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"2015- AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"
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BUENOSAIRES, 1~ DIC. 2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-021895-12-9 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TECHSPHEREDE ARGENTINA

S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad

medicinal, la que será elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar re~istrado
I

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por la DirecCión de

Gestión de Información Técnica.
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto ~acional

de Medicamentos, en la que informa que
¡

el producto estudiado reúne, los

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

I
Que consta la evaluación técnica producida por la DirecJión de

Evaluación y Registro de Medicamentos dependiente del Instituto Naci!nal de

Medicament~s, en .Ia. que informa que la indicac:ón, posología, ría de

admlnrstraclon, condlClonde venta, y los p-royectosde rotulas y de prospectos se

consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la nOrmllegal

vigente.

proyectos

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondienJe, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de, esta
"

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos,,
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia. j,

iQue corresponde autorizar la inscripción en el REM :de la

especialídad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 1886/14.
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parte integrante de la misma.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades
I

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alime'ntos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TEPENAC y

nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que será elaborada en la Rebública

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.L por

TECHSPHEREDE ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios caracteJsticoS

que figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte

integrante de la misma.

ARTICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que ¡forma
j

ARTICULO 30- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos
I,

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Ane'xo 111

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE JALUD

CERTIFICADO NO ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

lt
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norma legal vigente.

mSPOSll110N N~ 11106

Cumplido, archívese.

I
ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo rdeberá
•

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elabor~ción o
i
•

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de ¡control

correspondiente. 1
ARTICULO 50- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especíalidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al lnterlsado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente DiSP+icíón,

conjuntamente con sus Anexos I, U, Y IU. Gírese a la Dirección de Gestión de

I
Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.,

I

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-021895-12-9

DISPOSICIÓN N°: !..i1106•

In9. AOGELlO LO~EZ
Admlnlstraoor /lllIolol'lal

A.N ..M,.A.'l'.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOSDE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REMMEDIANTE DISPOSICiÓN ANMAT N0:

, 1 1 O6

Nombre comercial: TEPENAC.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.

Nombre Comercial: TEPENAC.

Clasificación ATC: L01BA04.

Indicación/es autorizada/s: CANCERDE PULMONDE CELULASNO PEQUEÑASNO

ESCAMOSAS EN COMBINACION CON CISPLATINO: PEMETREXED 'ESTA

INDICADO EN COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PAJ EL
Id TRATAMIEN~O INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELiLAS

l' NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO.

b' 1
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CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS -

MANTENIMIENTO: PEMETREXEDESTA INDICADO PARA EL TRATAMIEN:rO DE

MANTENIMIENTO DE LOS PACIENTESCON CANCERDE PULMONDE CELUl!AS NO,
PEQUEÑASNO ESCAMOSAS LOCALMENTEAVANZADO O METASTASICO QUE NO

HAYA PROGRESADO LUEGO DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERAPiA DE

1
PRIME~ LINEA BASADA EN PLATINO. CANCER DE PULMON,DE CELU¡S NO

PEQUENAS NO ESCAMOSAS POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA PREVIA:

I
PEMETREXEDESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS NO

ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO LUEGO\ DE

QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA: PEMETREXEDEN COMBINACION CON

CISPLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECAB1LEO

QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA.

Concentración/es: 500 mg DE PEMETREXED (COMO DISO'DICO,,
HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED(COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ACIDO CLORHIDRICO- C.S.P. AJUSTAR pH"

MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.~ r Vía/s de administración: IV/INFUSION IV.

~
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Envase/s Primario/s: FRASCOAMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, TAPON DE <;OMA,

PRECINTO.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO I, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO
I

EXCLUSIVO. I
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 25, 50 Y 100

¡
FRASCOSAMPOLLA, SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONESPARA USO

I

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300e.

RECONSTITUIDO: DE 20C A 80C HASTA 24 HORAS.

Condición de expendio: BAJORECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.

Nombre Comercial: TEPENAC.

Clasificación ATC: L01BA04.

Indicación/es autorizada/s: CANCERDE PULMONDE CELULASNO PEQUEÑASNO

ESCAMOSAS EN COMBINACION CON CISPLATINO: PEMETREXED ESTA
¡

INDICADO EN COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL

TRATAMIENTO INICIAL DE PACIENTESCON CANCER DE PULMON DE CELJLAS

- INO PEQUENAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASI,CO.

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS -
1
I
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HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:
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MANTENIMIENTO: PEMETREXED ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE

MANTENIMIENTO DE LOS PACIENTESCON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO

PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTEAVANZADO O METASTASICO QUE NO

1
HAYA PROGRESADO LUEGO DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE

I
PRIMERA LINEA BASADA EN PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULI}S NO

I
PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA PREVIA:

I
PEMETREXEDESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE

I
PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS NO,

ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO LUEGO DE

QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA: PEMETREXEDEN COMBINACION\lCON

CISPLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECAB E O

QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA. l
Concentración/es: 100 mg DE PEMETREXED (COMO DISO' ICO

\
,,,
I
I

Genérico/s: PEMETREXED(COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100 mg. :
<

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR pH,

MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

í'I Vía/s de administración: IV/INFUSION IV.

~ Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1, TAPON

b
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PRECINTO.
I

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO
I

~W~. l
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 25, 50. 100

FRASCOSAMPOLLA, SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONESPAR! USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C.

RECONSTITUIDO: DE 2°C A 8°C HASTA 24 HORAS.

Condición de expendio: BAJORECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN N°:

"""11108

Ing. ROGELlO LOPEZ
Admlnlltrador NacIonal

A.N.fll.A.'r.
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ANEXO II

I
¡
\

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S I
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE I

DISPOSICiÓN ANMAT NO ,,1 1 1 06

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

InG ROGELlO LOPEZ
;,omlnlctrador N.clonal

A.N.Il!.A/l'.

\
I
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INDICACIONES

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Antineoplásico. Análogo del Ácido F61ico.
Código A Te: L01 BA04.

FÓRMULA
Cada frasco ampolla contiene:
Pemetrexed (como Pemetrexed Dis6dico Hemipentahidrato) 500 mg
Manitol 500 mg
Acido clorhídrico I Hidr6xido de sodio e.s.p. Ajuste de pH

.'

.
<QTECHSPHEREO 1'<DIC.2~5'f 1 f ~" .."
8. PROYECTO DE PROSPECTO V

TEPENAC
PEMETREXED 500 mg

Polvo liofilizado para solución inyectable
VenIa Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

I
!

