisplatin —
Eiturahrif a bléomynd

Lagmarks ANC < 500/ mm?3 og lagmarksfjoldi (75 % af sidasta skammti (baedi pemetrexed og
bl6dflagna > 50.000/mm3 cisplatin)
Lagmarksfjoldi blddflagna < 50.000/mm3 an tillits|75 % af sidasta skammti (baedi pemetrexed og
til lagmarks ANC cisplatin)
Lagmarksfjoldi blooflagna <50.000/mm3 med 50 % af sidasta skammiti (baedi pemetrexed og
blaedingu? 4n tillits til lagmarks ANC cisplatin)

2 pessi mlikvardi er i samraemi vid National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)
skilgreiningu & > CTC 2. stigs bladingu.

Ef sjuklingar fa > stig 3 eituréhrif sem koma ekki fram i breytingum & blé6dmynd (ad
undanskildum eiturahrifum & taugar) skal bida med pemetrexed par til malinganidurstodur fast
sem eru leegri eda jafnar gildum sjaklings fyrir medferd. Hefja skal medferd aftur samkvaemt
leidbeiningum i toflu 2.

Tafla 2 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og cisplatin—
Eiturahrif sem koma ekki fram i breytingum & bl6dmynd b

Skammtur af pemetrexed [Skammtur fyrir cisplatin
(mg/m3) (mg/m3)

Oll eitrunarahrif af stigi 3 eda 4 nema |75 % af sidasta skammiti 75 % af sidasta skammti
slimbélga
Oll tilfelli af nidurgangi sem leida til 75 % af sidasta skammti 75 % af sidasta skammti
sjukrahusinnlagnar (&n tillits til
eitrunarstigs) eda nidurgangur af
stigi 3 eda 4.

Slimbdlga af stigi 3 eda 4 50 % af sidasta skammti 100 % af sidasta skammti

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

Ef sjuklingur faer taugaskemmdir er radl6gd skammtaadlogun fyrir pemetrexed og cisplatin i toflu 3.
Sjuklingar skulu haetta medferd ef vart verdur vid eiturdhrif 4 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 pemetrexed Skammtur fyrir cisplatin
(mg/m2) (mg/m2)

0-1 100 % af sidasta skammti 100 % af sidasta skammti

2 100 % af sidasta skammti 50 % af sidasta skammiti

a

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)
Heetta skal medferd med pemetrexed 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 sjuklingahdépar

Aldradir
I kliniskum rannsoknum hefur ekkert bent til pess ad sjuklingar 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
Notkun pemetrexed vid illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu og lungnakrabbameini sem er ekki af
smafrumugerd a ekki vid hja bérnum.

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

Pemetrexed er adallega Utskilid 6breytt um nyru. Ekki var pérf & skammtaadlogun i kliniskum
rannsoknum hja sjuklingum med kreatininhreinsun > 45 ml/min. umfram pad sem melt er med fyrir
adra sjuklinga. Ekki liggja fyrir naegjanleg gdégn um notkun pemetrexeds hja sjaklingum med
kreatininhreinsun undir 45 ml/min.; pvi er ekki malt med notkun pemetrexeds hja peim (sja

kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

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

Lyfjagjof
Pemetrexed medac er til notkunar i bldaed. Pemetrexed medac a ad gefa sem innrennsli i blazd a
10 minatum & fyrsta degi hverrar 21 dags medferdarlotu.

Varudarradstafanir fyrir medhondlun og gjof Pemetrexed medac og leidbeiningar um blondun og
pynningu & Pemetrexed medac 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.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Bélusetning 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, blodflagnafeed og
blodleysi (eda blédfrumnafad) (sja kafla 4.8). Mergbaling er venjulega skammtatakmarkandi
eiturvirkni. Fylgjast skal med mergbalingu hja sjuklingum medan & medferd stendur og ekki skal
gefa sjuklingum pemetrexed fyrr en heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) verdur aftur

> 1.500 frumur/mm?3 og fjéldi blédflagna neer aftur > 100.000 frumur/mms3. Skammtaminnkanir i
sidari medferdarlotum skulu vera byggdar & leegsta gildi ANC, blodflagnatalningu og
hadmarksskammti sem olli ekki eiturdhrifum & bl6dmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

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

Tilkynnt hefur verid um hadvidbrogd hja sjuklingum sem fengu ekki lyfjaforgjof med barkstera.
Lyfjaforgjof med dexametasoni (eda jafngildu) getur dregid ar fjélda og alvarleika einkenna fra huo
(sja kafla 4.2).

Takmarkadur fj6ldi sjuklinga med kreatininhreinsun undir 45 ml/min. hefur verid rannsakadur. bess



vegna er gjof pemetrexeds hja sjuklingum med kreatininhreinsun < 45 ml/min. ekki radloga (sja
kafla 4.2).

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

Hja sjaklingum med vaega til midlungi 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 sér
eda pegar pad er notad med 6drum krabbameinslyfjum. Hja mérgum af peim sjuklingum par sem petta
atti sér stad voru undirliggjandi &haettupeettir sem geetu leitt til nyrnavandamala, par med talid
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 6dorum krabbameinslyfjum. Flestar aukaverkanirnar gengu til baka eftir ad notkun
pemetrexeds var hett. Sjuklingar eiga ad vera undir reglulegu eftirliti hvada vardar bréatt drep i
nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og teikn og einkenni um nyrnapvaghlaup (t.d.
blédnatriumhaekkun).

Ahrif vokva i pridja holfi (third space fluid) eins og fleidruvokva eda vokva i kvidarholi & pemetrexed
hafa ekki verid skilgreind fyllilega. [ fasa 2 rannsokn & pemetrexedi hja 31 krabbameinsjiklingi med
fast &xli og stédugan vokva i pridja holfi sast enginn munur & jafnveegispéttni pemetrexed skammts i
plasma eda Uthreinsun borid saman vid sjuklinga &n 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
gefid med cisplatini. Pess vegna skulu sjuklingar fa naeg dgledistillandi lyf og videigandi vokva fyrir
og/eda eftir medferd.

Sjaldgeef deemi voru um alvarleg hjarta- og eeda 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 htfdu dhattupaetti i hjarta og eedum
(sja kafla 4.8).

Onamisbealing er algeng hja krabbameinssjiklingum. Vegna pessa er ekki malt med samhlida notkun
med lifandi veikludu boluefni (sja kafla 4.3 og 4.5).

Pemetrexed getur haft skadleg ahrif & erfdaefni. 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 éafturkreefri 6frjosemi er karlménnum rédlagt 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 sjaklingum og geeta varudar vid notkun &
6drum lyfjum sem auka naemi fyrir geislun.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vidbrogd i hud (radiation recall) hja sjuklingum, nokkrum vikum eda
jafnvel arum eftir geislamedferd.



Hjalparefni

Pemetrexed medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverju 100 mg hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Pemetrexed medac 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 54 mg af natrium i hverju 500 mg hettuglasi sem jafngildir 2,70 % af radlégdum
hadmarksdagskammti fyrir fullorona sem er 2 g af natrium skv. Alpjédaheilbrigdisméalastofnuninni
(WHO).

