SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Pemetrexed WH 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af pykkni inniheldur 25 mg pemetrexed (sem pemetrexedtviarginin)

Eitt hettuglas med 4 ml pykkni inniheldur 100 mg pemetrexed (sem pemetrexedtviarginin).
Eitt hettuglas med 20 ml pykkni inniheldur 500 mg af pemetrexed (sem pemetrexedtviarginin).

Eitt hettuglas med 40 ml pykkni inniheldur 1.000 mg pemetrexed (sem pemetrexedtviarginin).

Hjélparefni med pekkta verkun

petta lyf inniheldur 140 mg af propylenglykéli i hverju 4 ml hettuglasi, sem samsvarar 35 mg/ml.
petta lyf inniheldur 700 mg af propylenglykéli i hverju 20 ml hettuglasi, sem samsvarar 35 mg/ml.
petta lyf inniheldur 1400 mg af prépylenglykoli i hverju 40 ml hettuglasi, sem samsvarar 35 mg/ml.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.
Teer, litlaus eda 6rlitid gul eda brun, brangul eda greengul lausn.

Syrustig (pH) er & milli 8,3 og 9,0.

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

Pemetrexed WH sambhlida cisplatini er gefid til ad medhondla sjuklinga med illkynja dskurdtaekt
midpekjuaexli i brjésthimnu, sem hafa ekki verid medhdndladir &dur med krabbameinslyfjum.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (Non-small cell lung cancer, NSCLC)
Pemetrexed WH sambhlida cisplatini er gefio sem fyrsta medferdardrraedi til ad medhondla sjuklinga
med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med
meinvorpum, ad fratéldum aexlum sem adallega eru af flogupekjugerd (sja kafla 5.1).

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

Pemetrexed WH er gefid eitt sér sem annad medferdardrraedi til ad medhondla sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum, ad
fratdldum aexlum sem adallega eru af flégupekjugerd (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof



Skammtar
Pemetrexed WH mé adeins gefa undir stjorn leeknis med reynslu i notkun krabbameinslyfja.

Pemetrexed WH gefid samhlida cisplatini

Radlagour skammtur af Pemetrexed WH er 500 mg/m? likamsyfirbords gefinn sem innrennsli i blaed
(i.v.) & 10 minatum & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu. Radlagdur skammtur cisplatins er 75 mg/m?
likamsyfirbords gefid med innrennsli i &4 (i.v.) & 2 klukkustundum um 30 minatum eftir lok
pemetrexedsinnrennslis & fyrsta degi hverrar 21 dags lotu.

Gefa skal sjuklingum ogledistillandi lyf og neegan vokva fyrir og/eda eftir gjof cisplatins. (sja einnig
nanari upplysingar um skammtastaerdir i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir cisplatin).

Pemetrexed WH gefid eitt sér

Radlagdur skammtur af pemetrexedi fyrir sjuklinga med lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd eftir ad 6nnur krabbameinslyfjamedferd hefur verid reynd er 500 mg/m?
likamsyfirbords gefinn med innrennsli i bldaed & 10 mindtum a fyrsta degi hverrar 21 dags lotu.

Radl6gd lyfjaforgjof

Til a0 minnka tidni og alvarleika hudeinkenna skal gefa barkstera daginn fyrir, sama dag og daginn eftir
pemetrexedgjof. Barksteraskammtar skulu jafngilda 4 mg af dexametasoni til inntdku tvisvar sinnum &
dag (sja kafla 4.4).

Til ad minnka eiturahrif verda sjuklingar sem eru medhodndladir med pemetrexedi einnig ad fa
vitaminuppbét (sja kafla 4.4). Sjuklingar verda ad fa folinsyru til inntoku eda fjolvitamin sem
inniheldur félinsyru (350-1.000 mikrogromm) daglega. Taka verdur ad minnsta kosti fimm skammta
af folinsyru & sidustu sjo dogum fyrir fyrsta skammt af pemetrexedi og halda verdur &fram medan &
medferd stendur og i 21 dag eftir sidasta skammt af pemetrexed. Sjuklingar verda einnig ad fa
B1.-vitamin med inndeelingu i vodva (1.000 mikrogromm) i vikunni fyrir fyrsta skammt af
pemetrexedi og einu sinni & priggja lotna fresti eftir pad. Sidari inndzalingar B1,-vitamins ma gefa &
sama degi og pemetrexed.

Eftirlit

Fylgjast skal med 6llum sjuklingum sem fa pemetrexed med heildarbl6dkornatalningu, par med talin
deilitalning hvitra blédkorna og blodflagnatalning, fyrir hvern skammt. Fyrir hverja lyfjagjof & ad gera
bl6dprof til ad meta nyrna- og lifrarstarfsemi. Sjaklingar purfa ad uppfylla eftirfarandi skilyrdi fyrir
hverja lotu krabbameinslyfjamedferdar: Heildarfjéldi daufkyrninga (ANC) 4 ad vera

>1.500 frumur/mm?3 og bl6afldgur eiga ad vera >100.000 frumur/mm?3. Kreatininhreinsun & ad vera
>45 ml/min.

Heildarbilirabin & ad vera <1,5 sinnum efri vidmidunarmork. Alkaliskur-fosfatasi (ALK), aspartat-
aminotransferasi (AST eda SGOT) og alanin-aminétransferasi (ALT eda SGPT) eiga ad vera

<3 sinnum efri viomidunarmork. Alkaliskur-fosfatasi, AST og ALT <5 sinnum efri vidmidunarmork
eru aseettanleg ef krabbamein er i lifur.

Skammtaadlogun

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

TAFLA 1 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og
cisplatin — Eiturhrif 4 blodmynd

Lagmarks ANC < 500 /mm? og lagmarksfjoldi 75 % af sidasta skammti (baedi pemetrexed
blédflagna >50.000 /mm?3 og cisplatin)
Lagmarksfjoldi bl6dflagna < 50.000 /mm3 an 75 % af sidasta skammti (baedi pemetrexed
tillits til lagmarks ANC og cisplatin)




Lagmarksfjoldi blédflagna <50.000 /mm?® med 50% af sidasta skammti (baedi pemetrexed
blaedingu? an tillits til lagmarks ANC og cisplatin)

@ petta viomid er i samraemi vid skilgreiningu National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0;
NCI 1998) 4 >CTC 2. stigs bladingu.