Cáncer de pulmón de células no peguel'ias no escamosas en combinación con 1
cisplatino
Pemetrexed está indicado en combinación con la terapia de cisplatino para el tratamiento
inicial de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas no escamosas
localmente avanzado o metastásico,

Cáncer de pulmón de células no pequeñas no escamosas-mantenlmjento
Pemetrexed está indicado para el tratamiento de mantenimiento de los pacientes con
cáncer de pulmón de células no pequef'ias no escamosas localmente avanzado o
metastásico que no haya progresado luego de 4 ciclos de quimioterapia de primera línea
basada en platino.

Cáncer de pulmón de células no pequeñas no escamosas - posterior a
quimioterapiaprevia
Pemetrexed está indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmón de células no pequer'las no escamosas localmente avanzado o
metastásico luego de quImioterapia previa.

Mesotelioma
Pemetrexed en combinación con cisplatino está indicado para el tratamiento de pacientes
con mesotelioma pleural maligno cuya enfermedád no es resecable o que de cualquier
modo no son candidatos a cirugla curativa.

CARACTERlsTICAS FARMACOLÓGICAS.pROPIEDADES

Farmacodinamla
Pemetrexed es un antifolato que contiene un núcleo basado en la pirrolopirimidina que
ejerce su actividad antineoplásica mediante la interrupción de los procesos metabólicos
dependientes del folato esenciales para la replicación celular. Los estudios in vitro han
demostrado que pemetrexed inhibe la timidilato slntetasa (TS), la dihidrofolato reductasa
(DHFR), y la glicinamida ribonucleótido formiltransferasa (GARFT), todas enzimas
dependientes del folato que participan en la biosintesis de novo de los nucle6tidos
timidina y purina. Pemelrexed es transportado hacia las células tanto por los sistemas de
transporte tanto del transportador de folato r . como de la proteina de unión a
folato asociada a membrana. Una vez en la cé nzima fol11poligtutamato sintetasa

e Sanls
TECHSPflE~EOE ••~GUI1I~"

Olr(l.clor T.cnJco



!- " 1 1 O 1) / Ó
'ÓTECHSPHERE.

convierte al pemetrexed en las formas poliglutamato. Las formas poliglutamato so
retenidas en las células y son inhibidOfBS de la TS y la GARFT. La poliglutamación es un
proceso dependiente del tiempo y la concentración que ocurre en células tumorales y, en
menor grado, en tejidos normales. Los metaboli1os poliglutamados tienen una mayor vida
media intracelular que da como resultado una acción prolongada del fármaco en las
células malignas.
Los estudios preclínicos demostraron que pemetrexed inhibe el crecimiento in vitro de las
líneas celulares del mesotalioma (MSTO-211 H, NCI-H2052). Los estudios con línea
celular de mesotelioma MSTO.211 H revelaron efeclos sinérgicos cuando se combinaron
pemetrexed y el cisplatino concomitantemente.
Los recuentos absolutos de neutr6fi1os (RAN) luego de la administración como
monoterapia de pemetrexed a pacientes que no reciblan suplementación con ácido fólico
y con vitamina 812 fueron caracterizados utilizando análisis farmacodinámicos
poblacionales. La severidad de la toxicidad hematológica, determinada por la profundidad
del nadir del recuento absoluto de neutr6fi1os, es inversamente proporcional a la
exposición sistémica de pemetrexed. También se observ6 que los pacientes con
concentraciones basales elevadas de cistationina u homocistelna tenlan recuento
absoluto de neutrófilos con nadires más bajos. La suplementación con ácido fólico y con
vitamina 812 puede disminuir los niveles de estas sustancias. No se observa efecto
acumulativo de la exposición al pemetrexed en el nadir del recuento absoluto de
neutrófilos durante ciclos de tratamiento múltiples.
El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de neutrófilos con la exposición sistémrca
pemetrexed (AUC) varió entre 8 a 9,6 dlas en un rango de exposiciones de 38,3 a 316,8
~g.h/ml. El recuento absoluto de neutrófilos volvió a los valores basales entre 4,2 y 7,5
dias después del nadir en el mismo rango de exposiciones.

Farmacoclnétlca
-Absorción: Se evaluó la farmacocinética de pemetrexed administrado como monoterapia
en dosis que variaban de 0,2 a 838 mgtm2 durante un periodo de Infusión de 10 minutos
en 426 pacientes con cáncer que tenlan diversos tumores sólidos. La exposición
sistémica total al pemetrexed (AVC) y la concentración máxima en plasma (Cmáx)
aumentan proporcionalmente a la dosis..La farmacocinética de pemetrexed no cambia en
los múltiples ciclos de tratamiento.
-Distribución: Pemetrexed tiene un volumen de distribución constante de 16,1 litros. Los I

estudios in vitro indican que pemetrexed se une a las protelnas plasmáticas en un 81%.
La unión no se ve afeclada por el grado de insuficiencia renal.
-Metabolismo y excreción: Pemetrexed no se metaboliza en un grado importante y se
elimina principalmente en la orina, con un 70% al 90% de la dosis recuperada sin
cambios dentro de las primeras 24 horas siguientes a la administración. El ciearance
sistémico total de pemetrexed es 91,8 mI/min y la vida media de eliminación de
pemetrexed es de 3,5 horas en pacientes con función renal normal (c1earance de
creatinina de 90 mi/mm), Cuando la función renal disminuye (disminución del clearance),
la exposición (AUC) aumenta.

Poblaciones especiales:
La farmacocinética de pemetrexed en poblaciones especiales fue estudiada
aproximadamente en 400 pacientes en estudios controlados y unigrupales.
_ Ancianos: No se observó efecto de la edad sobre la farmacocinética de pemetrexed en
un rango de edades de 26 a 80 años.
• Niflos: En los estudios clínicos no se incluyeron pacientes pediátricos.
_ Género: La farmacacinética de pemetrexed no difirió entre los pacientes de ambos
sexos.
_ Raza: La farmacocinética de pemetrexed fue similar en pacientes caucásicos y en
descendientes de africanos. Los datos disponi n insuficientes para comparar la
farmacocinética para otros grupos étnicos.

'Fa la De Bonis
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fnsufjciencia hepática: No se observó efecto de aumento de AST. ALTo bilirruo De al

sobre la farmacocinética de pemetrexed. Sin embargo, no se han llevado a cabo estudios
de pacientes con insuficiencia hepática.
- Insuficiencia renal: Se realizaron análisis farmacocinético5 en 127 pacientes can
insuficiencia renal. El clearance plasmático de pemetrexed disminuye en presencia del
cispla1ino a medida que crece la función renal, .con aumento en la exposición sistémica.
Los pacientes con clearance de creatinina de 45, 50 Y 80 ml/min tuvieron aumentos del
65%, 54% Y 13%, respectivamente, en la exposición sistémica total a peme1rexed (AUC)
en comparación con los pacientes con clearance de creatinina de 100 ml/min.