Pemetrexed medac 1.000 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 108 mg af natrium i hverju 1.000 mg hettuglasi sem jafngildir 5,40 % af radlégdum
hadmarksdagskammti fyrir fullorona sem er 2 g af natrium skv. Alpjédaheilbrigdisméalastofnuninni
(WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Pemetrexed skilst adallega Ut breytt um nyru med nyrnapipluseytingu en minna med gaukulsiun.
Samhlida gjof annarra lyfja sem valda nyrnaskemmdum (t.d. amindglykosidar, pvagresi Iyf,
platinumsambdnd, cyclosporin) geeti hugsanlega leitt til haegari Gthreinsunar pemetrexeds. Slika
bléndu skal nota med var(d. Ef pad er naudsynlegt skal fylgjast naid med kreatininhreinsun.

Samhlida gjof pemetrexeds med hemlum & virkni anjénaferjunnar OAT3 (organic anion transporter 3)
(t.d. probenesid, penicillin, protonpumpuhemlum (PPIs)) hagir & Uthreinsun pemetrexeds. Gata skal
varUdar pegar pessi lyf eru gefin med pemetrexedi.

Hjé sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun > 80 ml/min.) geta stérir skammtar af
boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum eins og ibdpréfen > 1.600 mg/dag) og stérir skammtar af
acetylsalisylsyru (> 1,3 g/dag) dregid Ur brotthvafi pemetrexeds og par af leidandi aukid aukaverkanir
af pemetrexedi. Pvi skal geeta vartdar ef sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun
> 80 ml/min.) eru gefnir storir 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 (t.d. ibuprofen) eda acetylsalisylsyru i
storum skommtum i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sjé kafla 4.4).

Vegna skorts & 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 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 beinmergsbelingar og
eiturdhrifa & meltingarfeeri.

Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmorkud. Nidurstodur Ur in vitro rannsékn med frymisagnir ir manna
lifur benda til pess ad pemetrexed sé ekki liklegt til ad valda kliniskt marktaekri hdmlun & efnaskipta
Uthreinsun lyfja sem eru umbrotin af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og CYP1A2.

Milliverkanir sameiginlegar med 6llum frumuskemmandi lyfjum

Vegna aukinnar hattu & segamyndun hja sjuklingum med krabbamein er notkun segavarnandi lyfja hja
peim algeng. Ef &kvedid er ad medhondla sjuklinga med segavarnandi lyfjum til inntdku krefst pad
fleiri meelinga & INR (International Normalised Ratio) vegna mikils munar a blédstorknun milli



einstaklinga medan sjukdomurinn varir og moguleikans & milliverkun milli segavarnandi lyfja til
inntoku og krabbameinslyfjamedferdar.

Frabendingar & samhlida lyfjanotkun: Bdluefni gegn gulusétt: Heetta & banvaenum
almennum béluefnasjukdomi (sja kafla 4.3).

Samhlida lyfjanotkun sem ekki er melt med: Lifandi, veiklad boluefni (nema gegn gulusott, sem ma
ekki nota samhlida): hetta er a Gtbreiddum, hugsanlega banvaenum sjukdomi. Ahzttan er aukin hja
sjuklingum sem eru pegar énaemisbeldir vegna undirliggjandi sjukdoms. Notid deytt béluefni pegar
pad er til (Iomunarveiki) (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir hja kdrlum og konum

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

Kynproska karlménnum er raddlagt ad nota 6ruggar getnadarvarnir og geta ekki barn medan & medferd
stendur og i 3 manudi eftir hana.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pemetrexeds & medgdngu en eins og 6nnur krabbameinslyf
er pemetrexed talid geta valdid alvarlegum faedingargollum ef pad er notad a medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki méa nota pemetrexed & medgongu nema medferdin sé naudsynleg og ad mogulegur avinningur
fyrir moédurina sé meiri en ahaettan fyrir fostrid (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort pemetrexed skilst Ut i brjostamjolk og ekki er haegt ad Utiloka aukaverkanir & barn &
brjosti. Stoédva & brjostagjof medan & medferd med pemetrexedi stendur (sja kafla 4.3).

Fri6semi

Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi éafturkraefri 6frjosemi er karlménnum rédlagt ad leita
rddgjafar um saedisgeymslu &dur en medferd er hafin.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir 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 eoa nota vélar ef peir verda varir vid pessa aukaverkun.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryagi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt er um og tengjast pemetrexedi, hvort sem um einlyfja- eda
samhlida medferd er ad reeda, er beinmergsbaling sem lysir ser sem blddleysi, daufkyrningafed,
hvitkornafaed, blodflagnafaed og eiturahrif & meltingarfeeri sem koma fram sem lystarleysi, égledi,
uppkést, nidurgangur, hardlifi, kokbdlga, slimhimnubdlga og munnbolga. Adrar aukaverkanir geta
medal annarra verid eiturahrif & nyru, haekkadir aminotransferasar, 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 lykilrannséknum 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 liffeeraflokkum. Studst er vid eftirtalda

tioniflokkun: mjog algengar: >1/10; algengar: >1/100 til <1/10; sjaldgafar: >1/1.000 til

<1/100; mjog sjaldgeefar: >1/10.000 til <1/1.000; koma 6rsjaldan fyrir: <1/10.000 og tioni
ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 4. Tidni aukaverkana af 6llum alvarleikastigum sem fram komu i lykilrannséknum sem
lagu til grundvallar skraningu lyfsins: JIMEI (ALIMTA vs docetaxel), IMDB (ALIMTA og
cisplatin vs GEMZAR og cisplatin, JIMCH (ALIMTA og cisplatin vs cisplatin), JMEN og
PARAMOUNT (pemetrexed og besta studningsmedferd vs lyfleysa og besta studningsmedferd)
og eftir markadssetningu lyfsins, 6had orsakasamhengi

Liffera-
flokkur
(MedDRA)

Mjog
algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma
drsjaldan

fyrir

Tioni ekki
bekkt

Sykingar af
voldum sykla
og snikjudyra

Syking?
Halsbolga

Syklasott®

Bdlga i hud
eda
undirhid

BI6d og eitlar

Daufkyrninga-
fed
Hvitfrumna-
fed

Laekkad gildi
bl6drauda

Daufkyrninga-
feed med hita
Minnkadur
fjoldi
blédflagna

Blédfrumna-
fed

BI68lysublod-
leysi af
voldum
sjalfsofnaemis

Onaemiskerfi

Ofnaemi

Bradaofnaemis
lost

Efnaskipti og
nering

Vessapurrd

Taugakerfi

Bragatruflanir
Utlaegur
hreyfitauga-
kvilli

Utlaegur skyn-
taugakvilli
Sundl

Heilaslag
Blodpurrdar-
slag
Innankdpu-
blaeding

Augu

Tarubdlga
Augnpurrkur
Aukin
tdramyndun
Gleeru- og
tarusigg
(keratoconjunc
tivitis sicca)
Bjugur &
augnlokum
Yfirbordskvilli
i auga (ocular
surface
disease)




