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1.  HEITILYFS

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin).

\J
Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn &\
Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin). %

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslispbykkni, lausn \
Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexed (sem pemetrexed ditrometami 6

Eftir blondun (sja kafla 6.6), inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexi%
3 LYFJAFORM @
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. @3

Hyvitt til 1j6sgult eda graengult frostpurrkad duft. @

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR QO
4.1 Abendingar @Q

Illkynja miopekjuaexli (mesotheIiQ{na i brjosthimnu

Pemetrexed Pfizer samhlida, gisptatini er gefid til ad medhondla sjuklinga med illkynja 6skurdteekt
midpekjuaexli i brjésthin@ m hafa ekki verid medhondladir 40ur med krabbameinslyfjum.

Lungnakrabbame@x er ekki af smafrumugerd (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

Pemetrequ‘ﬁr samhlida cisplatini er gefid sem fyrsta medferdararredi til ad medhondla sjuklinga
med lun amein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundiod og langt gengid eda med
meinvg , a0 fratoldum aexlum sem adallega eru af flogupekjugerd (sja kafla 5.1).

PeMed Pfizer er gefid eitt sér sem vidhaldsmedferd til ad medhondla sjiklinga med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundio og langt gengid eda med meinvorpum, ad
fratoldum eexlum sem adallega eru af flogupekjugerd pegar sjukdémur hefur ekki versnad strax i
kjolfar krabbameinsmedferdar sem inniheldur platinu (sja kafla 5.1).

Pemetrexed Pfizer er gefid eitt sér sem annad medferdararradi til ad medhdndla sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundio og langt gengid eda med meinvérpum, ad
fratoldum exlum sem adallega eru af flogupekjugerd (sja kafla 5.1).



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

Pemetrexed gefio samhlida cisplatini

Réodlagdur skammtur af pemetrexed fyrir sjiklinga med illkynja midpekjuaexli 1 brjosthimnu er

500 mg/m” likamsyfirbords (BSA) gefid sem innrennsli i blaaed a 10 minatum a fyrsta degi hverrar 21-
dags lotu. Radlagdur skammtur cisplatins er 75 mg/m” BSA gefid med innrennsli i &0 4

2 klukkustundum um 30 minitum eftir lok pemetrexed gjafar a fyrsta degi hverrar 21-dags lotu. Gefa
skal sjuklingum o6gledistillandi lyf og vokva fyrir og/eda eftir gjof cisplatins (sja einnig nanari
upplysingar um skammtasteerdir i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir cisplatin).

Pemetrexed gefi0 eitt sér

Réolagdur skammtur af pemetrexed fyrir sjiklinga med lungnakrabbamein sem er ?
m” BSA gefid

smafrumugerd eftir ad 6nnur krabbameinslyfjamedferd hefur verid reynd er 5
med innrennsli i bldeed 4 10 minGtum & fyrsta degi hverrar 21-dags lotu.

Radlogd bfjaforgjof %K

Til a0 minnka tidni og alvarleika hiideinkenna skal gefa barksiera @ fyrir, sama dag og daginn

eftir pemetrexed gjof. Barksteraskammtar skulu jafngilda inn 4 4 mg af dexametasoni tvisvar 4

dag (sja kafla 4.4). @

Til a0 minnka eiturvirkni verda sjuklingar sem eru ma@laiﬁir med pemetrexedi einnig ad fa
vitaminuppbot (sja kafla 4.4). Sjuklingar verda adfa folinsyru eda fjolvitamin sem inniheldur folinsyru
(350-1.000 mikrogromm) daglega. Taka verdur a@uhinnsta kosti fimm skammta af folinsyru 4 sidustu

sj6 dogum fyrir fyrsta skammt af pemetrexe, alda verOur afram medan 4 medferd stendur og i
21 dag eftir sidasta skammt af pemetrexegi ingar verda einnig ad fa By, vitamin med inndzlingu
i vodva (1.000 mikrégromm) 1 vikunni=ynir fyrsta skammt af pemetrexedi og einu sinni 4 priggja lotna

fresti eftir pad. Sidari inndaelingar N mins ma gefa 4 sama degi og pemetrexed.
L 4
Eftirlit @

Fylgjast skal med 61lum h gum sem fa pemetrexed fyrir hvern skammt med heildar
blookornatalningu, har mé& talin deilitalning hvitra blodkorna og blodflagnatalning. Fyrir hverja
lyfjagjof atti ad 00prof til a0 meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjuklingar purfa ad uppfylla
eftirfarandi skilyrdifyrir hverja lyfjagjafarlotu: heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) skal vera

> 1500 frum m’ og blodflogur ttu ad vera > 100.000 frumur/mm’.

Kreatini s%insun &tti ad vera > 45 ml/min.

Heﬂvﬂirﬁbin &tti ad vera < 1,5 sinnum efri viomiounarmork. Alkaliskur fosfatasi, aspartat
amindtransferasi (AST eda SGOT) og alanin aminodtransferasi (ALT eda SGPT) &ttu ad vera

< 3 sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, AST og ALT < 5 sinnum efri vidmidunarmork

er asettanlegt ef krabbamein er i lifur.

Skammtaadlogun

Skammtaadlaganir vid upphaf sidari medferdarlotna attu ad vera byggdar 4 laegstu blodkornatalningu
eda hamarksskammti sem olli ekki eiturahrifum 4 bl6dmynd i sidustu medferdarlotu. Seinka ma
medferd til ad gefa sjuklingi tekifzeri til a0 jafna sig. Eftir ad sjuklingur hefur jafnad sig skal hann
endurmedhdndladur samkvaemt leidbeiningum i téflum 1, 2 og 3 sem eiga vid pegar pemetrexed er
notad eitt sér eda samhlida cisplatini.



Tafla 1 — Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 60ru lyfi) og cisplatin —
Eiturahrif 4 bloomynd

Lagmarks ANC < 500/mm’ og lagmarksfjoldi 75% af sidasta skammti (baedi pemetrexed og
blodflagna > 50.000/mm’ cisplatin)
Lagmarksfjoldi blodflagna < 50.000/mm’ 75% af sidasta skammti (baedi pemetrexed og
an tillits til lagmarks ANC cisplatin)
Lagmarksfjoldi blédflagna < 50.000 /mm’ 50% af sidasta skammti (badi pemetrexed og
med bleedingu” an tillits til ligmarks ANC cisplatin)

* Pessi malikvardi er i samrami vid National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0;
NCI 1998) skilgreining & >CTC 2. stigs bladingu.

Ef sjuklingar f4 > stig 3 eiturahrif sem koma ekki fram 1 breytingum 4 bl6dmynd (ad undanski
eiturahrifum 4 taugar) etti ad bida med pemetrexed par til meelinganidurstodur fast sem eru
jafnar gildum sjuklings fyrir medferd. Hefja atti medferd aftur samkvamt 1e16be1n1ngu@

Tafla 2 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med oéru ‘@mplatln —

Eiturahrif sem koma ekki fram i breytingum 4 blédmyndz
rir cisplatin

Skammtur af pemetrexed Ska

(mg/m?) ggr
Oll eitrunaréhrif af stigi 3 eda 4 | 75% af sidasta skammti 7 sidasta skammti
nema slimubolga \@
Oll tilfelli af nidurgangi sem 75% af sidasta skammti N75% af sidasta skammti
leida til sjukrahtisinnlagnar (an >
tillits til eitrunarstigs) eda ‘,b
nidurgangur af stigi 3 eda 4 ‘Q)
Slimubdlga af stigi 3 eda 4 50% af sidasta ska@ 100% af sidasta skammiti
* National Cancer Institute Common Toxicity Crit izﬁ@ C v2,0; NCI 1998)
" Taugaeiturvirkni Gitilokud N\

Ef sjuklingur fer eiturahrif 4 taugar er réélé%ammtaaélégun fyrir pemetrexed og cisplatin i t6flu 3.
Sjuklingar ettu ad haetta medferod ef va 10 eiturahrif 4 taugar af stigi 3 eda 4.

A N ) ]
Tafla 3 - Skammtaadlé u&ﬂa fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 60ru lyfi) og
( y

“ isplatin — Eiturahrif 4 taugar
CTC * Stig Skammtur af pemetrexed Skammtur fyrir cisplatin
f}{‘ (mg/m’) (mg/m’)
0-1 Y, 100% af sidasta skammti 100% af sidasta skammti
2 JRN 100% af sidasta skammti 50% af sidasta skammti

* National Cancer@rcute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)

Heetta &t@ré med pemetrexed ef sjuklingur verdur fyrir eiturahrifum, hvort sem pau koma fram
i breyt blodmynd eda ekki, af stigi 3 eda 4 eftir tveggja skammta minnkun eda strax ef vart
ur citirahrifa 4 taugar af stigi 3 eda 4

Aldradir

[ kliniskum rannséknum hefur ekkert bent til pess ad sjuklingar 65 ara eda eldri séu i aukinni hettu 4
aukaverkunum samanborid vi0 sjuklinga sem eru yngri en 65 ara. Ekki er naudsynlegt ad minnka
skammta umfram pad sem maelt er med fyrir adra sjuklinga.

Born
Medferd med pemetrexedi vid illkynja midpekjuaxli i brjosthimnu og lungnakrabbameini sem er ekki
af smafrumugerd 4 ekki vid hja bérnum.




Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (Stodlud Cockcroft og Gault formula eda Tc99m-DPTA
sermisuthreinsunar adferd sem meelir gauklasiunarhrada).

Pemetrexed er adallega utskilid obreytt um nyru. Ekki var porf & skammtaadlogun i kliniskum
rannsOknum hja sjuklingum me0 kreatininhreinsun > 45 ml/min. umfram pad sem melt er me0 fyrir
adra sjuklinga. Ekki liggja fyrir naegjanleg gogn um notkun pemetrexeds hja sjiklingum med
kreatininhreinsun undir 45 ml/min.; pvi er ekki melt med notkun pemetrexeds hja peim (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Engin tengsl hafa fundist milli AST (SGOT), ALT (SGPT) eoa heildarbilirtbins og lyfjahvarfa
pemetrexeds. Hins vegar hafa sjuklingar me0 skerta lifrarstarfsemi svo sem bilirubin > 1,5 sinnum eftri
vidmidunarmork og/eda amindtransferasi > 3,0 sinnum efri vidmidunarméork (engin lifrarmeinvorp)
eda > 5,0 sinnum efri vidmidunarmork (med meinvérpum 1 lifur) ekki verid sérstaklega rannsakaoir.

Lyfjagjof %
Vardandi vartdarradstafanir fyrir medhondlun og Pemetrexed Pfizer lyfjagjof, sja kafl @

Pemetrexed Pfizer er til notkunar i blaaed. Pad 4 ad gefa sem innrennsli 1 blaeo & @nﬁtum a fyrsta
degi hverrar 21-dags medferdarlotu. Leidbeiningar um bléndun og pynningu j %ﬁ‘ rexed Pfizer fyrir

lyfjagjof er ad finna i kafla 6.6. K

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin @) ikafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6). @
Boélusetning gegn gulusott samhlida medferd (sja kaﬂ®

4.4 Sérstok varnadarord og varﬁﬁarreglu@&otkun

4.3 Frabendingar

Pemetrexed getur baelt virkni beinmergs ur fram i daufkyrningafaed, blodflagnafed og
blodleysi (eda blodfrumnafaed) (sja k 8). Mergbeaeling er venjulega skammtatakmarkandi
eiturvirkni. Fylgjast etti meo merg@ hja sjuklingum medan 4 medferd stendur og ekki etti ad
n heildarfjoldi dautkyrninga (ANC) verdur aftur >

a nzr aftur > 100.000 frumur/mm’. Skammtaadlaganir i sidari
gdar a leegsta gildi ANC, blodflagnatalningu og hamarksskammti
bdmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

gefa sjuklingum pemetrexed fy
1500 frumur/mm’ og fj6ldi b
medferdarlotum ettu ad v
sem olli ekki eiturahrifu

Greint var fra hei@nnkun a eiturverkunum og faekkun tilfella af stigi 3/4 me0 eda an eiturahrifa a
bl6dmynd eins og'daffkyrningafaed, daufkyrningafaed med sétthita og sykingu med daufkyrningafaed
af stigi 3/4 formedhdndlad var med folinsyru og vitamin By, var gefid. Pess vegna skal radleggja
6llum Sj% sem 4 medferd med pemetrexed ad taka folinsyru og vitamin B, sem
fyrirbyggjandi radstofun til ad draga ur eiturahrifum vid medferdina (sja kafla 4.2).