Cambios en la farmacocinética por coadministraci6n de otras drogas:
.Ibuprofeno: Las dosis de ibuprofeno de 400 mg cuatro veces al dla reduce el clearance
de pemetrexed en aproximadamente un 20% (y un aumento del AUC de un 20%) en
pacientes con función renal normal. Se desconoce el efecto de dosis mayores sobre la
farmacocinética de pemelrexed.
-Aspirina: La aspirina, administrada en dosis bajas a moderadas (325 mg cada 6 horas)
no afecta la farmacocinética de pemetrexed. Se desconoce el efecto de dosis mayores
sobre la farmacocinética de pemetrexed.
-Cisp/atiflo: la coadministración no afecta la farmacocinética de ambas drogas.
- GemcifabinB: la coadministración no afecta la farmacocinética de ambas drogas.
- lrinoteean: la coadministraci6n no afecta la farmacocinética de ambas drogas.
- Vitaminas: la coadmlnistración de ácido fólico oral o vitamina 812 intramuscular no
afecta la farmacocinética de pemetrexed.
-Otras drogas mefabolizadas por el citocromo P450: Los resultados de estudios in vitro
con microsomas hepáticos humanos predicen que pemetrexed no causarla inhibición
cllnicamente importante del clearance metabólico de las drogas metabolizadas por
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 ylo CYP1A2.

POSOLOGIA • MODO OE AOMINISTRACIÓN

Administrar exclusivamente por vía intravenosa.
Pemetrexed debe ser administrado sólo bajo la supervisión de un médico calificado con
experiencia en el uso de agentes antineoplásicos.

Uso combinado con cisplatino
Cáncer pulmonar de células no pequeñas (en inglés NSCLC, Non-$mafJ Cell Lung
Caneer) y Mesotelioma pleural maligno: La dosis recomendada de pemetrexed es de 500
mg/m2 administrada como infusión intravenosa durante 10 minutos el dia 1 de cada ciclo
de 21 días. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m2 infundida durante 2
horas comenzando aproximadamente 30 minutos después de finalizada la administración
de pemetrexed. Los pacientes deberán recibir tratamiento antiemético adecuado y ser
hidratados conforme a la práctica cHnica local antes y/o después de recibir cisplatino. Ver
prospecto de cisplatino para mayor información.

Uso como agente solo (mQnoterapial
Cáncer de pulmón de células no pequeñas (en inglés NSCLC - Small Celf Lung Caneer):
La dosis recomendada de pemetrexed es de 500 mg/m2 administrada como infusión
intravenosa durante 10 minutos el día 1 de cada ciclo de 21 días.

Régimen de premedicaclón

Corticosteroide: Se informó rash cutáneo con mayor frecuencia en los pacientes no
tratados previamente con corticoesteroides. El tratamiento previa can dexametasana (o
equivalente} reduce la incidencia y la severidad de la reacción cutánea. ~n ,los estudios
clinicos, se administraron 4 mg de dexametasona por vla oral dos veces dianas el dla de
la administración de pemetrexed asr coma el d terior y al dla siguiente de la misma.
Suplemenfación con vitaminas: Para redu . O cidad. se debe indicar a los pacientes
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tratados con pemetrexed que diariamenle tomen una dosis baja por vía ora!
fálico o complejo mul1ivitaminico con ácido f6lico. Durante el periodo de 7 dlas
precedente a la primera dosis de pemetrexed se deben tomar por lo menos 5 dosis
diarias de ácido fOlleo; y la administración deberá continuar durante la totalidad del
tratamiento y durante los 21 días posteriores a la última dosis de pemetrexed. Los
pacientes deben recibir también una (1) inyección por via intramuscular de vitamina Bu
durante la semana precedente a la primera dosis de pemetrexed y cada 3 ciclos de allí
en más. Las inyecciones subsiguientes de vitamina 812 pueden adminislrarse el mismo
dia que pemetrexed. En los estudios clínicos, la dosis de ácido fálico estudiado varió de
350 a 1000 1J9,Y la dosis de vitamina B12 fue de 1000 IJg. La dosis más comúnmente
utilizada de ácido fólico por vía oral en estudios cllnicos fue de 400 1J9.

Recomendaciones para monltoreo de laboratorio y reducción de la dosis
- Monitoreo: En todos los pacientes que reciban pemetrexed, se deberan realizar
hemogremes completos incluyendo recuentos plaquetarlos. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar el nadir y la recuperación, los cuales fueron evaluados en
el estudio clfnico antes de cada dosis y en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los pacientes no
deberán comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el recuento absoluto de
neutr6filos sea ~1.500 células/mm3

, el recuento plaquetario sea <::100.000 células/mm3
• y

el desrance de creatinina sea M5 ml/min. Se deberén realizar pruebas periódicas en
sangre para evaluar la función renal y hepática.
~ Recomendaciones para fa reducción de la dosis: Los ajustes de la dosis al inicio de un
ciclo subsiguiente deberán basarse en los recuentos de nadir hematológicos o en la
toxicidad máxima no hematológica del ciclo de tratamiento precedente. El tratamiento
puede ser demorado para permitir el tiempo suficiente para la recuperaci6n. Al
recuperarse, los pacientes deberán ser tratados nuevamente utilizando las
recomendaciones que se presentan en la Tablas 1 a 3, las cuales son aplicables para
pemetrexed cuando se usa como agente solo o en combinación con cisplatino.

Tabla 1 • Reducción de la dosis para pemetrexed (como agente solo o en
combinación) y cisplatina - Toxicidades hematológicas

Nadir del recuento absoluto de neutrófilos <500/mm3 y nadir 75% de la dosis previa
de pl¡:¡quetas <?:50.0001mm3 (pemelrexed y cisplatino)

Nadir de plaquetas <50.0001 mm' sin hemorragia 75% de la dosis previa
independientemente del nadir del recuento absoluto de (pemetrexed y cisplatino)
neutrófilos

Nadir de plaquetas <50.0001 mmJ con hemorragia- 50% d. la dosis previa
independientemente del nadir del recuento absoluto de (pemetrexed y cisplatino)
neutr6filos

• Estos criterios ClImplen la defllllCl6n de criterios de toxicidad común wel'5í6n 2.0 del Inslítulo Nacional del
Cáncer de Estados Unidos de hemorragia de Grado 2.