Liffeera- Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeefar orsjaldan | pekkt
(MedDRA) fyrir
Hjarta Hjartabilun Hjartadng
Hjartslattartruf | Drep i
lanir hjartavodva
Kranszda-
sjukdémur
Ofanslegla-
slattartruflanir
/Edar Bléopurrd i
Gtleegum
vefjum®
Ondunarferi, Lungnasega-
brjoésthol og rek
midmeeti Millivefs-
lungnabélga®®
Meltingarfaeri | Munnbdlga Meltingar- Blaeding fra
Lystarleysi truflanir endaparmi
Uppkdst Heaegdatregda | Blaeding fra
Nidurgangur Kvidverkur meltingarvegi
Ogledi Rof &
meltingarvegi
Vélindabolga
Ristilbolga®
Lifur og gall Haekkad gildi Lifrarbolga
alanin amino-
transferasa
Haekkad gildi
aspartat
amino-
transferasa
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Liffeera- Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Koma Tioni ekKki
flokkur algengar sjaldgeefar orsjaldan | pekkt
(MedDRA) fyrir
Huad og Utbrot Oflitun Rodapot Stevens-
undirhd Huaoflégnun KIadi Johnson
Regnboga- heilkenni®
rodasott Hadpekjudr
Harlos epslos®
Ofsakladi Blodrusotta
rliki
(pemphi-
goid)
Hudbolga
med
bl6drum
Aunnid
blédruhto-
pekjulos
(acquired
epidermo-
lysis
bullosa)
Rodapots-
bjugur
Syndarhig-
bedsbdlga
Hudbolga
Exem
Klaeindi
(prurigo)
Nyru og Minnkud Nyrnabilun Fl6dmiga
pvagfeeri Uthreinsun Minnkadur (nephro-
kreatinins gaukulsiunar- genic
Heekkad gildi | hradi diabetes
kreatinins i insipidus)
bl6oi® Drep i
nyrna-
piplum
Almennar Preyta Hiti
aukaverkanir Verkur
0g Bjugur
aukaverkanir & Brjéstverkur
ikomustad Slimhudar-
bolga
Rannsoknanid Haekkad gildi
urstodur gamma-
glutamy!l-
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

® banvent i sumum tilvikum

¢ leidir stundum til dreps i Gtlimum

9 med skerdingu & éndunargetu

& 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 samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt einkenni ofskdmmtunar eru medal annars daufkyrningafeed, blddleysi, blédflagnafaed,
slimbdlga, skynfjéltaugakvilli og dtbrot. Vid ofskdmmtun er heegt ad blast vid medal annars
beinmergsbalingu sem lysir sér med daufkyrningafeed, bléoflagnafed og blddleysi. Ad auki getur
syking med eda an hita, nidurgangur og/eda slimbdlga komid fram. Ef grunur leikur & ofskémmtun
parf ad fylgjast med blodhag sjuklings og veita videigandi studningsmedferd. ihuga skal notkun
kalsium félinats/félinsyru pegar ofskdmmtun pemetrexeds er medhondlud.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, folinsyruhlidsteedur, ATC flokkur: LO1BA04

Pemetrexed medac er fjélvirkt andfélat krabbameinslyf sem verkar med pvi ad trufla mikilveega
félathdda efnaskiptaferla sem eru naudsynlegir fyrir frumuskiptingu.

In vitro rannsdknir hafa synt ad pemetrexed virkar sem fjolvirkt andfélat med pvi ad hindra tymidyl
syntasa (TS), dihydrofolat reductasa (DHFR) og glycinamid ribonucleotid formyltransferasa (GARFT)
sem eru folathad lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin ntkle6tida. Pemetrexed er flutt inn
i frumurnar baedi med afoxudum folat bera og folat bindandi proteinkerfi i himnu. begar 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.

Klinisk verkun

Midpekjuaexli

EMPHACIS, fjolsetra, slembirddud, einblind fasa 3 rannsokn med pemetrexed dsamt cisplatini
samanborid vid cisplatin eitt sér hja sjuklingum med illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu sem ekki
héfou verid medhondladir &dur med lyfjum hefur synt kliniska pydingu fyrir lifun sjuklinga sem voru
medhdndladir med pemetrexed og cisplatini, en peir lifou ad midgildi 2,8 manudum lengur en
sjuklingar sem fengu cisplatin eitt sér.

Medan & rannsokninni stdd voru sjuklingum gefnir lagir skammtar af félinsyru og vitamin By, til ad
minnka eiturvirkni. Adalgreiningin i pessari rannsokn var gerd & 6llum sjaklingunum sem var
slembiradad & medferdararm sem fékk rannsoknarlyfid (slembiradad og medhondlad). Greining &
undirhop var gerd & sjuklingum sem fengu félinsyru og B,,-vitaminuppbét allan timann medan &
medferd stdo (full vidbdtarmedferd). Samantekt & nidurstddum pessarar greiningar & verkun eru i
toflunni hér fyrir nedan:
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Tafla 5. Verkun Pemetrexed dsamt cisplatin vs. cisplatin i illkynja midpekjuagexli i brjésthimnu

Slembiradadir og Full vidbotarmedferd
medhondladir sjuklingar
sjuklingar
Verkunarbreyta Pemetrexed/  [Cisplatin Pemetrexed/  [Cisplatin
cisplatin cisplatin
(N =226) (N =222) (N =168) (N =163)
Midgildi-heildarlifun (méanudir) 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 fram ad versnun a&xlis 5,7 3,9 6,1 3,9
(manudir)
(95 % ClI) (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) 14,5 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 svorunartiéni® 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % ClI) (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

2 p-gildi visar i samanburd milli arma.

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

Synt var fram & télfraeedilega marktaeka baetingu & kliniskt mikilveegum einkennum (verkur og
andnaud) sem tengjast illkynja midpekjuaexli i brjosthimnu i pemetrexed/cisplatin arminum

(212 sjuklingar) & méti cisplatin eitt sér arminum (218 sjuklingar) med lungnakrabbameins einkenna
kvardanum. Einnig kom fram t6lfreedilega markteekur munur i lungnastarfsemispréfum. Adskilnadur
milli medferdararma fékkst med baetingu i lungnastarfsemi i pemetrexed/cisplain arminum og

hnignun i lungnastarfsemi med tima i vidmidunararmi.

Takmarkadar upplysingar eru til um sjuklinga sem medhdndladir voru med pemetrexed einu sér
gegn illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu. Pemetrexed i skammtinum 500 mg/m?, var rannsakad
sem eins lyfs medferd hja 64 sjuklingum sem héfdu ekki fengid lyfjamedferd adur og voru med

illkynja midpekjuzexli i brjosthimnu. Heildarsvérunartionin var 14,1 %.

Lungnakrabbamein med meinvorpum sem er ekki af smafrumugerd (NSCL) sem annad

meoferdardrradi

Fjolsetra, slembir6dud, opin fasa 3 rannsékn med pemetrexed samanborid vid docetaxel hjé sjuklingum
med stadbundid og langt gengid eda NSCLC og héfdu fengid lyfjamedferd adur syndi ad medallifun

var 8,3 manudir hja sjuklingum sem medhondladir voru med pemetrexed (fjoldi samkvaemt

medferdardaetiun [ITT] n =283) og 7,9 manudir hja sjuklingum medhdndladir med docetaxel (ITT

n =288).

Fyrri krabbameinsmedferdir innihéldu ekki pemetrexed. Greining & ahrifum vefjafraedilegra patta

lungnakrabbameins sem er ekki af sméafrumugerd & &hrif medferdar & heildarlifun var pemetrexed i hag
samanborid vid docetaxel, nema pegar um yfirgnafandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad reeda
(n =399, 9,3 samanborid vid 8,0 manudi, adlagad ahattuhlutfall [HR] = 0,78; 95 % 6ryggismork
[CI]=0,61- 1,00, p=0,047) og var docetaxel i hag pegar um yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad reda (n =172, 6,2 samanborid vid 7,4 méanudi, adlagad
ahettuhlutfall = 1,56; 95 % Cl = 1,08 - 2,26, p = 0,018).

