SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Pemetrexed W&H 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexed tvinatrium).
Eftir blondun (sja kafla 6.6) inniheldur hvert hettuglas 25 mg/ml af pemetrexed.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur um pad bil 2,4 mmol (eda 54 mg) af natrium.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Huvit til annadhvort 1jésgul eda greengul frostpurrkud kaka eda duft.

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

Pemetrexed W&H samhlida cisplatini er notad til ad medhondla sjuklinga med illkynja 6skurdteekt
midpekjuaxli i brjésthimnu sem hafa ekki verid medhdndladir &dur med krabbameinslyfjum.

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

Pemetrexed W&H samhlida cisplatini er notad sem fyrsta medferdarurraedi til ad medhdndla sjuklinga
med stadbundid, langt gengid lungnakrabbamein eda lungnakrabbamein med meinvérpum sem er ekki
af smafrumugerd, nema flégupekjukrabbamein (sja kafla 5.1).

Pemetrexed W&H er gefid sem einlyfja vidhaldsmedferd vid stadbundnu, langt gengnu
lungnakrabbameini eda lungnakrabbameini med meinvorpum, sem er ekki af smafrumugerd, nema
flégupekjukrabbameini par sem sjukdémur hefur ekki versnad strax i kjélfar platinum innihaldandi
krabbameinsmedferdar. (sja kafla 5.1).

Pemetrexed W&H er gefid eitt sér sem annad medferdardrradi til ad medhondla sjuklinga med
stadbundid og langt gengid lungnakrabbamein eda lungnakrabbamein med meinvérpum sem er ekki af
smafrumugerd, nema flogupekjukrabbamein (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Pemetrexed W&H ma adeins gefa undir stjorn leeknis med reynslu i notkun krabbameinslyfja.
Pemetrexed W&H gefid samhlida cisplatini:

Radlagdur skammtur af Pemetrexed W&H fyrir sjuklinga med illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu er
500 mg/m? likamsyfirbords (BSA) gefid sem innrennsli i blaeed & 10 minGtum 4 fyrsta degi hverrar




21 dags lotu. Rédlagdur skammtur cisplatins er 75 mg/m? BSA gefid med innrennsli i &3 &

2 klukkustundum um 30 minutum eftir lok pemetrexeds gjafar & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Gefa
skal sjuklingum dgledistillandi lyf og vékva fyrir og/eda eftir gjof cisplatins. (sja einnig nanari
upplysingar um skammtasteerdir i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir cisplatin).

Pemetrexed W&H gefid eitt sér:

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

Radl6gd lyfjaforgjof:

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

Til ad minnka eiturvirkni verda sjuklingar sem eru medhondladir med pemetrexed einnig ad fa
vitaminuppbot (sja kafla 4.4). Sjuklingar verda ad fa folinsyru eda fjélvitamin sem inniheldur
folinsyru (350-1.000 mikrégromm) daglega. Taka verdur ad minnsta kosti fimm skammta af folinsyru
a sioustu sjo dogum fyrir fyrsta skammt af pemetrexed og halda verdur &fram medan & medferd
stendur og i 21 dag eftir sidasta skammt af pemetrexed. Sjuklingar verda einnig ad fa B1, vitamin med
inndaelingu i vodva (1.000 mikrogromm) i vikunni fyrir fyrsta skammt af pemetrexed og einu sinni &
priggja lotna fresti eftir pad. Sidari inndelingar B1, vitamins ma gefa & sama degi og pemetrexed.

Eftirlit:

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum sem fa pemetrexed fyrir hvern skammt med heildar
bl6dkornatalningu, par med talin deilitalning hvitra bl6dkorna og blédflagnatalning. Fyrir hverja
lyfjagjof skal taka blédprufur til ad meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjuklingar purfa ad uppfylla
eftirfarandi skilyroi fyrir hverja lyfjagjafarlotu: Heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) & ad vera
>1500 frumur/mm3 og blodflagna & ad vera >100.000 frumur/mm?.

Kreatininhreinsun a ad vera >45 ml/min.

Heildarbilirubin 4 ad vera <1,5 sinnum efri vidmidunarmérk. Alkaliskur fosfatasi (ALK), aspartat
aminétransferasi (AST eda SGOT) og alanin aminétransferasi (ALT eda SGPT) eiga ad vera

<3 sinnum eftri vidmidunarmork. Alkaliskur fosfatasi, AST og ALT <5 sinnum efri vidmidunarmoérk er
asaettanlegt ef krabbamein er i lifur.

Skammtaadlogun:

Skammtaadlaganir vid upphaf sidari medferdarlotna eiga ad vera byggdar & leegstu blédkornatalningu
eda hdmarksskammti sem olli ekki eiturahrifum & bl6dmynd i sidustu medferdarlotu. Seinka ma
medferd til ad gefa sjuklingi teekifzeri til ad jafna sig. Eftir ad sjuklingur hefur jafnad sig skal hann
endurmedhéndladur samkveemt leidbeiningum i toéflum 1, 2 og 3 sem eiga vid pegar Pemetrexed
W&H er notad eitt sér eda samhlida cisplatini.

Tafla 1 — Skammtaadlégunartafla fyrir Pemetrexed W&H (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin - Eiturahrif & blédmynd

Lagmarks ANC <500/mm? og lagmarksfjoldi
blodflagna >50.000/mm?>

75% af sidasta skammti (baedi Pemetrexed
W&H og cisplatin)

Lagmarksfjoldi bléadflagna <50.000/mm? an
tillits til lagmarks ANC

75% af sidasta skammti (baedi Pemetrexed
W&H og cisplatin)

Lagmarksfjoldi bl6dflagna <50.000/mm? med
blaedingu?, an tillits til lagmarks ANC

50% af sidasta skammti (baedi Pemetrexed
W&H og cisplatin)

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

Ef sjuklingar fa > stig 3 eiturdhrif sem koma ekki fram i breytingum a bl6dmynd (ad undanskildum
eiturahrifum a taugar) skal bida med Pemetrexed W&H par til malinganidurstddur fast sem eru leegri
eda jafnar gildum sjuklings fyrir medferd. Hefja skal medferd aftur samkvamt leidbeiningum i t6flu 2.