Ef sjiklingar fa eiturahrif 4 >3. stigi, sem koma ekki fram i breytingum & bl6dmynd (ad undanskildum
eiturdhrifum a taugar) 4 ad bida med Pemetrexed WH par til meelinganidurstodur fast sem eru leegri eda
jafnar gildum sjaklings fyrir medferd. Hefja & medferd aftur samkvaemt leidbeiningum i toflu 2.

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

Skammtur af Skammtur fyrir cisplatin
Pemetrexed (mg/m2) (mg/m2)

Oll eiturahrif af stigi 3 eda 4 nema 75 % af sidasta skammti 75 % af sidasta skammti
slimubdlga
Oll tilfelli af nidurgangi sem leida 75 % af sidasta skammiti 75 % af sidasta skammti
til sjukrahasinnlagnar (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

a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2,0; NCI 1998)
b Eiturahrif 4 taugar utilokud

I t6flu 3 eru upplysingar um radlagda skammtaadldgun fyrir pemetrexed og cisplatin pegar um er ad
reeda eiturdhrif & taugar. Sjuklingar eiga ad heetta medferd ef vart verdur vid eiturahrif & taugar af stigi
3edad.

Tafla 3 - Skammtaadlogunartafla fyrir pemetrexed (eitt sér eda med 6dru lyfi) og cisplatin
— Eiturahrif 4 taugar

CTC?Stig Skammtur af pemetrexed Skammtur fyrir cisplatin
(mg/m?) (mg/m?)

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

2 100 % af sidasta skammti 50 % af sidasta skammti

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

Heetta skal medferd med Pemetrexed WH ef sjaklingur verdur fyrir eiturahrifum af stigi 3 eda 4, hvort
sem pau koma fram i breytingum & bl6dmynd eda ekki eda ef skammtur hefur verid minnkadur tvisvar
eda strax ef vart verdur eiturahrifa & taugar af stigi 3 eda 4.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

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

Born
Medferd med Pemetrexed WH vid illkynja midpekjuaexli i brjésthimnu og lungnakrabbameini sem er
ekki af smafrumugerd & ekki vid hja bornum.

Skert nyrnastarfsemi
(Stoolud Cockceroft og Gault formula eda Tc99m-DPTA sermisuthreinsunaradferd sem maelir
gauklasiunarhrada):



Brotthvarf pemetrexeds er adallega Obreytt med utskilnadi um nyru. Ekki var porf & skammtaadlogun i
kliniskum rannséknum 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 maelt med notkun pemetrexed hjé peim (sja kafla
4.4).

Skert lifrarstarfsemi

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

Lyfjagjof
Sja kafla 6.6 vardandi vartoarradstafanir sem gera parf 4dur en Pemetrexed WH er medhdndlad og
gefio.

Pemetrexed WH er til notkunar i blaed. Pemetrexed WH & ad gefa sem innrennsli i blaaed & 10
minatum a fyrsta degi hverrar 21 dags medferdarlotu. Leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir
lyfjagjof er ad finna i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).
Bolusetning gegn gulusétt samhlida medferd (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Pemetrexed getur beelt virkni beinmergs sem kemur fram i daufkyrningafaed, blédflagnafaed og
blodleysi (eda blodfrumnafad) (sja kafla 4.8). Mergbzling er venjulega skammtatakmarkandi
eiturverkun. Fylgjast &tti med mergbzlingu hja sjuklingum medan & medferd stendur og ekki etti ad
gefa sjuklingum pemetrexed fyrr en heildarfjéldi daufkyrninga (ANC) verdur aftur

>1.500 frumur/mm? og fjoldi blodflagna ner aftur >100.000 frumur/mm3. Skammtaadlaganir i sidari
medferdarlotum ettu ad vera byggdar & leegsta gildi ANC, blédflagnatalningu og hamarksskammti
sem olli ekki eiturahrifum & bl6dmynd i sidustu lotu (sja kafla 4.2).

Greint var fra minni eiturdhrifum og feekkun eitrunartilfella af stigi 3/4 med eda an eiturahrifa &
bl6dmynd eins og daufkyrningafaed, daufkyrningafeed med sétthita og sykingu med daufkyrningafed
af stigi 3/4 pegar for-medhdndlad var med folinsyru og vitamin-Bi2 var gefid. bess vegna skal
radleggja 6llum sjuklingum sem fa medferd med pemetrexedi ad taka félinsyru og vitamin-Bi2 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 sambeerilegu lyfi) getur leekkad tidni og dregid alvarleika
einkenna a huo (sja kafla 4.2).

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

Sjuklingar med veega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun fra 45 til 79 ml/min.) skulu
fordast toku bolgueydandi gigtarlyfja eins og ibuprofens og asetylsalisylsyru (>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 bélgueydandi gigtarlyfjum 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. brddri nyrnabilun, med pemetrexedi einu sér
eda pegar pad er notad med 6drum krabbameinslyfjum. Hja mérgum af peim sjuklingum sem petta
kom fram hja voru undirliggjandi &hattupeettir sem geetu leitt til nyrnavandamala, par med talin
vessapurrd eda haprystingur eda sykursyki sem pegar voru til stadar. Einnig hefur verid tilkynnt um
nyrnapvaghlaup og drep 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 hatt. Sjuklingar eiga ad vera undir reglulegu eftirliti hvada vardar bratt drep i
nyrnapiplum, skerta nyrnastarfsemi og merki og einkenni um nyrnapvaghlaup (t.d.
blédnatriumhakkun).

Ahnrif vokva i pridja holfi (third space fluid) eins og fleidruvokva eda vokva i kvidarholi & pemetrexed
hefur ekki verid skilgreind fyllilega. I 2. stigs rannsokn & pemetrexedi hja 31 krabbameinsjtklingi med
fast exli og stddugan vokva i pridja holfi sast enginn munur & jafnveegispéttni pemetrexedskammts i
plasma eda Uthreinsun borid saman vid sjuklinga an uppsafnads vokva i pridja halfi.

Pvi méa ihuga losun & vokva i pridja holfi fyrir pemetrexedmedferd en pad parf ekki ad vera
naudsynlegt.

Alvarleg vessapurrd hefur komid fram vegna eiturdhrifa & meltingarveginn pegar pemetrexed er gefid
med cisplatini. Pess vegna eiga sjuklingar ad fa fullnegjandi ogledistillandi lyf og naegan vokva fyrir
og/eda eftir meofero.