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

Takmarkadur fjoldi sjuklinga med kreatininhreinsun undir 45 ml/min. hefur verid rannsakadur. bPess
vegna er gjof pemetrexeds hja sjuklingum med kreatininhreinsun < 45 ml/min. ekki ra0logo (sja
kafla 4.2).

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



Hja sjuklingum med veega 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 60rum krabbameinslyfjum. Hja morgum af peim sjuklingum par sem petta
atti sér stad voru undirliggjandi ahettupaettir sem gaetu leitt til nyrnavandamala, par med talid
vessapurrd eda haprystingur, eda sykursyki sem pegar voru til stadar. Einnig hefur verid greint fra
nyrnapvaghlaupi og drepi i nyrnapiplum eftir markadssetningu lyfsins vid notkun med pemetrexedi
einu sér eda med 6drum krabbameinslyfjum. Flestar aukaverkanirnar gengu til baka eftir ad notkun
pemetrexeds var heett. Sjuklingar eiga ad vera undir reglulegu eftirliti hvad vardar bratt drep i
nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og merki og einkenni um nyrnapvaghlaup (t.d. N

blodnatriumhakkun). s\\

Ahrif vokva i pridja holfi (third-space fluid) eins og fleidruvokva eda vokva i kvidarholi 4
hefur ekki verid skilgreind fyllilega. [ fasa 2 rannsokn 4 pemetrexed hja 31 krabbameing}
fast &xli og stodugan vokva i pridja holfi sast engin munur 4 jafnveegispéttni pem
plasma eda uthreinsun borid saman vid sjuklinga an uppsafnads vokva i pridja hol 1 mé ithuga
losun & vokva 1 pridja holfi fyrir pemetrexed medferd en pad parf ekki ad vera r%synlegt.

r

Alvarleg vessapurrd hefur komid fram vegna eiturahrifa 4 meltingarvegi %:g pemetrexed er gefid
med cisplatini. bess vegna &ttu sjuklingar ad fa ogledistillandi lyf og ; yrir og/eda eftir medfero.

par med talid hjartadrep og meintilvik 1 heilazzdum, venjuleg ar pad var gefid med 60rum

Sjaldgeef deemi voru um alvarleg hjarta- og &0a meintilvik i kiinl's rannsoknum med pemetrexedi
frumuskemmandi lyfjum. Flestir sjuklinganna sem fengu b@ ik hofou aheettupeetti 1 hjarta og

eo0um (sja kafla 4.8). $
Onamisbzling er algeng hja krabbameinssjﬁkling@. egna pessa er ekki malt med samhlida notkun
med lifandi veikludu boluefni (sja kafla 4.3 og 4.

Pemetrexed getur haft skadleg ahrif a erf @ynbroska karlmdnnum er radlagt ad geta ekki barn
medan 4 medferd stendur og 1 6 manu@icttir hana. Mzlt er med getnadarvérnum eda kynlifsbindindi.
Vegna moguleika & ad pemetrexed\a afturkreefri 6frjosemi er karlménnum radlagt ad leita
radgjafar um sxdisgeymslu 40u Q{m oferd er hafin.

Konur & barneignaraldri v nota drugga getnadarvorn medan a pemetrexed medferd stendur (sja

kafla 4.6). @

Tilkynningar haf@t um tilfelli geislunarlungnabdlgu (e. radiation pneumonitis) hja sjuklingum
sem hafa verid m ndladir med geislun annadhvort fyrir, medan eda eftir medferd med
pemetrexeﬂi‘%;ésynlegt er ad fylgjast vel med pessum sjuklingum og geeta vartidar vid notkun a
60rum 1 m auka neemi fyrir geislun.

Tiw fur verid um alvarleg vidbrogd 1 hto (radiation recall) hja sjuklingum, nokkrum vikum eda
jafnvelarum eftir geislamedfero.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Pemetrexed skilst adallega ut dbreytt um nyru med nyrnapipluseytingu en minna med gauklasiun.
Samhlida gjof annarra lyfja sem valda nyrnaskemmdum (t.d. aminoglykosidar, pvagraesi lyf,
platinumsambdnd, cyclosporin) geeti hugsanlega leitt til haegari uthreinsunar pemetrexeds. Slika
blondu tti ad nota med varud. Ef pad er naudsynlegt tti ad fylgjast ndid med kreatininhreinsun.

Samhlida gjof lyfja sem eru einnig seytt um nyrnapiplur (t.d. probenesid, penicillin) geta hugsanlega
haegt 4 uthreinsun pemetrexeds. Geata skal varidar pegar pessi lyf eru gefin med pemetrexedi. Ef pad
er naudsynlegt etti ad fylgjast naid med kreatininhreinsun.



Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun > 80 ml/min.) geta storir skammtar af
boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum eins og ibuprofen > 1600 mg/dag) og storir skammtar af
acetylsalisylsyru (> 1,3 g/dag) dregid ur brotthvarfi pemetrexeds og par af leidandi aukid aukaverkanir
af pemetrexedi. bvi 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 (sja kafla 4.4).

g
Vegna skorts & upplysingum um hugsanlegar milliverkanir vid NSAID med lengri helminguna%
eins og piroxicam eda rofecoxib, skal rjufa medferd med pessum lyfjum samhlida pemetrexedi
sjuklingum med vaga til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i minnst i 5 daga fyrir, sa g i
minnst 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4). Ef samhlida gjof med NSAID-lyfj Osynleg
skal hafa naid eftirlit med sjuklingum hvad vardar eiturahrif, sérstaklega med tillitisi é
beinmergsbeaelingar og eiturahrifa 4 meltingarfeeri. %

Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmoérkud. Nidurstodur ur in vitro rannsok
manna lifur benda til pess ad pemetrexed sé ekki liklegt til ad valda klini
efnaskipta threinsun lyfja sem eru umbrotin af CYP3A, CYPZD6&

rymisagnir Ur
ktaekri homlun &
og CYP1A2.

Milliverkanir sameiginlegar med 6llum frumuskemmandi lyfjum
Vegna aukinnar hattu 4 segamyndun hja sjiklingum med @\ein er notkun segavarnandi lyfja hja

peim algeng. Ef 4kvedid er ad medhondla sjuklinga med s andi lyfjum til inntdku krefst pad
fleiri maelinga a INR (International Normalised Ratio) vi ikils munar a blédstorknun milli
einstaklinga medan sjukdoémurinn varir og méguleikat@illiverkun milli segavarnandi lyfja til
inntoku og krabbameinslyfjameodferdar.

Frabendingar 4 samhlida lyfianotkun @0

Boluefni gegn gulusott: hetta 4 banvenu num boluefnasjukdomi (sja kafla 4.3).

Sambhlida lyfjanotkun sem ekki er ed
Lifandi, veiklad boluefni (nema ‘egn Bulusott, sem ma ekki nota samhlida): hztta er 4 alvarlegum,

hugsanlega banvaenum sjukd @ttan er aukin hja sjiklingum sem eru pegar onemisbeldir vegna
undirliggjandi sjukdoms. ytt boluefni pegar pad er til (I6munarveiki) (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, me%u@ og brjéstagjof

Getnadarvarnir hjakérlum og konum

Konur 4 bar@araldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a pemetrexed medferd stendur.
Pemetre r haft skadleg ahrif 4 erfoaefni. Kynproska karlmonnum er radlagt ad geta ekki barn
medand erd stendur og i 6 manudi eftir hana. Malt er med getnadarvornum eda kynlifsbindindi.

Med a

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pemetrexeds 4 medgongu, en eins og dnnur krabbameinslyf
er pemetrexed talid geta valdid alvarlegum faedingargollum ef pad er notad a medgdngu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkun & axlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota pemetrexed 4 medgongu
nema pad sé naudsynlegt og ad mogulegur avinningur fyrir moédurina sé meiri en ahaettan fyrir fostrid
(sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort pemetrexed skilst ut i brjéstamjolk og ekki er haegt ad ttiloka aukaverkanir 4 barn
a brjosti. Std0va a brjostagjof medan a medferd med pemetrexed stendur (sja kafla 4.3).



Frj6semi
Vegna moguleika a4 ad pemetrexed valdi dafturkraefri 6frjosemi, (sja kafla 5.3), er karlménnum radlagt
a0 leita radgjafar um sadisgeymslu adur en medferd er hafin.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar
hefur verid tilkynnt um ad pemetrexed valdi preytu. Pess vegna skulu sjuklingar varast ad aka eda nota

vélar ef peir verda varir vid pessa aukaverkun.

4.8 Aukaverkanir

N\ g

Samantekt 4 6ryggi s%@

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt er um og tengjast pemetrexedi, hvort sem um einly, a
samhlida medferd er ad raeda, er beinmergsbaling sem lysir sér sem blodleysi, daufkyrnin ;
hvitkornafed, blooflagnafed og eiturahrif 4 meltingarferi sem koma fram sem lystarlgéj@eél,

uppkost, nidurgangur, hardlifi, kokbdlga, slimhimnubolga og munnbolga. Adrar nir geta
medal annarra verid eiturahrif a nyru, haekkadir aminotransferasar, harlos, preyta un, utbrot,
syking/syklasott og taugakvilli. Mjog sjaldgeef tilvik eru medal annars Stevens- on heilkenni og

eitrunardreplos htdpekju (toxic epidermal necrolysis).

Tafla yfir aukaverkanir Q‘

Taflan hér fyrir nedan synir tioni og alvarleika aukaverkana sem hafa,verio tilkynntar i > 5 % af

168 sjuklingum med midpekjuexli sem var slembiradad til ad,fa ciSglatin og pemetrexed og

163 sjuklingum med midpekjuexli sem var slembiradad til a@isplatin eitt sér. Sjuklingar 1 badum
medferdardrmunum fengu fulla félinsyru og Blz—vitaminup@ .

Aztlud tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/ 1@ 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma @al an fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukav r taldar upp fyrst.
7>
Flokkun eftir Tioni 'ﬁ\w Pemetrexed/cisplatin | Cisplatin
lifferum ‘\ (N =168) (N =163)
\£~ ol 3.4. on 3.4.
%' eitrunar- | stigs eitrunar- | stigs
@ stig (%) eitrun stig (%) | eitrun
(Y0) (%)
B160 og eitlar éag Faekkun 56,0 23,2 13,5 3,1
gengar daufkyrninga/
. "b kyrninga
s\\ Fakkun 53,0 14,9 16,6 0,6
* hvitkorna
V Lakkun 26,2 4,2 10,4 0,0
hemoglobins
Feekkun 232 5,4 8,6 0,0
blodflagna
Efnaskipti og Algengar | Vessapurrd 6,5 4,2 0,6 0,6
n&ring
Taugakerfi Mjog Skyntaugakvilli 10,1 0,0 9,8 0,6
algengar
Algengar | Brag0otruflun 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
Augu Algengar | Tarubodlga 5,4 0,0 0,6 0,0




Flokkun eftir Tioni Tilvik* Pemetrexed/cisplatin | Cisplatin
liffeerum (N =168) (N=163)
ol 3.4. on 3.4.
eitrunar- | stigs eitrunar- | stigs
stig (%) eitrun stig (%) | eitrun
(Y0) (Y0)
Meltingarfzeri Mjog Nidurgangur 16,7 3,6 8,0 0,0
algengar Uppkdst 56,5 10,7 49,7 43
Munnbolga/ 23,2 3,0 6,1 0,0
Kokbolga
Ogledi 82,1 11,9 76,7 55
Lystarleysi 20,2 1,2 14,1 Je3
Hagdatregda 11,9 0,6 7,4 ‘)é
Algengar | Meltingartruflanir 5,4 0,6 0,6 \%
Hud og Mjog Utbrot 16,1 0,6 4,9 \
undirhud algengar Harlos 11,3 0,0%** 5%\ 0,0%**
Nyru og Mjog Haekkad 10,7 0,6 16 1,2
pvagferi algengar kreatinin
Minnkud 16,1 0,6 1,8
kreatininhreinsun** &
Almennar Mjog breyta 47,6 (b\ 423 9,2
aukaverkanir og algengar '\
aukaverkanir 4 <\
ikomustad 1+

*Visad i National Cancer Institute CTC atgafu 2 fyrir hve
kreatininhreinsun®

r@.\ﬂarstig nema hugtakid ,,minnkud

** sem er dregid af hugtakinu ,,adrir sjukdoémar i n}'lr@g— og kynferum®.
**Samkvaemt National Cancer Institute, CTC (V2 998), eiga bragdtruflanir og harlos
einungis ad vera skrad sem 1. og 2. stigs.