Tafla 2 — Skammtaadlogunartafla fyrir Pemetrexed W&H (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin - Eiturahrif sem koma ekki fram i breytingum a bl6dmynd? ®

Skammtur af Pemetrexed Skammtur fyrir cisplatin
W&H (mg/m?) (mg/m?)
Oll eitrunarahrif af stigi 3 eda 4 75% af sidasta skammti 75% af sioasta skammti
nema slimubolga
Oll tilfelli af nidurgangi sem 75% af sidasta skammiti 75% af sidasta skammti

leida til sjukrahusinnlagnar (an
tillits til eitrunarstigs) eda
nidurgangur af stigi 3 eda 4.

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

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

Ef sjaklingur feer eiturahrif & taugar er radl6gd skammtaadldgun fyrir Pemetrexed W&H og cisplatin i
toflu 3. Sjuklingar skulu haetta medferd ef vart verdur vid eiturahrif & taugar af stigi 3 eda 4.

Tafla 3 — Skammtaadlégunartafla fyrir Pemetrexed W&H (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin - Eiturahrif 4 taugar

CTC? Stig Skammtur af Pemetrexed Skammtur fyrir cisplatin
WE&H (mg/m?) (mg/m?)

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

2 100% af sioasta skammti 50% af sidasta skammti

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

Heetta skal medferd med Pemetrexed W&H ef sjuklingur verdur fyrir eiturahrifum, hvort sem pau
koma fram i breytingum & blédmynd eda ekki, af stigi 3 eda 4 eftir tveggja skammta minnkun eda
strax ef vart verdur eiturahrifa a taugar af stigi 3 eda 4.

Aldradir:

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

Born
Medferd med Pemetrexed W&H vid illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu og lungnakrabbameini sem
er ekki af smafrumugerd & ekki vid hja bérnum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

(St6dluod Cockceroft og Gault formala eda Tc99m-DPTA sermisuthreinsunaradferd sem meelir
gauklasiunarhrada): Pemetrexed er adallega Gtskilid 6breytt um nyru. EKKi var porf & skammtaadlogun
i kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med kreatininhreinsun >45 ml/min. umfram pad sem melt er
med fyrir adra sjuklinga. EkKi liggja fyrir neegjanleg gégn um notkun pemetrexeds hja sjuklingum
med kreatininhreinsun undir 45 ml/min.; pvi er ekki malt med notkun pemetrexed hja peim (sja

kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:

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

Lyfjagjof

Vardandi varadarradstafanir fyrir meshdndlun og Pemetrexed W&H lyfjagjof, sja kafla 6.6.



Pemetrexed W&H & ad gefa sem innrennsli i bldaed & 10 mindtum & fyrsta degi hverrar 21 dags
medferdarlotu. Leidbeiningar um bléndun og pynningu & Pemetrexed W&H fyrir lyfjagjof er ad finna
i kafla 6.6. Eftir blondun feest teer, litlaus eda gul til gulgreen eda gulbrun lausn.

4.3 Frabendingar

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

Bdlusetning gegn gulusétt samhlida medferd (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Pemetrexed getur beelt virkni beinmergs sem kemur fram i daufkyrningafeed, bl6oflagnafed og
bl6dleysi (eda blédfrumnafeaed) (sja kafla 4.8). Mergbaling er venjulega skammtatakmarkandi
eiturvirkni. Fylgjast & med mergbalingu hja sjuklingum medan & medferd stendur og ekki skal gefa
sjuklingum pemetrexed fyrr en heildarfjéldi daufkyrninga (ANC) verdur aftur >1500 frumur/mm?® og
fjoldi blodflagna neer aftur >100.000 frumur/mm?. Skammtaadlaganir i sidari medferdarlotum eiga ad
vera byggdar a leegsta gildi ANC, blodflagnatalningu og hdamarksskammti sem olli ekki eiturdhrifum &
bl6dmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

Greint var fra heildarminnkun & eiturverkunum og feekkun tilfella af stigi 3/4 med eda an eiturdhrifa &
bl6dmynd eins og daufkyrningafed, daufkyrningafeed med sétthita og sykingu med daufkyrningafed
af stigi 3/4 pegar formedhdndlad var med félinsyru og vitamin B2 var gefid. pess vegna skal radleggja
Ollum sjuklingum sem fa medferd med pemetrexed ad taka folinsyru og vitamin Bi, sem
fyrirbyggjandi radstofun til ad draga ar eiturahrifum vio medferdina (sja kafla 4.2).

Tilkynnt hefur verid um hadvidbrégd hja sjuklingum sem fengu ekki lyfjaforgjof med barksterum.
Lyfjaforgjof med dexametaséni (eda jafngildu) getur dregid Ur fjolda og alvarleika einkenna fra hto
(sjéa kafla 4.2).

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

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

Hja sjuklingum med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi sem uppfylla skilyrdi fyrir pemetrexed
medferd skal rjifa medferd med NSAID lyfjum med langan helmingunartima brotthvarfs i am.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 6orum krabbameinslyfjum. Hja mérgum af peim sjuklingum par sem petta
atti sér stad voru undirliggjandi ahaettupaettir sem geetu 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 hett. Sjuklingar eiga ad vera undir reglulegu eftirliti hvada vardar bratt drep i
nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og merki og einkenni um nyrnapvaghlaup (t.d.
blodnatriumhaekkun).

Anrif vokva i pridja holfi (third space fluid) eins og fleidruvokva eda vokva i kvidarholi a pemetrexed
hefur ekki verid skilgreind fyllilega. | fasa 2 rannsokn & pemetrexed hjé 31 krabbameinsjuaklingi med
fast a&xli og stddugan vokva i pridja holfi sast engin munur & jafnveegispéttni pemetrexed skammts i



plasma eda Gthreinsun borid saman vid sjuklinga an uppsafnads vokva i pridja holfi. bvi ma ihuga
losun & vokva i pridja holfi fyrir pemetrexed medferd en pad parf ekki ad vera naudsynlegt.

Alvarleg vessapurrd hefur komid fram vegna eiturahrifa & meltingarveginn pegar pemetrexed er gefid
med cisplatini. bess vegna eiga sjuklingar ad fa dgledistillandi lyf og vokva fyrir og/eda eftir medferd.

