


1. HEITI LYFS

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING .

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn !K

Eitt hettuglas med stofni inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem dinatrium).

Hjalparefni med pekkta verkun c\

Eitt hettuglas med stofni inniheldur u.p.b. 11 mg af natrium. ,'b
Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn /b
Eitt hettuglas med stofni inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem dinatriu%
Hjalparefni med pekkta verkun {

Eitt hettuglas med stofni inniheldur u.p.b. 54 mg af natrium. ,b

Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslispykkni laus§
Eitt hettuglas med stofni inniheldur 1000 mg af pemetrexegi sem dinatrium).

Hjdlparefni med pekkta verkun
Eitt hettuglas me0 stofni inniheldur u.p.b. 108 mg af n r@

Eftir blondun (sja kafla 6.6), inniheldur hvert hettu mg/ml af pemetrexed.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. é
3.  LYFJAFORM Q

Stofn fyrir innrennslispykkni, lagsn
Hyvitt til annadhvort beinhvitt eda ¥§lgult frostpurrkad duft.

0\
4. KLINISKAR UEP\&! ENGAR
4.1 Abendingar @

Illkynja miébekj_u{xli (mesothelioma) 1 brjosthimnu
Pemetrexed Safigdz Samhlida cisplatini er notad til ad medhondla sjuklinga med illkynja 6skurdtaekt
osthimnu sem hafa ekki verid medhondladir adur med krabbameinslyfjum.

midpekjugexli i

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

Pemeg ed Sandoz samhlida cisplatini er notad sem fyrsta medferdarrradi til a0 medhdndla
Afi

sjuklinga meo lungnakrabbamein, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum, sem er ekki af
iy
Pemetrexed Sandoz er gefid sem einlyfja vidhaldsmedferd vid stadbundnu og langt gengnu eda med

meinvorpum lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd, nema flogupekjukrabbameini par sem

sjukdomur hefur ekki versnad strax i kjolfar platinum innihaldandi krabbameinsmedferdar (sja
kafla 5.1).

ugerd, nema flogupekjukrabbamein (sja kafla 5.1).



Pemetrexed Sandoz er gefid eitt sér sem annad medferdararraedi til ad medhondla sjiklinga med
stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd,
nema flogupekjukrabbamein (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

N

Skammtar !

Pemetrexed Sandoz gefid samhlida cisplatini:

Radlagdur skammtur af pemetrexed er 500 mg/m?* likamsyfirbords (BSA) gefid se Xennsli i blaed
4 10 minutum & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Radlagdur skammtur cisplatin n%g/m2 BSA
gefid med innrennsli 1 &0 4 2 klukkustundum um 30 mintitum eftir lok pemetrex jafar a fyrsta
degi hverrar 21 dags lotu. Gefa skal sjuklingum 6gledistillandi Iyf og vokva f@g/eéa eftir gjof
cisplatins. (sja einnig nanari upplysingar um skammtasteerdir i samantekta digimdcikum lyfs fyrir
cisplatin).

Pemetrexed Sandoz gefid eitt sér: ,Q
1n sem er ekki af

Raolagdur skammtur af pemetrexed fyrir sjuklinga med lungnakra
smafrumugerd eftir ad 6nnur krabbameinslyfjamedferd hefur ve ynd er 500 mg/m* BSA gefid

med innrennsli i bldaed 4 10 minitum & fyrsta degi hverrar %1 dagsYotu.

R4016g0 lyfjaforgjof:
Til ad minnka tidni og alvarleika hudeinkenna skal gef? tera daginn fyrir, sama dag og daginn

eftir pemetrexed gjof. Barksteraskammtar skulu jafngildaNnntoku 4 4 mg af dexametasoni tvisvar &
dag (sja kafla 4.4).

vitaminuppbot (sja kafla 4.4). Sjaklingar ve fa folinsyru eda fjdlvitamin sem inniheldur
folinsyru (350 til 1000 mikrégromm) dag aka verOur ad minnsta kosti fimm skammta af
folinsyru 4 sidustu sjo dogum fyrir fyr t af pemetrexed og halda verdur 4fram medan a
medferd stendur og i 21 dag eftir sida mmt af pemetrexed. Sjuklingar verda einnig ad fa By,
vitamin med inndelingu 1 vodva (1 ikrogromm) i vikunni fyrir fyrsta skammt af pemetrexed og
einu sinni a priggja lotna fresti e . Sidari inndzlingar B, vitamins ma gefa 4 sama degi og
pemetrexed. ¢

Eftirlit: ! *
Fylgjast skal med 611!@3 lingum sem f4 pemetrexed fyrir hvern skammt med heildar
blodkornatalningu,, par fied talin deilitalning hvitra blédkorna og blodflagnatalning. Fyrir hverja

lyfjagjof atti ad g%}li)léépréf til ad meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjuklingar purfa ad uppfylla
eftirfarandi ski@ rir hverja lyfjagjafarlotu: Heildarfjoldi dautkyrninga (ANC) etti ad vera
> 1500 fE!mur/ og bl6dflogur ®ttu ad vera >100.000 frumur/mm™

Til ad minnka eiturvirkni verda sjuklingar s@meéhéndlaéir med pemetrexed einnig ad fa

Kreatj ’\ insun atti ad vera >45 ml/min.

Held%i irabin etti ad vera <1,5 sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi (ALK), aspartat
ingtransferasi (AST eda SGOT) og alanin aminotransferasi (ALT eda SGPT) attu ad vera
wnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, AST og ALT <5 sinnum efri vidmidunarmérk er
asettanlegt ef krabbamein er i lifur.

Skammtaadlogun:
Skammtaadlaganir vid upphaf sidari medferdarlotna sttu ad vera byggdar a leegstu blodkornatalningu

eda hamarksskammti sem olli ekki eiturdhrifum a blodmynd i sidustu medferdarlotu. Seinka ma
medferd til ad gefa sjuklingi teekifzeri til ad jafna sig. Eftir ad sjuklingur hefur jafnad sig skal hann



endurmedhdndladur samkvaemt leidbeiningum i téflum 1, 2 og 3 sem eiga vid pegar Pemetrexed
Sandoz er notad eitt sér eda samhlida cisplatini.

Tafla 1 — Skammtaadlogunartafla fyrir Pemetrexed Sandoz (eitt sér eda med 60ru lyfi) og
cisplatin — Eiturahrif a bl6dmynd

Lagmarks ANC <500/mm® og lagmarksfjoldi 75% af sidasta skammti (ba0di pemetrexed og
blodflagna >50.000/mm> cisplatin) N\
Lagmarksfjoldi blodflagna <50.000/mm?> an tillits | 75% af sidasta skammti (baedi pemet@g
til lagmarks ANC cisplatin) fo N
Lagmarksfjoldi blodflagna <50.000/mm’ med 50% af sidasta skammti (beedi \%&ed og
bleedingu® an tillits til lagmarks ANC cisplatin) %

v2,0; NCI 1998) skilgreining 4 >CTC 2. stigs blaedingu.

4

? bessi meelikvar0i er i samraemi vid National Cancer Institute Common TOXiCit"@E eria (CTC

Ef sjuklingar fa > stig 3 eiturdhrif sem koma ekki fram i breytingum a blgljl nd (ad undanskildum
eiturahrifum 4 taugar) etti ad bida med Pemetrexed Sandoz par til m idurstodur fast sem eru
leegri eda jafnar gildum sjuklings fyrir medferd. Hefja atti meéf% amkvaemt leidbeiningum i

toflu 2.

Tafla 2 - Skammtaaodlogunartafla fyrir Pemetrexed Sﬂi@ (eitt sér eda med 60ru lyfi) og
cisplatin— Eiturahrif sem koma ekki fram i breytingw 166mynd *"

\4

Skammtur Skammtur fyrir cisplatin
pemetrex /m?) (mg/m?)
Oll eitrunarahrif af stigi 3 eda 4 nema |75% af,sidasta skammti 75% af sidasta skammti

slimubdlga N

Ol tilfelli af nidurgangi sem leida til 75% af sidasta skammti
sjukrahtisinnlagnar (an tillits til

7f sidasta skammti
eitrunarstigs) eda nidurgangur af <\
Vo 4

stigi 3 eda 4. S
Slimubdlga af stigi 3 eda 4 \KJ 50% af sidasta skammti 100% af sidasta skammti

® Taugaeiturvirkni ttilo

*National Cancer Institute zi&mon Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)

Ef sjuklingur feer eitu%k’ taugar er ra0logd skammtaadlogun fyrir Pemetrexed Sandoz og cisplatin
i toflu 3. Sjuklingar & haetta medferd ef vart verdur vid eiturdhrif 4 taugar af stigi 3 eda 4.

Tafla 3 - Sk gaélﬁgunartaﬂa fyrir Pemetrexed Sandoz (eitt sér eda med 60ru lyfi) og
cisplatin — ahrif a taugar

CTCj‘

Skammtur af pemetrexed
Sandoz (mg/m?)

Skammtur fyrir cisplatin
(mg/m’)

S

100% af si0asta skammti

100% af sidasta skammti

Ny

100% af si0asta skammti

50% af si0asta skammti

A

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

Heetta atti medferd med Pemetrexed Sandoz ef sjuklingur verdur fyrir eiturdhrifum, hvort sem pau
koma fram i breytingum 4 blodmynd eda ekki, af stigi 3 eda 4 eftir tveggja skammta minnkun eda
strax ef vart verOur eiturahrifa & taugar af stigi 3 eda 4.



Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

[ kliniskum rannsoknum hefur ekkert bent til pess ad sjuklingar 65 ara eda eldri séu i aukinni haettu 4
aukaverkunum samanborid vid sjuklinga sem eru yngri en 65 ara. Ekki er naudsynlegt ad minnka
skammta umfram pad sem melt er med fyrir adra sjuklinga. .K\

Born
Medferd med pemetrexed vid illkynja midpekjueaxli i brjosthimnu og lungnakrabbameini ?&r ekki
af smafrumugerd 4 ekki vid hja bérnum. \)®

sermisuthreinsunaradferd sem meelir gauklasiunarhrada)

Pemetrexed er adallega utskilio obreytt um nyru. Ekki var porf a skammtaaél% liniskum
rannséknum hja sjaklingum med kreatinin uthreinsun >45 ml/min. umfr: adstm meelt er med fyrir
aora sjuklinga. Ekki liggja fyrir naegjanleg gogn um notkun pemetrexed%klingum med kreatinin
uthreinsun undir 45 ml/min.; pvi er ekki maelt med notkun pemetrexed eim (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (st6dlud Cockcroft og Gault formiila eda ;’a PTA
) 1

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Engin tengsl hafa fundist milli AST (SGOT), ALT (SGPT) eda @ih’rﬁbins og lyfjahvarfa
pemetrexeds. Hins vegar hafa sjuklingar me0 skerta lifrarstarfsemisvo sem bilirubin >1,5 sinnum efri
viomidunarmork og/eda amindtransferasi >3,0 sinnum efrl’i@iéunarmérk (engin lifrarmeinvorp)

eda >5,0 sinnum efri vidmidunarmork (med meinvérpun@ ekki verid sérstaklega rannsakadir.

Lyfjagjof

Pemetrexed Sandoz er til notkunar i blaed. Pemegtrexed Sandoz 4 ad gefa sem innrennsli i blazd a
10 mintitum & fyrsta degi hverrar 21 dags me {grlotu.