[ pessari toflu var midad vid 5% til ad te 11 tilvik par sem tilkynningaradili taldi moguleika a
tengslum milli pemetrexeds og msplatmb

ru tilkynnt hja > 1% og < 5% sjuklinga sem var slembiradad a
annars: nyrnabilun, syking, sotthiti, daufkyrningafaed med hita,

cisplatin og pemetrexed vo
aukid AST, ALT og GGT% 1 og brjostverkur.

Kliniskt markteek C { hrif sem voru tilkynnt hja < 1% sjuklinga sem var slembiradad a cisplatin

Klinisk marktaek CTC eituréhrlﬁ&

og pemetrexed vo 0al annars hjartslattartruflanir og hreyfitaugakvilli.

Taflan her f e an synir tioni og alvarleika aukaverkana sem hafa verid tilkynntar hja > 5 % af
265 S]uk em var slembiradad til ad fa pemetrexed eitt sér med folinsyru og B, vitaminuppbot

gum sem var slembiradad til ad {4 docetaxel eitt sér. Allir sjuklingar voru greindir med

og 276
bun og langt gengid eda lungnakrabbamein med meinvérpum sem var ekki af smafrumugerd og
0 lyfjameoferd.




Flokkun eftir | Tioni Tilvik * Pemetrexed Docetaxel
liffeerum (N=265) (N =276)
on 3.4. on 3.4.
eitruna | stigs eitruna | stigs
r-stig eitrun r-stig eitrun
(%) (%) (Y0) (Y0)
B160 og eitlar | Mjog Faekkun daufkyrninga/ 10,9 53 45,3 40,2
algengar kyrninga
Faekkun 12,1 4,2 34,1 27,2
hvitkorna
Lakkun 19,2 4,2 22,1 4,3
hemoglobins N
Algengar Faekkun 8,3 1,9 1,1 Q\
blodflagna
Meltingarferi | Mjog Nidurgangur 12,8 0,4 248 %
algengar Uppkost 16,2 1,5 1200 N\ 1,1
Munnbolga/ Kokbolga 14,7 1,1 1 1,1
Ogledi 30,9 2,6 7 1,8
Lystarleysi 21,9 1.9 ("Jn3.9 2,5
Algengar Hagdatregda 5,7 0 % 4,0 0,0
Lifur og gall Algengar SGPT (ALT) 7,9 é 1,4 0,0
hakkun Wa
SGOT (AST) 6,8 Q‘l,l 0,7 0,0
hzkkun 1+
Huo og Mjog Utbrot/ fldgnun 0,0 6,2 0,0
undirhud algengar ~~
Algengar Kl40i Q\ 6,8 0,4 1,8 0,0
Hirlos ~ 64 0,4** 377 2,2%%
Almennar Mjog breyta K 34,0 53 35,9 5,4
aukaverkanir | algengar AO
og Algengar Hiti \b 8,3 0,0 7,6 0,0
aukaverkanir & Q
ikomustad )

* Visad 1 National Cancer Institu% utgafu 2 fyrir hvert eitrunarstig.
stitute, CTC (v2,0; NCI 1998), 4 harlos einungis a0 vera skrad

**Samkvaemt National Canc*
sem 1. og 2. stigs. \ I

[ pessari t6flu var mi 6@5% til ad telja me0 oll tilvik par sem skraningaradili taldi moguleiki a
tengslum vid pem ed.

Kliniskt ma CTC eiturahrif sem voru tilkynnt hja > 1 % og < 5% sjuklinga sem var slembiradad
4 pemetr medal annars: syking an daufkyrningafedar, daufkyrningafeed med hita,
ofnemistilvik/ofnemiseinkenni, haeekkad kreatinin, hreyfitaugakvilli, skyntaugakvilli,

re b(&éasétt og kvioverkur.

Kliniskt markteek CTC eiturahrif sem voru tilkynnt hja < 1% sjuklinga sem var slembirada0 a
pemetrexed voru medal annars ofanslegilstakttruflanir.

Klinisk marktaek 3. og 4. stigs eiturahrif 4 nidurstodur rannsoknarstofumeelinga voru svipud milli
sameinadra fasa 2 nidurstadna i premur pemetrexed rannséknum (n = 164) og fasa 3 rannsokn lyst hér
a0 ofan par sem pemetrexed er notad eitt og sér 1 badum tilfellum med undantekningunni
daufkyrningafaed (12,8% samanborid vid 5,3%) og hakkun alanin aminotransferasa (15,2%
samanborid vid 1,9%). Pessi munur er liklega tilkominn vegna mismunar i sjuklingapydinu par sem
fasa 2 rannsoknirnar nddu baedi yfir sjuklinga, sem hofou ekki fengid lyfjamedferd adur og sjuklinga
med brjostakrabbamein med meinvorp i lifur og/eda dedlileg lifrarprof 1 upphafi og hofou fengid
mikla lyfjamedferd.
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Taflan hér fyrir nedan synir tidni og alvarleika aukaverkana sem hugsanlega geta verid tengdar

rannsoknarlyfinu og hafa verid tilkynntar hja > 5% af 839 sjuklingum med lungnakrabbamein sem er
ekki af smafrumugerd (NSCLC) sem var slembiradad til a0 fa cisplatin og pemetrexed og
830 sjuklingum med NSCLC sem var slembiradad til ad fa cisplatin og gemcitabin. Allir sjuklingar i
badum medferdarhopum fengu medferdina sem gefin var i rannsokninni sem fyrsta medferdarurraedi
vid stadbundnu langt gengnu NSCLC eda NSCLC med meinvérpum og sjuklingum i badum
medferdarhopum var gefin folinsyra og By, vitaminuppbot.

Flokkun eftir | Tioni Tilvik ** Pemetrexed/ cisplatin | Docetaxel/ cisplatin
liffeerum (N = 839) (N =830)
ol 3.4. ol 3.+4.
eitrunar- | stigs eitrunar- s%\
stig (%) eitrun stig (%) 4 n
(%) a Q’. )
Bl60 og eitlar | Mjog Laekkun 33,0% 5,6 45,7*\ /'9,0%
algengar hemogldbins 6
Faekkun 29,0* 15,1* ‘@‘ 26,7*
daufkyrninga/ ( b.
kyrninga *,
Faekkun hvitkorna 17,8 4, \‘ 20,6 7,6*
Faekkun 10,1%* % 26,6* 12,7*
blodflagna {6
Taugakerfi Algengar Skyntaugakvilli 8,5 % »0,0 * 12,4 * 0,6 *
Bragdtruflanir 8,1 0,0¥%* |89 0,0%**
Meltingarferi | Mjog Ogledi sy [ 7.2% 53,4 3,9%
algengar Uppkost < 6,1 35,5 6,1
Lystarleysi . N26,6 2,4% 242 0,7*
Hagdatregda o\ | 21,0 0,8 19,5 0,4
Munnbolga/ N> | 13.5 0,8 12,4 0,1
KokbélgaA(\
Nidurgasigunan”/ 12,4 1,3 12,8 1,6
ristilr r
Algengar Meltmgar-truflanir/ 5,2 0,1 5,9 0,0
Qstsvidi
Hud og Mjog arlos 11,9 * QF** 21,4 * 0,5%%*
undirhtid algeng?&'
Algengde) | Utbrot/flognun 6,6 0,1 8,0 0,5
Nyru og &g Heekkun 4 10,1 * 0,8 6,9 * 0,5
pvagferi @gar kreatinini
Almennar. ‘)t’ Mjog breyta 42,7 6,7 449 49
aukaverl%’ algengar
0g
au aveh%ir a
ﬂ«Né

* P-gildi < 0,05 pegar pemetrexed/cisplatin er borid saman vid gemcitabin/cisplatin og Fisher
Exact prof er notad.
**Visa0 1 National Cancer Institute CTC (v2,0; NCI 1998), fyrir hvert eitrunarstig.
*#*Samkvaemt National Cancer Institute, CTC (v2,0; NCI 1998), eiga bragdtruflanir og harlos
einungis ad vera skrad sem 1. og 2. stigs.

[ pessari t6flu var midad vid 5% til ad telja med 61 tilvik par sem tilkynnandi taldi tengsl vid
pemetrexed og cisplatin moguleg.
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Kliniskt marktaek eiturdhrif sem voru tilkynnt hja > 1% og < 5% sjuklinga sem var slembiradad a
cisplatin og pemetrexed voru: Hekkun 4 AST, hekkun 4 ALT, syking, kyrningafed med hita,
nyrnabilun, hiti, vessapurrd, tarubolga og minnkun 4 kreatininhreinsun.

Kliniskt marktaek eiturdhrif sem voru tilkynnt hja < 1% sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
cisplatin og pemetrexed voru: Hekkun & GGT, brjostverkur, hjartslattartruflun og hreyfitaugakvilli.
Kliniskt markteaek eiturahrif, ef tekid er tillit til kyns voru samberileg i heildarartaki sjuklinga sem
fengu pemetrexed og cisplatin.

Taflan hér fyrir nedan synir tidni og alvarleika aukaverkana sem hugsanlega tengjast rannsoknarlyfinu
og tilkynnt var um hja meira en 5% af 800 sjuklingum sem slembiradad var til ad fa einlyfjamedfero
med pemetrexedi og 402 sjuklingum sem slembiradad var til ad fa lyfleysu i rannsoknum a einlyfja
vidhaldsmedferd med pemetrexedi (JMEN: N= 663) og aframhaldandi vidhaldsmedferd med ‘U\
pemetrexedi (PARAMOUNT: N= 539). Allir sjiklingar h6fou verid greindir med NSCLS af stigi¥IIB
eda IV og hofou adur fengid platinum innihaldandi krabbameinslyfjamedferd. Sjuklingar i@u
medferdardrmum fengu folinsyru og By, vitaminuppbot.

(%)
Flokkun eftir | Tioni* Tilvik** Pemetrexed*** @yﬁeysa***
liffeerum (N =800) ) m (N =402)
ou 3.4. =0Tl 3.4
eitrunar- | stig K " eitrunar- | stig
stig (%) | eit stig (%) eitrunar
(“o)
B160 og eitlar | Mjog Leaekkad 18,0 , 5,2 0,5
algengar hemoglobin ?\
Algengar Faekkun hvitra 5,8 @ 1,9 0,7 0,2
blodkorna Q
Faekkun 8. 4,4 0,2 0,0
daufkyrninga
Taugakerfi Algengar Skyntaugakvill'\\‘ 7,4 0,6 5,0 0,2
Meltingarferi | Mjog Ogledi . | 173 0,8 4,0 0,2
algengar Lystarle@ 12,8 1,1 3,2 0,0
Algengar Uppkdsp, 8,4 0,3 1,5 0,0
Sli a/ 6,8 0,8 1,7 0,0
| punnbolga
Lifur og gall | Algeng NEzkkad ALT 6,5 0,1 2,2 0,0
a%'(SGPT)
@ | Heekkad AST 5,9 0,0 1,7 0,0
L (SGOT)
Huo og @ﬁgar Utbrot/ﬂégnun 8,1 0,1 3,7 0,0
undirhud ‘b”
Almenn ‘\\, Mjog Preyta 24.1 53 10,9 0,7
aukaverkahi algengar
0 Algengar Verkur 7,6 0,9 4.5 0,0
aukayepkafiir & Bjugur 5,6 0,0 1,5 0,0
ikomustad
Nyru og Algengar Nyrna- 7,6 0,9 1,7 0,0
pvagfari sjukdomar****

Skammstafanir: ALT = alanin aminétransferasi; AST = aspartat amindtransferasi; CTCAE =
Sameinileg skilgreiningarhugtok fyrir aukaverkanir; NCI = National Cancer Institute; SGOT =
glutamic oxaloacectic amindtransferasi i sermi; SGPT = glutamic pyruvic amindtransferasi i sermi.

* Skilgreining & tioni: Mjog algengt - > 10%, Algengt - > 5% og < 10%. 5% nidurskurdur var notadur
i peim tilgangi ad taka med allar aukaverkanir inn i pessa t6flu, par sem tilkynnandi aleit hugsanleg
tengsl vera vid pemetrexed.

** Visad i NCI CTCAE (Utgafa 3,0, NCI 2003) fyrir hvert stig eitrunar. Tidni tilkynninga sem synd er
hér ad ofan, er samkvaemt CTCAE utgafu 3.0.
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*** Sampeett tafla med aukaverkunum sem sameinar nidurstodur ar JMEN vidhaldsmedferd med
pemetrexedi (N=663) og PARAMOUNT aframhaldandi vidhaldsmedferd med pemetrexedi (N=539)
rannsOknunum.