Sjaldgeef deemi voru um alvarleg hjarta- og eda meintilvik i kliniskum rannséknum med pemetrexed
par med talid hjartadrep og meintilvik i heilasedum, venjulega pegar pad var gefid med 66rum
frumudrepandi lyfjum. Flestir sjaklinganna sem fengu pessi tilvik hofou aheettupeetti i hjarta og eedum
(sja kafla 4.8).

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

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

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

Tilkynningar hafa borist um tilfelli geislunarlungnabdlgu (e. radiation pneumonitis) hja sjuklingum
sem hafa verid medhondladir med geislun annadhvort fyrir, medan eda eftir medferd med pemetrexed.

Naudsynlegt er ad fylgjast vel med pessum sjuklingum og geeta varudar vid notkun & 6érum lyfjum
sem auka nami fyrir geislun.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vidbrdgd i htd (radiation recall) hja sjuklingum, nokkrum vikum eda
jafnvel &rum eftir geislamedferd.

petta lyf inniheldur um pad bil 54 mg af natrium i hverju hettuglasi. Taka parf tillit til pessa hja
sjuklingum sem eru 4 saltskertu faedi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Pemetrexed skilst adallega Ut 6breytt um nyru med nyrnapipluseytingu en minna med gauklasiun.
Sambhlida gjof annarra lyfja sem valda nyrnaskemmdum (t.d. amindglykosidar, pvagrasi Iyf,
platinumsambdnd, cyclosporin) geeti hugsanlega leitt til haegari Gthreinsunar pemetrexeds. Slika
bléndu & ad nota med vard. Ef naudsynlegt er skal fylgjast naid med kreatininhreinsun.

Samhlida gjof pemetrexed med hemlum & virkni anjonaferjunnar OAT3 (organic onion transporter 3)
(t.d. probenesio, penicillin, prétonpumpuhemlar ) hagir & Gthreinsun pemetrexeds. Geta skal varidar
pegar pessi lyf eru gefin med pemetrexed.

Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun >80 ml/min.) geta strir skammtar af
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID-lyfjum eins og ibaprofen >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 pemetrexed.
Sjuklingar med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun fra 45 til 79 ml/min.) skulu
fordast samhlida toku pemetrexeds og NSAID (t.d. ibapréfen) eda acetylsalisylsyru i stérum
skommtum i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4).

Vegna skorts & upplysingum um hugsanlegar milliverkanir vid NSAID med lengri helmingunartima
eins og piroxicam eda rofecoxib, skal rjufa medferd med pessum lyfjum samhlida pemetrexed hja
sjuklingum med vaega til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i minnst i 5 daga fyrir, sama dag og i
minnst 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4). Ef samhlida gjof med NSAID-lyfja er naudsynleg



skal hafa naid eftirlit med sjuklingum hvad vardar eiturahrif, sérstaklega med tilliti til
beinmergsbelingar og eiturahrifa & meltingarfeeri.

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

Milliverkanir sameiginlegar med 6llum frumudrepandi lyfjum:

Vegna aukinnar haettu & segamyndun hja sjuklingum med krabbamein er notkun segavarnandi lyfja hja
peim algeng. Ef dkvedid er ad medhondla sjuklinga med segavarnandi lyfjum til inntoku krefst pad
fleiri maelinga & INR (International Normalised Ratio) vegna mikils munar & blédstorknun milli
einstaklinga medan sjukddémurinn varir og moguleikans & milliverkun milli segavarnandi lyfja til
inntdku og krabbameinslyfjamedferdar.

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

Samhlida lyfjanotkun sem ekki er malt med: Lifandi, veiklad béluefni (hema gegn gulusétt, sem méa
ekki nota samhlida): hatta er & alvarlegum, hugsanlega banvaenum sjikdomi. Ahzttan er aukin hja
sjuklingum sem eru pegar dneemisbzldir vegna undirliggjandi sjakdéms. Notid deytt boluefni pegar
pad er til (I6munarveiki) (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir hja kérlum og konum

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

Kynproska karlménnum er radlagt ad nota éruggar getnadarvarnir og geta ekki barn medan 4 medfero
stendur og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pemetrexeds & medgdngu en pemetrexed eins og 6nnur

krabbameinslyf er talid geta valdid alvarlegum faedingargéllum ef pad er notad & medgdngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkun & axlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota pemetrexed & medgéngu
nema medferdin sé naudsynleg og ad mogulegur avinningur fyrir médurina sé meiri en &heettan fyrir
fostrio (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort pemetrexed skilst Gt i brjéstamjélk og ekki er haegt ad Utiloka aukaverkanir & barn
a brjosti. Stodva a brjostagjof medan & medferd med pemetrexed stendur (sja kafla 4.3).

Frij6semi
Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi 6afturkreefri 6frjosemi er karlménnum rédlagt ad leita
radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar hefur verid tilkynnt um ad pemetrexed valdi preytu. bess vegna skulu sjuklingar varast ad aka
eda nota vélar ef peir verda varir vid pessa aukaverkun.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgqi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt er um og tengjast pemetrexed, hvort sem um einlyfja- eda
samhlida medferd er ad reda, er beimergsbaling sem lysir sér sem bl6dleysi, daufkyrningafaeo,
hvitkornafad, bl6dflagnafed og eiturahrif & meltingarferi sem koma fram sem lystarleysi, 6gledi,
uppkdst, nidurgangur, hardlifi, kokbolga, slimhimnubolga og munnbdlga. Adrar aukaverkanir geta
medal annarra verid eiturahrif & nyru, heekkadir aminotransferasar, skalli, preyta, ofpornun, Gtbrot,




syking/syklasott og taugakvilli. Mjog sjaldgeef tilvik eru medal annars Stevens-Johnson heilkenni og
eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis).

Tafla yfir aukaverkanir

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

Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum. Studst er vid eftirtalda tioniflokkun: mjdg
algengar: >1/10; algengar: >1/100 til <1/10; sjaldgaefar: >1/1.000 til<1/100; mjog sjaldgaefar:
>1/10.000 til<1/1.000; koma orsjaldan fyrir:< 1/10.000 og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad astla tioni Gt
fré fyrirliggjandi gdgnum).