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hemato16gicas (excluyendo neurotoxicidad) <!:
Grado 3 (excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3), se deberé suspender la
administración de pemetrexed hasta la resolución a un valor inferior o idéntico al que
tenIa el paciente antes del tratamiento. El tratamiento deberá ser reanudado de acuerdo
con 105lineamientos de la Tabla 2.

Tabla 2 ~ Reducción de la dosis para
combinación) y cisplatlno - Toxicidades

agente solo o en
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Dosis de Dosis Gf¡

emetrexed m 1m' cls latino ro m'
75% de la dosis 75% de la dosis
ravla ravia

75% de la dosis 75% de la dosis
revia ravia
50% de la dosis 100% de la dosis
ravia ravia

I Criterios comunes de Toxicidad (eTC) del InstilLJlo Nacional del Cáncer de Estados Unidos.
b Excluyendo neurotoxicídad

Cualquier toxicidad de Grado 3 6 4,
exce to mucositis
Cualquier diarrea que requiera
has italizacJón o diarreas Grado 3 6 4

Mucositis de Grado 3 6 4

«) TECHSPHERE.

E,n el ,caso de ne~rotoxjcidad, los ajustes de dosis recomendadas para pemetrexed y
clsplatlna se describen en la Tabla 3. Los pacientes deberán interrumpir el tratamiento si
experimentan neuro!oxicidad de Grado 3 64.

Tabla 3 • Reducción de la dosis para pemetrexed (como agente solo o en
combinación) y cisplatino - Neurotoxicidad

Grado según los eTC Dosis de pemetrexed Dosis de clsf,'atino
(mg/m2

) (mglm)

0-1 100% de la dosis previa 100% de la dosis previa

2 100% de la dosis previa 50% de la dosis previa

El 1ratamiento con pemetrexed deberá ser interrumpido si el paciente experimenta
cualquIer toxicidad hematol6gica o no hematológica de Grado 3 ó 4 después de 2
reducciones de la dosis (excepto 105aumentes de las transaminasas de Grado 3) o de
inmediato si se observa neurotoxicidad de Grado 3 ó 4, .

INSTRUCCIONES DE USO

Precauciones de preparación y administración;
Al igual que con otros agentes antineoplásicos potencialmente tóxicos, se deberá tener
cuidado en la manipulación y preparación de las soluciones para infusión de pemetrexed.
Se recomienda el uso de guantes. Si la solución de pemetrexed entra en contacto con la
piel, lavar la piel de inmediato y en su totalidad con jabón yagua. Si pemetrexed entra en
contacto con las membranas mucosas, enjuagar ben con agua. Se han publicado varias
pautas para la manipulación y disposición de agentes antineoplásicos. No hay consenso
general acerca de si todos los procedimientos recomendados en las pautas son
necesarios o apropiados.
Pemetrexed no es un vesicante. No existe un antídoto especifico para el caso de
extra\lasación de pemetrexed. Hasta el momento, se han informado pocos casos de
extravasación de pemetrexed. los cuales ne fueron considerados serios por el
investigador. Para la extra\lasaclón de pemetrexed se deberá implementar la préctica
estándar local utilizada para olros no vesicantes.

Preparación para la administración de la Infusión por vis intravenosa:
Emplear una técnica aséptica durante la reconstitución y posterior dilución de
peme1rexed para la administración de la infusión por vla intra\lenosa.
1. Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampolla de pemetrexed necesarios. Cada
frasco ampolla contiene 500 mg de pemetrexed. El fras olla contiene pemetrexed
con un pequeño exceso sólo para facilitar la administr IÓ d a cantidad Indicada en el
prospecto.
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2. Reconstituir los frascos ampolla de 500 mg con 20 mI de cloruro de sodio al
0,9% para inyección (sin conservantes) para obtener una solución que contenga 25
mg/ml de pemetrexed. Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolución
completa del polvo. La solución resultante es clara y su color varía de incolora a amarillo
o amarillo-verdoso sin afectar de manera adversa la calidad del producto. La solución
reconstituida de pemetrexed tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7,8. SE REQUIERE
POSTERIOR DILUCiÓN,
3. El volumen apropiado de la solución reconstituida de pemetrexed deberá ser luego
diluido hasta completar 100 mi con solución de cloruro de sodio al 0.9% para inyección
(sin conservantes) y administrado como infusi6n intravenosa durante 10 minutos.
4. Los fármacos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente antes de su
administración para detectar la presencia de partlculas y cambio de color. Si se observan
partrculas, el producto no deberá ser administrado.
5. Se demostr6 que las soluciones reconstituidas y las soluciones para infusión de
pemetrexed tienen una estabilidad frsicoqufmíca de hasta 24 horas luego de su
reconstitución inicial, cuando se las conserva en refrigeración o a temperatura ambiente
inferior a 25°C. Cuando se las prepara siguiendo las instrucciones, las soluciones
reconstituidas y para infusión de pemetrexed no contienen conservantes antimicrobianos.
6. Desechar cualquier remanente.

Incompatibilidades:
Pemetrexed SÓLO deberá ser reconstituido y diluido con una inyección de cloruro
de sodIo al 0,9%, para inyeccIón sIn conservantes. Pemetrexed es compatible con
equipos estándar de Infusión intravenosa de polivlnil cloruro y bolsas para solUCión
intravenosa. Pemetrexed es físicamente incompatible con diluyentes que contienen
calcio, incluidas la solución de Lactato Ringer para inyección y la solución de Ringer para
inyección, por lo tanto, no deberán ser utilizados. La administración concomitante de
pemetrexed con otras drogas y diluyentes no ha sido estudiada y, por consiguiente, no se
la recomienda.

CONTRAINDICACIONES
Hlpersensibilidad al principio activo o a aiguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Régimen de premedicaclón

Suplementac/ón de ácido fóJlco y vitamIna Bu
Los pacientes tralados con pemetrexed deben tomar ácida f6lico y vitamina 812, como
medida profiláctica para reducir las toxicidades gastroln1estinal y hema\ol6gica
relacionadas con el tra1amiento. En estudios clínicos, se reportaron menor toxicidad
general y reducciones en las toxicidades hematológica y no hemato16gicas Grado 3/ 4
como neutropenia, neutropenia febril e infección con neutropenia Grado 3J 4 cuando se
administró pretratamiento con ácido fólico y vitamina B12.

Suplementac/ón con con/costero/de
Se ha reportado rash cutáneo más frecuentemente en pacientes no pretra1ados con
corticosteroldes en ensayos cllnicos. El pretratamiento con dexametasona (o equivalente)
reduce la incidencia y severidad de las reacciones cutáneas.