Sjaldgeef deemi voru um alvarleg meintilvik i hjarta og edum i kliniskum rannsoknum med
pemetrexedi par med talin hjartadrep og meintilvik i heilaszdum, venjulega pegar pad var gefid med
68rum frumuskemmandi lyfjum. Flestir sjuklinganna sem fengu pessi tilvik htféu ahaettupeetti tengda
hjarta og edum (sja kafla 4.8).

Onamisbealing 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 & erfoaefni. Kynproska karlménnum er radlagt ad geta ekki barn
medan & medferd stendur og i 3 manudi eftir hana. Melt er med getnadarvérnum eda kynlifsbindindi.
Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi Gafturkreefri 6frjosemi er karlménnum radlagt ad leita
radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & pemetrexedmedferd stendur og i
6 manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.6).

Tilkynningar hafa borist um tilfelli geislunarlungnabdlgu hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir
med geislun annadhvort fyrir, medan eda eftir medferd med pemetrexedi. Naudsynlegt er ad fylgjast
vel med pessum sjuklingum og gaeta vardoar vid notkun & 6drum lyfjum sem auka naemi fyrir geislun.

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

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Brotthvarf pemetrexed er adallega 6breytt um nyru med nyrnapipluseytingu en minna med gauklasiun.
Samhlida gjof annarra lyfja sem valda nyrnaskemmdum (t.d. amindglykosidar, pvagrasilyf,
platinumsambdénd, ciclosporin) geeti hugsanlega leitt til haegari brotthvarfs pemetrexeds. Slika
samsetningu a ad nota med var(d. Ef pad er naudsynlegt a ad fylgjast naio med kreatininhreinsun.

Samhlida gjof pemetrexed med hemlum & virkni anjonaferjunnar OAT3 (organic anion transporter 3)
(t.d. probenesidi, penicillini, prétonpumpuhemlum (PPIs)) hagir & Gthreinsun pemetrexeds. Geeta skal
varGdar pegar pessi lyf eru gefin med pemetrexedi.



Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun >80 ml/min.) geta storir skammtar af
boélgueydandi gigtarlyfjum (eins og ibupréfen >1.600 mg/dag) og storir skammtar af acetylsalisylsyru
(>1,3 g/dag) dregid ur brotthvarfi pemetrexeds og par af leidandi aukid aukaverkanir af pemetrexedi.

pvi skal geeta vartdar ef sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun >80 ml/min.) eru
gefnir stérir skammtar af bélgueydandi gigtarlyfjum eda acetylsalisylsyru samhlida pemetrexed.

Sjuklingar med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun fra 45 til 79 ml/min.) skulu
fordast samhlida notkun pemetrexeds og bdlgueydandi gigtarlyfja (t.d. ibupréfen) eda acetylsalisylsyru
i stérum skémmtum i 2 daga fyrir, sama dag og 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4).

Vegna skorts & upplysingum um hugsanlegar milliverkanir vid bélgueydandi gigtarlyf med lengri
helmingunartima eins og piroxicam eda rofecoxib, skal gera hlé & medferd med pessum lyfjum
samhlida pemetrexedi hja sjuklingum med veega til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi i minnst i 5
daga fyrir, sama dag og i minnst 2 daga eftir gjof pemetrexeds (sja kafla 4.4). Ef samhlidagjof
bolgueydandi gigtarlyfja er naudsynleg skal hafa naid eftirlit med sjuklingum hvad vardar eiturahrif,
sérstaklega med tilliti til beinmergsbelingar og eiturdhrifa a meltingarfaeri.

Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmdrkud. Nidurstodur Ur in vitro rannséknum med frymiségnum ar
mannalifur benda til pess ad pemetrexed sé ekki liklegt til ad valda kliniskt marktaekri hdmlun &
efnaskiptadthreinsun lyfja sem eru umbrotin af CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 og CYP1A2.

Milliverkanir sameiginlegar med 6llum frumuskemmandi lyfjum

Vegna aukinnar hettu & segamyndun hja sjuklingum med krabbamein er notkun segavarnandi lyfja hja
peim algeng. Ef &kvedid er ad medhondla sjuklinga med segavarnandi lyfjum til inntoku krefst pad
fleiri maelinga & INR (International Normalised Ratio) vegna mikils munar & bl6dstorknun milli
einstaklinga medan sjukddémurinn varir og moguleikans & milliverkun milli segavarnandi lyfja til
inntoku og krabbameinslyfjamedferdar.

Oheimil samhlida notkun: Boluefni gegn gulusott: Heetta 4 banvaenum almennum boluefnasjikdomi
(sja kafla 4.3).

Samhlida notkun sem ekki er meelt med: Lifandi, veiklad boluefni (nema gegn gulusoétt, sem mé ekki
nota samhlida): heetta er & alvarlegum, hugsanlega banvaenum sjakdomi. Ahattan er aukin hja
sjuklingum sem eru pegar dneemisbzldir vegna undirliggjandi sjukddéms. 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
getnadarvorn medan & pemetrexed medferd stendur og i 6 manudi eftir ad henni lykur. Kynproska
karlmoénnum er radlagt ad nota virka getnadarvorn og ad geta ekki barn medan & medferd stendur og i
3 méanudi eftir hana.

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

krabbameinslyf er talid geta valdid alvarlegum faedingarg6llum ef pad er notad & medgongu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkun 4 axlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota pemetrexed & medgéngu
nema medferdin sé naudsynleg og ad hugsanlegur avinningur fyrir médurina sé meiri en ahattan fyrir
fostrio (sja kafla 4.4).

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

Frj6semi
Vegna moguleika & ad pemetrexed valdi 6afturkreefri 6frjosemi er karlménnum radlagt ad leita
radgjafar um saedisgeymslu adur en medferd er hafin.



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt er um og tengjast pemetrexedi, hvort sem um einlyfja- eda
samsetta medferd er ad raeda, er beinmergsbaling sem lysir sér sem blddleysi, daufkyrningafeaed,
hvitkornafad, blodflagnafed og eiturahrif & meltingarferi sem koma fram sem lystarleysi, 6gledi,
uppkdst, nidurgangur, hardlifi, kokbolga, slimbolga og munnbdlga. Adrar aukaverkanir geta medal
annarra verio eiturahrif & nyru, haekkadir aminétransferasar, harlos, preyta, ofpornun, atbrot,
syking/syklasétt og taugakvilli. Mjog sjaldgeef tilvik eru medal annars Stevens-Johnson heilkenni og
eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis).