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

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

Sykingar af | Syking? Syklasott Bolga i hud
vOldum sykla | Halsbdlga eda undirhid
og shikjudyra

Bl60 og eitlar | Daufkyrninga- | Daufkyrningafed | Blédfrumna- | BI6dlysubldo-
feed med hita feed leysi af
Hvitfrumna- Minnkadur fjoldi voldum

fed bl6dflagna sjalfsofnaemis
Leekkad gildi
blédrauda

Onamiskerfi Ofnaemi Bradaofnaemis-
lost

Efnaskipti og Vessapurrd
na&ering

Taugakerfi Bragatruflanir Heilaslag
Utlaegur Blodpurrdar-
hreyfitaugakvilli | slag

Utlaegur skyn- Innankdpu-
taugakvilli blaeding
Sundl

Augu Térubdlga
Augnpurrkur
Aukin
taramyndun
Glaru- og
tarusigg
(keratoconjunc
tivitis sicca)
Bjugur &
augnlokum
Yfirboraskvilli i
auga (ocular
surface disease)

Hjarta Hjartabilun Hjartadng
Hjartslattar- Drep i




truflanir hjartavodva
Kranseeda-
sjukdoémur
Ofanslegla-
slattartruflanir
/Eodar Blodpurrd i
Gtlegum
vefjum®
Ondunarferi, Lungnasega-
brjésthol og rek
miomeeti Millivefs-
lungnabdlga®?
Meltingarfeeri | Munnbolga Meltingartruflani | Blaeding fra
Lystarleysi r Heegdatregda endaparmi
Uppkost Kvidverkur Blading fra
Nidurgangur meltingarvegi
Ogledi Rof &
meltingarvegi
Vélindabolga
Ristilbdlga®
Lifur og gall Haekkad gildi Lifrarbdlga
alanin aminé-
transferasa
Haekkad gildi
aspartat amino-
transferasa
HUd og Utbrot Oflitun Rodapot Stevens-
undirho Huaflégnun KIadi Johnson
Regnboga- heilkenni®
rodasott Hudpekju-
Harlos drepslos®
Ofsaklaoi Blodrusottar-
liki
(pemphigoid
) Hudbolga
med bl6drum
Aunnid
bléoruho-
pekjulos
(acquired
epidermo-
lysis bullosa)
Rodapots-
bjugurf
Syndarhuo-
bedsboélga
Hudbdlga
Exem
Kleindi
(prurigo)
Nyru og Minnkud Nyrnabilun Fl6dmiga
pvagfari threinsun Minnkadur (nephro-
kreatinins gaukulsiunar- genic
Haekkad gildi | hradi diabetes
kreatinins i insipidus)
bléoi® Drep i
nyrna-




piplum

Almennar Preyta Hiti
aukaverkanir Verkur
og Bjugur
aukaverkanir Brjéstverkur
a4 ikomustad Slimhddarbolga
Rannsokna- Heekkad gildi
nidurstodur gammaglatamyl-
transferasa
Averkar, Geislunar- Stadbundin
eitranir og bolga i vidbrogo &
fylgikvillar vélinda geislunarstad
adgeroar Geislunar- (recall pheno-
lungnabdlga | menon)

2 med eda an daufkyrningafaedar

® banvent i sumum tilvikum

¢ leidir stundum til dreps i atlimum

4 med skerdingu & 6ndunargetu

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 OfskOmmtun

Tilkynnt einkenni ofskdommtunar eru medal annars daufkyrningafaed, blodleysi, bl6dflagnafeaed,
slimbolga, skynfjéltaugakvilli og atbrot. Vid ofskdmmtun er haegt ad blast vid medal annars
beinmergsbelingu sem lysir sér med daufkyrningafeed, bl6dflagnafed og blédleysi. Ad auki getur
syking med eda an hita, nidurgangur og/eda slimbdlga komid fram. Ef grunur leikur & ofskdmmtun
parf ad fylgjast med blédhag sjuklings og veita videigandi studningsmedferd. Thuga skal notkun
kalsium félinats / folinsyru pegar ofskommtun pemetrexeds er medhondlud.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Félinsyruhlidsteeda, ATC-flokkur: LO1BAQO4

Pemetrexed W&H er fjolvirkt andfélat 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 fjélvirkt andfélat med pvi ad hindra tymidyl
syntasa (TS), dihydrofolat reductasa (DHFR) og glycinamid ribonucleotid formyltransferasa (GARFT)
sem eru félat had lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin nikledtida. Pemetrexed er flutt
inn i frumurnar baedi med afoxudum folat bera og folat bindandi proteinkerfi i himnu. Pegar pad er
komid inn i frumuna er pemetrexed umbreytt hratt og skilvirkt i polyglutamat form af ensim
folylpolyglutamat syntasa. Polyglutamat formin verda eftir inni i frumunni og eru jafnvel enn betri
hemlar & TS og GARFT. Myndun & polyglutamat er ferli sem er had tima og péttni sem verdur i
krabbameinsfrumum og i minna magni i venjulegum vef. Umbrotsefni polyglutamats eru med lengri
helmingunartima sem leidir til lengri lyfjaverkunar i illkynja frumum.




Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
pemetrexed hja éllum undirhépum barna vid sampykktum abendingum (sja kafla 4.2).

Verkunarhattur

Midpekjueexli

EMPHACIS, fjblsetra, slembirddud, einblind fasa 3 rannsokn med pemetrexed asamt cisplatini
samanborid vid cisplatin eitt sér hja sjuklingum med illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu sem ekki
hofou verid medhondladir &0ur med lyfjum hefur synt kliniska pydingu fyrir lifun sjaklinga sem voru
medhondladir med pemetrexed og cisplatin, en peir lifdu ad midgildi 2,8 manudum lengur en
sjuklingar sem fengu cisplatin eitt sér.