Vardandi vartdarradstafanir fyrir medho og Pemetrexed Sandoz lyfjagjof og leidbeiningar um
blondun og pynningu lyfsins fyrir lyfjagic 0 finna i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu e(’)thverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Bolusetning gegn gul@samhli(’)a medfero (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok Vai%éaroré og varudarreglur vio notkun

Pemetrexed ge@aﬂt virkni beinmergs sem kemur fram i daufkyrningafaed, bléoflagnafaed og
f%‘blééfmmnafaeé) (sja kafla 4.8). Mergbaling er venjulega skammtatakmarkandi

vera byggoar a legsta gildi ANC, blodflagnatalningu og hamarksskammti sem olli ekki
eittwahrifum a blodmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

Greint var fra heildarminnkun 4 eiturverkunum og feekkun tilfella af stigi 3/4 med eda &n eiturahrifa a
blodmynd eins og dautkyrningafzed, daufkyrningafed med sotthita og sykingu med daufkyrningafaeo
af stigi 3/4 pegar formedhondlad var med folinsyru og vitamin B, var gefid. Pess vegna skal radleggja
6llum sjuklingum sem fa medferd med pemetrexed ad taka folinsyru og vitamin B, sem
fyrirbyggjandi radstofun til ad draga Ur eiturdhrifum vio medferdina (sja kafla 4.2).



Tilkynnt hefur verid um hudviobrogd hja sjuklingum sem fengu ekki lyfjaforgjof med barksterum.
Lyfjaforgjof med dexametasoni (eda jafngildu) getur dregio ur fj6lda og alvarleika einkenna fra hud
(sja kafla 4.2).

Takmarkadur fjoldi sjiklinga med kreatinin uthreinsun undir 45 ml/min hefur verid rannsakadur. bess
vegna er gjof pemetrexeds hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun <45 ml/min. ekki radlogo (sja

kafla 4.2). G
N

Sjuklingar med veaga til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun fra 45 til 79 m )
skulu fordast toku bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) eins og ibuprofens og acetylsalisy 1,3ga
dag) i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.5).

Hja sjuklingum med veaga til midlungs skerta nyrnastarfsemi sem uppfylla skilyrdi Nemetrexed
medferd skal rjufa medferd med NSAID lyfjum med langan helmingunartima b siamk.

5 daga fyrir, sama dag og i minnst 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fra alvarlegum ahrifum 4 nyru, p.m.t. bradri nyrnabilu e@metrexedi einu sér
e0a pegar pad er notad med 6drum krabbameinslyfjum. Hja mérgum af %klingum par sem petta
atti sér stad voru undirliggjandi aheettupeettir sem geetu leitt til nyrnava; ala, par med talid
vessapurrd eda haprystingur eda sykursyki sem pegar voru til stadar. Ejhfig hefur verid greint fra
nyrnapvaghlaupi og drepi i nyrnapiplum eftir markadssetningu lyfsiitsyio notkun med pemetrexedi
einu sér eda med 60rum krabbameinslyfjum. Flestar aukaverkan@gengu til baka eftir a0 notkun
pemetrexeds var hett. Sjuklingar eiga ad vera undir regluleﬁu eftirliti hvad vardar bratt drep i

nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og merki og einkenni yrnapvaghlaup (t.d.
blédnatriumhackkun). @
Ahrif vékva 1 pridja holfi (third space fluid) eins og fiéidtuvokva eda vokva i kvidarholi 4 pemetrexed

hefur ekki verid skilgreind fyllilega. I fasa 2 rannsoKg a‘pemetrexed hja 31 krabbameinssjuklingi med
fast exli og stodugan vokva i pridja holfi sast engin munur 4 jafnvagispéttni pemetrexed skammts 1
plasma eda uthreinsun borid saman vid sjﬁkliE% uppsafnads vokva 1 pridja holfi. Pvi ma thuga

losun a vokva i pridja holfi fyrir pemetrexedapedferd en pad parf ekki ad vera naudsynlegt.

Alvarleg vessapurrd hefur komid fram turahrifa & meltingarveginn pegar pemetrexed er gefid
med cisplatini. Pess vegna ettu sjuklifigar 40 fa 6gledistillandi lyf og vokva fyrir og/eda eftir medferd.

Sjaldgeef deemi voru um alvarlegxﬁ( - og @&0a meintilvik i kliniskum ranns6knum med pemetrexed
par med talid hjartadrep og n‘&'&tilvi i heilaedum, venjulega pegar pad var gefid med 60rum
frumudrepandi lyfjum. Flestifi sjuklinganna sem fengu pessi tilvik h6fou dhaettupeetti 1 hjarta og &dum
(sja kafla 4.8).

Onamisbzling er alg@ja krabbameinssjuklingum. Vegna pessa er ekki melt med samhlida notkun
botuefni (sja kafla 4.3 og 4.5).

me0 lifandi Veikh{

Pemetrexed ge@a t skadleg ahrif 4 erfoaefni. Kynproska karlmonnum er radlagt ad geta ekki barn
medan & medferd*Stendur og i 3 manudi eftir hana. Melt er med getnadarvérnum eda kynlifsbindindi.
Vegna %ika a ad pemetrexed valdi dafturkreefri 6frjosemi er karlmonnum radlagt a0 leita

radgj N{ ®0isgeymslu adur en medferd er hafin.

Kow%)ameignaraldri verda ad nota 0rugga getnadarvorn medan a pemetrexed medferd stendur og i
W&iu i eftir ad henni lykur (sja kafla 4.6).

Tilkynningar hafa borist um tilfelli geislunarlungnabdlgu (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 vio notkun a 60rum lyfjum
sem auka naemi fyrir geislun.

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



Hjalparefni

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

L 4
Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn %m\
Lyfi0 inniheldur 54 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 2,7% af rd016gdum dagskammti
fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Lyfio inniheldur 108 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 5,4% af r4dlé dagskammti
fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innvennslispykkni, lausn g\
4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir . !,b

Pemetrexed skilst adallega ut ébreytt um nyru med nyrnapipluseyting &)inna med gauklasiun.
Samhlida gjof annarra lyfja sem valda nyrnaskemmdum (t.d. aminog idar, pvagraesilyf,
platinumsambdnd, cyclosporin) geeti hugsanlega leitt til haegari ut unar pemetrexeds. Slika
blondu tti ad nota med vartd. Ef pad er naudsynlegt @tti ad fylgjasenaid med kreatinin uthreinsun.

Samhlida gjof lyfja sem einnig seytast um nyrnapiplur (t.d. enesio, penicillin) geta hugsanlega
haegt 4 Gthreinsun pemetrexeds. Geta skal varidar pegar f eru gefin med pemetrexed. Ef pad er
naudsynlegt @tti ad fylgjast ndid med kreatinin uthreingu

Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatifiin tthreinsun >80 ml/min.) geta storir skammtar
af bolgueyodandi gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum eips og ibuprofen >1600 mg/dag) og storir skammtar af
acetylsalisylsyru (=1,3 g/dag) dregid ur brotth pemetrexeds og par af leidandi aukid aukaverkanir
af pemetrexedi. bPvi skal gata varadar ef sjukdingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun
>80 ml/min.) eru gefnir storir skammtar D lyfjum eda acetylsalisylsyru samhlida pemetrexed.

Sjuklingar med vaga til midlungs ske@mastarfsemi (kreatinin uthreinsun fré 45 til 79 ml/min.)
skulu fordast samhlida toku pemetr og NSAID (t.d. ibaprofen) eda acetylsalisylsyru i storum
skommtum i 2 daga fyrir, saman& 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4).

L 4
Vegna skorts & upplysingn@ugsanlegar milliverkanir vid NSAID med lengri helmingunartima
eins og piroxicam eda rofecoXib, skal rjifa medferd med pessum lyfjum samhlida pemetrexed hja
sjuklingum med vaega tilatidTungi mikid skerta nyrnastarfsemi i minnst i 5 daga fyrir, sama dag og i
minnst 2 daga eftir gj@metrexeds (sj4 kafla 4.4). Ef samhlida gjof med NSAID-lyfjum er
naudsynleg skal hafa ndi0 eftirlit med sjuklingum hvad vardar eiturahrif, sérstaklega med tilliti til
beinmergsbaeling%g eiturdhrifa 4 meltingarfeeri.

Umbrot pemetreX€ds i lifur eru takmorkud. Nidurstodur Ur in vitro rannsdékn med frymisagnir Gr
manna li nda til pess ad pemetrexed sé ekki liklegt til ad valda kliniskt markteekri homlun a
efnas% einsun lyfja sem eru umbrotin af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og CYP1A2.

Miu,% kanir sameiginlegar med 6llum frumudrepandi lyfjum:

@ kinnar haettu 4 segamyndun hja sjiklingum med krabbamein er notkun segavarnandi lyfja hja
pett’ algeng. Ef akvedid er ad medhondla sjiklinga med segavarnandi lyfjum til inntéku krefst pad
fleiri meelinga 4 INR (International Normalised Ratio) vegna mikils munar 4 blédstorknun milli
einstaklinga medan sjukdémurinn varir og méguleikans 4 milliverkun milli segavarnandi lyfja til
inntdku og krabbameinslyfjamedferdar.

Frabendingar 4 samhlida lyfjanotkun: Boluefni gegn gulusétt: haetta & banveenum almennum
boluetnasjukomi (sja kafla 4.3).



Samhlida lyfjanotkun sem ekki er melt med: Lifandi, veiklad boluefni (nema gegn gulusott, sem ma
ekki nota samhlida): haetta er 4 alvarlegum, hugsanlega banvanum sjukdomi. Ahzttan er aukin hja
sjuklingum sem eru pegar onamisbeldir vegna undirliggjandi sjukdoms. Notid deytt boluefni pegar
pad er til (Ilomunarveiki) (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

L 4
Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir hja korlum og konum K\
Pemetrexed getur haft skadleg ahrif 4 erfdaefni. Konur & barneignaraldri verda ad nota érug
getnadarvorn medan a pemetrexed medferd stendur og i 6 manudi eftir ad henni Iykur.
Kynproska karlménnum er radlagt ad nota druggar getnadarvarnir og geta ekki barn me medferd
stendur og 1 3 manudi eftir hana.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pemetrexeds 4 medgdéngu en pemet eins og onnur
krabbameinslyf er talid geta valdid alvarlegum faedingargollum ef pad er@ edgongu.

m

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkun & axlun (sja kafla 5.3). Ekki ma n etrexed 4 medgongu
nema medferdin sé naudsynleg og ad mogulegur avinningur fyrir mod ﬁsé meiri en dhaettan fyrir
fostrid (sja kafla 4.4).

Brjostagjof §
Ekki er pekkt hvort pemetrexed skilst ut 1 brjostamjolk og ekki er leegt ad utiloka aukaverkanir 4 born
sem eru 4 brjosti. Stodva a brjostagjof medan 4 medferd etrexed stendur (sja kafla 4.3).