EKkKi var tekid eftir kliniskum mun sem skipti mali vardandi 6ryggi pemetrexed innan vefjafraedilegra
undirhodpa.

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

Tafla 6. Verkun pemetrexeds & NSCLC samanborid vid docetaxel - pydi samkvaemt
medferdaraaetiun (ITT)

Pemetrexed | Docetaxel
Lifun (manudir) (n=283) (n =288)
e Midgildi (m) 8,3 7,9
e 95 % CI fyrir medal (7,0-9,4) (6,3-9,2)
e HR 0,99
e 95 % ClI fyrir HR (0,82 - 1,20)
e Non-inferiority p-gildi (HR) 0,226
PFS (manudir) (n=283) (n=288)
e Midqildi 2,9 2,9
e HR(95%CI) 0,97 (0,82 -1,16)
Timi par til medferd bregst (TTTF - (n=283) (n=288)
manudir) 2,3 2,1
e Midgildi
e HR(95%CI) 0,84 (0,71 -0,997)
Svorun (n: hef til svérunar) (n=264) (n=274)
e Svorunartioni (%)(95 % CI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
e Stodugur sjukddmur (%) 45,8 46,4

Skammstafanir: Cl = confidence interval = 6ryggismérk; HR = hazard ratio = ahattuhlutfall; ITT = intent to treat = samkvaemt
medferdaraztlun; n = heildarfjéldi sjuklinga; PFS = progression free survival = lifun an versnunar sjukdéms

NSCLC sem fyrsta medferdarirradi

Fjolsetra, slembir6dud, opin, fasa 3 rannsokn med pemetrexed og cisplatin samanborid vid gemcitabin
og cisplatin hja sjuklingum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd adur og voru med stadbundid langt
gengid lungnakrabbamein eda meinvarps (stig 11b eda 1V) lungnakrabbameins sem er ekki af
smafrumugerd syndi ad pemetrexed og cisplatin (ITT medferdarhépurinn, n = 862) uppfyllitu
adalendapunktinn og syndu kliniska verkun likt og gemcitabin og cisplatin (ITT medferdarhdpurinn,
n = 863) hvad vardar heildarlifun (adlagad ahaettuhlutfall 0,94; 95 % CI1 0,84 — 1,05). Allir sjuklingar
sem toku patt i pessari rannsokn héfou ECOG frammistddugildi O eda 1.

Adalgreiningin & verkun byggadi & nidurstédum fra ITT medferdarhépnum. Nemisgreiningar a
adalendapunktum verkunar voru einnig metnar hja éllum fullgildum péatttakendum 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 sé ekki siori (non-inferiority) en verkun gemicitabins og cisplatins.

PFS og heildarsvorunar 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 ahattuhlutfall 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 an versnunar sjukddéms voru ad hluta til stadfestar
med 6hadri kdnnun (400/1.725 sjuklingar voru valdir af handahofi og skodadir).

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

heildarlifun syndi kliniskt mikilveegan mun & heildarlifun samkveemt vefjafreedilegum
nidurstodum, sjé toflu hér fyrir nedan.
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Tafla 7. Verkun pemetrexed + cisplatins vs. gemcitabin + cisplatin sem fyrsta medferdardarradi
fyrir lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd — bydi samkvaemt medferdarazetiun (ITT)
og vefjafraedilegir undirflokkar.

ITT Pydi Midgildi heildarlifunar i manudum Adlagad HR Yfirburair
samkvaemt (95 % CI) (95 % CI) (superiorit
medferdarasetiun . . L . . P i1 y
og vefjafraedilegir Pemetrexed + cisplatin | Gemcitabine + cisplatin ) p-gildi
undirflokkar

ITT 10,3 N = 862 10,3 N = 863 0,94a 0,259
medferdarhépur (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) (10,2-11)9) (0,71-0,99)

Stérar 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- 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
krabbamein (8,4-10,2) (95-12,1) (1,00-1,51)

(N =473

Skammestafanir: ClI = confidence interval; HR = hazard ratio

medferdaraztiun

. ITT = pydi skv. medferdaraaetlun; n = pydi skv.

2 Jafngildi (noninferiority) tolfreedilega marktaekt, med ahattuhlutfall vel fyrir nedan 1.17645 vidmidunarmaork fyrir jafngildi

(p< 0,001)

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

P+C

P+C

Ekki var haegt ad sja fra vefjafraedilegu sjonarhorni kliniskan mun & 6ryggi pemetrexed og cisplatin innan

undirhdpa.

Sjuklingar sem medhondladir voru med pemetrexed og cisplatini purftu feerri bldéogjafir (16,4 % samanborid
vid 28,9 %, p < 0,001), gjafir raudkornapykknis (16,1 % samanborid vid 27,3 %, p < 0,001) og feerri gjafir af
bl6aflégum (1,8 % samanborid vid 4,5 %, p = 0,002). Sjuklingar purftu einnig feerri gjafir af
erythropoietini/darbepoetini (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).

NSCLC, vidhaldsmedfero

JMEN

[ fj6lsetra, slembiradadri, tviblindri, fasa 3 samanburdarrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur

samanburdur & verkun og 6ryggi vidhaldsmedferdar med pemetrexed auk bestu mégulegu
studningsmedferdar (BSC) (n = 441) vid lyfleysu og BSC (n = 222) hja sjaklingum med stadbundid,
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langt gengio lungnakrabbamein (stig 111B) eda NSCLC (stig IV), og voru ekki med vaxandi sjukdom
eftir 4 medferdarlotur af upphaflegu tvilyfja krabbameinslyfjamedferdinni sem innihélt cisplatin eda
carboplatin &amt gemcitabini, paclitaxeli, eda docetaxeli. Tvilyfjamedferd med pemetrexed sem fyrsta
medferdarurraedi var ekki medtalin. Allir sjuaklingar sem téku patt i rannsokninni héfou ECOG
frammist6dugildi 0 eda 1. Sjuklingarnir fengu vidhaldsmedferd fram ad versnun sjukdéms. Verkun og
Oryggi voru meeld fra pvi sjaklingum var slembiradad eftir lok fyrstu medferdar. Sjdklingar fengu ad
medaltali 5 vidhaldsmedferdarlotur med pemetrexed og 3,5 medferdarlotur med lyfleysu. I heildina
luku 213 sjaklingar (48,3 %) > 6 medferdarlotum og 103 sjuklingar (23,4 %) luku > 10 medferdarlotum
med pemetrexed.

Rannsdknin nadi adalendapunktinum og syndi fram & marktaeka beetingu & lifun an versnunar
sjukddms hja hépnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (n =581, hopur
metinn af 6hadum adila); midgildi 4,0 manudir og 2,0 manudir, i sému réd) (dhattuhlutfall = 0,60;

95 % CI: 0,49 - 0,73; p < 0,00001). Skodun 6hé&dra adila & myndgreiningu sjuklinga stadfesti mat
rannsoknaradila & nidurstéoum & lifun &n versnunar sjukdoms. Midgildi heildarlifunar (Overall
survival, OS) hépsins (n = 663) var 13,4 manudir fyrir hopinn sem fékk pemetrexed og 10,6 manudir
hja hopnum sem fekk lyfleysu, ahaettuhlutfall = 0,79 (95 % CI: 0,65 til 0,95; p = 0,01192).