Medan & rannsékninni stéd voru sjuklingum gefnir lagir skammtar af folinsyru og vitamin B, til ad
minnka eiturvirkni. Adalgreiningin i pessari rannsokn var gerd & 6llum sjaklingunum sem var
slembiradad a medferdararma sem fengu rannsoknarlyfid (slembiradad og medhdndlad). Greining &
undirhop var gerd a sjuklingum sem fengu félinsyru og Bi2 vitaminuppb6t allan timann medan &
medferd stod (full vidbotarmedferd). Samantekt & nidurstddum pessarar greiningar & verkun eru i

toflunni hér ad nedan:

Verkun pemetrexed dsamt cisplatin vs. cisplatin i illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu

Slembiradadir og medhdndladir Sjaklingar sem fengu fulla
sjuklingar vidbotarmeoferd

Verkunarbreyta Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin (N =222) cisplatin (N =163)

(N = 226) (N =168)
Midgildi heildarlifunar 12,1 9,3 13,3 10,0
(ménuair) (95% CI)

(10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Log Rank p-gildi* 0,020 0,051
Midgildi tima fram ad 57 3,9 6,1 3,9
versnun &xlis (manudir)
(95% CI)

(4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)

Log Rank p-gildi* 0,001 0,008
Timi par til medferd 45 2,7 4.7 2,7
bregst (manudir)
(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)
Fisher’s exact p-gildi* <0,001 <0,001

Skammestafanir: CI = confidence interval = dryggismork
* p-gildi visar i samanburd milli arma.
** | pemetrexed/cisplatin arminum , slembirédudum og medhdndludum (N=255) og full

vidbotarmedferd (N = 167)

Synt var fram & tolfreedilega marktaeka baetingu & kliniskt mikilveegum einkennum (verkur og
andnaud) sem tengjast illkynja midpekjueexli i brjésthimnu i pemetrexed/cisplatin arminum (212
sjuklingar) & moti cisplatin eitt sér arminum (218 sjuklingar) med lungnakrabbameins einkenna

kvardanum. Einnig kom fram t6lfreedilega marktekur munur i lungnastarfsemispréfum. Adskilnadur
milli medferdararma fékkst med batingu i lungnastarfsemi i pemetrexed/cisplain arminum og hnignun
i lungnastarfsemi med tima i vidmidunararmi.
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Takmarkadar upplysingar eru til um sjaklinga sem medhdndladir voru med pemetrexed einu sér gegn
illkynja midpekjuaxli i brjésthimnu. pemetrexed i skammtinum 500 mg/m?, var rannsakad sem
einlyfjamedferd hja 64 sjuklingum sem hofou ekki fengid lyfjamedferd adur og voru med illkynja
midpekjuaexli i brjésthimnu. Heilarsvorunartionin var 14,1%.

NSCLC, sem annad meoferdarlrraedi:

Fjolsetra, slembirddud, opin fasa 3 rannsdkn med pemetrexed samanborid vid docetaxel hja
sjuklingum med stadbundid og langt gengid eda lungnakrabbamein med meinvorpum sem er ekki af
sméafrumugerd (NSCLC) og hofdu fengid lyfjamedferd adur syndi ad medallifun var 8,3 manudir hja
sjuklingum sem medhondladir voru med pemetrexed (fjoldi n = 283 samkvaemt medferdaraaetiun
(ITT)) og 7,9 manudir hja sjuklingum medhondladir med docetaxel (fjoldi n = 288 samkvaemt
medferdaraaetiun (ITT)). Fyrri krabbameinsmedferdir innihéldu ekki pemetrexed. Greining & &hrifum
vefjafraedilegar patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd & hrifum medferdar &
heildarlifun var pemetrexed i hag samanborid vid docetaxel, nema pegar um yfirgnefandi
flégupekjukrabbameinsvefjagerd var ad reeda (n = 399, 9,3 samanborid vid 8,0 manudi, adlagad
aheettuhlutfall = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) og var docetaxel i hag pegar um yfirgnafandi
flégupekjukrabbameinsvefjagerd var ad reeda (n = 172; 6,2 samanborid vid 7,4 manudi, adlagad
aheettuhlutfall = 1,56; 95 % Cl = 1,08 — 2,26, p = 0,018). EKKi var tekid eftir kliniskum mun sem skipti
mali vardandi 6ryggi pemetrexed innan vefjafreedilegra undirhopa.

Takmarkadar kliniskar upplysingar fra annarri slembiradadri, I1l. stigs samanburdarrannsékn, gafu til
kynna ad verkun (heildarlifun, lifun &n versnunar) pemetrexeds er svipud hja sjuklingum sem hofou
adur fengid medferd med docetaxel (n = 41) og hjé peim sjuklingum sem ekki hafa &dur fengid
docetaxel medferd (n=540).

Verkun pemetrexed & NSCLC samanborid vid docetaxel - pydi samkvaemt medferdaraatiun

(ITT)

Pemetrexed Docetaxel
Lifun (ménudir) (n =283) (n =288)
o Midgildi (m) 8,3 7,9
o 95% CI fyrir midgildi (7,0-9,4) (6,3-9,2)
o HR 0,99
e 95% Cl fyrir HR (0,82-1,20)
e Non-inferiority p-gildi (HR) 0,226
Lifun an framvindu sjukdéms (manudir) (n =283) (n =288)
o Midgildi 2,9 2,9
o HR (95% CI) 0,97 (0,82-1,16)
Timi par til meoferd bregst (TTTF - (n=283) (n =288)
manudir) 2,3 2,1
. Midgildi 0,84 (0,71-0,997)
o HR (95% CI)
Svorun (n: heef til svorunar) (n=264) (n=274)
o Svérunartioni (%) (95% ClI) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
. Stodugur sjukdémur (%) 45,8 46,4

Skammstafanir: Cl = confidence interval = 6ryggismork; HR = hazard ratio = aheettuhlutfall; ITT =
intent to treat = samkvaemt medferdaraatlun; n = heildarfjoldi sjuklinga

NSCLC, sem fyrsta medferdardrraedi:

Fjolsetra, slembirddud, opin, 1. stigs rannsékn med pemetrexed og cisplatin samanborid vid
gemcitabin og cisplatin hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd 4dur og voru med stadbundid
langt gengid lungnakrabbamein eda meinvarps (stig 111b eda 1V) lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd syndi ad pemetrexed og cisplatin (ITT medferdarhépurinn, n = 862) uppfylltu




adalendapunktinn og syndi kliniska verkun likt og gemcitabin og cisplatin (ITT medferdarhopurinn, n
= 863) hvad vardar heildarlifun (adlagad ahattuhlutfall 0,94; 95% CI 0,84-1,05). Allir sjuklingar sem
toku patt i pessari rannsokn héfdu ECOG frammistodugildi 0 eda 1.