!
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Supresión de la médula ósea .
Pemetrexed puede suprimir la función de la médula ósea, que se manifiesta como
neutropenia, trombocitopenia, y anemia (o pancilopenia); la miel<;>supresi6n. es
generalmente la toxicidad dosis limitante. La educciones de dOSIS. para ciclos
subsiguientes están basadas en el nadir del r e o absoluto de neutr6fllos, recuento
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de plaquetas y la toxicidad no hema1016gicamáxima observada en el

Disminución de la función renal
Pemetrexed se elimina principalmente de forma inalterada por excreción renal. No se
necesita ajuste de dosis en pacientes con c1earance de creatinina ::= 45 ml/mln. Han sido
estudiados pocos pacientes con c1earance de creatinina <45 mi/mm para poder sugerir
una recomendaciónde dosis. Por lo tanto, pemetrexed no debe administrarse a
pacientes cuyo clearance de creatinina es <45 ml/min.
Un paciente con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 19 mtlmin) que no
recibió ácido fólleo y vi1amina 812 murió debido a toxicidad relacionada con la droga
luego de la administración de pemetrexed solo.

Uso de drogas antiinflamatorias no esteroides (AINEs) en insuficiencia renal leve a
moderada
Se debe tener cuidado cuando se administra ibuprofeno concurrentemente con
pemetrexed a pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance creatinina de
45 a 79 ml/min). Otros AINEs también deben ser usados con cuidado.

Controles hematológlcos y renales
Los pacientes no deben iniciar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el recuento
absoluto de neutrófiJossea ~ 1.500 célulaslmm3. el recuento de plaquetas sea c:100.000
células/mm3, y el clearance de creatinina sea ~ 45 ml/min.

Fluido en el tercer espacio
Se desconoce el efecto de la presencia de líquido en tercer espacio, tal como derrame
pleural o ascitis, en el tratamiento con pemetrexed. En pacientes con líquido en tercer
espacio en cantidad clínicamente significativa, se debe considerar drenar el derrame
antes de la administración de pemetrexed.

Embarazo
Se recomienda que las mujeres fértiles utilicen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con pemetrexed (Ver Precauciones - Embarazo) ya que
pemetrexed puede causar dario retal.

Pacientes que han recibido radioterapia
Se han notificado casos de radia/ion raes/I, que es una reacción inflamatoria que aparece
en determinadas áreas del cuerpo que fueron previamente sometidas a radioterapia.
Esta reacción tiene lugar luego de la administración de pemetrexed. En los casos
evaluados, el tiempo medio de inicio desde la administración de pemetrexed hasta la
aparición de radiation reca/l fue de 6 dlas (rango 1 a 35 dfas). Todos los eventos de
radiation recaf! estuvieron temporalmente relacionados con el inicio de pemetrexed. El
intervalo de tiempo entre la terapia de radiación y la administración quimioterápica varió
entre 15 días a 27 arios. La radiation reca/l suele aparecer como un rash cutáneo pero
también puede ser más severa y ocasionar dario de la piel y mionecrosis, llegando
incluso a requerir cirugla. El tratamiento de la radiation recal! incluye corticosteroidas
(tópicos, orales e intravenosos) o agentes anliinflamatorios no esteroides en conjunto con
la suspensión de la droga. los factores que incrementan el riesgo de radiation recaJI son
la dosis de la radiación y el intervalo de tiempo entre la terapia de radiación y la
exposición a pemetrexed.

.L

PRECAUCIONES
Interacción con otros medicamentos y
-lbuprofeno: Aunque ibuprofeno (400 mg cu

formas de interacción:
al día) puede disminuir el
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cJearance de pemetrexed. puede ser administrado con pemetrexed en pac
función renal normal (clearance de creatinina c: 80 ml/min}. Se debe tener
cuando se administra concurrentemente con pemetrexed en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada (clearance de creatinina desde 45 a 79 rnVmin).

~ Otros AINEs: Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deben evitar tomar
AINEs con vidas medias de eliminación cortas por un periodo de 2 días previos. el mismo
dla o 2 dlas posteriores a la administración de pemetrexed.
En ausencia de datos respecto de la interacción potencial entre pemetrexed y AINEs con
vidas medias más largas, todos los pacientes que toman estos A1NEs deben interrumpir
su uso por al menos 5 dias previos, el mismo día y 2 días posteriores a la adminístración
de pemetrexed. Si la administración concomitante de un AINE es necesaria, los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente para evaluar aparición de toxicidad.
especialmente mielosupresi6n, y toxicidad renal y gastrointestinal.

- Drogas nefrol6xicas: Pemetrexed 58 elimina principalmente por vfa renal. La
coadministracjón de drogas nefrot6xicas puede resultar en clearance disminuido de
pemetrexed, Evitar la coadministración. De no ser posible, aplicar gran precaución y
control clínico.

- Probenecid y otros inhibidores de la secreción en túbulos renales: riesgo aumentado de
toxicidad del pemetrexed por reducción del clearance renal. Evitar la coadministración.

- Drogas que afectan el metabolismo de folato (ej. pirimetamina, sulfonamidas): riesgo
de pancitopenia ylo anemia megaloblástica por efec10 aditivo. Evitar la coadministraci6n.
De no ser posible, aplicar gran precaución y control clinico. Puede ser necesario
suplementar al paciente con leucol/orina.

Interacciones generales de antlneoplásfcos (no se conocen reportes especificas
para pemetrexed):

- Medicamentos coadministrados por via oral: los antineoplásicos por su actividad
emetogénica podrían afectar la absorción de cualquier medicamento coadministrado por
via oral. Aplicar precaución y control cHnico. Eventualmente ajustar la dosis del
medicamento coadministrado.

- Vacunas: los antineoplésicos podrian generar una inmunodepresión relativa que afecte
la respuesta inmune del paciente a las vacunas. Asimismo existe un riesgo de infección
si se administran vacunas de agente vivo. Evitar la coadministraci6n. De no ser posible
aplicar gran precaución y control clinico.