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

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

Nidurstodur & lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun hja sjuklingum med
flogupekjukrabbameinsvefjagerd bentu ekki til avinnings af notkun pemetrexed fram yfir lyfleysu.

Ekki er Kliniskt marktaekur breytileiki & 6ryggi pemetrexed innan vefjafraeedilegra undirhdpa.
JMEN: Kaplan Meier linurit sem syna PFS og heildarlifun med pemetrexed samanborid vid

lyfleysu hjé sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagera:

Pemetrexed
Lyfleysa

I fj6lsetra, slembiradadri, tviblindri, fasa 3 rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (PARAMOUNT), var
gerdur samanburdur & verkun og 6ryggi &framhaldandi vidhaldsmedferdar med pemetrexed auk bestu
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mdgulegu studningsmedferdar (BSC) (n = 359) vid lyfleysu auk BSC (n = 180) hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd (NSCLC) og var stadbundid og langt gengid (stig 111B)
eda med meinvorpum (stig 1V), ad fratéldum sexlum sem adallega voru af flogupekjugerd og voru ekki
med vaxandi sjukdom eftir 4 medferdarlotur af upphaflegri tvilyfja krabbameinslyfja-medferd med
pemetrexed auk cisplatins. Af peim 939 sjuklingum sem fengu upphafsmedferd med pemetrexed auk
cisplatins var 539 slembiradad til ad fa viohaldsmedferd med pemetrexed eda lyfleysu. 44,9 %
slembiradadra sjuklinga syndu fulla svorun eda svorudu ad hluta til og hja 51,9 % var sjukdémséstand
stéougt med upphafsmedferd med pemetrexed auk cisplatins. Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa
vidhaldsmedferd purftu ad hafa ECOG frammistodugildi 0 eda 1. Midgildi tima fra upphafi
upphafsmedferdar med pemetrexed auk cisplatins fram ad upphafi vidhaldsmedferdar var 2,96 manudir
baedi hja peim sem fengu pemetrexed og lyfleysu. Slembirddudum sjuklingum var gefin vidhaldsmedferd
fram ad versnun sjukdoms. Verkun og 6ryggi voru meld fra pvi ad sjuklingum var slembiradad eftir lok
upphafsmedferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 4 medferdarlotur af viohaldsmedferd med pemetrexed
og 4 medferdarlotur af lyfleysu. I heildina luku 169 (47,1 %) sjiklingar > 6 medferdarlotum pemetrexed
vidhaldsmedferdar, sem samsvarar ad minnsta kosti 10 medferdarlotum af pemetrexed samtals.

Adalendapunktur rannsoknarinnar nddist og syndi tolfreedilega markteekt beetta lifun an versnunar
sjukddms hja hépnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n =472,
hopur metinn af 6hadum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexed hdpinn og 2,6 manudir fyrir
hopinn sem fékk lyfleysu) (dheettuhlutfall = 0,64; 95 % CI: 0,51 — 0,81; p = 0,0002). Skodun 6hadra
adila stadfesti mat rannsdknaradila & lifun &n versnunar sjukdéms. Hja slembirédudum sjuklingum,
sem fylgst var med fra upphafi medferdar med pemetrexed auk cisplatins sem fyrsta
medferdarUrraedi, var midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms ad mati rannsoknaradila 6,9 manudir
fyrir hopinn sem fékk pemetrexed og 5,6 manudir fyrir hdpinn sem fékk lyfleysu

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

I kjolIfar medferdar med pemetrexed asamt 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 & lifun var gert voru 28,7 % sjuklinga & lifi eda ekki heaegt ad fylgja peim eftir i
hopnum sem fékk pemetrexed borid saman vid 21,7 % Gr hépnum sem fekk lyfleysu. Raunahrif
medferdar med pemetrexed voru sambarileg & milli undirhdpa sem fengu medferd (par med talid stig
sjukdoms, svorun i upphafi medferdar, ECOG PS, reykingar, kyn, vefjafraedi og aldur) og svipadar
nidurstddur komu fram i greiningu &n adlégunar & OS og lifun an versnunar sjukdéms (PFS) i
hopnum. 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 pemetrexed asamt cisplatini sem fyrsta medferdardrraedi var midgildi OS
16,9 manudir hja sjuklingum sem fengu pemetrexed og 14,0 manudir fyrir sjuklinga sem fengu
lyfleysu (Aheettuhlutfall = 0,78; 95 % CI = 0,64 — 0,96). Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd eftir ad
rannsdkn lauk var 64,3 % fyrir pemetrexed og 71,7 % fyrir lyfleysu.
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PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem synir PFS og heildarlifun (OS) med &framhaldandi
viohaldsmedferd med pemetrexed midad vid lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC 6nnur en
pau sem eru med yfirgnaefandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd (hopur metinn fra
slembirddun)

Oryggissnid fyrir pemetrexed sem vidhaldsmedferd var svipad i IMEN og PARAMOUNT
rannsoknunum.

Boérn

Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum &
pemetrexed hja 6llum undirh6pum barna vid sampykktum abendingum (sjé& upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds sem gefid er eitt og sér hafa verid metin hja 426 krabbameinssjuklingum med
mismunandi fost aexli i skommtunum fra 0,2 til 838 mg/m? gefid sem innrennsli & 10 minatum.
Pemetrexed hefur dreifingarrimmal 9 I/m2 vid jafnvaegi. In vitro rannsoknir benda til ad pemetrexed
sé um 81 % proteinbundid i plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafdi ekki synileg ahrif &
bindinguna. Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmérkud. Pemetrexed skilst adallega Ut med pvagi par
sem 70 % — 90 % af skammtinum er skilid 6breytt Gt med pvagi & 24 klukkustundum eftir gjof.

In vitro rannsoknir benda til ad virk pemetrexed seytist med virkum hetti um anjonaferjuna OAT3
(organic anion transporter).

Heildarathreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartiminn i plasma er 3,5 klukkustundir
hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun 90 ml/min.). Mismunur milli sjuklinga
i athreinsun er midlungi mikill eda 19,3 %. Heildarutsetning (AUC) og hamarks blddpéttni
pemetrexeds haekka hlutfallslega med skammtasteerd. Lyfjahvorf pemetrexeds eru Gbreytt yfir margar
medferdarlotur.

Samhlida gjof cisplatins hefur ekki &hrif & lyfjahvorf pemetrexed. Félinsyra til inntoku og inndeeling
B,,-vitamins i vddva hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pemetrexeds.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof pemetrexeds hja ungafullum musum olli feekkun & lifandi fostrum, minni fosturpyngd,
6fullkominni beinmyndun sums stadar i beinagrind og klofnum gémi.

Hja karlkyns masum olli pemetrexed eiturvirkni i exlunarfeerum sem lysti sér med minnkadri frjosemi
og ryrnun a eistum. | rannsékn framkveemdri a beagle hundum sem fengu inndeelingu i bl&aed (bolus) i
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9 ménudi saust breytingar & eistum (hrérnun/drep i sadpekjuvef). betta bendir til pess ad pemetrexed
geti skadad frjosemi karla. Frjosemi kvendyra var ekki rannsokud.