Adalgreiningin & verkun byggdi & nidurstodum fra ITT medferdarh6pnum. Neemnisgreiningar &
adalendapunktum verkunar voru einnig metnar hja 6llum fullgildum patttakendum rannsoknarinnar
(Protocol Qualified (PQ) population). Greiningar & verkun sem gerdar voru & 6llum fullgildum
patttakendum var i samraemi vid greiningu & ITT medferdarhdpi og stydja pa nidurstddu ad verkun
pemetrexed og cisplatins séu ekki sidri (non-inferiority) en verkun gemicitabins og cisplatins.

Lifun an versnunar og heildarsvérunar hlutfall voru svipud milli medferdararmanna: midgildi lifunar
an versnunar var 4,8 manudir fyrir pemetrexed og cisplatin samanborid vid 5,1 manud fyrir gemcitabin
og cisplatin (adlagad ahattuhlutfall 1,04; 95% CI 0,94-1,15) og heildar svérunarhlutfall var 30,6%
(95% CI 27,3-33,9) fyrir pemetrexed og cisplatin samanborid vid 28,2% (95% CI 25,0-31,4) fyrir
gemcitabin og cisplatin. Upplysingar um lifun an versnunar voru ad hluta til stadfestar med 6hadri
kénnun (400/1725 sjuklingar voru valdir af handahéfi og skodadir). Greining & ahrifum
vefjafraedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd & heildarlifun syndi kliniskt
mikilvaegan mun & heildarlifun samkvaemt vefjafreedilegum nidurstédum, sja toflu hér ad nedan.

Verkun pemetrexed + cisplatin vs. gemcitabin + cisplatin sem fyrsta medferdardarreadi fyrir
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd - bydi samkvaemt medferdaraaetiun (ITT) og
vefjafraedilegir undirflokkar.

ITT pyai Midgildi heildarlifunar i manuéum Adlagad | Yfirburdir
samkvamt (95% CI) adhattuhlu | (superiorit
medferdaraetl Pemetrexed + cisplatin | Gemcitabin + cisplatin | tfall (HR) y) p-gildi
un og (95% CI)
vefjafraedilegir

undirflokkar

ITT 10,3 N=862 10,3 N=863 0,942 0.259
medferdarhépur | (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)

(N =1725)

Kirtlakrabbamei 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033

n (10,7- (10,2- (0,71-0,99)

(N=847) 13,6) 11,9)

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

Annad 8,6 N=106 9,2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)
Flogupekjukrab 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
bamein (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

(N=473)

Skammstafanir: Cl = confidence interval; ITT = intent to treat; n = pydi skv. medferdaraztiun
2 Jafngildi (noninferiority) tolfreedilega markteekt, med ahattuhlutfall vel fyrir nedan 1.17645
viomidunarmork fyrir jafngildi (p<0,001)
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Kaplan Meier linurit sem syna heildarlifun sem metin er Ut fra vefjafraedi

Kirtlakrabbamein Stérfrumukrabbamein

Lifs- — M Lifs- — M
likur — & r — &

1.0 + 1.0

0.9 1 1.9 -

0.8 - 1.8 A

0.7 - 37

0.6 1 16 -

0.5 1 15

0.4 - 14

0.3 - 13

0.2 - 12 4

0.1 - 11

0.0 T T T T T 1.0 T T T T T

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30

Lifunartimi (manudir) Lifunartimi (manudir)

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

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

NSCLC, vidhaldsmedferd:

JMEN

[ fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, 111. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur
samanburdur & verkun og 6ryggi vidhaldmedferdar med pemetrexed auk bestu mégulegu
studningsmedferdar (BSC) (n = 441) vid lyfleysu og BSC (n = 222) hja sjuklingum med stadbundid,
langt gengio lungnakrabbamein (stig 111B) eda lungnakrabbamein med meinvérpum sem er ekki af
smafrumugerd (NSCLC) (Stig IV), og voru ekki med vaxandi sjukdom eftir 4 medferdarlotur af
upphaflegu tvilyfja krabbameinslyfjamedferdinni sem innihéldu cisplatin eda carboplatin dsamt
gemcitabini, paclitaxeli, eda docetaxeli. Tvilyfjamedferd med pemetrexed sem fyrsta medferdarirraedi
var ekki medtalin. Allir sjuklingar sem toku patt i rannskninni héfou ECOG frammistéougildi 0 eda
1. Sjuklingarnir fengu vidhaldsmedferd fram ad versnun sjukdéms. Verkun og 6ryggi voru meld fra
pvi sjuklingum var slembiradad eftir lok fyrstu medferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 5
vidhaldsmedferdarlotur med pemetrexed og 3,5 medferdarlotu med lyfleysu. I heildina luku 213
sjuklingar(48,3%) >6 medferdarlotum og 103 sjuklingar (23,4%) luku > 10 medferdarlotum med
pemetrexed.

Rannsdknin nadi adalendapunktinum og syndi fram & marktaeka batingu & lifun an versnunar
sjukdéms hja hépnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n = 581, hépur
metinn af 6hadum adila); midgildi 4,0 manudir og 2,0 manudir) (ahettuhlutfall = 0,60; 95% CI: 0,49-
0,73; p <0,00001). Skodun 6hadra adila & myndgreiningu sjuklinga stadfesti mat rannsoknaradila &
nidurstédum 4 lifun an sjukdéms versnunar. Midgildi heildarlifunar (Overall survival, OS) hépsins (n
= 663) var 13,4 manudir fyrir hdpinn sem fékk pemetrexed og 10,6 manudir hja h6pnum sem fékk
lyfleysu, dheettuhlutfall = 0,79 (95% CI: 0,65 til 0,95; p=0,01192).