Frjosemi @
Vegna moguleika 4 ad pemetrexed valdi oafturkraefriofrjésemi er karlmonnum radlagt ad leita
radgjafar um sadisgeymslu adur en medferd er hafi

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkun %a

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar hefur verid tilkynnt um ad peme 1di preytu. bess vegna skulu sjuklingar varast ad aka
e0a nota vélar ef peir verda varir vid a‘aukaverkun.
4.8 Aukaverkanir \

L 4

Samantekt 4 Sryggi TN !\
Algengustu aukaverkanirnar tilkynnt er um og tengjast pemetrexed, hvort sem um einlyfja- eda
samhlida medferd er ag% er beimergsbaling sem lysir sér sem blodleysi, dautkyrningafeed,
hvitkornafzd, blééﬂa@?e og eiturahrif 4 meltingarfaeri sem koma fram sem lystarleysi, 6gledi,
uppkdst, nidurgangur, Hardlifi, kokbolga, slimhimnubolga og munnbolga. Adrar aukaverkanir geta
medal annarra Ve\geituréhrif a nyru, haekkadir aminotransferasar, skalli, preyta, ofpornun, utbrot,
syking/syklaso augakvilli. Mjog sjaldgeef tilvik eru medal annars Stevens-Johnson heilkenni og
eitrunardrgplos hOpekju (toxic epidermal necrolysis).

i toflu 4 %dar upp aukaverkanir sem fram komu 1 lykilrannsoknum sem lagu til grundvallar
skranjng ins (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN og PARAMOUNT) og eftir markadssetningu lyfsins

og te stpemetrexed, annadhvort sem einlyfjamedferd eda asamt cisplatini, 6had orsakasamhengi.

ukayetkanir eru taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum. Studst er vid eftirtalda tioniflokkun:
Mlgengar (>1/10), algengar (>1/100 og <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 og <1/100), mjdg sjaldgaefar
(>1/10.000 og <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gdgnum).



Tafla 4. Tidni aukaverkana af 6llum alvarleikastigum sem fram komu 1 lykilrannsoknum sem lagu til
grundvallar skraningu lyfsins: JMEI (ALIMTA vs docetaxel), IMDB (ALIMTA og cisplatin vs
GEMZAR og cisplatin, JIMCH (ALIMTA og cisplatin vs cisplatin), JIMEN og PARAMOUNT
(pemetrexed og besta studningsmedferd vs lyfleysa og besta studningsmedferd) og eftir
markadssetningu lyfsins, 6had orsakasamhengi.

Téarubd 13.. )

Au KT
&a yndun

&ru- og

Liffera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgzefar orsjaldan | pekkt
(MedDRA) fyri{c&\
Sykingar af Syking? Syklasott® gay hud
voldum sykla | Halsbolga \
og snikjudyra /L Nundirhtd
Bl160 og eitlar | Dautkyrninga- | Dautkyrninga- | Blédfrumna- Bloolysubled~
faed faed med hita faed leysi af
Hvitfrumna- Minnkadur Véldurfa
fed fjoldi sjalfs@fnaemis
Leakkao gildi bloodflagna
blodrauda {
Onzmiskerfi Ofnemi aofnamis
Nost
Efnaskipti og Vessapurrd b
naring
Taugakerfi Bragotruflanir Heilas]
Utlzegur Blo ar-
hreyfitauga- s
kvilli anktpu-
Utlaegur skyn- ing
taugakvilli K
Sundl 0
Augu

N
L 4 , .
\ tarusigg
%' (keratoconjunc
tivitis sicca)
* Bjugur &
@ augnlokum
Y firbordskvilli
Q i auga (ocular
@ surface
disease)
Hjarta , *2 > Hjartabilun Hjartaong
&\ Hjartslattartruf | Drep i
lanir hjartavodva
A Kransada-
V sjukdomur
Ofanslegla-
slattartruflanir
Adar Blodpurrd i
utleegum
vefjum®




Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgzefar orsjaldan pekkt
(MedDRA) fyrir
Ondunarfeeri, Lungnasega-
brjosthol og rek
midmeeti Millivefs- .
lungnabolga®™ \
Meltingarferi | Munnbolga Meltingar- Bleding fra ~
Lystarleysi truflanir endaparmi
Uppkost Heegdatregda | Blaeding fra N\ @
Nidurgangur Kvidverkur meltingarvegi o\
Ogledi Rof 4 )
meltingarvegi "b
Vélindabolga @
Ristilbdlga® I !
Lifur og gall Hakkao gildi Lifratgolga
alanin amin6-
transferasa ’b
Heekkad gildi
aspartat 1
amino-
transferasa 4?\
Huo og Utbrot Oflitun @" Rodapot Stevens-
undirhud Huoflognun Klagi Johnson
Regnboga- heilkenni
rodasott Hudpekjudr
Harlos K epslos®
Ofsaklaoi Bloorusotta
0 rliki
Q (pemphi-
goid)
Q Hudbolga
N @ med
N, bl6drum
'\ Aunnid
\k_ ' blodruhuo-
pekjulos
% (acquired
@ epidermo-
lysis
{ bullosa)
@ Rodapots-
bjugur
."b Syndarhud-
K\ bedsbolga
Hudbolga
A Exem
V Klzindi
(prurigo)
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Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgzefar orsjaldan pekkt
(MedDRA) fyrir
Nyru og Minnkud Nyrmabilun Fl6dmiga
pvagferi uthreinsun Minnkadur (nephro-
kreatinins gaukulsiunar- . genic
Haekkad gildi | hradi K\ diabetes
kreatinins i insipidus)
blooi° @ Drep i
nyrna-
/\ N piplum
Almennar breyta Hiti P
aukaverkanir Verkur "b
0g Bjugur /b
aukaverkanir & Brjostverkur
ikomustad Slimhudar- *
bolga {
Rannsoknanid Haekkad gildi vb
urstodur gamma- N
glutamyl- b
transferasa
Averkar, Stadbundin
eitranir og viobrogo a
fylgikvillar geislunarstad
adgerdar (recall pheno-
menon)

*med eda an daufkyrningafedar K
® banvaent 1 sumum tilvikum
¢ leidir stundum til dreps i Gtlimum

4 med skerdingu 4 6ndunargetu

¢ eingdngu pegar lyfio er gefid asamt @

Tadallega i nedri Gtlimum

Tilkynning aukaverkana sem gruXer um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengiod maré@leyﬁ er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er hae jast stoougt med sambandinu milli d&vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstar niteru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrin@ agi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

n

4.9 Ofském

Tilkynnt einke@fskémmtunar eru medal annars daufkyrningafad, blodleysi, blodflagnafzd,
slimbolga kyn Joltaugakvﬂh og utbrot. Vio ofskommtun er haegt a0 buast V16 meéal annars

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Folinsyruhlidstaedur, ATC-flokkur: LOIBA04
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pemetrexed Sandoz (pemetrexed) er fjolvirkt andfolat krabbameinslyf sem verkar med pvi ad trufla
mikilvaega folin-hada efnaskiptaferla sem eru naudsynlegir fyrir frumuskiptingu.

In vitro rannsOknir hafa synt ad pemetrexed virkar sem fj6lvirkt andfélat med pvi ad hindra tymidyl
syntasa (TS), dihydrofolat reductasa (DHFR) og glycinamid ribonucleotio formyltransferasa (GARFT)
sem eru folat hao lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin nikle6tioa. Pemetrexed er flutt
inn i frumurnar badi med afoxudum foélat bera og folat bindandi préteinkerfi i himnu. begar
komid inn i frumuna er pemetrexed umbreytt hratt og skilvirkt i polyglutamat form af enmm{.\‘
folylpolyglutamat syntasa. Polyglutamat formin verda eftir inni i frumunni og eru jafnvel enfy b
hemlar & TS og GARFT. Myndun & polyglutamat er ferli sem er had tima og péttni sem r@

0 lengri

krabbameinsfrumum og i minna magni i venjulegum vef. Umbrotsefni polyglutamat
helmingunartima sem leidir til lengri lyfjaverkunar i illkynja frumum. K

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur u
pemetrexed hja 6llum undirh6pum barna fyrir sampykktar dbendingar (sja kafd 7‘

N

rexed asamt cisplatini
juexli 1 brjosthimnu sem ekki

Klinisk verkun

Miopekjucexli

EMPHACIS, fj6lsetra, slembir6dud, einblind fasa 3 rannsokn meé
samanborid vid cisplatin eitt sér hja sjuklingum med illkynja mi

2)

nsoknum a

h6fou verid medhondladir adur med lyfjum hefur synt klinigka by gu fyrir lifun sjuklinga sem voru

meodhondladir med pemetrexed og cisplatin, en peir lifou

sjuklingar sem fengu cisplatin eitt sér.

v

R,

Meodan 4 rannsékninni stod voru sjuklingum gefnir 13

minnka eiturvirkni. Adalgreiningin i pessari ranns6

gildi 2,8 manudum lengur en

ammtar af f6linsyru og vitamin B, til ad
var gerd 4 6llum sjuklingunum sem var

1 i
slembiradad & medferdararma sem fengu rannscwly 10 (slembiradad og medhdndlad). Greining a

undirhop var gerd a sjuklingum sem fengu foli

og Bz vitaminuppbdét allan timann medan &

fol
medferd stod (full viobotarmedferd). Saman@ nidurstddum pessarar greiningar 4 verkun eru i

toflunni hér ad nedan:

Tafla 5: Verkun pemetrexed asamt @ﬂltin vs. cisplatin i illkynja miopekjuaexli i brjésthimnu

@ Slembiradadir og Full viob6tarmeofero
. \ medhondladir sjuklingar sjuklingar
Verkunarbreyta \ Pemetrexed/ |Cisplatin Pemetrexed/ |Cisplatin
cisplatin cisplatin

% (N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Midgildi-heildarlifu{ fnanudgir) 12,1 9,3 133 10,0
(95% CI) ( (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)

¥ N

Log rank p-gi(G*) 0,020 0,051
Miogildd a fram a0 versnun 5,7 3,9 6,1 39
aexli%t@
(95 ) (4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Tfaunk p-gildi* 0,001 0,008
M 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 svorunartioni** 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)
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Fisher’s exact p-gildi* <0,001 < 0,001

Skammstafanir:CI=confidence interval=6ryggismork.
* p-gildi visar i samanburd milli arma.