*#**Samsett hugtak sem neer yfir haekkud kreatinin gildi i sermi/bl60i, minni gaukulsiunarhrada,
nyrnabilun og adra sjukdoma i pvag- og kynfaeerum.

Klinisk markteek CTC eiturahrif af 6llum gradum sem tilkynnt var um hja > 1% og < 5% sjuklinga
sem var slembiradad til ad fa pemetrexed eru: daufkyrningafeed med hita, syking, leekkun blodflagna,
nidurgangur, haegdatregda, harlos, kladi, hiti (dn dautkyrningafedar), sjikdomar a yfirbordi auga (par
med talid tarubodlga), aukin taraseyting, sundl og hreyfitaugakvilli.

Klinisk markteek CTC eiturdhrif sem tilkynnt var um hja < 1% sjuklinga sem var slembiradad til,ad fa
pemetrexed eru medal annars: ofnemisviobrogd/ofnemi, regnbogarodasott, ofanslegils
hjartslattartruflun og lungnablodrek.

Oryggi var metid hja sjuklingum sem var slembiradad til ad f4 pemetrexed (N=800). Ti
aukaverkana var metin hja sjuklingum sem fengu < 6 medferdarlotur af vidhalds
pemetrexedi (N=519) borid saman vid sjuklinga sem fengu > 6 medferdarlotur a
(N=281). Greint var fra aukningu a aukaverkunum (6llum stigum) med lengri 1
eftir marktaekri haekkun a tioni 3/4 stigs dautkyrningafeedar sem mogulega
med lengri utsetningu fyrir pemetrexedi (< 6 medferdarlotur: 3,3%; > 6

p=0,046). Ekki sast tolfreedilega markteekur munur 4 66rum einst('iku&@

ngu. Tekid var
rannsOknarlyfinu
eroarlotur: 6,4%;

stigs aukaverkunum med
lengri ttsetningu.

Sjaldgaef deemi voru um alvarleg hjarta- og @0a og heilazda nf @ tilvik i kliniskum rannséknum med
pemetrexedi par med talid hjartadrep, hjartadng, heiladfall af-‘ mmvinn heilablodpurrd, venjulega
pegar pad var gefid med 60rum frumuskemmandi lyfjunf: tir sjuklinganna par sem pessi tilvik
komu fram h6fou sogu um ahattupeetti i hjarta og a08m.

Mjog sjaldgeef deemi hafa verid um lifrarb(')lgu@nlega alvarleg, 1 kliniskum ranns6knum med
pemetrexedi.

Greint hefur verid fra bloofrumnafaed é%aefum tilvikum 1 kliniskum ranns6knum meo

pemetrexedi.
*

[ kliniskum rannséknum hefy id greint fra sjaldgeefum tilfellum af ristilbolgu (par meo talin
blaeding 1 pérmum og i en 1, sem 1 sumum tilfellum getur verid banven, gat & pérmum, drep i
p6rmum og botnristilsbé@ ja sjuklingum sem medhondladir eru med pemetrexed.

[ kliniskum ranns;%%‘l hefur verid tilkynnt um sjaldgeef tilfelli af millivefsbjugbdlgu lungna dsamt
ondunarbilun, se mum tilfellum getur verid banvan, hja sjuklingum sem medhoéndladir eru med
pemetrex

i sjaldg%g tilvikum hefur verid greint fra bjug hja sjuklingum sem medhdndladir eru med

peWe .

Tilkynnt hefur verid um vélindabolgu/vélindabolgu af voldum geislunar 1 kliniskum rannsoknum med
pemetrexedi en pad er sjaldgeeft.

[ kliniskum rannséknum med pemetrexedi hafa tilkynningar um syklasétt, sem stundum var banvzen,
verid algengar.

Vi lyfjagat eftir markadssetningu hefur verid greint fré eftirfarandi aukaverkunum hja sjiklingum
medhdndludum med pemetrexedi:

Algengt er ad tilkynnt hafi verid um oflitun 1 hud (hyperpigmentation).
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Greint hefur verid fra sjaldgaefum tilfellum bradrar nyrnabilunar med pemetrexedi einu sér eda pegar
pad er notad med 60rum krabbameinslyfjum (sja kafla 4.4). Greint hefur verid fra nyrnapvaghlaupi og
drepi i nyrnapiplum eftir markadssetningu lyfsins en tidnin er ekki pekkt.

Greint hefur verid fra sjaldgaefum tilfellum geislunarlungnabdlgu (radiation pneumonitis) af voldum
geislunar hja sjuklingum annadhvort fyrir, medan eda eftirmedferd med pemetrexedi (sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgef tilfelli alvarlegra vidbragda i hud hja sjuklingum sem hafa
fengid geislameodferd (radiation recall) (sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um sjaldgeef tilfelli utlegrar blodpurrdar sem stundum leiddi til dreps i tlimum.

g
Mjog sjaldgeef tilfelli blodrumyndandi sjikdoma hafa verid tilkynnt par med talid Stevens-J. oh%
heilkenni og eitrunardreplos hudpekju sem i sumum tilvikum reyndust banven.

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra métefnamidlad raudalosblodleysi hj gﬁgum

sem fengu pemetrexed medferd. b

[ mjog sjaldzefum tilvikum hefur verid greint fra bradaofnamislosti.

Tilkynnt hefur verid um rodapotsbjug (erythematous oedema), einkum a£0tleggjum, en tidni er ekki
pekkt.

Tilkynnt hefur verid um kvilla, baedi af voldum sykinga og 68rum ersokum, i hud, undirhtid og/eda
vef undir huo (t.d. brada bolgu af voldum bakteria i htid eda undirhtig, syndarhudbedsbolgu
(pseudocellulitis) og hudbolgu), en tidni er ekki pekkt. 6

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist ly @
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt aditilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt r@am andinu milli &vinnings og dhattu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkyhna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { yd landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun @Q

ru\teéal annars daufkyrningafaed, blodleysi, blodflagnafzd,
rot. Vid ofskdmmtun er hegt ad blast vid medal annars
beinmergsbalingu sem 1y e0 daufkyrningafae0, bléoflagnafaed og blddleysi. Ad auki getur
syking med eda an hita, angur og/eda slimbolga komid fram. Ef grunur leikur & ofskommtun
parf ad fylgjast med blodlag sjiklings og veita videigandi studningsmedferd. [huga skal notkun
kalsium f6linats / félinsyru pegar ofskommtun pemetrexeds er medhdondlud.

Tilkynnt einkenni ofskommtunat
slimbolga, skynfjoltaugakvil

N\ g

5. L PILEGAR UPPLYSINGAR

5.\9%“

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, félinsyruhlidsteeda, ATC flokkur: LO1BA04

Pemetrexed er fjolvirkt andfolat krabbameinslyf sem verkar med pvi ad trufla mikilvega folin-hdda
efnaskiptaferla sem eru naudsynlegir fyrir frumuskiptingu.

In vitro rannsOknir hafa synt ad pemetrexed virkar sem fjolvirkt andfolat med pvi ad hindra tymidyl
syntasa (TS), dihydrofolat reductasa (DHFR) og glycinamid ribonucleotid formyltransferasa (GARFT)
sem eru folat had lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin nikleo6tida. Pemetrexed er flutt
inn i frumurnar badi med afoxudum foélat bera og folat bindandi préteinkerfi i himnu. Pegar pad er
komid inn 1 frumuna er pemetrexed umbreytt hratt og skilvirkt 1 polyglutamat form af ensim
folylpolyglutamat syntasa. Polyglutamat formin verda eftir inni i frumunni og eru jafnvel enn betri
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hemlar & TS og GARFT. Myndun 4 polyglutamat er ferli sem er had tima og péttni sem verdur {
krabbameinsfrumum og 1 minna magni 1 venjulegum vef. Umbrotsefni polyglutamats eru med lengri
helmingunartima sem leidir til lengri lyfjaverkunar i illkynja frumum.

Klinisk verkun

Midpekjucexli

EMPHACIS, fjolsetra, slembirddud, einblind fasa 3 rannsokn med pemetrexedi asamt cisplatini
samanborid vid cisplatin eitt sér hja sjuklingum med illkynja midpekjueexli 1 brjosthimnu sem ekki
hofdu verid medhondladir 4dur med lyfjum hefur synt kliniska pydingu fyrir lifun sjuklinga sem voru
medhondladir med pemetrexedi og cisplatini, en peir lifdu ad midgildi 2,8 manudum lengur en
sjuklingar sem fengu cisplatin eitt sér.

Medan a rannsokninni stod voru sjuklingum gefnir lagir skammtar af f6linsyru og vitamin B
minnka eiturvirkni. Adalgreiningin i pessari rannsokn var gerd a dllum sjuklingunum sem
slembiradad 4 medferdararma sem fengu rannsoknarlyfid (slembiradad og meéhéndl%ﬁ;@\ing a
undirhop var gerd a sjiklingum sem fengu folinsyru og B,-vitaminuppbot allan t ‘%

medferd stod (full vidbotarmedferd). Samantekt & nidurstddum pessarar greininga‘%

toflunni hér fyrir nedan:

Verkun pemetrexeds dsamt cisplatini vs. cisplatins i illkynj

$

r

edan a
rkun eru i

Slembiradadir og medhondladir

gildi*

sjuklingar
Verkunarbreyta | Pemetrexed/ Cisplatin Cisplatin
Cisplatin (N =222) (N=163)
(N =226)
Midgildi- 12,1 9,3 10,0
heildarlifun @
(ménudir) K¢
(95 % CI) (10,0-14,4) , ,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log Rank p-gildi* 0,020 0,051
Midgildi tima 57 Q$ 3,9 6,1 3,9
fram a0 versnun
&xlis . \
(ménudir) AN
(95 % CD (4, " (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Log Rank p-gildi* N\~ 0,001 0,008
Timi par til 45 2,7 4,7 2,7
medferd bregst K
(manudir) Q?,
(95 % CI) 7 (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank‘%: * 0,001 0,001
Heildar 41,3 % 16,7 % 45,5 % 19,6 %
sv"ru\ﬂc%ni**
(9§% [e)) (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fisher’s exact p- <0,001 <0,001

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

*#* | pemetrexed/cisplatin arminum, slembirédudum og medhéndludum (N = 225) og full
vidbotarmedferd (N = 167)

Synt var fram 4 tolfraedilega markteka baetingu a kliniskt mikilvegum einkennum (verkur og
andnaud) sem tengjast illkynja midpekjuexli 1 brjosthimnu i pemetrexed/cisplatin arminum

(212 sjuklingar) 4 moti cisplatini eitt sér arminum (218 sjuklingar) med lungnakrabbameins einkenna
kvardanum. Einnig kom fram t6lfraedilega markteekur munur i lungnastarfsemisprofum. Adskilnadur
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milli medferdararma fékkst med baetingu 1 lungnastarfsemi 1 pemetrexed/cisplain arminum og hnignun
1 lungnastarfsemi med tima i1 vidmidunararmi.

Takmarkadar upplysingar eru til um sjiklinga sem medhondladir voru med pemetrexedi einu sér gegn
illkynja midpekjuzexli i brjosthimnu. Pemetrexed, i skammtinum 500 mg/m’, var rannsakad sem eins
lyfs medferd hja 64 sjiklingum sem hofou ekki fengid lyfjamedferd adur og voru med illkynja
midpekjuaexli i brjosthimnu. Heilarsvorunartionin var 14,1%.

NSCLC, sem annad medferdarurraedi

Fjolsetra, slembir6dud, opin fasa 3 rannsékn med pemetrexedi samanborid vid docetaxel hja
sjuklingum med stadbundid og langt gengid eda lungnakrabbamein med meinvorpum sem er ekki af
smafrumugerd (NSCLC) og hofou fengid lyfjamedferd 4dur syndi ad medallifun var 8,3 méanudig hja
sjuklingum sem medhondladir voru med pemetrexedi (fjoldi samkvaemt medferdaraeetlun (ITT \
n = 283) og 7,9 manudir hja sjuklingum medhdndladir med docetaxel (fjoldi samkvamt

medferdaraztlun (ITT) n = 288). Fyrri krabbameinsmedferdir innihéldu ekki pemetrexed. ga
ahrifum vefjafraedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugero 4 ahrif dar &
heildarlifun var pemetrexedi i hag samanborid vid docetaxel, nema pegar um yfir
flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad raeda (n = 399, 9,3 samanborid vid 8,0 ma HR)=0,78;

flogupekjukrabbameinsvefjagerd var ad raeda (n = 172, 6,2 samanborid vid udi, adlagad

lifiskum mun sem skipti

95 % CI=10,61-1,00, p = 0,047) og var docetaxel 1 hag pegar um yﬁrgnaefagi&
ahaettuhlutfall = 1,56; 95 % CI = 1,08-2,26, p = 0,018). Ekki var tekid e%&

mali vardandi Oryggi pemetrexeds innan vefjafreedilegra undirhopa.