I samraemi vid adrar rannsoknir & pemetrexed, var tekid eftir mismun & verkun midad vid NSCLC
vefjafraedi i IMEN. Hja sjuklingum med NSCLC &nnur en af yfirgnaefandi
flégupekjukrabbameinsvefjagerd (n = 430 hépur metinn af 6hadum adila) var midgildi & lifun &n
versnunar 4,4 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 1,8 manudir hja hépnum sem fékk
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lyfleysu, ahattuhlutfall = 0,47, 95% ClI: 0,37-0,60, p = 0,00001. Midgildi heildarlifunar hja
sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnafandi vefjafraedi flogupekjukrabbameins
(n = 481) var 15,5 manudir hja hdpnum sem fékk pemetrexed og 10,3 manudir hja hdpnum sem fékk
lyfleysu (ahaettuhlutfall = 0,70, 95% CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Ad medtaldri upphafsmedferd var
heildarlifun sjuklinga med NSCLC &nnur en af yfirgnaefandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd 18,6
manudir hja hépnum sem fékk pemetrexed og 13,6 manudir hja hépnum sem fékk lyfleysu
(&heettuhlutfall = 0,71, 95% CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Nidurstodur & lifun &n versnunar sjukdéms og
heildarlifun hja sjuklingum med yfirgnafandi flogupekjukrabbameinsvefjagerd syndi engan avinning
af notkun pemetrexed fram yfir lyfleysu.

Ekki er kliniskt markteekur breytileiki & 6ryggi pemetrexed innan vefjafraedilegra undirhdpa.
JMEN: Kaplan Meier linurit sem syna lifun an versnunar (progression free survival, (PFS)) og

heildarlifun med pemetrexed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC dnnur en pau
sem eru med yfirgnaefandi flogupekjukrabbameinsvefjagera:

Lifun an versnunar Heildarlifun
. = Pemetrexed =— Pemetrexed
Likur
4 lifun — Lyfleysa —— Lyfleysa
, 1.0 + 1.0 -
an 0.9 1 .09
versn o | Lifslik g |
unar g 5 | ur 7 1
0.6 - 6
0.5 - 0.5 1
0.4 - 0.4
0.3 0.3 1
0.2 - 0.2 1
0.1 - 0.1 1
0.0 . L : 0.0 T T T T . T T
0 8 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
Lifun an versnunar (manudir) Lifunartimi (manudir)
PARAMOUNT

I fj6lsetra, slembiradadri, tviblindri, I11. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (PARAMOUNT),
var gerdur samanburdur a verkun og 6ryggi aframhaldandi vidhaldsmedferdar med pemetrexed auk
bestu mdgulegu studningsmedferdar (BSC) (n = 359) og lyfleysu auk BSC (n = 180) hja sjaklingum
med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd (NSCLC) og var stadbundid og langt gengid
(stig 11I1B) eda med meinvorpum (stig 1V), ad fratdéldum aexlum sem adallega voru af flogupekjugerd
og voru ekki med vaxandi sjukdém eftir 4 medferdarlotur af upphaflegri tvilyfja krabbameinslyfja-
medferd med pemetrexed auk cisplatins. Af peim 939 sjuklingum sem fengu upphafsmedferd med
pemetrexed auk cisplatins var 539 slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd med pemetrexed eda
lyfleysu. 44,9% slembiradadra sjuklinga syndu fulla svérun eda svérudu ad hluta til og hja 51,9% var
sjukdémsastand stédugt med upphafsmedferd med pemetrexed auk cisplatins. Sjaklingar sem var
slembiradad til ad fa vidhaldsmedferd purftu ad hafa ECOG frammistddugildi 0 eda 1. Midgildi tima
fra upphafi upphafsmedferdar med pemetrexed auk cisplatins fram ad upphafi vidhaldsmeoferdar var
2,96 manudir baedi hja peim sem fengu pemetrexed og lyfleysu. Slembirédudum sjuklingum var gefin
vidhaldsmeoferd fram ad versnun sjukdéms. Verkun og éryggi voru meld 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 heildina luku 169 (47,1%)
sjuklingar > 6 medferdarlotum pemetrexed viohaldsmedferdar, sem samsvarar ad minnsta kosti 10
medferdarlotum af pemetrexed samtals.

Adalendapunktur rannsoknarinnar nadist og syndi tolfreedilega markteekt beaetta lifun an versnunar

sjukdéms hja hépnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n = 472, hépur
metinn af 6hadum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexed hopinn og 2,6 manudir fyrir hdpinn
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sem fékk lyfleysu) (ahattuhlutfall = 0,64; 95% CI: 0,51-0,81; p = 0,0002). Skodun éhadra adila
stadfesti mat rannsoknaradila & lifun an versnunar sjukdoms. Hja slembirédudum sjuklingum, sem
fylgst var med fra upphafi medferdar med pemetrexed auk cisplatins sem fyrsta medferdarurreedi, var
midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms ad mati rannsoknaradila 6,9 manudir fyrir hopinn sem fékk
pemetrexed og 5,6 manudir fyrir hopinn sem fékk lyfleysu (ahattuhlutfall = 0,59; 95% CI = 0,47-
0,74).

I kjolfar medferdar med pemetrexed asamt cisplatin (4 medferdarlotur), var pemetrexed medferd
tolfraedilega markteekt betri en lyfleysa fyrir heildarlifun (OS) (midgildi 13,9 manudir borid saman vid
11,0 manudi, ahettuhlutfall = 0,78, 95% Cl= 0,64=0,64-0,96, p=0,0195). A peim tima pegar endanlegt
mat & lifun var gert voru 28,7% sjuklinga & lifi eda ekki haegt ad fylgja peim eftir i hdpnum sem fékk
pemetrexed borid saman vid 21,7% Ur hépnum sem fékk lyfleysu. Raun ahrif medferdar med
pemetrexed voru sambeerileg & milli undirhdpa sem fengu medferd (par med talio stig sjukdéms,
svorun i upphafi medferdar, ECOG PS, reykingar, kyn, vefjafraedi og aldur) og svipadar nidurstodur
komu fram i greiningu an adlégunar & OS og lifun an versnunar sjukdéms (PFS) i hépnum .
Lifunartioni & 1 og 2 &ri hjasjuklingum sem fengu pemetrexed var 58% fyrir OS og 32% fyrir PFS
borid saman vid 45% OS og 21% fyrir PFS hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Fr& upphafi medferdar
med pemetrexed dsamt cisplatin sem fyrsta medferdardrraedi var midgildi OS 16,9 manudir hja
sjuklingum sem fengu pemetrexed og 14,0 manudir fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu (ahattuhlutfall
=0,78; 95% CI1=0,64-0,96). Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd eftir ad rannsokn lauk var 64,3%
fyrir pemetrexed og 71,7% fyrir lyfleysu.

PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem synir lifun an versnunar (progression free survival,
(PFS)) og heildarlifun (OS) med aframhaldandi vidhaldsmedferd med pemetrexed midad vid
lyfleysu hja sjuklingum med NSCLC 6nnur en pau sem eru med yfirgnaefandi
flogupekjukrabbameinsvefjagerd (hopur metinn fra slembirédun)

Likur Lifun til versnunar Heildarlifun
& lifun
v:rnsn — Pemetrexed — Pemetrexed
unar --- Lyfleysa Likur , * Lyfleysa
a
heilda 4

rlifun 7

0 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 3
Lifun &n versnunar (manudir) Heildarlifun (méanudir)

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

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds eftir eina gjof hafa verid metin hja 426 krabbameinssjuklingum med
mismunandi fost aexli { skommtunum fréa 0,2 til 838 mg/m? gefid sem innrennsli & 10 minGtum.
Pemetrexed hefur dreifingarrdmmal 9 I/m? vid jafnveegi. In vitro rannséknir benda til ad pemetrexed sé
um 81 % préteinbundid i plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafdi ekki synileg ahrif & bindinguna.
Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmorkud. Pemetrexed skilst adallega ut med pvagi par sem 70% -
90% af skammtinum er skilid dbreytt it med pvagi & 24 klukkustundum eftir gjof. In vitro rannséknir
benda til pess ad pemetrexed seytist med virkum hetti um anjénaferjuna OAT3 (organic anion
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transporter). Heildaruthreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartimi brotthvarfs Gr plasma
er 3,5 klukkustundir hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun 90 ml/min.).
Mismunur milli sjaklinga i uthreinsun er midlungi mikill eda 19,3%. Heildarutsetning (AUC) og
hamarks blédpéttni pemetrexeds haekka hlutfallslega med skammtasteerd. Lyfjahvorf pemetrexeds eru
Obreytt yfir marga medferdarlotur.

Samhlida gjof & cisplatins hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pemetrexed. Félinsyra til inntéku og inndeeling
B2 vitamins i vodva hefur ekki ahrif a lyfjahvorf pemetrexeds.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof pemetrexeds hja pungudum musum olli feekkun a lifandi féstrum, minni fésturpyngd,
6fullkominni beinmyndun sums stadar i beinagrind og klofnum gémi.

Hja karlkyns masum olli pemetrexed eiturvirkni i eexlunarfaerum sem lysti sér med minnkadri frjésemi
og ryrnunar & eistum. I rannsokn framkvamdri & beagle hundum med bolus inndaelingu i blazed i 9
manudi saust breytingar & eistum (hrérnun/drep i sdéopekjuvef). betta bendir til pess ad pemetrexed geti
skadad frjosemi karla. Frjésemi kvendyra var ekki rannsékud.

I in vitro litningafravika profum olli pemetrexed hvorki stokkbreytingum i eggjastokkafrumum i
kinverskum hémstrum né i Ames profinu. I in vivo smakjarnapréfum & masum hefur pemetrexed
reynst vera litningabrenglandi (clastogenic).

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

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

Natrium hydroxid (til ad stilla syrustig)

6.2  Osamrymanleiki

Pemetrexed er 6samrymanlegt vid pynningarlausnir sem innihalda kalsium, par med talid Ringer laktat
og Ringer stungulyf. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem adrar rannséknir a
samrymanleika hafa ekki verio gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3ar

Blandadar lausnir og innrennslislausnir

Pegar per eru blandadar samkvaemt leidbeiningum, innihalda blandadar lausnir og innrennslislausnir
Pemetrexed W&H engin bakteriuhemjandi rotvarnarefni. Synt var fram & efna- og edlisfreedilegan
stddugleika blandadra lausna og innrennslislausna i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C. Fra
orverufraedilegu sjonarhorni a ad nota blénduna samstundis. Sé lyfid ekki notad samstundis eru
geymslutimi og geymsluadsteedur fram ad notkun a abyrgd notanda og & ekki ad vera lengri en 24 klst.
vid 2°C til 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Oopnad hettuglas
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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Sja kafla 6.3 vardandi geymsluadstaedur eftir bléndun lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af tegund | med bromobutyl gimmitappa og hvitu al smelluloki sem inniheldur 500
mg af pemetrexed.

Pakkning med 1 hettuglasi.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og dnnur medhéndlun

1. Blondun og frekari pynning permetrexeds parf ad fara fram vid smitgéataradstaedur fyrir
innrennsli i blaaed.

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

3. Blandid 500 mg hettuglas med 20 ml af natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9 %) stungulyfi, lausn an
rotvarnarefna sem gefur lausn med 25 mg/ml af pemetrexed. Sndid hverju hettuglasi varlega i
hringi par til stofninn er algjorlega uppleystur. Lausnin & ad vera teer og er fr& pvi ad vera litlaus
eda gul eda gulgraen eda gulbran & lit. Syrustig fullblinnar lausnar er milli 6,6 og 7,8. Frekari
pynningar er porf.

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

5. Pemetrexed innrennslislyf, lausn sem er Utbuid eins og lyst er hér ad ofan ma setja i pdlyvinyl
kl6rid og polyolefinhtidad lyfjagjafasett og innrennslispoka.

6. Skoda parf stungulyf, lausn med tilliti til agna og lits &dur en lyfid er gefid. Ef agnir sjast skal
ekki gefa lyfid.

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

Varudarraostafanir vid blondun og gjof: Eins og vid & um dnnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf
skal syna varud vié medhondlun og bléndun pemetrexed innrennslislyfs, lausnar. Melt er med notkun
hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid hd skal skola hudina strax vandlega med vatni og sapu.
Ef pemetrexed kemur i snertingu vid slimhud skal skola vandlega med vatni. Pemetrexed er ekki
blédrumyndandi. EKKi er til sérstakt motefni vid pemetrexed leka Ur a&d. Nokkrar tilkynningar um
pemetrexed leka Ur &d hafa borist sem hafa ekki verid metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka Ur &0
skal medhondla med venjubundnum adferoum & hverjum stad eins og med énnur efni sem eru ekki
bl6drumyndandi.
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