Tafla yfir aukaverkanir

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

Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum. Studst er vid eftirtalda tidniflokkun: Mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni
at fré fyrirliggjandi gégnum).

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

Liffeera- Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeaefar orsjaldan pekkt
(MedDRA) fyrir
Sykingar af Syking? Syklasott® Bolga i hid
véldum sykla | Halsbélga eda undirhud
og snikjudyra
Bl&0 og eitlar | Daufkyrninga- | Daufkyrninga- Blédfrumnafed | Blodlysubléo-
feo faed med hita leysi af
Hvitfrumna- Minnkadur fjoldi véldum
feo blooflagna sjalfsofnaemis
Laekkad gildi
bl6drauda
Onamiskerfi Ofnemi Bradaofnaemis
lost
Efnaskipti og Vessapurrd
n&ring
Taugakerfi Bragdtruflanir Heilaslag
Utlaegur Blodpurrdarslag
hreyfitaugakvilli | Innanklpu-
Utlaegur blading
skyntaugakvilli
Sundl
Augu Tarubolga
Augnpurrkur




Aukin
taramyndun
Gleeru- og
tarusigg
(keratoconjunctiv
itis sicca)
Bjugur a
augnlokum
Yfirbordskvilli i
auga (ocular
surface disease)

Hjarta Hjartabilun Hjartadng
Hjartslattar- Drep i
truflanir hjartavodva
Kransgda-
sjukdémur
Ofanslegla-
slattartruflanir
/Edar Blodpurrd |
Utleegum vefjum®
Ondunarferi, Lungnasegarek
brjésthol og Millivefs-
midmaeti lungnabdlga®
Meltingarfeeri | Munnboélga Meltingar- Blaeding fra
Lystarleysi truflanir endaparmi
Uppkost Heegdatregda Blaeding fra
Nidurgangur Kvidverkur meltingarvegi
Ogledi Rof &
meltingarvegi
Vélindabdlga
Ristilb6lga®
Lifur og gall Hakkad gildi Lifrarbolga
alanin
aminotransferasa
Heekkad gildi
aspartat
amindtransferasa
Hud og Utbrot Oflitun Rodapot Stevens-
undirhao Huaflognun KIladi Johnson
Regnboga- heilkenni®
rodasott Hudpekju-
Harlos dreplos®
Ofsaklaoi Blodrusattar

-liki
(pemphigoid
)
Hudbolga
med
bl6drum
Aunnid
bl6druhio-
pekjulos
(acquired
epidermo-
lysis
bullosa)
Rodapots-
bjugurf
Syndarhuto-
bedsholga
Hudbolga
Exem




Kleindi
(prurigo)
Nyru og Minnkud Nyrnabilun Fl6dmiga
pvagfeeri threinsun Minnkadur (nephrogeni
kreatinins gaukulsiunar- ¢ diabetes
Haekkad gildi hradi insipidus)
kreatinins i Drep i
bl6di® nyrnapiplum
Almennar breyta Hiti
aukaverkanir Verkur
0g Bjugur
aukaverkanir Brjostverkur
& ikomustad Slimhadarbélga
Rannsoknar- Heekkad gildi
nidurstédur gamma-glatamyl-
transferasa
Averkar, Geislunarbdlga i | Stadbundin
eitranir og vélinda vidbrogo a
fylgikvillar Geislunar- geislunarstad
adgerdar lungnabolga (recall
phenomenon)

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. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt einkenni ofskdmmtunar eru medal annars daufkyrningafeaed, bl6dleysi, blodflagnafeed,
slimubdlga, skynfjoltaugakvilli og Gtbrot. Vid ofskémmtun er heegt ad blast vid medal annars
beinmergsbelingu sem lysir sér med daufkyrningafaed, blodflagnafed og blddleysi. Ad auki getur
syking med eda an hita, nidurgangur og/eda slimubdlga komid fram. Ef grunur leikur & ofskémmtun
parf ad fylgjast med blddhag sjuklings og veita videigandi studningsmedferd. ihuga skal notkun
kalsium folinats/folinsyru pegar ofskommtun pemetrexeds er medhondlud.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, félinsyruhlidstaedur, ATC flokkur: LO1BAO4

Pemetrexed er fjolvirkt andfélat krabbameinslyf sem virkar med pvi ad trufla mikilveega folin-hada
efnaskiptaferla sem eru naudsynlegir fyrir frumuskiptingu.

In vitro rannsoknir hafa synt ad pemetrexed virkar sem fjolvirkt andfélat med pvi ad hindra tymidyl-
syntasa (TS), dihydrofélat-rediktasi (DHFR) og glycinamid ribonukledtid formyltransferasa (GARFT)
sem eru folathad lykilensim fyrir de novo myndun tymidins og purin nukledtida. Pemetrexed er flutt
inn i frumurnar baedi med afoxudum folatbera og félatbindandi préteinkerfi i himnu. begar pad er
komid inn i frumuna er pemetrexedi umbreytt hratt og skilvirkt i polyglutamat form fyrir tilstilli
ensimsins folylpélyglutamat-syntasa. Polyglatamatformin verda eftir inni i frumunni og eru jafnvel
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enn betri hemlar 4 TS og GARFT. Myndun a pélyglatamat er ferli sem er had tima og péttni sem
verdur i krabbameinsfrumum og i minni maeli i venjulegum vef. Umbrotsefni pélyglatamats eru med
lengri helmingunartima sem leidir til lengri lyfjaverkunar i illkynja frumum.

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

Klinisk verkun

Midpekjuzxli

EMPHACIS, fjolsetra, slembirédud, einblind 3. stigs rannsokn med pemetrexed dsamt cisplatini
samanborid vid cisplatin eitt sér hjé sjuklingum med illkynja midpekjuaexli i brjosthimnu sem ekki
hofdu verid medhondladir &dur med lyfjum syndi ad lifun lengdist kliniskt markteekt um ad midgildi
2,8 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med pemetrexedi og cisplatini samanborid vid cisplatin

eitt sér.