(N=167)

** | pemetrexed/cisplatin arminum, slembirédudum og medhondludum (N=225) og full vidbotarmedferd

L 4
Synt var fram 4 tolfraedilega markteka baetingu 4 kliniskt mikilvegum einkennum (verkur o \
andnaud) sem tengjast illkynja miopekjueexli i brjésthimnu 1 pemetrexed/cisplatin arminum

(212 sjuklingar) & méti cisplatin eitt sér arminum (218 sjuklingar) med lungnakrabbamei enna
kvardanum. Einnig kom fram tdlfreedilega markteekur munur i lungnastarfsemisprofum. ilnadur
milli medferdararma fékkst med baetingu i lungnastarfsemi i pemetrexed/cisplain argrintn og hnignun
i lungnastarfsemi med tima i viomidunararmi. 46%

Takmarkadar upplysingar eru til um sjiklinga sem medhondladir voru med p exed einu sér gegn

illkynja midpekjuzexli i brjésthimnu. Pemetrexed skammtinum 500 mg/m?, fa nsakad sem einlyfja
medferd hja 64 sjuklingum sem hofou ekki fengio lyfjamedferd adur og med illkynja
midpekjuexli i brjosthimnu. Heildarsvérunartionin var 14,1%. i{

NSCLC, sem annad medferdarurredi
Fjolsetra, slembir60ud, opin fasa 3 rannsokn med pemetrexed sagnafiborid vid docetaxel hja
sjuklingum med stadbundid og langt gengid eda lungnakra%bamei ed meinvorpum sem er ekki af

smafrumugerd (NSCLC) og hofou fengid lyfjamedferd aou di ad medallifun var 8,3 manudir hja
sjuklingum sem medhondladir voru med pemetrexed (fjo)ei 83 samkvemt medferdaraetlun (ITT))

og 7,9 manudir hja sjuklingum medhdndladir med doc fjoldi n=288 samkveaemt
medferdaraatlun (ITT)). Fyrri krabbameinsmedferdisinnthéldu ekki pemetrexed. Greining & ahrifum
vefjafraedilegra patta lungnakrabbameins sem er ek mafrumugerd a ahrifum medferdar a

heildarlifun var pemetrexed i hag samanborid vi@ docetaxel, nema pegar um yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad raeda %9, 9,3 samanborid vid 8,0 manudi, adlagad
ahattuhlutfall=0,78; 95% CI1=0,61-1,00, p=0504 ) og var docetaxel i hag pegar um yfirgnafandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad r n=172, 6,2 samanborid vid 7,4 manudi, adlagad
aheettuhlutfall=1,56; 95% CI=1,08-2,2 8). Ekki var tekio eftir kliniskum mun sem skipti mali
vardandi 6ryggi pemetrexed innan ve ilegra undirhépa.

Takmarkadar kliniskar upplysing annarri slembiradadri, I11. stigs samanburdarrannsokn, gafu til
kynna ad verkun (heildarlifurf,lifun an versnunar) pemetrexeds er svipud hja sjuklingum sem h6fou
adur fengid medferd med @ 1 (n=41) og hja peim sjuklingum sem ekki hafa 40ur fengid
docetaxel medferd (n=354

Tafla 6: Verkun pen@xed 4 NSCLC samanborid vid docetaxel - pydi samkvamt
medferdaragetlun (IT

~ Pemetrexed Docetaxel
Lifun (manud%y/ (n=283) (n=288)
. M‘E;li (m) 8,3 7.9
° fyrir medal (7,0-9.4) (6,3-9,2)
* % _ 0,99
. % CI fyrir HR (0,82-1,20)
«\ y. on-inferiority p-gildi (HR) 0,226
Li?un an framvindu sjukdoms (manudir) (n=283) (n=288)
. Midgildi 2,9 2,9
. HR (95% CI) 0,97 (0,82-1,16)
Timi par til meofero bregst (TTTF — manudir) | (n=283) (n=288)
. Midgildi
2,3 2,1
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e 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 sjukomur (%) 45,8 46,4

Skammstafanir: Cl=confidence interval=6ryggismork; HR=hazard ratio=ahattuhlutfall; ITTfintent

to treat=samkvamt medferdaraetlun; n=heildarfjoldi sjuklinga ( s

NSCLC, sem fyrsta medferdarurraedi
Fjolsetra, slembir60ud, opin, III. stigs rannsokn med pemetrexed og cisplatin samanhoriONi
gemcitabin og cisplatin hja sjiklingum, sem hafa ekki fengio medferd adur og voru E obundid

er ekki af
fylltu

langt gengid lungnakrabbamein eda meinvarps (stig I1Ib eda IV) lungnakrabbamein!
smafrumugerd, syndi ad pemetrexed og cisplatin (ITT medferdarhopurinn, n=

adalendapunktinn og syndi kliniska verkun likt og gemcitabin og cisplatin (IT erdarhopurinn,
n=863) hvad vardar heildarlifun (adlagad ahattuhlutfall 0,94; 95% CI 0,84-1, Allir sjuklingar sem
toku patt i pessari rannsokn hofou ECOG frammistodugildi 0 eda 1.

Adalgreiningin & verkun byggdi a nidurstodum fra ITT medferdarhopnu mnisgreiningar a
adalendapunktum verkunar voru einnig metnar hja 6llum fullgildum endum rannséknarinnar
(Protocol Qualified (PQ) population). Greiningar 4 verkun sem ger a 6llum fullgildum
patttakendum var i samraemi vid greiningu & ITT medferdarhopi ja pa nidurstodu ad verkun

pemetrexed og cisplatins séu ekki sidri (non-inferiority) en verkufhgemcitabins og cisplatins.

Lifun &n versnunar og heildarsvérunar hlutfall voru svipu@‘ﬁmeéferéararmanna: midgildi lifunar
an versnunar var 4,8 manudir fyrir pemetrexed og cisplati nborid vid 5,1 manud fyrir gemcitabin
og cisplatin (adlagad ahattuhlutfall 1,04; 95% CI 0,94-1 g heildar svorunarhlutfall var 30,6%
(95% CI 27,3-33.9) fyrir pemetrexed og cisplatin sam, 10 vid 28,2% (95% CI 25,0-31,4) fyrir
gemcitabin og cisplatin. Upplysingar um lifun an V@I’ voru ad hluta til stadfestar med 6hadri
kénnun (400/1725 sjaklingar voru valdir af handaho6fitog skodadir).

Greining 4 dhrifum vefjafradilegra patta lungndkrabbameins sem er ekki af smafrumugerd a
heildarlifun syndi kliniskt mikilvegan mwia darlifun samkvaemt vefjafraedilegum nidurstodum,
sja toflu hér ad nedan. UQ

Tafla 7: Verkun pemetrexed + ciw vs. gemcitabin + cisplatin sem fyrsta meoferdarurraedi
fyrir lungnakrabbamein sem e\ iaf smafrumugero — Pydi samkvaemt meoferdarazetlun
(ITT) og vefjafraedilegir undirflokkar.

AN

ITT byoi Mi@gHdi heildarlifunar i manudum Adlagad Yfirburdir
samkvamt )] ahzettuhlutfall |(superiority
meodferoaraztlun ISZ A . . o 1. (HR) ) p-gildi
og vefjafraedilegi etrexed + cisplatin g:nll:g::bme + (95% CI)
undirflokkar P
ITT &) |03 N=862  |10.3 N=863 |0,04° 0,259
medfer Opur (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
(N=1%25
12,6 N=436 10,9 N=411 (0,84 0,033
(10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
10,4 N=76 6,7 N=77 10,67 0,027
(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
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)
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Skammstafanir: CI = confidence interval; ITT = intent to treat; n = pydi samkvaemt medferdaraetlun

# Jafngildi (non-inferiority) t6lfreedilega marktaekt, med ahettuhlutfall vel fyrir nedan 1.17645
vidmidunarmork fyrir jafngildi (p<0,001)

Kaplan Meier linurit sem syna heildarlifun sem metin er ut fra vefjafrzaeoi

L 4
Kirtlakrabbamein Stérfrumu krabbamein K\

1.0 1 1.0

0.4 0.9
—
0.8 G 0.8 o GO

07 0.7 4
E 06 - _;5 0.6 - "b
Z 09 = 05-
0.4 S04

0.3 4 0.3 -

0z 0z
0.1 - 0.1 - @
0.0 T T T T T 0.0 T

o & 1z 12 24 ci] 0 z 18 24 30
Lifnuartimi (manudir) Lifnuartimi (ménudt
AC: Pemetrexed + Cisplatin

GC: Gemcitabin + Cisplatin

Ekki var haegt ad sja fra vefjafraeedilegu sjonarhorni kliniSkan mun a 6ryggi pemetrexed og cisplatin
innan undirhopa.

Sjuklingar sem medhondladir voru med peme d og cisplatini purftu faerri bléogjafir (16,4%
samanborid vid 28,9, p<0,001), gjafir rauék@y is (16,1% samanborid vid 27,3%, p<0,001) og
feerri gjafir af blodflogum (1,8% gegn 4,59 ,002). Sjuklingar purftu einnig feerri gjafir af
erythropoietini/darbopioetini (10,4% mj % 18,1%, p>0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% samanborid
vid 6,1%, p=0,004) og jarni (4,3% samanberio vid 7,0%, p=0,021).

NSCLC, vidhaldsmedferod

JMEN . \

{ fjolsetra, slembiradadri, tvitjlinesi, I11. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur
samanburdur

4 verkun og 6ryggi vio oferdar med pemetrexed auk bestu mogulegu studningsmedferdar (BSC)
(n=441) vid lyfleysu (n=222) hja sjuklingum med stadbundid, langt gengid lungnakrabbamein
(stig I1IB) eda lungna amein med meinvorpum, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC) (Stig IV),
og voru ekki medsvaxandi sjukdom eftir 4 medferdarlotur af upphaflegu tvilyfja

krabbameinsly ferdinni sem innihéldu cisplatin eda carboplatin 4samt gemcitabini, paclitaxeli,
e0a docetaxeli. yfjamedferd med pemetrexed sem fyrsta medferdarirradi var ekki medtalin. Allir
sjukling toku patt i rannsokninni h6fdu ECOG frammistdougildi 0 eda 1. Sjuklingarnir fengu

slemb eftir lok fyrstu meodferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 5 vidohaldsmedferdarlotur med

pemettex@d og 3,5 medferdarlotu med lyfleysu. I heildina luku 213 sjuklingar (48,3%)
@ rdarlotum og 103 sjuklingar (23,4%) luku >10 medferdarlotum med pemetrexed.

Rannsoknin nadi adalendapunktinum og syndi fram &4 marktaeka beetingu 4 lifun an versnunar
sjukdéms hja hopnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (n=581, hopur
metinn af 6hddum adila); midgildi 4,0 manudir og 2,0 manudir) (dheettuhlutfall=0,60; 95% CI:
0,49-0,73; p<0,00001). Skodun 6hadra adila & myndgreiningu sjuklinga stadfesti mat rannsoknaradila
a nidurstddum 4 lifun &n sjukdoms versnunar. Midgildi heildarlifunar (Overall survival, OS) hopsins
(n=663) var 13,4 manudir fyrir hopinn sem fékk pemetrexed og 10,6 manudir hja hdpnum sem fékk
lyfleysu, aheettuhlutfall=0,79 (95% CI: 0,65 til 0,95; p=0,01192).

Viéha% rd fram ad versnun sjukdoms. Verkun og 6ryggi voru meld fra pvi sjuklingum var
)
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[ samraemi vid adrar rannsoknir & pemetrexed, var tekid eftir mismun 4 verkun midad vid NSCLC
vefjafreedi i IMEN. Hja sjiklingum med NSCLC 6nnur en af yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd (n=430 hopur metinn af 6hadum adila) var midgildi a lifun an
versnunar 4,4 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 1,8 manudir hja hépnum sem fékk
lyfleysu, ahattuhlutfall=0,47 (95% CI: 0,37-0,60, p=0,00001. Midgildi heildarlifunar hja sjﬁklingum
med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnefandi vefjafraedi flogupekjukrabbameins (n= Var
15,5 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 10,3 manudir hja hopnum sem fékk lyﬂe
(ahettuhlutfall=0,70, 95% CI: 0,56-0,88, p=0,002). Ad medtaldri upphafsmedferd var heild
sjuklinga med NSCLC o6nnur en af yfirgnafandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd 18 6 hja
hopnum sem fékk pemetrexed og 13,6 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu (ahaet 1,

95% CI: 0,56-0,88, p=0,002).