11. s@manburéarrannsékn, gafu til

svipud hja sjuklingum sem hofou
um sem ekki hafa 40ur fengid

Takmarkadar kliniskar upplysingar fra annarri slembiradadri,
kynna a0 verkun (heildarlifun, lifun 4n versnunar) pemetrexe
adur fengid medferd med docetaxel (N =41) og hja peim sj
docetaxel medferd (N=540).

Verkun pemetrexeds 4 NSCLC samanborid Vlwﬁl — bydi samkvaemt medferdarazetlun

(ITT)

Pemetrexed Docetaxel
Lifun (manudir) Q (N =283) (N =288)
e Miogildi (m) Q 8,3 7,9
e 95 % CI fyrir medalgildi \@ (7,0-9.4) (6,3-9.2)
e HR 0,99
e 95 9% CI fyrir HR (0,82-1,20)
e Non-inferiority p—gilc‘% 0,226
Lifun an framvindu sj ms (manudir) (N =283) (N =288)
e Midgildi 2.9 2.9
e HR (95 % CI) 0,97 (0,82-1,16)
Timi par t1 fero bregst (TTTF — manudir) (N =283) (N =288)
o Midgi 2,3 2,1
e HR( 0,84 (0,71-0,997)
Sv rum haef t11 svorunar) (N =264) (N=274)
. Mnartiéni (%) (95 % CI) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
e Stodugur sjukomur (%) 45,8 46,4

Skammstafanir: CI = confidence interval =

heildarfjoldi sjuklinga

oryggismork; HR = hazard ratio = ahettuhlutfall; ITT =
intent to treat = samkvamt medferdarazetlun; N =

NSCLC, sem fyrsta medferdarvirredi

Fjolsetra, slembirddud, opin, II1. stigs rannsokn med pemetrexedi og cisplatini samanborid vid
gemcitabin og cisplatin hja sjuklingum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd adur og voru med

stadbundid langt gengid lungnakrabbamein eda meinvarps (stig IIIb eda I'V) lungnakrabbamein sem er
ekki af smafrumugerd syndi ad pemetrexed og cisplatin (ITT medferdarhopurinn, n = 8§62) uppfylitu
adalendapunktinn og syndu kliniska verkun likt og gemcitabin og cisplatin (ITT medferdarhépurinn,
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n = 863) hvad vardar heildarlifun (HR: 0,94; 95 % CI 0,84-1,05). Allir sjuklingar sem toku patt i
pessari rannsokn h6fou ECOG frammistodugildi 0 eda 1.

Adalgreiningin & verkun byggdi 4 nidurstodum fra ITT medferdarhopnum. Nemnisgreiningar &
adalendapunktum verkunar voru einnig metnar hja 6llum fullgildum patttakendum rannsdknarinnar
(Protocol Qualified (PQ) population). Greiningar 4 verkun sem gerdar voru a 6llum fullgildum
patttakendum var i samraemi vid greiningu 4 ITT medferdarhopi og stydja pa nidurstddu ad verkun
pemetrexeds og cisplatins sé ekki sidri (non-inferiority) en verkun gemicitabins og cisplatins.

Lifun an versnunar sjikdoms (progression free survival (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 ahettuhlutfall 1,04; 95 %
CI0,94-1,15) og heildar svorunarhlutfall var 30,6% (95% CI 27,3-33,9) fyrir pemetrexed og ci Nn
samanborid vid 28,2% (95 % CI 25,0-31,4) fyrir gemcitabin og cisplatin. Upplysingar um lifyn\a
versnunar sjukdoms voru ad hluta til stadfestar med 6hadri konnun (400/1725 sjuklinga V@V ir af
handahoéfi og skodadir). 6\

Greining 4 ahrifum vefjafreedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafi erd a
heildarlifun syndi kliniskt mikilveegan mun & heildarlifun samkvaemt vefjafrae %Lm nidurstodum,
sja toflu hér fyrir nedan.

Verkun pemetrexeds + cisplatins vs. gemcitabins + cisplatins sem medferdarurrzedi fyrir
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd — bydi samky; edferdarazetlun (ITT) og
vefjafraedilegir undirflokkar.

bydi samkvemt Miogildi heildarlifunar i ménué@ Adlagad Yfirburoir
medferdaraaetlun (95% CI) s ahgettuhlutfa (superi-
og vefjafraoilegir Pemetrexed + Ge ne + 11 (HR) ority)
undirflokkar Cisplatin latin (95% CI) p-gildi
ITT 10,3 N=862 10, N=863 0,94° 0,259
medferdarhopur 9,8-11,2) —10,9) (0,84 - 1,05)

(N =1725)

Kirtlakrabbamein 12,6 NI@ 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7-13,6) | 9 (10,2-11,9) (0,71-0,99)

Stérar frumur 104 | ‘\!Qm 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 — 14,1, (5,5-9,0) (0,48-0,96)

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

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

(N=473) )

N L

Skammstafa@C confidence interval; ITT = pydi skv. medferdardatlun; n = heildarfj6ldi sjuklinga

* Jafngil feriority) tolfreedilega marktaekt, med ahattuhlutfall vel fyrir nedan 1.17645
vidmidu ork fyrir jafngildi (p< 0,001)

V>
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Kaplan Meier linurit sem syna heildarlifun sem metin er ut fra vefjafraedi

Kirtlakrabbamein Stérfrumu krabbamein
1.0 1.0
049 P+C 09
0.8 —  G+C 0.8
07w 0.7
.—‘E 0.6 ; 06
£ 05 5 05
- 04 3 04
0.3 0.3
0.2 0.2
0.1 0.1
0.0 T 0.0
0 B 12 18 24 30 1] B

12 18 24®
Lifunartimi (manudir) Lifunartimi [manuﬂ%

Ekki var haegt ad sja fra vefjafreedilegu sjonarhorni kliniskan mun a 6ryggi pems og cisplatins

innan undirhopa.

Sjuklingar sem medhondladir voru med pemetrexedi og cisplatini purf i El(’)égjaﬁr (16,4%
samanborid vid 28,9%, p < 0,001), ferri gjafir raudkornapykknis (16 anborid vid 27,3%,

p <0,001) og feerri gjafir af blodflogum (1,8% gegn 4,5%, p = 0,0%jklingar purftu einnig feerri
gjafir af erythropoiteini/darpopietini (10,4% midad vid 18,1%gp > 1), G-CSF/GM-CSF (3,1%
samanborid vid 6,1%, p = 0,004) og jarni (4,3% samanborid 0%, p=0,021).

samanburdur 4 verkun og 6ryggi vidhaldmedf ed pemetrexedi auk bestu mogulegu
studningsmedferdar (BSC) (N =441) vid ly @ st og BSC (N = 222) hja sjuklingum med stadbundid,
langt gengid lungnakrabbamein (stig [I1BY®0a o gnakrabbamein med meinvorpum sem er ekki af
smafrumugerd (NSCLC) (Stig IV), ogrveru ekki med vaxandi sjukdom eftir 4 medferdarlotur af
upphaflegu tvilyfja krabbameinglyfjagiedterdinni sem innihéldu cisplatin eda carboplatin asamt
gemcitabini, paclitaxeli, eda dogétaxeli. Tvilyfjamedferd med pemetrexedi sem fyrsta medferdararradi

var ekki medtalin. Allir sjl'lk:‘ em toku patt 1 rannsokninni h6fou ECOG frammistddugildi 0 eda

NSCLC, vidhaldsmedferd
JMEN
I fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, III. stigs s:$\ur arrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur

1. Sjuklingarnir fengu vidh eoOferd fram ad versnun sjukdoms. Verkun og 6ryggi voru meld fra
pvi sjaklingum var slem@‘& 0 eftir lok fyrstu medferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali

5 vidhaldsmedferdarddtur med pemetrexedi og 3,5 medferdarlotur med lyfleysu. I heildina luku

213 sjuklingar (4@2 6 meodferdarlotum og 103 sjuklingar (23,4%) luku > 10 medferdarlotum af
cre’

pemetrexed meofs

g
Rannsé @ adalendapunktinum og syndi fram & marktaeka beetingu 4 lifun an versnunar
sjukdo J&4 hopnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (N = 581, hopur
mw hadum adila); midgildi 4,0 manudir og 2,0 manudir) (ahettuhlutfall = 0,60; 95 % CI: 0,49-
0,73; P <0,00001). Skodun 6hadra adila 4 myndgreiningu sjuklinga stadfesti mat rannsoknaradila &
nidurstodum a lifun &n sjukdoms 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 fékk lyfleysu, ahettuhlutfall = 0,79 (95 % CI: 0,65-0,95; p=0,01192).

[ samrzemi vid adrar rannsoknir & pemetrexedi, var tekid eftir mismun 4 verkun midad vid NSCLC
vefjafredi i JMEN. Hja sjiklingum med NSCLC 6nnur en af yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd (N = 430 hopur metinn af 6hadum adila) var midgildi a lifun an
versnunar sjukdoms 4,4 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 1,8 manudir hja hdpnum sem
fékk lyfleysu, dhattuhlutfall = 0,47,(95 % CI: 0,37-0,60, p = 0,00001). Midgildi heildarlifunar hja
sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnefandi vefjafraedi flogupekjukrabbameins
(n =481) var 15,5 ménudir hja hépnum sem fékk pemetrexed og 10,3 manudir hja hopnum sem fekk
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lyfleysu (ahettuhlutfall = 0,70, 95 % CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Ad medtaldri upphafsmedferd var
heildarlifun sjuklinga med NSCLC 6nnur en af yfirgnafandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd
18,6 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 13,6 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu
(dhaettuhlutfall = 0,71, 95 % CI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Nidurstodur 4 lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun hja sjuklingum med yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd syndi engan avinning af notkun pemetrexeds fram yfir lyfleysu.
Ekki er kliniskt marktaekur breytileiki 4 6ryggi pemetrexeds innan vefjafraedilegra undirhdpa.

JMEN: Kaplan Meier linurit sem syna lifun an versnunar sjikdoéms (progression free survival,
(PFS)) og heildarlifun med pemetrexedi samanborio vio lyfleysu hja sjiklingum med NSCLC
onnur en pau sem eru med yfirgnaefandi flogupekjukrabbameinsvefjagero: .

Lifun an versnunar Heildarlifun $

1.0 1
0.9 4 —

0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4 A
0.3 1
0.2 A
0.1 1

0.0 T T T 1 " " ‘ T T : :
0 6 12 18 6 12 18 24 30 36 42
Lifun an versnunar (manudir) Lifunartimi (manudir)

PARAMOUNT 0
i fﬁ

Likur a lifun an versnunar
Lifslikur

[ fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, II1. s sokn med samanburdi vio lyfleysu (PARAMOUNT),
var gerOur samanburdur a verkun og 6 haldandi vidhaldsmedferdar med pemetrexedi auk
bestu mogulegu studningsmedferd (N =359) vid lyfleysu auk BSC (N = 180) hja sjiklingum
med lungnakrabbamein sem ekl var'af smafrumugerd (NSCLC) og var stadbundid og langt gengid
(stig I1IB) eda med meinvér@g IV), a0 fratéldum sexlum sem adallega voru af flogupekjugerd
og voru ekki med Vaxandi$'m eftir 4 medferdarlotur af upphaflegri tvilyfja krabbameinslyfja-
medferd med pemetreer’ cisplatins. Af peim 939 sjuklingum sem fengu upphafsmedferd med
pemetrexedi auk cisplatifsavar 539 slembiradad til ad {4 vidhaldsmedferd med pemetrexed eda
lyfleysu. 44,9% sl iradadra sjuklinga syndu fulla svorun eda svorudu ad hluta til og hja 51,9% var
sjukdomsastand st@0gt med upphafsmedferd med pemetrexedi auk cisplatins. Sjuklingar sem var
slembirada 9 fa vidhaldsmedferd purftu ad hafa ECOG frammistddugildi 0 eda 1. Midgildi tima
fra upph& fsmedferdar med pemetrexedi auk cisplatins fram ad upphafi vidhaldsmedferdar var
2,96 manudir badi hja peim sem fengu pemetrexed og lyfleysu. Slembirddudum sjuklingum var gefin
vi ala%(?feré fram ad versnun sjikdoms. Verkun og 6ryggi voru meld fra pvi ad sjuklingum var
slenthipdddo eftir lok upphafsmedferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 4 medferdarlotur af
vidhaldsmedferd med pemetrexedi og 4 medferdarlotur af lyfleysu. I heildina luku 169 (47,1 %)
sjuklingar > 6 medferdarlotum pemetrexed vidohaldsmeodferdar, sem samsvarar a0 minnsta kosti

10 medferdarlotum af pemetrexedi samtals.