Medan & rannsokninni st6d voru sjuklingum gefnir lagir skammtar af félinsyru og vitamini Bi. til ad

minnka eiturahrif. Adalgreiningin i pessari rannsokn var gerd hja pydi allra sjuklinga sem var

slembiradad i medferdararm sem fékk rannséknarlyfid (slembiradad og medhéndlad). Greining &
undirhopi var gerd hja sjuklingum sem fengu folinsyru og Bi1.-vitaminuppbot allan timann medan &
medferd stdd (full viobdtarmedferd). Nidurstdour pessarar greiningar & verkun eru i toflunni hér fyrir

nedan:

Tafla 5: Verkun pemetrexeds dsamt cisplatini samanborid vid cisplatin gegn illkynja

midpekjuaexli i brjésthimnu

Slembiradadir og Sjuklingar sem fengu
medhodndladir sjaklingar fulla vidbdtarmedferd
Verkunarbreyta Pemetrexed/ | Cisplatin Pemetrexed/ | Cisplatin
cisplatin cisplatin
(N = 226) (N = 222) (N = 168) (N =163)
Midgildi-heildarlifunar (manudir) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % CI) (10,0-14,4) | (7,8-10,7) |(11,4-149) |(84-119)
Log Rank p-gildi® 0,020 0,051
Midgildi tima ad versnun &xlis 5,7 39 6,1 39
(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 bregst (manudir) 45 2,7 47 2,7
(95 % CI) (3,9-4,9) (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-31)
Log Rank p-gildi? 0,001 0,001
Heildarsvorunartiani® 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

Skammstafanir:Cl = confidence interval = 6ryggismérk

2 p-gildi visar i samanburd milli arma.

b | pemetrexed-/cisplatinarminum, slembiradad og medhéndlad (N = 225) og full vidbotarmedferd (N = 167)

Synt var fram 4 tolfreedilega marktaeka batingu & kliniskt mikilveegum einkennum (verkur og

andnaud) sem tengjast illkynja midpekjuaexli i brjosthimnu i pemetrexed/cisplatin arminum (212
sjuklingar samanborid vid arminn sem fékk cisplatin eitt sér (218 sjuklingar) med
lungnakrabbameinseinkennakvardanum (Lung cancer symptom scale). Einnig kom fram tolfreedilega

markteekur munur i préfum & lungnastarfsemi. Adskilnadur milli medferdararma fékkst med betingu i
lungnastarfsemi i pemetrexed/cisplatin arminum og versnun i lungnastarfsemi med tima i

viomidunararmi.
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Takmarkadar upplysingar eru til um sjaklinga sem medhéndladir voru med pemetrexedi einu sér gegn
illkynja midpekjueexli 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
midpekjuaxli i brjdésthimnu. Heildarsvorunartionin var 14,1%.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem annad medferdardrraedi

Fjolsetra, slembirddud, opin 3. stigs rannsdékn med pemetrexedi samanborid vid docetaxel hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med
meinvoérpum, sem hofou fengid lyfjamedferd &dur, syndi ad medallifun var 8,3 manudir hja
sjuklingum sem medhondladir voru med pemetrexedi (fjoldi n = 283 samkvaemt medferdaraaetiun
(ITT)) og 7,9 manudir hja sjuklingum sem voru medhondladir med docetaxeli (fjoldi n = 288
samkvemt medferdardaetlun (ITT)). Fyrri krabbameinsmedferdir innihéldu ekki pemetrexed. Greining
a dhrifum vefjafraedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd & verkun medferdar
a heildarlifun var pemetrexedi i hag samanborid vid docetaxel, nema pegar um flégupekjugerd var ad
reeda (n = 399, 9,3 samanborid vid 8,0 manudi, adlagad ahettuhlutfall = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p =
0,047) og var docetaxeli i hag pegar um flogupekjugerd var ad reeda (n = 172, 6,2 samanborid vid 7,4
manudi, adlagad ahattuhlutfall = 1,56; 95 % CI = 1,08-2,26, p = 0,018). Ekki var tekid eftir kliniskum
mun sem skipti mali vardandi 6ryggi pemetrexed innan vefjafraedilegra undirhépa.

Takmarkadar kliniskar upplysingar fra annarri slembiradadri, 3. stigs samanburdarrannsokn, gafu til
kynna ad verkun (heildarlifun, lifun an versnunar) pemetrexeds veri svipud hja sjaklingum sem hoféu
adur fengid medferd med docetaxeli (n = 41) og hja peim sjuklingum sem ekki hofou adur fengid
docetaxel- medferd (n=540).

Tafla 6: Verkun pemetrexed & lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd samanborio vid
docetaxel — pydi samkveemt medferdaraeetiun (ITT)

Pemetrexed | Docetaxel

Lifun (ménudir) (n =283) (n =288)
° Midgildi (m) 8,3 7,9
° 95 % CI fyrir midgildi (7,0-9,4) (6,3-9,2)
° HR 0,99
° 95 % CI fyrir HR (0,82 - 1,20)
° P-gildi (HR) fyrir jafngildi (non- 0,226

inferiority
Lifun an framvindu sjukdéms (manudir) (n =283) (n =288)
° Midgildi 2,9 2,9
° HR (95 % CI) 0,97 (0,82 — 1,16)
Timi par til medferd bregst (TTTF - (n =283) (n =288)
manudir) 2,3 2,1
° Midgildi
° HR (95 % CI) 0,84 (0,71 -0,997)
Svorun (n: haegt ad meta svorun) (n =264) (n=274)
° Svérunartioni (%) (95 % CI) 9,1(59-13,2) 8,8 (5,7 -12,8)
° Stédugur sjukdémur (%) 45,8 46,4

Skammstafanir: CI = confidence interval = 6ryggismork; HR = hazard ratio = dheettuhlutfall; ITT = intent to treat
= samkvemt medferdaraztlun; n = heildarfjoldi sjuklinga

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem fyrsta medferdardrraedi

Fjolsetra, slembirddud, opin, 3. stigs rannsékn med pemetrexedi og cisplatini samanborid vid
gemcitabin og cisplatin hja sjuklingum sem héfdu ekki fengid medferd adur og voru med
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum
(stig Illb eda IV) syndi ad pemetrexed og cisplatin (ITT medferdarhdpurinn, n = 862) nadist
adalendapunkturinn og verkun var svipud og med gemcitabini og cisplatini (ITT medferdarhépurinn, n
= 863) hvad vardar heildarlifun (adlagad ahettuhlutfall 0,94; 95% CI 0,84-1,05). Allir sjuklingar sem
toku patt i pessari rannsékn hofou ECOG frammistodugildi 0 eda 1.
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Adalgreiningin & verkun byggadi & nidurstédum fra ITT medferdarhdpi. Neemnisgreiningar (sensitivity
analyses) & adalendapunktum verkunar voru einnig metnar hja 6llum fullgildum patttakendum
rannsoknarinnar (Protocol Qualified (PQ) population). Greiningar & verkun sem gerdar voru & 6llum
fullgildum pétttakendum var i samraemi vid greiningu & ITT medferdarhdpi og stydja pa nidurstédu ad
verkun pemetrexeds og cisplatins séu ekki sidri (non-inferiority) en verkun gemicitabins og cisplatins.