Nidurstddur 4 lifun an versnunar sjukdoéms og heildarlifun hja sjuklingum med
flogupekjukrabbameinsvefjagerd bentu ekki til &vinnings af notkun pemetrex m yfir lyfleysu.

Ekki er kliniskt marktaekur breytileiki 4 6ryggi pemetrexed innan vefjafradi€gra undirhopa.
JMEN: Kaplan Meier linurit sem syna lifun an versnunar (progr@n free survival, (PFS)) og

heildarlifun meod pemetrexed samanborio vio lyfleysu hja sjik med NSCLC onnur en pau
sem eru med yfirgnzefandi flogupekjukrabbameinsvefjager

Lifun an versnunar 40&i.h:la.rli.‘fun

<

1.0 4 0
0.9 = Pemetrexed 0.8

E —— Pemetrexed
= [
& 0.8 ——  Lyfleysa 0.8 Lyfleysa
g 07 { 0.7
E 05 0 5 05
= 0.5 = 054
£ 04, Q £ 04,
T 03 0.3 -
= 0.2 0.2
=01 0.1
0.0 - . . 0.0 T . T T : . .
0 6 ‘IK\ 18 0 G 12 18 24 30 36 42
Lifun an v%\ (manudir) Lifunartimi (manudir)
PARAMOUNT

[ fjolsetra, slembiraéa@viblindri, II1. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu (PARAMOUNT),
var gerour saman%éur & verkun og Oryggi aframhaldandi viohaldsmedferdar med pemetrexed auk
bestu moguleg ingsmedferdar (BSC) (n=359) og lyfleysu auk BSC (n=180) hja sjuklingum med
lungnakrabba em ekki var af smafrumugerd (NSCLC) og var stadbundiod og langt gengid
(stig 11 meé meinvorpum (stig IV), ad fratoldum axlum sem adallega voru af flogupekjugerd
0g vo ed vaxandi sjikdom eftir 4 medferdarlotur af upphaflegri tvilyfja
krabb% lyfjamedferd med pemetrexed auk cisplatins. Af peim 939 sjuklingum sem fengu
upph oferd med pemetrexed auk cisplatins var 539 slembiradad til ad fa viohaldsmedferd med
eme ed eda lyfleysu. 44,9% slembiradadra sjuklinga syndu fulla svérun eda svorudu ao hluta til
0 51,9% var sjuikdomsastand stodugt med upphafsmedferd med pemetrexed auk cisplatins.
Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd purftu ad hafa ECOG frammistodugildi 0
eda 1. Miogildi tima fra upphafi upphafsmedferdar med pemetrexed auk cisplatins fram ad upphafi
vidhaldsmedferdar var 2,96 manudir badi hja peim sem fengu pemetrexed og lyfleysu.
Slembir6dudum sjuklingum var gefin vidohaldsmedferd fram ad versnun sjikdoms. Verkun og 6ryggi
var melt fra pvi ad sjuklingum var slembiradad eftir lok upphafsmedferdar. Sjuklingar fengu ad
medaltali 4 medferdarlotur af vidhaldsmedferd med pemetrexed og 4 medferdarlotur af lyfleysu. i
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heildina luku 169 (47,1%) sjuklingar >6 medferdarlotum pemetrexed vidhaldsmedferdar, sem
samsvarar ad minnsta kosti 10 medferdarlotum af pemetrexed samtals.

Adalendapunktur rannsoknarinnar nadist og syndi tolfreedilega marktaekt beetta lifun an versnunar
sjukdéms hja hopnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (n=472, hopur
metinn af 6hddum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexed hopinn og 2,6 manudir fyrir hopinn
sem fékk lyfleysu) (ahattuhlutfall=0,64; 95% CI: 0,51-0,81; p=0,0002). Skodun 6hadra adila stadfesti
mat rannsoknaradila 4 lifun an versnunar sjukdoms. Hja slemblroéuéum sjuklingum, sem fy%l
med fra upphafi medferdar med pemetrexed auk cisplatins sem fyrsta medferdarurradi, var 1di
lifunar &4n versnunar sjikdoms ad mati rannsoknaradila 6,9 manudir fyrir hopinn sem fé trexed
og 5,6 manudir fyrir hopinn sem fékk lyfleysu (aheattuhlutfall=0,59; 95% CI = 0,47- @

{ kjolfar medferdar med pemetrexed asamt cisplatin (4 medferdarlotur), var pe medferd
tolfraeedilega markteekt betri en lyfleysa fyrir heildarlifun (OS) (midgildi 13,9 méa borid saman vid
11,0 manudi, dhattuhlutfall=0,78, 95% CI=0,64-0,96, p=0,0195). A peim ti ar endanlegt mat &
lifun var gert voru 28,7% sjuklinga 4 lifi eda ekki haegt ad fylgja peim eftir mm sem fékk
pemetrexed borid saman vid 21,7% ur hopnum sem fékk lyfleysu. Raun '\&:ﬁeréar med
pemetrexed voru sambarileg a4 milli undirhopa sem fengu medferd (pa 1@ talid stig sjukdoms,
svorun 1 upphafi medferdar, ECOG PS, reykingar, kyn, vefjafraedi o ) og svipadar nidurstoour
komu fram i greiningu an adldgunar 4 OS og lifun an versnunar sji
Lifunartioni & 1. og 2. ari hja sjuklingum sem fengu pemetrexedgar$8% fyrir OS og 32% fyrir PFS
borid saman vid 45% OS og 21% fyrir PFS hja sjiklingum Eem ferigu lyfleysu. Fra upphafi meoferdar

med pemetrexed asamt cisplatin sem fyrsta medferdartrr midgildi OS 16,9 manudir hja
sjuklingum sem fengu pemetrexed og 14,0 manudir fyrir gjgkisfiga sem fengu lyfleysu
(aheettuhlutfall=0,78; 95% CI=0,64-0,96). Hlutfall sju i@em fengu medferd eftir ad rannsokn lauk
var 64,3% fyrir pemetrexed og 71,7% fyrir lyfleysu.

PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem symir lifun 4n versnunar (progression free survival,
(PFYS)) og heildarlifun (OS) med aframhaldandi viohaldsmedferd med pemetrexed midad vio
lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC iinnébau sem eru med yfirgnzefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagero (h()p etinn fra slembir6dun):

Heildarlifun

Lifun 4n versnunar

\QJ

Likur a lifun 4n versnunar

1.0 i

0.9 0

0.8 0t — Pemetrexed
07 07 | -— Lyfleysa
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0.2
lI]I1

%emetrexed
%— Lyfleysa

Likur a heildarlifun

0E -
05
044
014
014
014
084

1 ] 3041 15 43 0H M oW N M

b 3 & k]
&\ Lifun an versnunar (manudir)

' 1 siéhaldsmeéferéar med pemetrexed Ut rannsoknunum tveimur JMEN og PARAMOUNT var
svipad.

Heildarlifun (manudir)|

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds eftir eina gjof hafa verid metin hja 426 krabbameinssjuklingum med
mismunandi fost zxli 1 skémmtunum fra 0,2 til 838 mg/m?* gefid sem innrennsli 4 10 minttum.
Pemetrexed hefur dreifingarrtimmal 9 1/m? vid jafnvaegi. In vitro rannsoknir benda til ad pemetrexed sé
um 81% proteinbundid i plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafoi ekki synileg ahrif & bindinguna.
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Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmorkud. Pemetrexed skilst adallega it med pvagi par sem
70%-90% af skammtinum er skilid obreytt it med pvagi a 24 klukkustundum eftir gjof. In vitro
rannsoknir benda til pess ad pemetrexed seytist med virkum hztti um anjoénaferjuna OAT3 (organic
anion transporter). Heildarathreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartimi brotthvarfs ur
plasma er 3,5 klukkustundir hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun

90 ml/min.). Mismunur milli sjiklinga i uthreinsun er midlungi mikill eda 19,3%. Heildarutsetning
(AUC) og hamarks bloopéttni pemetrexeds haekka hlutfallslega med skammtasteerd. Lyfjahv"v\
pemetrexeds eru obreytt yfir margar medferdarlotur. K

Samhlida gjof a cisplatins hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pemetrexed. Folinsyra til inntoku Adeehng
B2 vitamins 1 vodva hefur ekki ahrif 4 lyfjahvorf pemetrexeds. @

53 Forkliniskar upplysingar %
Gjof pemetrexeds hja pungudum musum olli feekkun 4 lifandi fostrum, minni@rgyngd,
ofullkominni beinmyndun sums stadar i beinagrind og klofnum gomi.

Hja karlkyns masum olli pemetrexed eiturvirkni i exlunarfeerum sem ér meé minnkadri frjosemi
og ryrnunar 4 eistum. | rannsokn framkvemdri 4 beagle hundum me s inndelingu 1 blaad i

9 manudi saust breytingar a eistum (hrérnun/drep i sadpekjuvef). endir til pess ad pemetrexed
geti skadad frjosemi karla. Frjosemi kvendyra var ekki rannséku&

{ in vitro litningafravikaprofum olli pemetrexed hvorki std tingum i eggjastokkafrumum ur
kinverskum homstrum né i Ames préfinu. [ in vivo smék'i@ ofum 4 musum hefur pemetrexed

reynst vera litningabrenglandi (clastogenic).

Rannsoknir til ad meta hugsanleg krabbameinsvald@rif pemetrexeds hafa ekki verid gerdar.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR @YSINGAR

6.1 Hjalparefni QQ
Mannitol (E421) @
Saltsyra (til a0 stilla pH)

Natrium hydroxio (til ad stilla\H)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda peme saman vi0 pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer
laktat og Ringer stungulyt. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i
kafla 6.6. {

S efur verio fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika blandadra lausna af Pemetrexed Sandoz i
4 daga vid 2-8°C og i 4 daga vi0 hitastig laegra en 25°C.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika innrennslislausna af Pemetrexed Sandoz i
4 daga vid 2-8°C og i 2 daga vi0 hitastig laegra en 25°C.

Fra 6rverufraedilegu sjonarhorni tti ad nota blonduna samstundis. Sé lyfid ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluadstadur fram ad notkun 4 abyrgod notanda og a ekki ad vera lengri en
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24 klst.vid 2-8°C, nema blondunin/pynningin hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstedur ad
vidhafdri smitgat.

6.4 Sérstakar varddarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
L 4
Sja kafla 6.3 vardandi geymsluadstaedur eftir blondun lyfsins. K\
6.5  Gerd ilits og innihald A

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn \
Gleert, litlaust 10 ml hettuglas af tegund I med klorbutyl ghmmitappa og élhethﬂa@elluloki

(flip-off) sem inniheldur 100 mg af pemetrexed.
Pakkning med 1 hettuglasi med plastfilmu til varnar.

Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn %
Gleert, litlaust 50 ml hettuglas af tegund I med klorbutyl gimmitappa g %ettu med smelluloki
(flip-off) sem inniheldur 500 mg af pemetrexed. ,b

Pakkning med 1 hettuglasi med plastfilmu til varnar. @

Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslispykkni gausn

Gleert, litlaust 100 ml hettuglas af tegund I med klérbutyl g itappa og alhettu med smelluloki
(flip-off) sem inniheldur 1000 mg af pemetrexed.
Pakkning me0 1 hettuglasi med plastfilmu til varnar. @

6.6 Sérstakar variudarradstafanir vio forgun nur medhondlun
1. Blondun og frekari pynning pemetrex@qf a0 fara fram ad viohafori smitgat fyrir innrennsli 1
blazed.