Adalendapunktur rannsoknarinnar nadist og syndi fram 4 t6lfredilega marktaekt baetta lifun an
versnunar sjukdoms hja hopnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (N =
472, hopur metinn af 6hadum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexed hopinn og 2,6 manudir
fyrir hopinn sem fékk lyfleysu) (dhettuhlutfall = 0,64; 95 % CI: 0,51-0,81; p = 0,0002). Skodun
6hadra adila stadfesti mat rannsoknaradila a lifun an versnunar sjukdoms. Hja slembir6oudum
sjuklingum, sem fylgst var med fra upphafi medferdar med pemetrexedi auk cisplatins sem fyrsta
medferdarirraedi, var midgildi lifunar an versnunar sjukdéms ad mati rannsoknaradila 6,9 manudir
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fyrir hopinn sem fékk pemetrexed og 5,6 manudir fyrir hopinn sem fékk lyfleysu (dhattuhlutfall =
0,59; 95 % CI = 0,47-0,74).

[ kjolfar medferdar med pemetrexedi asamt cisplatini (4 medferdarlotur), var pemetrexed medferd
tolfreedilega markteekt betri en lyfleysa fyrir heildarlifun (OS) (midgildi 13,9 ménudir borid saman vid
11,0 manudi, dhattuhlutfall = 0,78, 95% CI= 0,64=0,64-0,96, p=0,0195). A peim tima pegar endanlegt
mat a lifun var gert voru 28,7% sjuklinga 4 lifi eda ekki haegt ad fylgja peim eftir i hopnum sem fékk
pemetrexed borid saman vid 21,7% Gr hopnum sem fékk lyfleysu. Raundhrif medferdar med
pemetrexedi voru samberileg 4 milli undirhopa sem fengu medferd (par med talid stig sjuikdoms,
svorun i upphafi medferdar, ECOG PS, reykingar, kyn, vefjafreedi og aldur) og svipadar nidurstodur
komu fram i greiningu an adlogunar & OS og lifun an versnunar sjukdéms (PFS) 1 hopnum .
Lifunartioni &4 1 og 2 4ri hja sjuklingum sem fengu pemetrexed var 58% fyrir OS og 32% fyrir PFS
borid saman vid 45% fyrir OS og 21% fyrir PFS hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Fra uppha \
medferdar med pemetrexedi dsamt cisplatini sem fyrsta medferdartrraedi var midgildi OS

16,9 manudir hja sjuklingum sem fengu pemetrexed og 14,0 manudir fyrir sjuklinga se f@.\
lyfleysu (ahettuhlutfall = 0,78; 95% CI=0,64-0,96). Hlutfall sjiklinga sem fengu medf; ra
rannsokn lauk var 64,3% fyrir pemetrexed og 71,7% fyrir lyfleysu.

PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem synir lifun 4n versnunar sjukdé
survival, (PFS)) og heildarlifun (OS) med aframhaldandi viohaldsmeo
midad vio lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem er,

flogupekjukrabbameinsvefjagerd (hopur metinn fra slembirﬁé&@

rogression free
pemetrexedi
e yfirgnzefandi

Lifun an versnunar ‘,b Heildarlifun

1 ‘0 @
0.9 .9
0.8 — Pemetrexed = Pemetrexed

--- Placebo —--— Placebo
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0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1
0.0

Likur a heildarliful

Likur & lifun an versnunar

2 15 18 20 24 27 0 3B 3%
ar (manudir) Heildarlifun (manudir)

‘E’ ol
0 3 5% 12 15 0 3 s s
Lifun ér@n n

Oryggissnid fyrir@ rexed sem vidhaldsmedferd var svipad i JIMEN og PARAMOUNT

rannsoknun
4

Lyfjasto gvrépu hefur fallio fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Ollum*ygfjum sem innihalda pemetrexed hja 6llum undirhépum barna vid sampykktum édbendingum
(sjw .2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds eftir eina gjof hafa verid metin hja 426 krabbameinssjuklingum med
mismunandi fost zxli i skommtunum fra 0,2 til 838 mg/m’ gefid sem innrennsli 4 10 minatum.
Pemetrexed hefur dreifingarrammal 9 I/m’ vid jafnvaegi. In vitro rannsoknir benda til ad pemetrexed sé
um 81% proéteinbundid 1 plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafoi ekki synileg ahrif 4 bindinguna.
Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmdrkud. Pemetrexed skilst adallega ut med pvagi par sem 70% til
90% af skammtinum er skilid obreytt ut med pvagi 4 24 klukkustundum eftir gjof. /n vitro rannsOknir
benda til pess ad pemetrexed seytist med virkum heetti um anjonaferjuna OAT3 (organic anion
transporter).
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Heildarathreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartimi brotthvarfs i plasma er

3,5 klukkustundir hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun 90 ml/min.).
Mismunur milli sjiklinga i uthreinsun er midlungi mikill eda 19,3%. Heildarutsetning (AUC) og
hamarks blo0péttni pemetrexeds hakka hlutfallslega med skammtasterd. Lyfjahvorf pemetrexeds eru
obreytt yfir margar medferdarlotur.

Samhlida gjof 4 cisplatini hefur ekki ahrif a lyfjahvorf pemetrexeds. Folinsyra til inntdku og inndeling
B,, vitamins i vodva hefur ekki ahrif 4 lyfjahvorf pemetrexeds.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof pemetrexeds hja pungudum musum olli feekkun 4 lifandi féstrum, minni fosturpyngd, .
ofullkominni beinmyndun sums stadar i beinagrind og klofnum gémi. &
Hja karlkyns masum olli pemetrexed eiturvirkni i &@xlunarfeerum sem lysti sér med min, seml
og ryrun 4 eistum. { rannsokn framkvaemdri 4 beagle hundum med bolus inndaelingu i

9 manudi saust breytingar a eistum (hrérnun/drep i sadpekjuvef). betta bendir t11 metrexed

geti skadad frjosemi karla. Frjosemi kvendyra var ekki rannsokud.
[ in vitro litningafravikaprofum olli pemetrexed hvorki stokkbreytingum i ¢ afrumum i
kinverskum homstrum né i Ames profinu. I in vivo smakjarnapréfum a ?3 hefur pemetrexed

reynst vera litningabrenglandi (clastogenic).

Rannsoknir til a0 meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif %eme@is hafa ekki verid gerdar.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSI&\@

6.1 Hjalparefni K

Mannitol E421 QO

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pemetrexedi satnan v pynmngarlausmr sem innihalda kalsium, par med talid Ringer
laktat og Ringer stungulyf. E blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem adrar rannsOknir &
samrymanleika hafa ekki roar.

6.3 Geymslupol K @

er 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Orofid hettuglas

Pemetre
18 ma

PeMed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
2 ar

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn
2 ar

Blandadar lausnir og innrennslislausnir

Synt var fram a efna- og edlisfradilegan stodugleika blandadra lausna og innrennslislausna
Pemetrexed Pfizer i 24 klukkustundir i kaeli og vio 25°C.
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Fra sjonarhorni 6rverufredinnar @tti ad nota blonduna samstundis. S¢ lyfid ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluadstaedur fram ad notkun 4 4byrgd notanda og a ekki ad vera lengri en 24 klst.
vid 2°C til 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Geymist vid laegri hita en 30°C

Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn &\
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins. %
Sja kafla 6.3 vardandi geymsluadstedur eftir blondun lyfsins. \®

6.5 Gerd ilats og innihald b%

Hettuglas ur gleri af tegund I med bromobutyl ghmmitappa sem inniheldur , 500 mg eda

1.000 mg af pemetrexedi

O

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur iindlun

Pakkning med 1 hettuglasi.

1. Blondun og frekari pynning permetrexeds parf ad zpam vid smitgataradstaedur fyrir gjof
innrennsli i blaed.

2. Reiknid skammtinn og fjolda Pemetrexe r hettuglasa sem parf. Hvert hettuglas inniheldur
aukamagn af pemetrexedi til a0 audv jof & réttu magni.
3. Pemetrexed Pfizer mé adeins b e0 sefou vatni fyrir stungulyf.

Blandid 100 mg hettuglas'med #,2 ml af sfou vatni fyrir stungulyf pannig ad ar verdi lausn

i. Snuid hverju hettuglasi varlega 1 hringi par til stofninn er

nin 4 ad vera taer og er fra pvi a0 vera litlaus i gul eda gran-gul an
pess ad hafa éhrif i lyfsins. pH fullbtinnar lausnar er milli 5,7 og 7,7. Frekari pynningar

er porf, sama tirfarandi.

Bland hettuglas med 20 ml af saefou vatni fyrir stungulyf, pannig ad ur verdi lausn
/ml pemetrexed. Snuid hverju hettuglasi varlega 1 hringi par til stofninn er algjorlega
. Lausnin 4 ad vera ter og fra pvi ad vera litlaus 1 gul eda gren-gul an pess ad hafa
g0i lyfsins. pH tilbuinnar lausnar er milli 5,7 og 7,7. Frekari pynningar er porf,
nber eftirfarandi.

Blandlé 1000 mg hettuglas med 40 ml af seefou vatni fyrir stungulyf, pannig ad Gr verdi lausn
me0 25 mg/ml pemetrexed. Sntid hverju hettuglasi varlega 1 hringi par til stofninn er algjorlega
uppleystur. Lausnin 4 ad vera taer og fra pvi ad vera litlaus 1 gul eda graen-gul an pess ad hafa
ahrif & gaeoi lyfsins. pH tilbtinnar lausnar er milli 5,7 og 7,7. Frekari pynningar er porf,
samanber eftirfarandi.

4. Videigandi magn af blandadri pemetrexed lausn verdur ad pynna frekar ad 100 ml med 5%
glukoésa stungulyf, lausn an rotvarnarefna og gefa med innrennsli i blaged 4 10 mintatum.

5. Pemetrexed stungulyf, lausn sem er utbuin eins og lyst er hér ad ofan ma setja i polyvinyl klorid
og polyolefinhidad lyfjagjafasett og innrennslispoka.
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6. Skoda parf stungulyf, lausn me0 tilliti til agna og lits 4dur en lyfid er gefid. Ef agnir sjast skal
ekki gefa lyfid.

7. Pemetrexed lausnir eru til notkunar 1 eitt skipti. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i
samrami vid gildandi reglur.

Varadarradstafanir vid blondun og gjof

Eins og vid 4 um onnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna vartid vid medhondlun og blondun
pemetrexed innrennslislyfs, lausnar. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid
huo skal skola hudina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexed kemur i snertingu vid slimhd
skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki blodrumyndandi. Ekki er til sérstakt motefni yid
pemetrexed leka ar &0. Nokkrar tilkynningar um pemetrexed leka Gr &0 hafa borist sem hafa e%\
veri0 metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka ur &0 skal medhdndla med venjubundnum adf a
hverjum stad eins og dnnur efni sem eru ekki bloorumyndandi. \@ﬁ

7. MARKADSLEYFISHAFI b

Pfizer Europe MA EEIG %z
Boulevard de la Plaine 17 &

1050 Bruxelles

Belgia @

8. MARKAPSLEYFISNUMER Q‘b

EU/1/17/1183/001 6\
EU/1/17/1183/002

EU/1/17/1183/003 &

9. DAGSETNING FYRSTU UT MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markaﬁ%: 24. april 2017

10. DAGSETNING EN@(ODUNAR TEXTANS
(MM/AAAAL] 0\

ftarlegar up gar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
http://wwa et europa.eu/

>
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VIDAUKI II @
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABY&YRIR
LOKASAMPYKKT ‘§
FORSENDUR FYRIR, EDA ARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN
ADRAR FORSENDU, KILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR O@KMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
K

VERKUN @ UN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt

Hospira UK Limited
Horizon, Honey Lane
Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Bretland

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

0\
1930 Zaventem s\
Belgia \®

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandj al koma
fram i prentudum fylgisedli. 2

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREI% E;G NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt. (sja Vidauka I:Samantekt & eiginleikum lyl®

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARK@EYFIS

d Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantekti Oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsi RD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari ﬁl sem birtar eru 1 evropsku lyfjagattinni.