Lifun &n versnunar sjakdoms og heildarsvorunarhlutfall voru svipud milli medferdararmanna: midgildi
lifunar &n versnunar sjukdéms var 4,8 manudir fyrir pemetrexed og cisplatin samanborid vid 5,1
manud fyrir gemcitabin og cisplatin (adlagad aheettuhlutfall 1,04; 95% CI 0,94-1,15) og
heildarsvorunarhlutfall var 30,6 % (95% CI 27,3-33,9) fyrir pemetrexed og cisplatin samanborid vid
28,2% (95% CI 25,0-31,4) fyrir gemcitabin og cisplatin. Upplysingar um lifun &n versnunar sjakdéms
voru ad hluta til stadfestar med 6hadri kdnnun (400/1725 sjuklingar voru valdir af handahéfi og

skodadir).

Greining & ahrifum vefjafraedilegra patta lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd a
heildarlifun syndi kliniskt mikilvaegan mun & heildarlifun samkvaemt vefjafreedilegum nidurstédum,

sja toflu hér fyrir nedan.

Tafla 7: Verkun pemetrexeds + cisplatins samanbord vid gemcitabin + cisplatin sem fyrsta
medferdararraedi vid lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd — Pydi samkvaemt

medferdaraztiun (ITT) og vefjafraedilegir undirflokkar.

ITT bydi samkveemt | Midgildi heildarlifunar i manudum Adlagad
medferdaraaetiun og (95% CI) adheattuhlut- | Yfirburdir
vefjafreedilegir fall (HR) (superiority)
undirflokkar (95% CI) p-gildi
Pemetrexed + cisplatin | Gemcitabine + cisplatin
ITT medferdarhépur 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94a 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6 —10,9) (0,84 —1,05)
Kirtlakrabbamein 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
(N=847) (10,7 -13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Stérfrumukrabbamein 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)
Flogupekjukrabbamein 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-121) (1,00-1,51)

Skammstafanir:Cl = confidence interval; ITT = intent to treat; n = pydi skv. medferdaraztlun a Tolfredilega
markteekt hvad vardar jafngildi (non inferiority),, med &hattuhlutfall vel fyrir nedan 1.17645 vidmidunarmork

fyrir jafngildi (p< 0,001)
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Kaplan Meier linurit sem syna heildarlifun sem metin er Ut fra vefjafraedi

Kirtlakrabbamein Storfrumukrabbamein
i — P ) — P+
Lifsli — GtC Lifsli — Ge[
kur 4 q - kur | 4
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0.1 4 31 4
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Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur 4 aukaverkunum pemetrexeds og cisplatins innan
vefjafraedilegra undirhdpa.

Sjuklingum sem medhdndladir voru med pemetrexedi og cisplatini purfti sjaldnar ad gefa bl6d (16,4%
samanborid vid 28,9, p<0,001), raudkornapykkni (16,1% samanborid vid 27,3%, p<0,001) og
bl6aflégur (1,8% samanborid vid 4,5 %, p=0,002). Sjaklingum purfi sjaldnar ad gefa
erytropéetini/darpdpietini (10,4% samanborid vid 18,1%, p>0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1 %
samanborid vid 6,1%, p=0,004) og jarn (4,3% samanborid vid 7,0%, p=0,021).

Lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, vidhaldsmedferd

JMEN

[ fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, 3. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu (JMEN), var gerdur
samanburdur & verkun og 6ryggi vidhaldmedferdar med pemetrexedi auk bestu studningsmedferdar
(n = 441) vio lyfleysu og BSC (n = 222) hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd, stadbundid oglangt gengid (stig 111B) eda med meinvérpum (Stig IV), og voru ekki
med vaxandi sjukdom eftir 4 lotur af upphaflegu tvilyfja krabbameinslyfjamedferdinni sem samanst6d
af cisplatini eda carboplatini 4samt gemcitabini, paclitaxeli, eda docetaxeli. Tvilyfjamedferd med
pemetrexedi sem fyrsta medferdarurraedi var ekki medtalin. Allir sjuklingar sem toku patt i
rannsokninni htfdu ECOG frammist6dugildi 0 edal.

Sjuklingarnir fengu vidhaldsmedferd fram ad versnun sjukdéms. Verkun og 6ryggi voru meald fra pvi
sjuklingum var slembiradad eftir lok fyrstu medferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali

5 vidhaldsmedferdarlotur med pemetrexedi og 3,5 lotu med lyfleysu. I heildina luku

213 sjuklingar(48,3%) >6 medferdarlotum og 103 sjuklingar (23,4%) luku >10 medferdarlotum med
pemetrexed.

Rannsdknin nddi adalendapunkti sinum og syndi fram & markteeka baetingu & lifun &n versnunar
sjukdéms hja hépnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n = 581, hépur
metinn af 6hddum adila); midgildi annars vegar 4,0 manudir og hins vegar 2,0 méanudir)
(&hettuhlutfall = 0,60; 95% CI: 0,49-0,73; p < 0,00001). Skodun 6hadra adila & myndgreiningu
sjuklinga stadfesti mat rannsoknaradila & nidurstéoum & lifun &n versnunar sjukdéms. Midgildi fyrir
heildarlifun fyrir heildarpydid (n = 663) var 13,4 manudir hja hépnum sem fékk pemetrexed og

10,6 manudir hja hdpnum sem fékk lyfleysu, dhattuhlutfall = 0,79 (95% CI: 0,65 til 0,95;
p=0,01192).