Carclnogénesis, mutagénes/s y trastornos de fertilidad
No se realizaron estudios de carcinogenesis con pemetrexed. Pemetrexed fue
clastogénico en el ensayo de micronúcleo in vivo en médula ósea de ratón pero no fue
mutagénico en múltiples tests in vitro (test de Ames, ensayo de células ovéricas de
hámster chino). Pemetrexed administrado a dosis IV de 0,1 mg/kg/dla. o mayores a
ratones machos (aproximadamente 1/666 de la dosis recomendada humana expresado
como mg/m2) resultaron en fertilidad reducida, hipospermia y atrofia testicular.

fablal1 . onl5
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to de muertes embriofetales y
nte el embarazo, o si la paciente

Embarazo
Categorra D. Basado en su mecanismo de acción, pemetrexed puede causar daño fetal
cuando se administra a una mujer embarazada. Pemetrexed administrado
intraperitonealmente a ratones durante la organogénesis fue embriotóxico, fetot6xico y
teratogénico en ratones a una dosis mayor que 1/833 de la dosis humana recomendada.
En ratones, dosis intraperitoneales repetidas de pemetrexed cuando fue administrado
durante la organogénesis causó malformaciones fetales como osificación incompleta de
algunas estructuras óseas incluyendo el paladar hen .
La embriotoxicidad puede ser caracterizada por
menor tamaño de las crlas. Si pemetrexed se
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se embaraza durante el tratamiento con la droga, la paciente debe conocer el peligro
potencial sobre el feto, Las mujeres en edad fértil deben ser aconsejadas de evitar
quedar embarazadas. Las mujeres deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con pemetrexed para evitar el embarazo.

. <C>TECHSPHERE"

Lactancia
Se desconoce si pemetrexed o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido
a que muchas drogas se excretan en la leche materna, y al potencial de reacciones
adversas serias de pemelrexed en lactantes, se recomienda interrumpir el
amamantamiento si la madre 8S Iratada con pemetrexed.

Empleo en pedlafrla
No se ha establecido la seguridad y eficacia de pemetrexed en pacientes menores de 18
años.

1

Empleo en ancianos
Se sabe que pemetrexed se excreta sustancialmente por el riñón y el riesgo de
reacciones adversas con esta droga puede ser mayor en pacientes con insuficíencía
renal. Debido a que los pacientes ancianos tienen mayor probabilidad de tener función
renal disminuida, se debe tener cuidado en la selección de la dosis. Se recomienda
moniloreo de la función renal cuando se administra pemetrexed. No se requiere
reduccl6n de dosis en forma diferente a aquellas reducciones necesarias recomendadas
para todos los pacientes de 65 años o más.

Género
Además de los ajustes recomendados para lodos los pacientes, no se requirieron ajustes
de la dosis según el sexo.

l

\¡
Empleo en Insuficiencia hepática

No hay efecto de aumentos de AST, ALT, y bilirrubina total en la farmacocinética de
pemetrexed. En la Tabla 2 se proporcionan los ajustes de dosis basados en el deterioro
hepático experimentado durante el tratamiento con pemetrexed.

Empleo en Insuficiencia renal t
En estudios canicas, los pacientes con elearance de creatinina M5 ml/min no requirieron
ajustes de la dosis además de los recomendados para todos los pacientes. Debido a que I
la cantidad de pacientes con c1earance de creatinina Inferior a 45 m1/mm es escasa no se 1
pueden hacer recomendaciones posológicas para este grupo de pacientes. Por
consiguiente, pemetrexed no deberá ser administrado a pacientes cuyo clearance de
creatinina sea <45 ml/min usando la fórmula de Cockcroft y Gault (abajo) o TGF 1
determinada mediante el método de c1earance plasmático de 99m Tc-DPTA:

Hombres: 1140-edad en alios] x peso corporal real (ka) = mUmin
72 x creatinina sérlca (mg/dl)

Muieres: clearance de creatinina calculado para hombres x 0,85

Se deberá tener cuklado cuando se administra pemetrexed concomitantemente con
AINEs a pacientes cuyo ctearance de creatinina es <80 mllmln.
La coadministraci6n con cisplatino no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia
renal moderada.

Efectos sobre la capacidad para conducir
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No se han desarrollado estudios; sin embargo, se ha reportado que peme
causar fatiga, por lo tanto los pacientes deben ser aconsejados de no conducir
máquinas si este evento ocurre.
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REACCIONES AOVERSAS
Debido a que los ensayos cJinicos son llevados a cabo ampliamente variando las
condiciones, las frecuencias de las reacciones adversas no pueden ser comparadas
directamente a las frecuencias de otros ensayos clínicos y pueden no reflejar las
frecuencias observadas en la práctica clínica.
En los ensayos cllnlcos, las reacciones adversas más' frecuentes (incidencia :2:20%)
durante la terapia con pemetrexed como agente único fueron fatiga, náusea y anorexia.
Reacciones adversas frecuentes adicionales (incidencia ~20) durante la terapia con
pemetrexed cuando se usó en combinación con cisplatino incluyó vómitos, neutropenia,
leucopenia, anemia, estomatitis/faringitis, trambocitopenia y constipación.

Cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC)-combinaclón con cisplatino.
La Tabla 4 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que se han
comunicado en > 5 % de los 1839 pacientes con cáncer de pulmón de células no
pequeñas que fueron randomizados para el estudio y recibieron pemetrexed más
cisplatino y 830 pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas que
aleatoriamente recibieron gemcitabina más cisplatino.
Todos los pacientes recibieron en ambos grupos de tratamiento suplementos con ácido
fOHcay vitamina 812.

Tabla 4 - Reacciones adversas en pacientes completamente suplementados que
recibieron pemetrexed más cisplatino en cáncer de pulmón de células no
pequeñas
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Pemetrexed I cisplatino
N 839

Toxicidad Toxicidad
todos los Grado
Grados 3-4
% %

Todas las reacciones
adversas
Laboratorio
Hematoló icas
Anemia
Neutro enia
Leuco enia
Trombocito enia

Renal
Elevación de
creatinina

Cllnlcas
Síntomas
constitucionales
Fati a

Gastrointestinales
Náuseas
Vómitos
Anorexia

Reacción
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Constioaci6n 21 1 20 O
Estomatisl farinnitis 14 1 12 O
Diarrea 12 1 13 2
DiSnAnsia I ardor 5 O 6 O

NeuroJoala
Neuronatra sensorial 9 O 12 1
Alteración del nusto 8 O' 9 O'

Dermatol6oicas IDiel

Alopecia 12 O' 21 l'

Rash/descamaci6n 7 O 8 1

• Para el propósito de esta labia fue usado un corte en el 5% para incluir lodos los eventos adversos donde
el informante consideró una posible relación con pemelrexed .
• Referido a los eTC (criterios de toxicidad comón) del Instituto Nacional del Cá(Jcer de Estados Unidos
versión 2.0 para cada Grado de toxicidad, I
o De acuerdo a los eTC (criterios de toxicidad común) del InstituID Nacional del Céncer de Estados Unidos
versión 2.0, este evento adverso debe ser reportado solamente como Grado 162.