O\

D. FORSENDUR OG Th@RKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSI

. Azetlun um é@t@jérnun

Markadsley haﬁ@l sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram ke \1§m lun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llu uppfeaerslum a aztlun
um ahee un sem akvednar verda.

Lew fram uppfeerda aaetlun um aheettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess a0 mikilveegu afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja, 100 mg

1. HEITILYFS

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
pemetrexed

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin). \®

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexedi b

3. HJALPAREFNI ,Qb'

Inniheldur mannit6l @
7N

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @

100 mg

1 hettuglas &

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKONULEID(IR)

N
Til inndaelingar 1 blaad eftir blérd\un\%ynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir n% *
Lausnin er til notkun{i @skipti.

)

NA TIL NE SJA

6. Sw ARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

H
»
G@ sem born hvorki n til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid fylgisedilinn fyrir upplysingar um geymslupol & blandadri lausn

28



[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C

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

Fargid onotudu innihaldi med videigandi heetti

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG @
Boulevard de la Plaine 17 6\

1050 Bruxelles
Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER ,bs‘
v
EU/1/17/1183/001 @
[13. LOTUNUMER Nl

3

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

>

Lyfid er lyfssedilsskylt \
*

R
|15. NOTKUNARLEI}% GAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
A2

Fallist heﬁu‘@é a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

Q

[17. EWNKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
P J

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Merking 4 hettuglas, 100 mg

[1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

pemetrexed

iv. 0&\
[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF N \QA

Blandid og pynnid fyrir notkun. ‘b%

Sja fylgisedil.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

(%
EXP @

4. LOTUNUMER

N
Lot:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM b ), RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

oy
100 mg @Q

.
b

6. ANNAD ([\
@

0
N
\%
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja, 500 mg

1. HEITILYFS

Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
pemetrexed

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin) \®

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexedi b

3. HJALPAREFNI ,Qb'

Inniheldur mannit6l @
7N

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

o
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @

500 mg

1 hettuglas &

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKONTULEID(IR)

N
Til inndaelingar 1 blaad eftir bléfd\un\%ynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir n% *
Lausnin er til notkun{i @skipti.

)

NA TIL NE SJA

6. Sw ARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

H
»
G@ sem born hvorki n4 til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid fylgisedilinn fyrir upplysingar um geymslupol & blandadri lausn
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Farga skal 6notudu innihaldid med videigandi haetti

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles @
Belgia 6\

[ 12. MARKAPSLEYFISNUMER PL
EU/1/17/1183/002 (&
[13. LOTUNUMER ,6 S

Lot: @

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN RN

Lyfid er lyfssedilsskylt Q@

A N ) ]
| 15. NOTKUNARLEH)BEININ‘&&

A E
[16. UPPLYSINGAR)&'BLINDRALETRI

O
Fallist hefur verid é fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EI%WMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
»

A %ﬂ%unni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Merking 4 hettuglas, 500 mg

[1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

pemetrexed

iv. 0&\
[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF N \QA

Blandid og pynnid fyrir notkun ‘b%

Sja fylgisedil.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

(%
EXP @

4. LOTUNUMER

N
Lot:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM b ), RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Q oy
500 mg . @
N

6. ANNAD ([\
@

0
N
\%
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja, fyrir 1.000 mg

1. HEITILYFS

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
pemetrexed

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin). @
Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexedi 6\

3. HJALPAREFNI N l ®'
Inniheldur mannitél @K

[4.  LYFJAFORM OG INNIHALD .

\
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn @
1.000 mg @
1 hettuglas K

[5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG@vULEID(IR)

Til inndeelingar 1 blaaed eftir blond@nmngu

Lesid fylgisedilinn fyrir notk%

Lausnin er til notkunar i klpti.

6. SERSTO &NADAROR}) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
TIL NE SJA

Geym@m born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEDP PARF

Frumuskemmandi

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid fylgisedilinn fyrir upplysingar um geymslupol & blandadri lausn
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Fargid onotudu innihaldi med videigandi heetti

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia \®
29

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1183/003

| 13. LOTUNUMER

Lot Q’)b

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN é‘\

Lyfid er lyfsedilsskylt :0\

[ 15. NOTKUNARLEI})BEINING@‘
N

*

. AN
|16. UPPLYSINGAR MED NDRALETRI

Fallist hefur verio & m{k @ undanpagu fra kréfu um blindraletur.

[17. EIN]dCSM AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakk@ni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Merking 4 hettuglas, fyrir 1.000 mg

[1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

pemetrexed

iv. 0&\
[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF N \QA

Blandid og pynnid fyrir notkun ‘b%

Sja fylgisedil.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

(%
EXP @

4. LOTUNUMER

N
Lot:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM b ), RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

4
1.000 mg @Q

.
b

- [\
K
@

.7{)
Q
\ﬁ
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn.
Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn.
Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Pemetrexed

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio0 til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Uppl}'/singar um Pemetrexed Pfizer og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pemetrexed Pfizer 1b%

Hvernig nota 4 Pemetrexed Pfizer
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Pemetrexed Pfizer &Z

Pakkningar og adrar upplysingar 2

1. Upplysingar um Pemetrexed Pfizer og vid hverju ba% er@

Pemetrexed Pfizer er lyf notad til ad medhdndla krabbame@

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \Q%

ANl ol e

Pemetrexed Pfizer, er gefid 4samt cisplatini sem er a rabbameinslyf, sjuklingum sem ekki hafa
adur fengid krabbameinslyfjamedferd og eru med dllkynja midpekjuexli 1 brjosthimnu sem er akvedin
tegund krabbameins i himnunni sem umlykur lun

Pemetrexed Pfizer er einnig gefid samhli tini sem fyrsta medferdartrraedi fyrir sjiklinga med
langt gengid lungnakrabbamein.

'eXwé langt gengid lungnakrabbamein ef sjikdomurinn hefur
eftir upphaflega krabbameinslyfjamedferd.

bt matt fa Pemetrexed Pfizer e
svarad medferd eda haldist 6

Pemetrexed Pfizer er ei tad sem medferd hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein

par sem sjukdomur }Kfur rsnad eftir ad onnur krabbameinslyfjamedferd hefur verid notud i upphafi.
Adur rjad er ao nota Pemetrexed Pfizer

N\

Ekki ma\nota Pemetrexed Pfizer
- \e( ert med ofnaemi fyrir pemetrexed eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
afla 6).
- ef bt ert med barn 4 brjosti verour pui a0 haetta brjostagjof medan a medferd med Pemetrexed
Pfizer stendur.
- ef pu hefur nylega fengid eda ert um pad bil ad fa bolusetningu gegn gulusott.

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi & sjtikrahusi adur en Pemetrexed Pfizer er notad.

Ef pt ert med eda hefur haft nyrnasjukdom taladu vid leekninn eda sjukrahuslyfjafraeding vegna pess
a0 pu matt hugsanlega ekki fa Pemetrexed Pfizer.
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Fyrir hvert innrennsli verdur tekid blodsyni til ad meta hvort pt hafir negjanlega nyrna- og
lifrarstarfsemi og til ad athuga hvort pt hafir négu margar blodfrumur til ad fa Pemetrexed Pfizer.
Leaeknirinn geeti akvedid ad breyta skammti eda fresta medferd eftir likamsastandi og ef blodfrumur eru
of faar. Ef pu fzerd lika cisplatin mun leeknirinn sja til pess ad pu fair neegan vokva og videigandi
medferd fyrir og eftir gjof cisplatins til ad koma 1 veg fyrir uppkost.

Vinsamlegast lattu l&kninn vita ef p hefur fengid eda ef pu att von a ad fa geislameodferd, par sem pad
geta komid fram snemmbuin eda siobtlin alvarleg viobrogd af voldum geislunar pegar Pemetrexed
Pfizer er notad.

Vinsamlegast lattu lakninn vita ef p hefur nylega fengid bolusetningu, par sem pad getur haft slaemar
afleidingar pegar Pemetrexed Pfizer er notad. N

Vinsamlegast lattu lekninn vita ef pu ert med hjartasjukdém eda sogu um hjartasjukdom. s\

Ef pu ert med vokvasdfnun 1 brjostholi geeti leeknirinn akvedid ad fjarlegja vokvann éé@ann
gefur pér Pemetrexed Pfizer. 1bé

Born og unglingar

Notkun pemetrexeds hja bornum og unglingum a ekki vio. &Z

Notkun annarra lyfja samhlioa Pemetrexed Pfizer

Lattu leekninn vita ef pu tekur einhver verkja- eda bolgueydandi lyfreinhog bolgueydandi verkjalyf
(NSAID) par med talin lyf fengin an lyfsedils (eins og ibiiprofen). Tl €ru margar tegundir
bolgueydandi verkjalyfja med mismunandi verkunartima. By fyrirhugudum degi sem pemetrexed
er gefid og/eda nyrnastarfsemi pinni parf leeknirinn pinn a gja pér hvada lyf pii matt taka og
hvenar p matt taka pau. Ef pu ert ekki viss spurdu pa 1 e0a lyfjafredinginn hvort einhver
lyfjanna pinna séu bolgueydandi verkjalyf.

Latid leekninn eda sjikrahuslyfjafraeding vita u@\ur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. Q

Medganga
Vid medgongu, brjostagjof, grun u@un eda ef pungun er fyrirhugud, segdu lekninum fra pvi.
Fordast skal notkun pemetrexe edan & medgongu stendur. Laeknirinn mun reda vid pig um
hugsanlega hattu vid notkun exeds medan a medgdngu stendur. Konur verda ad nota virka
getnadarvorn medan 4 pe d medferd stendur.

Brjéstagjof @
Lattu leekninn Vit@»’ ert med barn & brjosti. Haetta verdur brjostagjof medan a pemetrexed medferd
stendur.

0
Frjésem‘\\
Karlmgnhum er radlagt a0 geta ekki barn 4 medan peir fa pemetrexed og i allt ad 6 manudi eftir
mégferd 0g eiga pvi ad nota virka getnadarvérn medan 4 medferd med pemetrexedi stendur og i allt ad
6 manfoi eftir ad henni Iykur. Ef pu 6skar eftir ad geta barn medan 4 medferd stendur eda 1 6 manudi

eftir medferd skalt pu leita rada hja lekni eda lyfjafreedingi. bu geetir viljad leita rada vardandi
sedisgeymslu adur en pu hefur meodferd.

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

Pemetrexed Pfizer skammturinn er 500 milligromm fyrir hvern fermetra af yfirbordi likama pins. Haed
pin og pyngd eru maeld til ad reikna ut yfirbordsflatarmal likama pins. Lecknirinn mun nota petta
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yfirbordsflatarmal til ad reikna 1t réttan skammt fyrir pig. Pessi skammtur getur verid adlagadur eda
medferd seinkad had blodhag og almennu likamsastandi. Sjukrahuslyfjafredingur, hjokrunarfredingur
eda laknir blandar Pemetrexed Pfizer stofninn med vatni fyrir stungulyf og 5% gliikdsalausn fyrir
gjof.

Pt munt alltaf fa Pemetrexed Pfizer sem innrennsli i blaad. Innrennslio varir i um 10 minutur.