[ in vitro litningafravikaprofum olli pemetrexed hvorki stokkbreytingum i eggjastokkafrumum i
kinverskum hémstrum né i Ames profinu. | in vivo smékjarnaprofum a masum hefur pemetrexed
reynst vera litningabrenglandi (clastogenic).

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

6. LYFJAGERDAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Mannitol (E421)

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

Natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pemetrexed saman vid pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer
laktat og Ringer stungulyf. EKki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, par sem adrar rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

3ar.

Blandadar lausnir og innrennslislausnir

Pegar peer eru blandadar samkveaemt leidbeiningum, innihalda blandadar lausnir og innrennslislausnir
pemetrexed engin bakteriuhemjandi rotvarnarefni.

Synt var fram & efna- og edlisfredilegan stodugleika blandadra lausna og innrennslislausna i

24 klukkustundir i keeli.

Fréa sjonarhorni drverufraedinnar skal nota blonduna samstundis. Sé lyfid ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun & abyrgd notanda og & ekki ad vera lengri en

24 klst. vig 2°C til 8°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af tegund | med gimmitappa (brémaébutyl gdmmi hidad med fldorfjolliou) sem
inniheldur 100, 500 eda 1.000 mg af pemetrexed.

Pakkning med 1 hettuglasi.
6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

1. Bldndun og frekari pynning pemetrexeds fyrir innrennsli i blaaed parf ad fara fram vid
smitgataradstaedur.
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Reiknid skammtinn og fjolda Pemetrexed medac hettuglasa sem parf. Hvert hettuglas
inniheldur aukamagn af pemetrexedi til ad audvelda gjof & réttu magni.

Blandid 100 mg hettuglas med 4,2 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn an
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi. Sndid hverju hettuglasi varlega i
hringi par til stofninn er algjérlega uppleystur. Lausnin & ad vera teer og er fra pvi ad vera litlaus i
gul &n pess ad hafa ahrif & geedi lyfsins. pH fullbdinnar lausnar er milli 6,6 og 7,8. Frekari
pynningar er porf.

Blandid 500 mg hettuglas med 20 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn &n
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi. Sntid hverju hettuglasi varlega i
hringi par til stofninn er algjorlega uppleystur. Lausnin & ad vera ter og er fra pvi ad vera
litlaus i gul &n pess ad hafa &hrif & gaedi lyfsins. pH fullbtinnar lausnar er milli 6,6 og 7,8.
Frekari pynningar er porf.

Blandid 1.000 mg hettuglas med 40 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn an
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexedi. Sntid hverju hettuglasi varlega i
hringi par til stofninn er algjorlega uppleystur. Lausnin & ad vera ter og er fra pvi ad vera
litlaus i gul &n pess ad hafa ahrif & geedi lyfsins. pH fullblinnar 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
natriumklérid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn an rotvarnarefna og gefa med innrennsli i
blazed & 10 minatum.

Pemetrexed innrennslislausnir sem eru Utbunar eins og lyst er hér ad ofan ma setja i polyvinyl
kl6rio og pélyolefinhidad lyfjagjafasett og innrennslispoka.

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

Pemetrexed lausnir eru einungis einnota. Farga skal éllum lyfjaleifum og/eda Grgangi i
samraemi vid gildandi reglur.

Varudarrddstafanir vio bléndun og gjof

Eins og vid & um 6nnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varud vié medhdéndlun 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 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 &d hafa borist sem hafa ekki verid metnar
alvarlegar af rannsakanda. Leka Ur &0 skal medhondla med venjubundnum adferdum & hverjum stad
eins og énnur efni sem eru ekki blédrumyndandi.

MARKADSLEYFISHAFI

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

simi: +49 4103 8006-0

bréfasimi: +49 4103 8006-100

MARKABSLEYFISNUMER
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EU/1/15/1038/001 Pemetrexed medac 100 mg
EU/1/15/1038/002 Pemetrexed medac 500 mg
EU/1/15/1038/003 Pemetrexed medac 1.000 mg

9. DAGSETNING FYRSTUUTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. ndvember 2015.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. agust 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

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

Synthon Hispania, S.L.

C/ Castello, n°1, Pol. Las Salinas,
Sant Boi de Llobregat

08830 Barcelona, Spann

Synthon, s.r.o.
Brnénska 32/¢p. 597
Blansko

678 17

Tékkland

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

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 takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI 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 uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA 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 &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aatlun
um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjdlfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) naest.
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VIDAUKI 11

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

YTRIUMBUBIR

1. HEITILYFS

Pemetrexed medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

| 2. VIRK(T)EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexed.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natrium hydroxid (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar).

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED bARF

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

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1038/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRIUMBUBIR

| 1. HEITILYFS

Pemetrexed medac 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

| 2. VIRK(T)EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexed.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natrium hydroxid (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar).

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

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

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1038/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

| 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRIUMBUBIR

1. HEITILYFS

Pemetrexed medac 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexed (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexed.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natrium hydroxid (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar).

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1038/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

| 18. EINKVZAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pemetrexed medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed
Til notkunar i blaaed

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid upplysingar i fylgisedli um geymslupol blandads lyfs.

| 4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

100 mg

| 6.  ANNAD

Frumuskemmandi.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS

|1.  HEITILYFS

Pemetrexed medac 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexed.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natrium hydroxid (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

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

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1038/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS

|1.  HEITILYFS

Pemetrexed medac 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
pemetrexed

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexed (sem pemetrexed dinatrium hemipentahydrat).

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexed.

3. HJALPAREFNI

Mannitol, saltsyra, natrium hydroxid (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1038/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pemetrexed medac 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed medac 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed medac 1.000 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 lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.
- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Pemetrexed medac

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Pemetrexed medac

Pakkningar og adrar upplysingar

s LONET

1. Upplysingar um Pemetrexed medac og vid hverju pad er notad
Pemetrexed medac er lyf notad til ad medhondla krabbamein.

Pemetrexed medac er gefid dsamt cisplatini, sem er annad krabbameinslyf, sjaklingum sem ekki
hafa &dur fengid krabbameinslyfjamedferd og eru med illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu sem
er dkvedin tegund krabbameins i himnunni sem umlykur lungun.

Pemetrexed medac er einnig gefid samhlida cisplatini sem fyrsta medferdararraedi fyrir sjuklinga
med langt gengid lungnakrabbamein.

PU métt fa pemetrexed ef pu er med langt gengid lungnakrabbamein ef sjukdémurinn hefur svarad
medferd eda haldist breyttur eftir upphaflega krabbameinslyfjamedferad.

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

2. Adur en byrjad er ad nota Pemetrexed medac

Ekki ma nota Pemetrexed medac

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

- ef pu ert med barn & brjosti verdur pu ad heetta brjostagjof medan & medferd med
Pemetrexed medac stendur.