2. Reiknid skammtinn og fjolda Pe Sandoz hettuglasa sem porf er 4. Hvert hettuglas
inniheldur aukamagn af pemetré@il a0 audvelda gjof a réttu magni.

3. Pemetrexed Sandoz 100 n}}
Blandio 100 mg hettugtﬁe 4,2 ml af natriumklo6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn (4n
rotvarnarefna) sem r [dusn med 25 mg/ml af pemetrexed.

Pemetrexed Sandoz 50&

Blandid 500 mg hettu%rneé 20 ml af natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn (4n
ausn med 25 mg/ml af pemetrexed.

rotvarnarefna) selie
Pemetrexed Sa 000 mg
Blandid 1000 mghettuglas med 40 ml af natriumklérioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn (an
rotvarna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexed.

*

Snﬁii erju hettuglasi varlega i hringi par til stofninn er algjorlega uppleystur. Lausnin a ad vera ter

og 4 pvi a0 vera litlaus 1 folgul an pess ad hafa ahrif a gaedi lyfsins. pH fullbtinnar lausnar er milli
w . Frekari pynningar er porf.
4, Videigandi magn af blandadri pemetrexed lausn verdur ad pynna frekar ad 100 ml med

natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn (an rotvarnarefna) eda glukosa 50 mg/ml (5%)
stungulyf, lausn (&n rotvarnarefna) og gefio i innrennsli i blazed 4 10 minttum.

5. Pemetrexed stungulyf, lausn sem er utbuin eins og lyst er hér ad ofan ma setja i polyvinyl klorid
og polyolefin hudao lyfjagjafasett og innrennslispoka.
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6. Skoda parf stungulyf, lausn me9 tilliti til agna og lits 4dur en lyfid er gefid. Ef agnir sjast skal
ekki gefa lyfio.

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

Varudarradstafanir vid blondun og gjof G

Eins og vid & um 6nnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varid vid medhondlun Mdun

pemetrexed innrennslislyfs, lausnar. Melt er med notkun hanska. Ef pemetrexed kemst i snefgingu vid

hud skal skola hudina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexed kemur i snertin@ imhd
0

skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki bloorumyndandi. Ekki er til sérstakt fn1 vid
pemetrexed leka ur 0. Nokkrar tilkynningar um pemetrexed leka ur &0 hafa borist afa ekki
verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka ur &0 skal medhondla med venju adferoum a
hverjum stad eins og med 6nnur efni sem eru ekki blodrumyndandi.

7. MARKADSLEYFISHAFI &
Sandoz GmbH ,b

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austurriki ’
8. MARKADSLEYFISNUMER @
EU/1/15/1037/001 @
EU/1/15/1037/002

EU/1/15/1037/003 é

9. DAGSETNING FYRSTU UTG4A ARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu rnarka&& 18. september 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjm(markaésleyﬁs: 19. agtst 2020

10. DAGSETNINGE&URSKOBUNAR TEXTANS

ftarlegar uppl}'/sir&um lyfid eru birtar &4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI Il"b

A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR \@ LOKASAMPYKKT
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMAR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILY%&IARKABSLEYFIS

D. FORSENDUR EDA TAKMARK% ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS Q

S
2l
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Ebewe Pharma GmbH Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach
4866 Austurriki *

Fareva Unterach GmbH !K

Mondseestrasse 11

4866 Unterach @
Austurriki c\:
Lek Pharmaceuticals d.d. "b

Verovskova 57
1526 Ljubljana -
Slévenia {

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampyk omandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli. @

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR d@GREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vid L@ Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
Kafla 4.2). é

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILY ﬁIARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (P,

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram aftektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrdpuga sins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum m& ppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

L 4

D. FORSENDUR D%(MARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYF

. Azetlun um 4 ha%stj ornun

Markadsleyfis al sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum raddstofunum eins og
fram kemur 1 4&tn um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 aetlun
um éh&tJ@ﬂun sem akveOnar verda.

*
Leggj \anram uppfeerda aztlun um aheettustjornun:
. 0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
Vupplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI Iéb

ALETRANIR O(@GISEDILL
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDI

1. HEITILYFS g’:

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn A
pemetrexed @
2. VIRK(T) EFNI 7

\4

Eitt hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem dinatrium). ! ,b

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

3. HJALPAREFNI Q‘

Mannitol (E421), saltsyra og natrium hydroxid (til ad stilla‘%

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar. @

&

g

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas Q
O

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF'OG IKOMULEID(IR)

L 4

Einnota. \
Til notkunar i blaad eftir G*m og pynningu.
Lesi0 fylgisedilinn fyrinndtk

@

6. SERSTOKNARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A, TIL NE SJA

</

Geymid m born hvorki na til né sja.

A

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Mdrepandi

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesio upplysingar i fylgisedli um geymslupol blandads lyfs.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

g

NN\
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA *

Sandoz GmbH %\6

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl ’lb
Austurriki ,b
12.  MARKADSLEYFISNUMER L ;

>

EU/1/15/1037/001 @

13. LOTUNUMER "?\

®v

Lot @

14. AFGREIPSLUTILHOGUN ,k )

Lyfsedilsskylt Iyf. :0

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGA}

\‘(J

*

| 16.  UPPLYSINGAR MEEELINDRALETRI

Fallist hefur verid a rélﬁkundanbégu fra kr6fu um blindraletur.

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
g

A pakkniqiunm tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

4
N
| 18. &T{V}EMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

2

NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

i ON
1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR) AN
Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @ \

Til notkunar 1 blaaed eftir blondun og pynningu.

pemetrexed \

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF ‘ib

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

\ "4
EXP @
Lesid upplysingar 1 fylgisedli um geymslupol blandads lyfs

7>

4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYES>

Lot

A

5. INNIHALD TILGREINT SEM I)EN@ RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

mg @Q

N

6. ANNAD N

&
"
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITILYFS g’:

Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn A
pemetrexed @
2. VIRK(T) EFNI 7

\4

Eitt hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem dinatrium). ! ,b

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

3. HJALPAREFNI Q‘

Mannitol (E421), saltsyra og natrium hydroxid (til ad stilla‘%

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar. @

&

g

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas Q
O

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF'OG IKOMULEID(IR)

L 4

Einnota. \
Til notkunar i blaad eftir G*m og pynningu.
Lesi0 fylgisedilinn fyrinndtk

@

6. SERSTOKNARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A, TIL NE SJA

</

Geymid m born hvorki na til né sja.

A

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Mdrepandi

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesio upplysingar i fylgisedli um geymslupol blandads lyfs.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

g

NN\
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA *

Sandoz GmbH %\6

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl ’lb
Austurriki ,b
12.  MARKADSLEYFISNUMER L ;

>

EU/1/15/1037/002 @

13. LOTUNUMER "?\

®v

Lot @

14. AFGREIPSLUTILHOGUN ,k )

Lyfsedilsskylt Lyf. :0

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGA}

\‘(J

*

| 16.  UPPLYSINGAR MEEELINDRALETRI

Fallist hefur verid a rélﬁkundanbégu fra kr6fu um blindraletur.

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
g

A pakkniqiunm tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

4
N
| 18. &T{V}EMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

2

NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

i ON
1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR) AN
Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @ \

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.

pemetrexed \

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF ‘ib

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

\ ™ 4
EXP @

4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LY§S>

\ ¥4
Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PY@({]MMAL EPA FJOLDI EININGA
500 mg Q

7>

6. ANNAD ¢

N

S
"
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

Pl
1.  HEITILYFS AN
Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @ \
pemetrexed

2O

2. VIRK(T) EFNI

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

\
>
Eitt hettuglas inniheldur 1000 mg af pemetrexed (sem dinatrium). 8—

3.  HJALPAREFNI . @

Mannitol (E421), saltsyra og natrium hydroxio (til a0 stil

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar. @

4. LYFJAFORM OG INNIHALD \\

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas Q

«
| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOE OG IKOMULEID(IR)

Einnota. *}
Til notkunar i blaaed ef% un og pynningu.

Lesio fylgisedilinn fyr'@ un.

6. SERSTQ {&\RNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR A TIL NE SJA

Geym{@m born hvorki na til né sja.
\

L;.\jQNNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid upplysingar i fylgisedli um geymslupol blandads lyfs.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI g’:

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA F@
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A \

D

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sandoz GmbH &

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl /b

Austurriki @

12.  MARKAPSLEYFISNUMER "?\
A~ 4
EU/1/15/1037/003 @®

13. LOTUNUMER k )

S
S

14. AFGREIPSLUTILHOGUN-
\\(J
Lyfsedilsskylt Iyf.

L 4
N\
| 15. NOTKUNAmngININGAR |

<

| 16. UPPLYSIP@AR MED BLINDRALETRI |

Fallist he%a% rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

4
N
| 17. &T(VEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

algkmingunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ALETRUN A HETTUGLASI

i ON
1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR) AN
Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @ \

Til notkunar 1 blaaed eftir blondun og pynningu.

pemetrexed \

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF ‘ib

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

\ ™ 4
EXP @

4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LY§S>

\ ¥4
Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYI@R{]MMAL EPA FJOLDI EININGA
1000 mg q

7>

6. ANNAD ¢

N

S
"
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

pemetrexed .K\

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru miki

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir ein 'g m aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. /b

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Pemetrexed Sandoz og vid hverju pad er notad {
Adur en byrjad er ad nota Pemetrexed Sandoz ,b

Hvernig nota 4 Pemetrexed Sandoz
Hugsanlegar aukaverkanir @
Hvernig geyma 4 Pemetrexed Sandoz

Pakkningar og adrar upplysingar 'ib

<

1. Upplysingar um Pemetrexed Sandoz og vid Jiyefju pad er notad

NP

Pemetrexed Sandoz er lyf notad til ad medhondla krabbamein.

Pemetrexed Sandoz, er gefid asamt cisplatini *@r annad krabbameinslyf, sjiklingum sem ekki hafa
adur fengid krabbameinslyfjamedferd og e e® illkynja midpekjuexli i brjésthimnu sem er dkvedin
tegund krabbameins i himnunni sem uml ungun.

Pemetrexed Sandoz er einnig gefid sa@a cisplatini sem fyrsta medferdartrraedi fyrir sjuklinga med

langt gengid lungnakrabbamein.

svarad medferd eda haldi ur eftir upphaflega krabbameinslyfjamedferd.

bu matt f4 Pemetrexed SanddZzgef bt er med langt gengid lungnakrabbamein ef sjukdomurinn hefur
obre
Pemetrexed Sandoz er ginsi otad sem medferd hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein

par sem sjuikdomur hefu ad eftir ad onnur upphafs krabbameinslyfjamedferd hefur brugdist.

2. Adur en byg'eé er a0 nota Pemetrexed Sandoz

@etrexed Sandoz

Ekki ma pota

- effb a0 rada ofnemi fyrir pemetrexed eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

- ﬂert med barn & brjdsti verdur pu ad hatta brjdstagjof medan & medferd med Pemetrexed
-~ sa

ndoz stendur.

efpu hefur nylega fengid eda ert um pad bil ad fa bolusetningu gegn gulusott.
Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi i sjukrahtsapoteki adur en Pemetrexed Sandoz er notad.