I samraemi vid adrar rannsoknir & pemetrexedi, var tekid eftir mismun & verkun samkvamt vefjagerd

lungnakrabbameins sem er ekki af smafrumugerd i JMEN. Hja sjuklingum med lungnakrabbamein
sem er ekki af smafrumugerd énnur en pau sem voru adallega af flogupekjugerd (n = 430 hopur

13



metinn af 6hadum adila) var midgildi lifunar an versnunar sjakdéms 4,4 manudir hja hépnum sem
fékk pemetrexed og 1,8 manudir hja hdpnum sem fékk lyfleysu, ahattuhlutfall = 0,47,

95% CI: 0,37-0,60, p = 0,00001. Midgildi heildarlifunar hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er
ekki af smafrumugerd 6nnur en pau sem sem voru adallega afflégupekjugerd (n = 481) var

15,5 manudir hja hopnum sem fékk pemetrexed og 10,3 manudir hja hépnum sem fékk lyfleysu
(dhaettuhlutfall = 0,70, 95% CI: 0,56-0,88, p = 0,002). Ad medtalinni upphafsmedferd var heildarlifun
sjuklinga med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd 6nnur en pau sem eru adallega af
flégupekjugerd 18,6 manudir hja hdpnum sem fékk pemetrexed og 13,6 méanudir hja hdpnum sem fékk
lyfleysu (ahattuhlutfall = 0,71, 95% CI: 0,56-0,88, p = 0,002).

Nidurstodur fyrir lifun &n versnunar sjukdoéms og heildarlifun hja sjuklingum med krabbamein sem
adallega var af flogupekjugerd syndu engan avinning af notkun pemetrexeds fram yfir lyfleysu.

Enginn munur af kliniskri pydingu kom fram & aukaverkunum pemetrexeds innan vefjafraedilegu
undirhdpanna.

JMEN: Kaplan Meier linurit sem syna lifun &n versnunar sjukdéms og heildarlifun med
pemetrexedi samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugero ad fratéldum aexlum sem eru adallega af flogupekjugerad:

Lifun an versnunar Heildarlifun
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PARAMOUNT

I fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, 3. stigs ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (PARAMOUNT),
var gerour samanburdur & verkun og 6ryggi aframhaldandi vidhaldsmedferdar med pemetrexedi auk
bestu studningsmedferdar (n = 359) og lyfleysu auk bestu studningsmedferdar(n = 180) hja sjuklingum
med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd og var stadbundid og langt gengid (stig 111B)
eda med meinvorpum (stig 1V), ad fratdldum aexlum sem adallega voru af flogupekjugerd og voru ekki
med vaxandi sjukdém eftir 4 lotur af upphaflegri tvilyfja krabbameinslyfjamedferd med pemetrexedi
auk cisplatins. Af peim 939 sjuklingum sem fengu upphafsmedferd med pemetrexed auk cisplatins var
539 slembiradad til ad fa viohaldsmedferd med pemetrexed eda lyfleysu. 44,9% slembiradadra
sjuklinga syndu fulla svérun eda svorudu ad hluta til og hja 51,9% var sjukdémsastand stodugt med
upphafsmedferd med pemetrexedi auk cisplatins. Sjuklingum sem var slembiradad til ad fa
vidhaldsmedferd purftu ad vera med ECOG frammistddugildi 0 eda 1. Midgildi tima fra upphafi
upphafsmedferdar med pemetrexedi auk cisplatins fram ad upphafi vidhaldsmedferdar var 2,96
manudir badi hja peim sem fengu pemetrexed og lyfleysu. Slembirédudum sjuklingum var gefin
vidhaldsmedferd fram ad versnun sjukdoms. Verkun og 6ryggi voru meeld fr4 pvi ad sjuklingum var
slembiradad eftir lok upphafsmedferdar. Sjuklingar fengu ad medaltali 4 lotur af vidhaldsmedferd med
pemetrexedi og 4 lotur af lyfleysu.

[ heildina luku 169 (47,1%) sjiklingar >6 lotum af pemetrexed vidhaldsmedferd, sem samsvarar ad
minnsta kosti alls 10 medferdarlotum af pemetrexedi.

Rannsoknin n&di adalendapunkti sinum og syndi tolfreedilega markteekt baetta lifun an versnunar
sjukdoms hja hopnum sem fékk pemetrexed samanborid vid hdpinn sem fékk lyfleysu (n = 472, hépur
metinn af 6hadum adila; midgildi 3,9 manudir fyrir pemetrexed- hdpinn og 2,6 manudir fyrir hopinn
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sem fékk lyfleysu) (ahattuhlutfall = 0,64; 95% CI: 0,51-0,81; p = 0,0002). Skodun éhadra adila &
myndgreiningu sjuklinga stadfesti mat rannséknaradila a lifun &n versnunar sjukdéms. Hja
slembir6dudum sjuklingum, sem fylgst var med fra upphafi medferdar med pemetrexedi auk cisplatins
sem fyrsta medferdardrraedi, var midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms ad mati rannsoknaradila

6,9 manudir fyrir hopinn sem fékk pemetrexed og 5,6 manudir fyrir hdpinn sem fékk lyfleysu
(aheaettuhlutfall = 0,59; 95% CI = 0,47-0,74).

I kjolfar medferdar med pemetrexedi dsamt cisplatin (4 medferdarlotur), var pemetrexedmedferd
tolfraedilega marktaekt betri en lyfleysa hvad vardar heildarlifun (OS) (midgildi 13,9 manudir borid
saman vid 11,0 manudi, ahattuhlutfall = 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
hopnum sem fékk pemetrexed borid saman vid 21,7% ur hépnum sem fékk lyfleysu. Raunahrif
medferdar med pemetrexedi voru sambarileg & milli undirhdpa sem fengu medferd (pbar med talid stig
sjukdoéms, svorun i upphafi medferdar, ECOG frammistodugildi, reykingar, kyn, vefjafraedi og aldur)
0g svipadar nidurstodur komu fram i greiningu an adldgunar & heildarlifun og lifun an versnunar
sjukddms i hopnum. Tidni lifunar eftir 1 ar og 2 ar hja sjuklingum sem fengu pemetrexed var annars
vegar 58 % og hins vegar 32 % samanborid vid annars vegar 45 % og hins vegar 21 % hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Fra upphafi medferdar med pemetrexedi asamt cisplatini sem fyrsta
medferdarirraedi var midgildi fyrir heildarlifun 16,9 méanudir hja sjaklingum sem fengu pemetrexed og
14,0 manudir fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu (&haettuhlutfall = 0,78; 95% CI=0,64- 0,96). Hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd eftir ad rannsokn lauk var 64,3% fyrir pemetrexed og 71,7% fyrir
lyfleysu.