No se observaron diferencias cHnicamente relevantes en las reacciones adversas
basadas en la histologla.
Además de la baja incidencia de toxicidad hematol6gica en el grupo de pemetrexed con
cisplatino, el uso de transfusiones (glóbulos rojos y plaquetas) y factores de crecimiento~
hematopoyéticos fue más bajo en el grupo de pemetrexed + cisplatino comparado con el

j

grupo gemcilablna + cisplalino.

Incidencia del 1 % al 5%:
Cuerpo como un todo: neutropenia febril, infección, pirexia.
Trastornos generales: deshidratación.
Metabolismo y nutrici6n: AST aumentado, ALT aumentado.

Rena!: disminución del clearance de creatinina, falla renal.
Órganos de los sentidos: conjuntivitis.

Incidencia menor aI1%:
Cardiovascular. arritmia.
Trastornos generales: dolor de pecho.
Metabolismo y nutn"ci6n: GGT aumentado.
Neurologla: neuropatia motora.

Cáncer de pulmón de células no pequeñas-mantenimiento
La Tabla 5 proporciona la frecuencia y gravedad de reacciones adversas que se han
comunicado en ;> 5 % de los 438 pacientes con cáncer de células pequeñas nó
escamosas que recibieron pemetrexed y 218 pacientes con NSCLC que recibieroQ
placebo. Todos los pacientes recibieron la terapia del estudio inmediatamente luego de 4
ciclos de tratamiento basado en platino para cáncer de células no pequeñas localmente
avanzado y metastásicos. Los pacientes de ambos estudios fueron suplementados con
ácido fólico y vitamina 811, I
Tabla 5 _ Reacciones adversas en pacientes que recibieron pemetrexed versus
placebo en células de pulmón.

Fabl e Bonis ,
lFCHSPllElIE o ARO(NlIHA s.••..

Ql«lctor TécnIco '

Placebo
N=218

Toxicidad ToxIcidad

UARnO L rtETRAGAllO
CHSPIfJ.:RE DE ~.RG2NTlNA S.A.

I';POOeRi>,VO

Pemetrexed
N=438

Toxicidad Toxlc d

Reacciónb
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Para el propósito de esta tabla fue usado un corte en el 5% para incluIr todos los eventos adversos donde
el informante consideró una pasible relaclón con pematrel(ed.

~ TECHSPHERE.
.. ".

todos Grado todos los Grado 3-4
10$Grados 3-4 G~~t\os (%)

/%\ ',%\ %
Todas las reacciones 66 16adversas 37 4

Laboratorio
Hematol6aicas

Anemia 15 3 6 1
Neutronenja 6 3 O O
leucooenia 6 2 1 1

Henáticas
ALT aumentado 10 O 4 O
AST aumentado 8 O 4 O

Clinlcas
Sintomas
constitucionales

Fatina 25 5 11 1
Gastrointestinales

Nauseas 19 1 6 1
Anorexia 19 2 5 O
Vómitos 9 O 1 O
Mucosi1js 'estomatitis 7 1 2 O
Diarrea 5 1 3 O

Infección 5 2 2 O
Neuroloafa

Neurooatía sensorial 9 1 4 O
Dermatolnnlcas I nlel

Rash I descamación 10 O 3 O

b Referido a los CTCAE (criterios de terminología común para efectos adversos) del Instituto Nacional del
Canear de Estados Unidos versi6n 3,0 para cada grado de toxicidad l

F De Bonls
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Incidencia 1% al 5%:
Dermatológica 1piel: alopecia, prurito! picazó

No se observaron diferencias cllnicamente relevantes en reacciones adversas Grado 31
4 en pacientes basadas en la edad, género, origen étnico o histología excepto una alta
incidencia en la fatiga de Grado 3 / 4 para pacientes caucásicos comprados con
pacientes no caucásicos (6,5% versus 0,6%).
la seguridad fue evaluada por la exposición para pacientes que recibieron al menos una
dosis de pemetrexed (N=438). la incidencia de reacciones adversas fue evaluada en
pacientes que recibieron S 6 ciclos de pemelrexed, y comparada con pacientes que
recibieron> 6 ciclos de pemetrexed. Aumentos en las reacciones adversas (todos los
grados) fueron observadas con exposiciones mayores; sin embargo no se observaron
diferencias clinicamenle relevanles en las reacciones de Grado 3 /4.
Consistente con la más alta incidencia de anemia (todos los grados) en el grupo con
pemetrexed, el uso de transfusiones (principalmente de glóbulos rojos) y agentes
estimulantes de la eritropoyesis (eritropoyetina y darbapoetina) fue más alto en el grupo
de pemetrexed comparado con el grupo placebo (transfusiones 9,5% versus 3,2"/0,
agentes estimulantes de eritropoyesis 5,9% versus 1,8%).
Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en pacientes con cáncer de
pulmón de células no pequefías que recibieron pe xed.
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Gastrointestinal: constipación.
Trastornos generales: edema, fiebre (en ausencia de neutropenia)
Hemafológicos: trombocitopenia.
Renal: clearance de creatinina disminuido, crea1inina aumentada, tasa de filtración
glomerular disminuida.
Órganos de fos sentidos: enfermedad de la superficie ocular (que incluye conjuntivitis),
aumento de lagrimación.

<QTECHSPHEREo

Incidencia menor ª 1 %:
CardiovBscufar: arritmia supraventricular.
Dermatológica I piel: eritema multiforme.
Trastornos generales: neutropenia febril, reacción alérgica/hipersensibilidad.
Neurologfa: neuropatla motora.
Renal: falla renal.

Cáncer de pulmón de células 09 pequeñas ~ posterior a quimioterapia previa
La Tabla 6 expone la frecuencia y severidad de las reacciones adversas que han sido
reportadas en > 5 % de 265 pacientes aleatoriamente asignados para recibir el agente I

único pemetrexed suplementado con ácido f61ico y vitamina 812 y 276 pacientes
aleatoriamente asignados para recibir docelaxel como agente simple. Todos los
pacientes fueron diagnosticados con cáncer de pulmón de células no pequeñas
localmente avanzado o metastásfco y recibieron quimioterapia previa.