- ef pu hefur nylega fengid eda ert um pad bil ad f& bélusetningu gegn gulusott.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreeding adur en Pemetrexed medac er notad ef:

- Pu ert med eda hefur haft nyrnasjukdém, pvi ad pu métt hugsanlega ekki fa Pemetrexed medac.
Fyrir hvert innrennsli verdur tekid blddsyni til ad meta hvort pu hafir neegjanlega nyrna- og
lifrarstarfsemi og til ad athuga hvort pa hafir ndgu margar blédfrumur til ad fa Pemetrexed
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medac. Laeknirinn geeti akvedid ad breyta skammti eda fresta medferd eftir likamsastandi og ef
bléadfrumur eru of faar. Ef pu feerd lika cisplatin mun leeknirinn sja til pess ad pu fair nsegan
vokva og videigandi medferd fyrir og eftir gjof cisplatins til ad koma i veg fyrir uppkost.

- Pu hefur fengid eda ef pu att von & ad f& geislamedferd, par sem pad geta komid fram
snemmbdin eda sidbuin alvarleg vidbrogo af véldum geislunar med Pemetrexed medac.

- pu hefur nylega fengid bolusetningu, par sem pad getur haft sleemar afleidingar pegar
Pemetrexed medac er notad.

- PU ert med hjartasjukdom eda ségu um hjartasjukdom.

- PU ert med vokvasofnun i brjéstholi, par sem laeknirinn geeti akvedid ad fjarleegja vokvann
adur en hann gefur pér Pemetrexed medac.

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 medac

Latio leekninn vita ef pa tekur einhver lyf vid verkjum eda bdlgu 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
Pemetrexed medac er gefid og/eda nyrnastarfsemi pinni parf leeknirinn pinn ad radleggja pér hvada
lyf pu métt taka og hvenar pu matt taka pau. Ef pu ert ekki viss spurdu pa laekninn eda
lyfjafreedinginn hvort einhver lyfjanna pinna séu bolgueydandi verkjalyf.

Latid leekninn vita ef pa notar lyf sem kallast protonpumpuhemlar (6meprazol, esdbmeprazol,
lansOprazol, pantoprazol eda rabeprazol) sem eru notud til ad medhondla brjéstsvida og bakfladi.

Latid leekninn eda sjukrahuslyfjafreeding vita um oll dnnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verio
notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad. Fordast skal notkun Pemetrexed medac medan & medgongu
stendur. Leeknirinn mun raeda vid pig um hugsanlega haettu vid notkun Pemetrexed medac medan &
medgodngu stendur. Konur verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 Pemetrexed medac medferd
stendur og i 6 manudi eftir ad paer fa sidasta skammtinn.

Brjostagjof
PU maétt ekki hafa barn & brjésti medan & medferd med Pemetrexed medac stendur. Reeddu vid
leekninn um hvener sé éheett ad hefja brjdstagjof ad nyju eftir ad medferdinni lykur.

Frjosemi

Karlmoénnum er radlagt ad geta ekki barn & medan peir f4 Pemetrexed medac og i allt ad 3 ménudi eftir
medferd og eiga pvi ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med Pemetrexed medac stendur og
i allt ad 3 ma&nudi eftir ad henni lykur. Ef pa dskar eftir ad geta barn medan & medferd stendur eda i

3 méanudi eftir medferd skalt pu leita rdda hja leekni eda lyfjafredingi. Pemetrexed medac getur haft
ahrif & getu pina til ad eignast born. Raeddu vid laekninn til ad leita rada vardandi seedisgeymslu aour
en pu hefur medferd.

Akstur og notkun véla
Pemetrexed medac getur valdid preytu. Farid varlega pegar bil er ekid eda taeekjum stjornad.

Pemetrexed medac inniheldur natrium
Pemetrexed medac 100 mg

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverju 100 mg hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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Pemetrexed medac 500 mg
Lyfid inniheldur 54 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 500 mg hettuglasi. betta jafngildir
2,70 % af daglegri hdmarksinntoku natriums Ur feedu skv. rddleggingum fyrir fullordna.

Pemetrexed medac 1.000 mg
Lyfid inniheldur 108 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 1.000 mg hettuglasi. petta
jafngildir 5,40 % af daglegri hdmarksinntdku natriums r feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Pemetrexed medac

Réadlagdur skammtur af Pemetrexed medac er 500 mg fyrir hvern fermetra af yfirbordi likama pins.
Had pin og pyngd eru meeld til ad reikna Gt yfirbordsflatarmal likama pins. Laeknirinn mun nota petta
yfirbordsflatarmal til ad reikna at réttan skammt fyrir pig. bessi skammtur getur verid adlagadur eda
medferd seinkad had blodhag og almennu likamsastandi. Sjakrahuslyfjafraedingur, hjukrunarfraeedingur
eda leeknir blandar Pemetrexed medac stofninn med natriumklérid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn

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

Pegar Pemetrexed medac er notad asamt cisplatini

Laeknir eda sjukrahdslyfjafreedingur mun reikna Gt skammtinn sem pa parft, byggt & haed og pyngd
pinni. Cisplatin er einnig gefid sem innrennsli i bldaed og er gefid um 30 minutum eftir ad innrennsli
Pemetrexed medac hefur Klarast. Innrennsli cisplatins varir i um 2 klukkustundir.

Venjulega feerdu innrennsli einu sinni & priggja vikna fresti.

Onnur lyf

Barksterar

Leeknirinn mun skrifa lyfsedil fyrir steratéflum (jafngildir 4 mg af dexametaséni tvisvar & dag) sem pu
parft ad taka daginn fyrir, sama dag og daginn eftir Pemetrexed medac medferd. betta lyf er gefid til ad
minnka tidni og alvarleika hudutbrota sem pu getur fundid fyrir medan & krabbameinslyfjamedferd
stendur.

Vitamin

Leeknirinn mun skrifa lyfsedil fyrir folinsyru til inntdku (vitamin) eda fjélvitamini sem inniheldur
folinsyru (350 — 1.000 pg) sem pu parft ad taka einu sinni & dag medan pu notar Pemetrexed medac. pu
verdur ad taka ad minnsta kosti 5 skammta & sidustu 7 dogum fyrir fyrsta skammt af Pemetrexed
medac. bu verdur ad halda &fram ad taka folinsyru i 21 dag eftir ad pu feerd sidasta skammt af
Pemetrexed medac. PU munt einnig fa vitamin B,, sprautu (1.000 ug) vikunni fyrir Pemetrexed medac
gjof og sidan aftur & um pad bil 9 vikna fresti (samsvarar 3 lotum af Pemetrexed medac medferd).
Vitamin B,, og folinsyra eru til pess ad draga Ur hugsanlegum eiturahrifum
krabbameinsmedferdarinnar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a enn frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

PU verdur ad hafa samband vid leekninn pinn samstundis ef pa verdur var videftirfarandi:

— hita (algengt) eda sykingu (mjog algengt): ef p ert med 38°C hita eda heerri, svitnar eda 6nnur
merki umsykingu (pvi fjoldi hvitra blédkorna geeti verid undir vidmidunarmérkum sem er mjog
algengt). Syking (bl6dsyking) getur verid alvarleg og leitt til dauda.

— ef pu ferd ad finna fyrir brjéstverkjum (algengt) eda hefur hradan hjartslatt (sjaldgeeft).

— ef pu hefur verki, ert med roda & hid, bdlgur eda med sar i munni (mjog algengt).
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— ofnaemissvorun: ef pu feerd Gtbrot (mjog algengt) / bruna svida kitlandi tilfinningu (algengt) eda
hita (algengt). Hudvidbrdgd geta verid alvarleg og leitt til dauda en pad er mjog sjaldgeeft. Hafou
samband vid leekninn ef pu feerd mikil utbrot, klada eda blédrumyndun (Stevens-Johnsons
heilkenni eda htdpekjudrepslos).