PARAMOUNT: Kaplan Meier linurit sem synir lifun &n versnunar sjukdéms og heildarlifun
med aframhaldandi vidhaldsmedferd med pemetrexedi samanborid vid lyfleysu hja sjaklingum
med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd ad undanskildum axlum sem adallega
voru af flogupekjugerd (hépur metinn fra slembirédun):
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Aukaverkanir fyrir pemetrexed sem vidhaldsmedferd var svipad i IMEN og PARAMOUNT
rannsoknunum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pemetrexeds hafa verid metin hja 426 krabbameinssjuklingum med mismunandi fost axli
sem fengu lyfid eitt sér i skommtum fra 0,2 til 838 mg/m? gefid sem innrennsli & 10 minGtum.
Pemetrexed hefur dreifingarrimmal 9 I/m? vid jafnveegi. In vitro rannséknir benda til ad pemetrexed sé
um 81 % préteinbundid i plasma. Mismikid skert nyrnastarfsemi hafdi ekki greinileg ahrif &
bindinguna. Umbrot pemetrexeds i lifur eru takmorkud. Brotthvarf pemetrexeds er adallega med pvagi
par sem 70 % - 90 % af gefnum skammti endurheimtust 6breytt i pvagi & fyrstu 24 klukkustundum
eftir gjof. In vitro rannséknir benda til pess ad pemetrexed seytist med virkum hetti um anjonaferjuna
OAT3 (organic anion transporter). HeildarGthreinsun pemetrexeds er 91,8 ml/min. og helmingunartimi
brotthvarfs ar plasma er 3,5 klukkustundir hjé sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(kreatininhreinsun 90 ml/min.).
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Mismunur milli sjuklinga i athreinsun er midlungi mikill eda 19,3 %. Heildarutsetning (AUC) og
hamarks plasmapéttni pemetrexeds haekka hlutfallslega med skammtasteerd. Lyfjahvorf pemetrexeds
eru obreytt yfir margar medferdarlotur.

Samhlidagjof & cisplatini hefur ekki ahrif & lyfjahvorf pemetrexed. Folinsyra til inntéku og inndeling
B2 vitamins i vodva hefur ekki ahrif a lyfjahvorf pemetrexeds.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

Hja karlkyns musum olli pemetrexed eiturverkunum & exlun sem lystu sér med minnkadri frjosemi og
ryrnun & eistum. | rannsokn framkvaemdri & beagle-hundum med stakri inndaelingu i blazd (bolus) i 9
manudi sdust breytingar & eistum (hrérnun/drep i sadpekjuvef). betta bendir til pess ad pemetrexed geti
skert frjosemi karldyra.

Frj6semi kvendyra var ekki rannsdkud.

Pemetrexed olli hvorki stokkbreytingum f in vitro litningafravikaprofum i eggjastokkafrumum i
kinverskum hémstrum né Ames profinu. I in vivo smakjarnapréfum a 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

L-Arginin

L-cystein
Propylenglykél
Sitrénusyra

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki mé& blanda pemetrexedi saman 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 rannsoknir &

samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

Premetrexed WH inniheldur L-Arginin sem hjalparefni. L-Arginin er 6samrymanlegt vid cisplatin sem
leidir til nidurbrots cisplatins. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf.

Innrennslisslongur skal skola eftir gjof Premetrexed WH.

6.3  Geymslupol

Orofid hettuglas
2 ar (100 mg/4 ml)

3 ar (500 mg/20 ml)
3 &r (1000 mg/40 ml)

pynnt lausn
Synt var fram & efnafraedi- og edlisfreedilegan stddugleika innrennslislausna i 24 klukkustundir i keeli

(2°C til 8°C). Ut fra érverufraedilegu sjonarmidi skal nota lausnina strax. Ef hin er ekki notud strax
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eru geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkun & 4byrgd notanda og 4 ekki ad vera lengri en
24 Klst. vio 2°C til 8°C.

Geymid varid gegn ljosi.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Orofid hettuglas
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ma ekki frjosa.

Sja kafla 6.3 geymsluadsteedur eftir bléndun lyfsins.

6.5

Gerd ilats og innihald

Premetrexed WH eru i hettuglosum af gerd | sem innihalda 4 ml, 20 ml eda 40 ml af pykkni.
Hettuglésunum eru lokad med gimmitappa (brémaobatyl), loki og flipa.

Eitt hettuglas med 4 ml pykkni (beinhvitur flipi) inniheldur 100 mg pemetrexed (sem
pemetrexedtviarginin).

Eitt hettuglas med 20 ml pykkni (blar flipi) inniheldur 500 mg pemetrexed (sem
pemetrexedtviarginin).

Eitt hettuglas med 40 ml pykkni (graenn flipi) inniheldur 1000 mg pemetrexed (sem
pemetrexedtviarginin).

Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6

1.

Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun
Pemetrexed skal pynna med smitgat fyrir gjof med innrennsli i blaaed.

Reiknid skammtinn og fjolda pemetrexed-hettuglasa sem parf. Hvert hettuglas inniheldur
aukamagn af pemetrexedi til ad audvelda gjof a réttu magni.

Videigandi rammal af pemetrexedpykkni skal pynna ad 100 ml med natriumkloérid 9 mg/mi
(0,9%) lausn fyrir stungulyf eda 5% glukésalausn an rotvarnarefna og gefa sem innrennsli i
blazed a 10 minatum.

Pemetrexed stungulyf, lausn sem er Gtbdin eins og lyst er hér ad ofan ma setja i pélyvinylklorio-
og polyolefinhudad lyfjagjafasett og innrennslispoka.

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

Pemetrexedlausnir eru einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid
gildandi reglur fyrir frumueydandi lyf.

Varudarradstafanir vid blondun oqg gjof

Eins og vid & um onnur hugsanlega eitrud krabbameinslyf skal syna varud vid medhdndlun og bléndun
pemetrexed innrennslislyfs, lausnar. Radlagt er ad nota hanska. Ef pemetrexed kemst i snertingu vid
hao 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 vio
pemetrexedleka ur &d. Nokkrar tilkynningar um pemetrexedleka ur &d hafa borist sem hafa ekki verid
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metnar alvarlegar af rannsakanda. Leka Ur &d skal medhdndla med venjubundnum adferdum &
hverjum stad eins og 6nnur efni sem eru ekki blédrumyndandi.
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