Ef pu ert med eda hefur haft nyrnasjukdém. Taladu vid leekninn eda sjukrahtslyfjafreding vegna pess
a0 pu matt hugsanlega ekki fa Pemetrexed Sandoz.

Fyrir hvert innrennsli verdur tekid blodsyni til ad meta hvort pa hafir naegjanlega nyrna- og
lifrarstarfsemi og til ad athuga hvort pt1 hafir nd6gu margar bl6dfrumur til ad fa Pemetrexed Sandoz.
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Laeknirinn geeti akvedid ad breyta skammti eda fresta medferd eftir likamsastandi og ef bloofrumur eru
of faar. Ef pu feer0 lika cisplatin mun laeknirinn sja til pess ad pu fair naegan vokva og videigandi
medferd fyrir og eftir gjof cisplatins til ad koma i veg fyrir uppkdst.

Vinsamlegast lattu lekninn vita ef pu hefur fengid eda ef pu att von 4 ad fa geislamedferd, par sem pad
geta komid fram snemmbuin eda siobuin alvarleg vidbrogd af voldum geislunar.

L 4
Vinsamlegast lattu lekninn vita ef pu hefur nylega fengid bolusetningu, par sem pad getur h@mar
afleidingar pegar Pemetrexed Sandoz er notad.

Vinsamlegast lattu leekninn vita ef pu ert med hjartasjikdém eda sogu um hjartasjﬁk@

Ef pu ert med vokvasofnun i brjdstholi gaeti leknirinn akvedio ad fjarlegja vok r en hann
gefur pér Pemetrexed Sandoz.

Born og unglingar ,b
Ekki 4 ad nota petta lyf handa bornum eda unglingum, par sem engin rey ¢r af notkun pess handa
bdrnum eda unglingum yngri en 18 ara. {

Notkun annarra lyfja samhlioa Pemetrexed Sandoz
Lattu leekninn vita ef pu tekur einhver verkja- eda bolgulyf eins dlgueydandi verkjalyf (NSAID)

par med talin lyf fengin an lyfsedils (eins og ibuprofen). Til,eru mdrgar tegundir bolgueydandi
verkjalyfja med mismunandi verkunartima. Byggt & fyrirh@m degi sem Pemetrexed Sandoz er
gefid og/eda nyrnastarfsemi pinni parf leeknirinn pinn ad pé ja pér um hvada lyf pu matt taka og
hveneer pi matt taka pau. Ef bt ert ekki viss spurdu pa Qﬁn eda lyfjafredinginn hvort einhver
lyfjanna pinna séu bolgueydandi verkjalyf.

Latid leekninn eda sjukrahuslyfjafreeding vita umpdll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud

eda kynnu ad verda notud, einnig pau sem fen, an lyfsedils.

Medganga, brjostagjof og frjosemi Q

Medganga Q

Vid medgongu eda ef pungun er fy ud skal leita rada hja leekninum. Fordast skal notkun

Pemetrexed Sandoz medan 4 me u stendur. Leeknirinn mun raeda vid pig um hugsanlega haettu

vid notkun Pemetrexed Sand§z medan 4 medgongu stendur.

Konur verda ad nota Virka% rvorn medan 4 Pemetrexed Sandoz medferd stendur og i 6 ménudi
n

eftir ad peer fa sidasta s%

Brjostagjof
Lattu leekninn vita ¢f pu™ert me0 barn a brjosti.
Heetta verdur brj (')ng 6f medan 4 Pemetrexed Sandoz medferd stendur.

Frjosemi

Karlmén@r radlagt ad geta ekki barn 4 medan peir fa Pemetrexed Sandoz og i allt ad 3 manudi
eftir & g eiga pvi ad nota virka getnadarvérn medan & medferd med Pemetrexed Sandoz
stend allt a0 3 manudi eftir ad henni Iykur. Ef pu 6skar eftir ad geta barn medan 4 medferd
ste eda 1 3 manudi eftir medferd skalt pu leita rada hja lekni eda lyfjafraedingi. Pemetrexed
Wz etur haft ahrif 4 getu pina til ad eignast born. Raeddu vid lekninn til ad leita rada vardandi
s&@iSgeymslu 40ur en pu hefur medferd.

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

Pemetrexed Sandoz inniheldur natrium

Pemetrexed Sandoz 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
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Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Pemetrexed Sandoz 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Lyfi0 inniheldur 54 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 2,7% af
ra0logoum heildardagskammti af neyslu natriums ur faedu hja fulloronum.

Pemetrexed Sandoz 1000 mg stofn fyrir innrennslishykkni, lausn \
Lyfio inniheldur 108 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngil 9% af
radlogdum heildardagskammti af neyslu natriums r fadu hja fullorOnum. @

Pemetrexed Sandoz skammturinn er 500 mg fyrir hvern fermetra af yfirbordi @a pins. Haed pin og
pyngd eru meld til ad reikna ut yfirbordsflatarmal likama pins. Lakniri ta petta
yfirbordsflatarmal til ad reikna ut réttan skammt fyrir pig. Pessi skamm ur verid adlagadur eda
medferd seinkad had blodhag og almennu likamsastandi. Sjukrahuslyfj 12 dingur, hjukrunarfraedingur

3. Hvernig nota 4 Pemetrexed Sandoz

eda leeknir blandar Pemetrexed Sandoz stofninn med natriumklorid 9 1 (0,9 %) stungulyf, lausn

fyrir gjof. §
Pu munt alltaf fa Pemetrexed Sandoz sem innrennsli i blaed. i

? Innrehnsliod varir i um 10 minutur.

arft, byggt 4 haed og pyngd pinni.
um 30 minutum eftir a0 innrennsli
rir 1 um 2 klukkustundir.

begar Pemetrexed Sandoz er notad dsamt cisplatini

Laeknir eda lyfjafredingur mun reikna Gt skammtinn s
Cisplatin er einnig gefid sem innrennsli i blaed og ¢
Pemetrexed Sandoz hefur klarast. Innrennsli cispla

Venjulega faerdu innrennsli einu sinni 4 prig% na fresti.

Onnur Iyf

Barksterar: leeknirinn pinn mun skrifa rir steratoflum (jafngildir 4 mg af dexametasoni
tvisvar a dag) sem pu parft ad taka da n fyrir, sama dag og daginn eftir Pemetrexed Sandoz medfero.
betta lyf er gefio til ad minnka t{ varleika hudutbrota sem pu getur fundid fyrir medan a

krabbameinslyfjamedferd stendur

Vitamin: leeknirinn pinn myn hfa lyfsedil fyrir folinsyru til inntdku (vitamin) eda fjolvitamini sem
inniheldur folinsyru (350 til Q00 mikrogromm) sem pu parft ad taka einu sinni 4 dag medan pi notar
Pemetrexed Sandoz. bli*ﬂr a0 taka a0 minnsta kosti 5 skammta 4 sidustu 7 dogum fyrir fyrsta
skammt af Pemetrexe@] oz. bu verdur ad halda afram ad taka folinsyru i 21 dag eftir ad pu fard
sidasta skammt af Pem¢frexed Sandoz. bu munt einnig fa vitamin By, sprautu (1000 mikrogrémm)
vikunni fyrir Pem{e;(ed Sandoz gjof og sidan aftur 4 um pad bil 9 vikna fresti (samsvarar 3 lotum af
Pemetrexed Sa edferd). Vitamin Bi, og folinsyra eru til pess ad draga ur hugsanlegum
eiturahrifum kra ameinsmedferdarinnar.

Leltlb( sins eda lyfjafreedings ef porf er 4 enn frekari upplysingum um notkun lyfsins.

V gsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Pu verour ad hafa tafarlaust samband vio leekninn pinn ef pu tekur eftir einhverju af
eftirfarandi:

- Hita eda sykingu (algengt): ef pt ert med 38°C hita eda heerri, svitnar eda dnnur merki um
sykingu (pvi fjoldi hvitra blodkorna gaeti verido undir vidmidunarmdérkum sem er mjog algengt).
Syking (bl6dsyking) getur verid alvarleg og leitt til dauda.

- Ef pu ferd ad finna fyrir brjostverk (algengt) eda hefur hradan hjartslatt (sjaldgeeft). e

- Ef pt hefur verk, roda, bolgu eda med sar i munni (mjog algengt). \

- Ofnamissvorun: ef pu faerd utbrot (mjog algengt) / bruna eda kitlandi tilfinningu (algepgty eda
hita (algengt). Hu0vidbrogo geta verid alvarleg og leitt til dauda en pad er mjog sj t.

Hafdu samband vid leekninn ef pt faerd alvarleg utbrot, klada eda blodrumynd ens-
Johnsons heilkenni eda drep 1 hudpekju). \

- Ef pu finnur fyrir preytu, feerd yfirlidstilfinningu, verdur audveldlega an @eéa ef pu
verdur fol(ur) (pvi hemodglobin geeti verid undir vidomidunarmorkum semd)!éég algengt).

- Ef fer ad blaeda ur gbmum, nefi eda munni eda 6nnur bleding sem sto i, raudleitt eda
bleiklitad pvag, 6vaent mar (pvi fjoldi blodflagna gaeti verid undir yidtidwharmorkum sem er
mjog algengt). %

- Ef pt upplifir skyndilega andnaud, mikinn brjostverk eda hosta &Jlééugum uppgangi
(sjaldgeeft) (pad getur gefid til kynna blodsega 1 lungnazdum)

Aukaverkanir Pemetrexed Sandoz gaetu verid:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en I af hverjum’i@lsmkﬁngum)

- Syking

- Halsbolga @
- Litill fjoldi daufkyrninga (tegund hvitra blodfrumn

- Litill fjoldi hvitra bl6dfrumna

- Lagt gildi hemoglobins

- Sarsauki, rodi, bolga eda sar { munni K

- Lystarleysi 0

- Uppkost

- Nidurgangur

- Ogledi Q

- Utbrot @

- Huoflognun

- Oedlilegar niéurstééurh@profa sem syna skerta nyrnastarfsemi
- breyta

Algengar (geta komio wﬂz allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Blodsyking é{

- Hiti med litlum {j81da daufkyrninga (tegund hvitra blodfrumna)

- Litill fjoldi Blooflagna
- Ofnemi 0g0

- emmdir & skyntaugum sem geta valdid skertri skynjun, svida og 6stodugu gongulagi
imi
- Bolga eda proti i taru (himnunni sem kladir innan augnlok og hylur augnhvituna)
- Augnpurrkur
- Taraseyting (rok augu)
- burrkur i taru (himnunni sem klaedir innan augnlok og hylur augnhvituna) og hornhimnu (glaera
laginu framan vid lithimnu og ljésop augans)
- Proti i augnlokum
- Augnkvilli med purrki, sprungum, ertingu og/eda verk
- Hjartabilun (kvilli sem hefur ahrif & getu hjartavodvans til ad deela blo6di)
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- Oreglulegur hjartslattur

- Meltingartruflanir

- Hegdatregda

- Kvidverkir

- Lifur: haeekkuo bl6ogildi efna sem myndast i lifrinni

- Aukio litarefni 1 hud

- Kl1adi 1 hud .

- Utbrot sem likjast skotskifum 4 hudinni K\
- Harlos :

- Ofsakladi

- Nymabilun Q)
- Skert nyrnastarfsemi \

- Hiti %

- Verkur "b

- Umfram vokvi 1 vefjum, sem veldur prota /b
- Brjéstverkur R !