— ef pu upplifir preytu, feerd yfirlidstilfinningu, verdur audveldlega andstutt(ur) eda ef pu verdur
fol(ur) (pvi hemdglobin geeti verid undir vidmidunarmoérkum sem er mjog algengt).

—  ef fer ad bleeda ar gdémum, nefi eda munni eda 6nnur blaeding sem stoppar ekki, raudleitt
eda bleiklitad pvag, éveent mar (pvi fjéldi bléoflagna geeti verid undir viomidunarmaérkum, sem
er algengt).

- ef pu upplifir skyndilega andnaud, mikinn brjostverk eda hdsta med blédugum uppgangi
(sjaldgeeft) (pad getur gefid til kynna blodtappa i lungnasedum)

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vio medferd med pemetrexed:

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

Hélsbolga

Litill fjoldi daufkyrninga (tegund hvitra blédfrumna)

Litill fjoldi hvitra bl6dfrumna

Léagt gildi hemdglobins

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 fjolda daufkyrninga (tegund hvitra blédfrumna)

Litill fjoldi blooflagna

Ofnamisvidbrogd

Vokvaskortur

Breytingar & bragdskyni

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

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

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

Téraseyting (rok augu)

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

proti i augnlokum

Augnkvilli med purrki, taramyndun, ertingu og/eda verk

Hjartabilun (kvilli sem hefur ahrif & getu hjartavddvans til ad deela bl6di)

Oreglulegur hjartslattur

Meltingartruflanir

Hagoatregda

Kvidverkir

Lifur: haekkud blédgildi efna sem myndast i lifrinni

Aukid litarefni i hud

KIadi 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 hoéfudkupu

Hjartadng (brjostverkur vegna skerts bl6ofladis 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 slimhdd i ristli, einnig getur fylgt bleeding fra meltingarvegi eda endaparmi (hefur adeins sést
pegar lyfid er gefid asamt cisplatini)

Bolga, bjugur, rodapot og fleidrun & slimhdd 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 oOrsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
Sykingar i hud og mjukvefjum

Stevens-Johnson heilkenni (alvarleg vidbrdgd i htd og slimhddum sem geta verid lifshattuleg)
Hudpekjudrepslos (alvarleg vidbrégd i hud sem geta verid lifshettuleg)

Sjalfsofnemiskvilli sem veldur utbrotum & hud og blédrumyndun & handleggjum, fotleggjum og kvid
Bdlga i hud sem einkennist af vokvafylltum blddrum

Sprungur, blédrur, fleidrun og 6rmyndun i hud

Rodi, verkur og proti, einkum & fétleggjum

Bdlga i hud og fitulagi undir had (syndarhidbedsholga)

Bdlga i htd (hudbodlga)

Bdlga, kl&di, rodi, sprungur edaog hrjafleiki koma fram i hadinni

Flekkir med miklum klaoa

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Tegund sykursyki sem stafar af kvilla i nyrum
Nyrnakvilli med drepi i pekjufrumum sem mynda nyrnapiplur
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
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 dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Permetrexed medac
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og 6skjunni &
eftir EXP.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Blandadar lausnir og innrennslislausnir: Nota skal lyfid samstundis. Synt var fram efna- og
edlisfraedilegan stodugleika bléndu og innrennslisstofns, lausnar i geymslu i 24 klukkustundir i keeli
(2 °C - 8 °C) pegar blandad er eftir leidbeiningum.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar Pemetrexed medac inniheldur
Virka innihaldsefnid er pemetrexed.

Pemetrexed medac 100 mg: Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem pemetrexed
dinatrium hemipentahydrat).

Pemetrexed medac 500 mg: Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexed
dinatrium hemipentahydrat).

Pemetrexed medac 1.000 mg: Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexed (sem pemetrexed
dinatrium hemipentahydrat).

Eftir blondun inniheldur lausnin 25 mg/ml af pemetrexed.

Onnur innihaldsefni eru mannitdl, saltsyra og natriumhydroxid, sja kafla 2 ,,Pemetrexed medac
inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Pemetrexed medac og pakkningastaerdir
Pemetrexed medac er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i hettuglasi ar gleri med gummitappa.

pad er hvitt til ljésgult duft.
Hver pakkning inniheldur 100, 500 eda 1.000 mg af pemetrexed.

Markadsleyfishafi

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

simi: +49 4103 8006-0

bréfasimi: +49 4103 8006-100

43


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

Framleidandi

Synthon Hispania SL

Cl/Castell6 n°1, Pol. Las Salinas, Sant Boi de Llobregat
08830 Barcelona

Spann

simi: +34 936401516

bréfasimi: +34 936401146

Synthon, s.r.o.

Brnénska 32/¢p. 597

67801 Blansko

Tékkland

simi.: +420 516 427 311
bréfasimi: +420 516 417 350

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

simi: +49 4103 8006-0

bréfasimi: +49 4103 8006-100

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar um notkun, medhéndlun og férgun

1. Blondun og frekari pynning pemetrexeds fyrir innrennsli i blased parf ad fara fram vid
smitgéataradsteedur.

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

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

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

Pemetrexed medac 1.000 mg:

Blandid hvert 1.000 mg hettuglas med 40 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi,
lausn an rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml pemetrexed.

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

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

5. Pemetrexed innrennslislausnir sem eru Utbunar eins og lyst er hér fyrir ofan ma setja i
polyvinyl klorid og pélyolefin hudad gjafasett og innrennslispoka. Ekki ma blanda
pemetrexedi saman vid pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer laktat
og Ringer stungulyf.

6. Skoda parf lausnir til inndaelingar med tilliti til agna og lits &dur en peer eru gefnar. Ef agnir
sjast skal ekki gefa lyfio.

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

Varudarradstafanir vié blondun og gjof

Eins og vid & um 6nnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varid vid medhondlun og
bléndun pemetrexed innrennslislausnar. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu
vid had skal skola hudina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid
slimhud skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki blodrumyndandi. 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 medhéndla med venjubundnum
adferdum & hverjum stad eins og 6nnur efni sem eru ekki blddrumyndandi.
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VIPAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODPUR OG ASTZADPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir pemetrexed eru visindalegar nidurstédur PRAC
svohljédandi:

I 1josi tilteekra gagna vardandi lyfjahvérf pemetrexeds og med tilliti til pess ad in vitro rannsoknir
benda til ad pemetrexed seytist med virkum hatti um anjénaferjuna OAT3 (organic anion transporter
3) og IC50 gildin fyrir prtonpumpuhemla pa telur PRAC ad milliverkanir & milli prétonpumpuhemla
og pemetrexed séu ad minnsta kosti sennilegur méguleiki. PRAC alyktadi ad breyta eetti
lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda pemetrexed til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstddur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir pemetrexed telur CHMP ad jafnvaegid a milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda pemetrexed sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar

a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP meelir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.

47



	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
	VÍSINDALEGAR NIÐURSTÖÐUR OG ÁSTÆÐUR FYRIR BREYTINGU Á SKILMÁLUM MARKAÐSLEYFANNA