Notkun 4samt cisplatini:
Leaeknir eda lyfjafredingur mun reikna ut skammtinn sem pu parft, byggt 4 hed og pyngd pinni.
Cisplatin er einnig gefio sem innrennsli i blaed og er gefid um 30 minutum eftir ad innrennsli
Pemetrexed Pfizer hefur klarast. Innrennsli cisplatins varir i um 2 klukkustundir.

g

Venjulega faerdu innrennsli einu sinni 4 priggja vikna fresti. &\

Onnur lyf g&
Barksterar: laeknirinn pinn mun skrifa lyfsedil fyrir steratéflum (jafngildir 4 mg af dex ni
tvisvar a dag) sem pu parft ad taka daginn fyrir, sama dag og daginn eftir Pemetre er medferd.
betta lyf er gefid til ad minnka tidni og alvarleika hudttbrota sem pu getur fundié% medan a
krabbameinslyfjamedferd stendur.

inniheldur félinsyru (350 — 1.000 mikrégromm) sem pu parft ad taka ei ni & dag medan pu notar
Pemetrexed Pfizer. Pt verOur ad taka ad minnsta kosti 5 skammta 4810 dogum fyrir fyrsta
skammt af Pemetrexed Pfizer. bu verdur a0 halda afram ad taia follgsyru i 21 dag eftir ad pu faerd

Vitamin: leeknirinn pinn mun skrifa lyfsedil fyrir folinsyru til inntdku (Vz &n; eda fjolvitamini sem
7

sidasta skammt af Pemetrexed Pfizer. Pt munt einnig fa vita 12 sprautu (1.000 mikrogrémm)
vikunni fyrir Pemetrexed Pfizer gjof og sidan aftur 4 um p vikna fresti (samsvarar 3 hringjum
af Pemetrexed Pfizer medferd). Vitamin By, og folinsyr pess ad draga ur hugsanlegum
eiturahrifum krabbameinsmedferdarinnar.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er@ frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir Q
Eins og vid 4 um oll lyf getur be’t@valdié aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

bu verdur ad hafa samban kninn pinn samstundis ef b verdur var vid eftirfarandi:

. Hita eda sy algengt): ef pu ert med 38°C hita eda heerri, svitnar eda onnur merki um
sykin vi1 fjoldi hvitra bléokorna geeti verid undir vidmidunarmdrkum sem er mjog
alge;@éﬂgﬂdng (bl6osyking) getur verid alvarleg og leitt til dauda.

. f pu a0 finna fyrir brjostverkjum (algengt) eda hefur hradan hjartslatt (sjaldgaeft).

. so\%u hefur verki, ert me0 roda a hid, bélgur eda med sar i munni (mjog algengt).

\Q namissvorun: ef pa faerd utbrot (mjog algengt) / bruna eda kitlandi tilfinningu

* (algengt) eda hita (algengt). Hu0vidbrogo geta verid alvarleg og leitt til dauda en pad er
mjog sjaldgeeft. Hafou samband vid leekninn ef pu feerd alvarleg utbrot, klada eda
blodrumyndun (Stevens-Johnsons heilkenni eda eitrunardreplos hudpekju).

. Ef pu upplifir preytu, ferd yfirlidstilfinningu, verdur audveldlega andstutt(ur) eda ef pt
verdur fol(ur) (pvi hemoglobin geaeti verid undir vidmidunarmdrkum sem er mjog
algengt).

. Ef fer ad bleda r gomum, nefi eda munni eda onnur bleding sem stoppar ekki, raudleitt
eda bleiklitad pvag, 6veent mar (pvi fjoldi blodflagna geeti verid undir vidmidunarmorkum
sem er mjog algengt).

. Ef pu upplifir skyndilega andnaud, mikinn brjostverk eda hosta med blodugum

uppgangi (sjaldgeeft) (pad getur gefid til kynna blédsega i lungnaaedum).
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Aukaverkanir pemetreseds geta verio:

Mjég algengar (geta komid fyrir hjd fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Feekkun hvitkorna

Laekkun hemoglobins (blodleysi)

Feekkun blodflagna

Nidurgangur

Uppkost

Sarsauki, ro0i, bolga eda sar i munni

Ogledi

Lystarleysi

breyta .
Hudutbrot 5\\
Harlos

Hagodatregda @
Tap 4 skynhrifum 6\

Nyru: 6edlilegt blodprof b

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) @.
Ofnamissvorun: htidutbrot / bruna eda kitlandi tilfinning &

Syking, par med talin bl6dsyking

Hiti Qo)
Vokvaskortur @
Nyrnabilun

Erting i hid og kladi "b
Brjostverkur

Mattleysi i voOvum @

Tarubdlga (bolgid auga) @

Magadpaegindi

Kvidverkir 0&
Breytingar a bragdskyni

Lifur: 6edlilegt blodprof Q
Taraseyting (r6k augu) Q

Aukio litarefni i hud @

*

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hj ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Brad nyrnabilun

Hradur hjartslattur @

Vart hefur verio vid holgit'v
{boréi ristils, einnig getur fylgt bleeding i pormum eda endaparmi).

Ristilbdlga (bolgaz
Millivefsbjﬁsbélé@ungum (6rvefsmyndun i lungnablodrum).

¢linda samhlida pemetrexedi/geislamedferd.

Bjugur (um vokvi 1 vefjum, veldur prota)

Sumir sj hafa fengid hjartaafall, heilablodfall eda timabundin blodpurrdarkdst medan peir hafa
verio 4 rd med pemetrexedi, yfirleitt med annarri krabbameinsmedferd.

Bl frumnafaed- sambland af lagri talningu hvitra blodfrumna, raudra blodkorna og blodflagna.
Milliwetsbjugbolga 1 lungum af voldum geislunar (rvefsmyndun 1 lungnablodrum sem tengd er
geislamedferd) getur komid fram hja sjuklingum sem eru einnig medhondladir med geislun
annadhvort fyrir, 8 medan eda eftir medferd med pemetrexedi.

Tilkynnt hefur verid um verk, kulda og litabreytingu 1 Gtlimum.

Blodsegar i lungnazdum.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Alvarleg viobrogd 1 hud sem likjast solbruna (radiation recall) sem geta komid fram eftir geislun, allt
fra nokkrum dégum upp i nokkur ar fra pvi geislun atti sér stad.

B160rumyndun i hid par med talid Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos hudpekju
Raudalosblodleysi (blodleysi vegna eydingar blodkorna)

Lifrarbolga
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Ofnemislost (alvarleg ofnemisviobrogo)

Tidni ekki pekk:ekki heegt ad dcetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum
broti i fotleggjum med verk og roda

Aukid pvagmagn

borsti og aukin vatnsneysla

Blodnatriumhakkun

Bolga 1 hud, einkum & fotleggjum, med prota, verk og roda

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til V‘QQ

auka upplysingar um oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma a Pemetrexed Pfizer 1b%\

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merki%u; og Oskjunni.

Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fra&

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn fyrir innreslinspykkni, lausn ,
Geyma skal 100 mg hettuglasid vid laegri hita en 30°C.

Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn fyrir innreslinsbykkni
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur 500®1ettuglassins.

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn fyrir innreslin ni, lausn
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluads .000 mg hettuglassins.
Blandadar innrennslislausnir: Synt va efna- og edlisfreedilegan stodugleika lausnar i geymslu i

24 klukkustundir i keeli (2°C til SOQ\ 10 25°C pegar blandad er eftir leidbeiningum.
*

Fra orverufradilegu sjénarm@aé nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstedur fyrir nom%a’, byrgd notandans og attu venjulega ekki ad fara yfir 24 klst. vid 2 °C

til 8 °C.
Blondud lausn er Sg getur verid litarlaus til annadhvort ljosgul eda greengul an pess ad pad hafi

neikveed ahrif 4 g@Qi/lyfsins. Kanna parf hvort agnir séu i lausnum til inndelingar eda hvort paer hafi
aflitast fygr un peirra. Ef agnir sjast skal ekki nota lausnina.

Lyfio s'&otkunalr i eitt skipti. Farga verdur 6llum 6notudum lausnum a videigandi hatt i samraemi
vidhgildandi reglur.

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

Pemetrexed Pfizer 100 mg stofn til inndeelingar, lausn: Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af
pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin).
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Pemetrexed Pfizer 500 mg stofn til inndeelingar, lausn: Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af
pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin).

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg stofn til inndeelingar, lausn: Hvert hettuglas inniheldur 1.000 mg af
pemetrexed (sem pemetrexed ditrometamin).

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

Onnur innihaldsefni eru mannitol.
Lysing 4 utliti Pemetrexed Pfizer og pakkningastzerdir o

Pemetrexed Pfizer er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i hettuglasi tir gleri. bad er hvitt til &
annadhvort ljosgult eda graen gult frostpurrkad duft. @

Hver askja inniheldur eitt hettuglas med 100 mg, 500 mg eda 1.000 mg af pemetr: @m
pemetrexed ditrometamin). %

Markadsleyfishafi &

Pfizer Europe MA EEIG @
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia ‘b
Framleidandi @
Hospira UK Limited K
Horizon 0

Honey Lane

Hurley

Maidenhead @Q

SL6 6RJ A\
Bretland *
Pfizer Service Company %A:
Hoge Wei 10

1930 Zaventem @

Belgia é

Hafio sanﬂ)%ié fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

BE & LU
Pfiger S A/ Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +322 55462 11 Tél/Tel: +322 554 62 11

BG LT

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel. + 370 52 51 4000

Cz HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
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DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0) 800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0) 1 58 07 34 40

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

IE

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

*
IS
Icepharma hf. , l$\

Simi: +354 540 8000

IT

Pfizer Italia Srl ¢
Tel: +39 06468
&
cv &N
P rmﬁh*ical Trading Co Ltd
TnAY 56165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

0\31

\Z

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

&
a Q
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.%
Tel: +43 (0)1 521 15-0 \Q

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.

Tel: +48 22 335 61 09 l (b~

PT
Laboratérios Pfagef, A da.
Tel: + 351 500

RO
Pfiz mania S.R.L.
: (0)21 207 28 00

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu




bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Leidbeiningar um notkun, meohéndlun og forgun
1. Blondun og frekari pynning pemetrexeds parf ad fara fram vid smitgataradstaedur fyrir gjof
innrennslisins i blazd.

2. Reiknid skammtinn og fjolda Pemetrexed Pfizer hettuglasa sem parf. Hvert hettuglas inniheldur

aukamagn af pemetrexedi til a0 audvelda gjof 4 réttu magni. $

Pemetrexed Pfizer 100 mg hettuglas: %
Blandid 100 mg hettuglas med 4,2 ml af s&fou vatni fyrir stungulyf panni @ verdi lausn

med 25 mg/ml pemetrexedi.

3. Pemetrexed Pfizer ma adeins blanda med sefdu vatni fyrir stungulyf.

Pemetrexed Pfizer 500 mg hettuglas: K :
Blandid 500 mg hettuglas med 20 ml af seefdu vatni fyrir st@nnig ad ur verdi lausn

med 25 mg/ml af pemetrexedi.

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg hettuglas:
Blandid 1.000 mg hettuglas med 40 ml af sefou va stungulyf pannig a0 r verdi lausn

med 25 mg/ml af pemetrexedi. §

Snuid hverju hettuglasi varlega 1 hringi par 1 stothinn er algjorlega uppleystur. Lausnin 4 ad
vera ter og er fra pvi ad vera litlaus i gul eda graen-gul an pess ad hafa ahrif 4 gaedi lyfsins. pH
fullbuinnar lausnar er milli 5,7 og 7,7 ri pynningar er porf.

4. Pemetrexed Pfizer mé adeins p Qeira med 5% glukosalausn, an rotvarnarefna. Videigandi
magn af pemetrexed innrenn@n utbuin eins og lyst er hér fyrir ofan verdur ad pynna frekar
ad 100 ml med 5% gluko @s fyrir stungulyf, lausn a4n rotvarnaretna og gefid i innrennsli
blazd 4 10 minatum.

5. Pemetrexed stung tusn sem er Utbuin eins og lyst er hér ad ofan ma setja i polyvinyl klorid
og polyolefin hidadrgjafasett og innrennslispoka. Ekki mé blanda pemetrexed saman vid
bynningarl@ sem innihalda kalsium, par med talid Ringer laktat og Ringer stungulyf.

6. Skoﬁ stungulyf, lausn med tilliti til agna og lits 40ur en lyfio er gefio. Ef agnir sjast skal
e lyfi0.

7. VP trexed lausnir eru til notkunar 1 eitt skipti.
Onotudu lyfi eda lyfjaleifum verdur ad farga i samraemi vid gildandi reglur.

VarudarraOstafanir vio blondun og gjof

Eins og med dnnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varid vid medhéndlun og blondun
pemetrexed innrennslislyfs, lausnar. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid
huo skal skola hudina strax vandlega med vatni og sapu. Ef pemetrexed kemur 1 snertingu vid slimhud
skal skola vel med vatni. Pemetrexed er ekki blodrumyndandi. Ekki er til sérstakt motefni vid
pemetrexed leka ar &0. Nokkrar tilkynningar um pemetrexed leka r a0 hafa borist sem hafa ekki
verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka 1ir 0 skal medhondla med venjubundnum adferdum a
hverjum stad eins og dnnur efni sem eru ekki bloorumyndandi.
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