- Bolga og saramyndun i slimha0 i meltingarvegi

Sjaldgcefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstakling

- Feaekkun raudra blédkorna, hvitra blodfrumna og blodflagna

- Heilaslag @
- Heilabloofall af voldum stiflu i slagaed

- Bl®ding innan héfudkupu ”Q

- Hjartadng (brjostverkur vegna skerts bloofladis til Jag s)
- Hjartaafall

- brenging eda stifla i kranseedum

- Oecdlilegur hjartslattur

- Skert bl6oflaedi til utlima

- Stifla i lungnaslaga0

- Boélga og orvefsmyndun i lungnapekj ondunarerfidleikum
- Ljosraud blading fra endaparmi

- Bleding i meltingarvegi
- Rof & p6rmum Q

- Bolga i slimhud i vélinda
- Boélga i slimhud i ristli, ein tur fylgt bleding fra meltingarvegi eda endaparmi (hefur adeins

,

sést pegar lyfid er geﬁaﬁr;lt cisplatini)
- Bodlga, bjugur, rodahot 10run 4 slimhtd i vélinda vegna geislamedferdar
- Bolga 1 lungum 1slamedferdar

Vegla

Mjog sjaldgcefar (get 10 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- Ey0ing raudra bld8korna
- Brééaofnaaﬂ&ost (alvarleg ofnemisviobrogo)
- Bolga il

- Rodi i hu
- U A hudsvaedum sem hafa verid geislud

.
'»Zdan fyrir (hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
ykingar 1 hud og mjukum vefjum
vens-Johnson heilkenni (alvarleg vidbrogd 1 hud og slimhudum sem geta verid lifsheettuleg)
Hudpekjudrepslos (alvarleg vidbrogd i hud sem geta verid lifshattuleg)
- Sjalfsofnemiskvilli sem veldur ttbrotum 4 hud og blodrumyndun 4 handleggjum, fotleggjum og
kvid
- Bolga 1 hud sem einkennist af vokvafylltum bl6orum
- Sprungur, blodrur, fleidrun og 6rmyndun i hud
- Rodi, verkur og proti, einkum 4 fotleggjum
- Bolga i huo og fitulagi undir htid (syndarhtidbedsbolga)
- Bolga i htd (huobolga)
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- Tilhneiging til ad bolgu, klada, roda, sprungumyndunar og herslismyndunar 1 hud
- Flekkir med miklum klada

Tioni ekki pekkt: ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
- Tegund sykursyki sem stafar af sjuklegu astandi i nyrum
- Nyrnakvilli med drepi i pekjufrumum sem mynda nyrnapiplur

L 4
bu geetir fengid einhver pessara einkenna og/eda astand. b verdur ad segja leekninum binuﬂ%&ns
fljott og hagt er ef pi upplifir pessar aukaverkanir.

Taladu vio leekninn pinn ef ptii hefur dhyggjur vegna einhverra aukaverkana. \@

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um@ukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ai mma aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins. {
5. Hvernig geyma 4 Pemetrexed Sandoz @:
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreéba 6skjunni og merkimidanum 4 eftir
EXP.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur 1@

Blondud lausn og innrennslislausn:
Synt hefur verid fram 4 efna- og eélisfr&éil@tééugleika blandadra lausna af Pemetrexed Sandoz i
4 daga vid 2-8°C og i 4 daga vi0 hitastig en 25°C.

Synt hefur verid fram 4 efna- og eélis@egan stodugleika innrennslislausna af Pemetrexed Sandoz i
4 daga vid 2-8°C og i 2 daga vié@ agra en 25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarhotai tti ad nota blonduna samstundis. Ef hun er ekki notud samstundis er
geymsla og geymsluadsteduii 4 abyrgd notanda og & ekki ad vera lengri en 24 klst.vid 2-8°C, nema
bléndunin/pynningin hgﬁ !a fram vid styrdar og gildadar adsteedur ad vidhafori smitgat.

Ekki nota lyfio ef agn@ litabreytingar sjast.

Ekki ma skola lyﬁ nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
ap6teki um hv eppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmioid er ad vernda

umhverﬁg.

*
6. &\kkningar og adrar upplysingar
Wr‘xed Sandoz inniheldur

Virka efnid er pemetrexed.
Pemetrexed Sandoz 100 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem
dinatrium).

Pemetrexed Sandoz 500 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 500 mg af pemetrexed ( sem
dinatrium).
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Pemetrexed Sandoz 1000 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1000 mg af pemetrexed (sem
dinatrium).

Eftir blondun inniheldur lausnin 25 mg/ml af pemetrexed.

Onnur innihaldsefni eru mannitol, saltsyra (til ad stilla pH) og natrium hydroxid (til ad stilla pH) (sja
kafla 2 ,,Pemetrexed Sandoz inniheldur natrium®). .

Lysing a utliti Pemetrexed Sandoz og pakkningastaerdir K

Pemetrexed Sandoz er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn 1 hettuglasi ar gleri. bad e@l folgult
frostpurrkad duft.

Hver pakkning af Pemetrexed Sandoz inniheldur eitt Pemetrexed Sandoz hettug‘@eé plastfilmu til
varnar og inniheldur 100 mg, 500 mg eda 1000 mg af pemetrexed.

Markadsleyfishafi &

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10 ,b
A-6250 Kundl

Austurriki @
Framleioandi ’ib

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

Mondseestrasse 11, Unterach @

4866 Austurriki @

Fareva Unterach GmbH

Mondseestrasse 11 é

4866 Unterach

Austurriki Q

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana @
jublj . \

Slévenia \
Hafid samband vid full m*zaésleyﬁshafa a hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belg@ Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tél/Tel.: +32 2 72{27 97 Seimyniskiy 3A,
@ LT 09312 Vilnius
Tel: +370 526 36 037

"b Info.lithuania@sandoz.com
¢ \

bbar Luxembourg/Luxemburg
Ca Bearapus KUT Sandoz nv/sa

. ona Bammapos® No. 55 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97
crpM, etT. 4

1407 Codus
Ten.: + 3592970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com
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Ceska republika

Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

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

Deutschland

Hexal AG

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

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

Eesti

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

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

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

L 4
N
Espaiia *'

Sandoz Farmacéutica, S.

Centro Empresarial P@ orte
C/ Serrano Galvache,

Edificio Roble {

28033, Madrid
Espafa

Tel: +34 56 856
regis% sandoz.com
Fr

o

49%avenue Georges Pompidou

F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 14964 4800

>
E\rada QQ
N2

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

4
Malta K\
Medical Logistics Ltd.

ADC Building, Triq L-Esportaturi
Mrichel, BKR 3000 Q)
Malta \

Tel: +356 2277 8000
mgatt@medicallogisticsltcf@
Nederland R !,b

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29

NL-1315 RC Al

Tel: +31 36 5

info.sando andoz.com

Nor: ’ib

S S
vard Thomsens Vej 14
2300 Kagbenhavn S
Danmark
TIf: + 45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Quinta da Fonte, Rua dos Malhdes n°5,
Edificio Q56 D. Pedro I, Piso 0
2770-071 Pago de Arcos

Portugal

Tel: +351 21 196 40 00



Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Maksimirska 120

10000 Zagreb

Tel: + 38512353111

e-mail: upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland.

P75 V009

Tel: + 353 27 50077

e-mail: reg@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannah&fn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio/VA

Tel: + 39 02 96541

Panayiotis Hadjigeorgiou
31 Yildiz Street, 3042
CY-000 00 Town: Limassol
TnA: 00357 25372425

L 4
hapanicos@cytanet.com.cy, !\

Latvija @
Sandoz d.d. Latvia{ﬂia

K.Valdemara icla43-29
Riga, LV1010
Tel: + 371, 67892006

>
S
N2

}eﬁill var sidast uppfaerour

Romaénia

Sandoz S.R.L.

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

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republi @
Sandoz d.d. organizkgkﬁoika
Zizkova 22B (

SK-811 02 Brati

Tel: +4212 5 11

Suo "'Qand
S ms
vard Thomsens Vej 14
2300 K6dpenhamina S
Tanska
TIf: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

TIf: + 45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:
Leidbeiningar um notkun, medhéndlun og férgun.

1. Blondun pemetrexeds og frekari pynning parf ad fara fram ad vidhafori smitgat fyrir gjof
innrennslisstofns.

L 4
2. Reiknid skammtinn og fjolda Pemetrexed Sandoz hettuglasa sem parf. Hvert hettuglasK\
inniheldur aukamagn af pemetrexed til ad audvelda gjof 4 réttu magni.

3. Pemetrexed Sandoz 100 mg: @
Blandid hvert 100 mg hettuglas med 4,2 ml af natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%), &ulyﬁ, lausn
an rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml pemetrexed. "b%

Pemetrexed Sandoz 500 mg:
Blandid hvert 500 mg hettuglas med 20 ml af natriumkléridi 9 mg/inlf(0,99) stungulyfi, lausn
an rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml pemetrexed. {

Pemetrexed Sandoz 1000 mg:
Blandid hvert 1000 mg hettuglas med 40 ml af natriumklori
an rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml pemetrexgd.

g/ml (0,9%) stungulyfi, lausn

Snuid hverju hettuglasi varlega i hringi par til stofni lgjorlega uppleystur. Lausnin 4 ad
vera ter og er fra pvi ad vera litlaus i folgul an pes fa ahrif a geedi lyfsins. pH fullbainnar
lausnar er milli 6,6 og 7.8. Frekari pynning er nleg fyrir gjof.

4, Videigandi magn blandadrar premetrexed lauSgar*verdur ad pynna frekar ad 100 ml med
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, dJausn (an rotvarnarefna) eda glukosa 50 mg/ml (5%)
stungulyf, lausn (an rotvarnarefna) og i innrennsli i blaed 4 10 minatum.

5. Pemetrexed stungulyf, lausn sem e 1n eins og lyst er hér ad ofan ma setja i polyvinyl klorid
og polyolefin hudao gjafasett og lispoka. Permetrexed er 6samrymanlegt
pynningarlausnum sem innihaldakalsium, par & medal Ringers-innrennslislausnum sem
innihalda laktat og 6drum Rifig€rs-innrennslislausnum.

N\

6. Skooa parf stungulyf, Wmeé tilliti til agna og lits adur en lyfid er gefid. Ef agnir sjast skal

ekki gefa lyfio. o !

7. Pemetrexed lausn einnota. Onotudu lyfi eda lyfjaleifum verdur ad farga i samraemi vid
gildandi reglur.

Varﬁéarrééstafm%vijé bléndun og gjof

Eins og med 6@: gsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varad vido medhdndlun og blondun
pemetrexed stungtlyfs, lausnar. Malt er med notkun hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid htd
skal skol;@ina strax vel med vatni og sapu. Ef pemetrexed kemur i snertingu vid slimhuo skal skola
vel ”Pemetrexed er ekki bloorumyndandi. Ekki er til sérstakt motefni ef pemetrexed lekur r
&0. rdr tilkynningar um pemetrexed leka ur &0 hafa borist sem hafa ekki verid metnar alvarlegar
af r%‘kanda. Leki 0r &0 skal medhondla med venjubundnum adferdum a hverjum stad eins og med

We i sem eru ekki bloorumyndandi.
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