Tabla 6.Reacciones adversas en pacientes completamente suplementados que
reciben pemetrexed versus docetaxel en cáncer de pulmón de células no
pequeñas"

Reacción Pemelrexed Docetaxel
N=265 N=276

Toxicidad Toxicidad Toxicidad ToxIcidadtodos los Grado 3- todos los Grado 3-4Grados 4(%) Grados (%)
% %

LaboratorIo
Hematotó icas

Anemia 19 4 22 4
Leuco enia 12 4 34 27
Neutro enia 11 2 45 40
Trombocito enia 8 2 1 O

He áticas
ALT aumentada 8 2 1 O
AST aumentado 7 1 1 O

Cllnicas
Gastrointestinal

Nauseas. 31 3 17 2
Anorexia 22 2 24 3
Vómitos 16 2 12 1
Estomatitis/farin ¡tis 15 1 17 1
Diarrea 13 O 24 3
Consli ación 6 O 4 O

Síntomas
constitucionales

Fati a 34 5

fabl Bonis
'fEC'rlS~tI~~~O~ D~NTlh"< ,
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Fiebre

Dermatoló ieas I lel
Rash I descamación
Prurito
Ala ecia

8

14
7
6

o

o
O
l'

•
~,' 1 10

8

6
2
38

O
O
2'

• Para el prop6srto de esla tabla fue usado un corte en e15% para Incluir todos 10$ eventos adversos donde
ellnfonnante consideró una posible relación con pemelrexad.
b Referido a lOs eTC (criterios de toxicidad común) dellnstiluto Nacional del Cáncer de Estados Unidos para
valores de laboratorio para cada Grado de toxicidad versión 2.0.
e de acuerdo a los eTC (criterios de toxicidad común) dellnslil\Jlo Nacional del Cáncer de EsladO$ Unidos
versión 2.0, este evento adverso debe ser reportado solamente como Grado 162.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en las reacciones adversas
basadas en la histología.

Reacciones adversas clínicamente relevantes que ocurren en oc:: 5% de los pacientes que
recibieron tratamiento con pemetrexed pero > 5% de los pacientes que recibieron
docetaxel que incluyeron neutropenia Grado 3/4 segun CTC (1,9% pemetrexed, 12,7%
docetaxel):

Las siguientes reacciones adversas adicionales fueron observadas en pacientes con
cáncer de pulmón de células no pequef'as aleatoriamente asignados para recibir
pemetrexed,

Incidencia del 1% al 5%:
Cuerpo como un lodo: dolor abdominal, reacción alérgica 1hipersensibilidad, neutropenia
febril, infección,
Dermat%gja! pisl: Eritema multiforme
Neuro/ógica: neuropatía motora, neuropatia sensorial,
Renal: aumento de creatinina,

Incidencia menor al1 %:
CardiovascuJar. arritmias supraventriculares.

Mesotelloma pleural maligno
La tabla 7 provee la frecuencIa y gravedad de las reacciones adversas que han sido
reportadas en > 5 % de los 168 pacientes con mesotelioma que fueron asignados
aleatoriamente para recibir cisplatino y pemetrexed y 163 pacientes con mesotelioma
aleatoriamente asignados para recibir cisplatino como agente simple. En ambos grupos
de tratamiento, estos pacientes naive a la quimioterapia fueron completamente
suplementados con ácido fólico y vitamina 812.

Tabla 7 • Reacciones adversas en pacientes completamente suplementados que
recibieron pemetrexed mAs cisplatino en mesotelloma pleural maligno.

Cisplatino
(N = 163)

Toxicidad
de Grado
3.4('%)

fabl' n De onls
TfCHS9ME~E DE ~1lGEN1INA s.".

Director TécnIco

Toxicidad
de todos

los Grados
(%)

iJU~R;-.CL, rI8TI;t,GALi.O
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Toxicidad
de Grado
3.4
(%)

Pemetrexed /
cisplatino
N=168

Toxicidad
de todos

los
Grados

%
Laboratorio

Reacción



Para el propÓSito de esta tabla fue usado un corte en el 5 Yopera incluir todos los eventos adversos donde
el informante conSiderO una posible relación con pemelreXl:,d. I
1>Referido a los eTC (criterios de toxicidad común) oer Instltulo Nacional del Cáncer de Estados Unidos para
cada Grado de toxicidad e)(cepto el término 'dlsminución del clearance de crvatinina" que surge del término
de eTe 'otros renales Igenilourinarios"
• Se¡¡ún los CTC (crlterlos de tOXicidad común) del InstituID Necional del Cáncer oe Estados Unidos Vl:!!rsión
2.0, este términO de evento adverso oebe sar repcrtado solamente como Grado 1 á 2.

, ,
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Hematolóoicas
~Neutronenia 56 23 13

Leucopenia 53 15 17 1

Anemia 26 4 10 O
Trombocitonenia 23 5 9 O

Renal
Elevación de creatinina 11 1 10 1
Disminución del 16 1 ,a
c1earance de creatinina 2
Clfnlcas
Trastornos oculares

Con'untivitis 5 O 1 O
Gastrointestinal

Náuseas a2 12 71 6
Vómitos 57 11 50 4
Estomatitis I far¡n;:;jtis 23 3 6 O
Anorexia 20 1 14 1
Diarrea 17 4 a O
Constinadón 12 1 7 1
Oisrv>nsia 5 1 1 O

Sintomas
constitucionales
FaUna 4a 10 42 9

Metabolismo v nutrición
Deshidratación 7 4 1 1

Neuroloala
Neuronatia sensorial 10 O 10 1
Traslornos del nusto a 00 6 00

Dermatol6aicos Mel
Rash 16 1 5 o
Alonecia 11 00 6 00

•• •

Las siguientes reacciones adversas adicionales fueron observadas en pacientes con
mesotelioma pleural maligno aleatoriamente asignados para recibir pemetrexed más
cisplatino.

e ALT. aumento de GGT.

Incidencia del1 % al 5%:
Cuerpo como un todo: neutropani8
Dermatológico I piel: urticaria.
Trastornos generales: dolor de pecho.
Metabolismo y nutrición: Aumento de
Renal: falla renal.

Incidencia menor 811%:
Cardiovascufar. arritmia.

febril, infección, pirexia. i
i
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Neuro/ogfa: neuropatra motora.

Efecto de la suplementación con vitaminas:
La Tabla B compara la incidencia (porcentaje de pacien1es) con toxicidades Grado 3/ 4
según eTC en pacientes que recibieron suplementaci6n con vitaminas dianas de ácido
f6lico y vitamina 812, desde el momento de la inscripción en el estudio (completamente
suplementados) con la incidencia en pacientes que nunca recibieron suplementación con
vitaminas (nunca suplementados) durante el estudio en el grupo de pemetrexed más
cisplatino.

Tabla 8 - Eventos adversos Grado 3 f 4 seleccionados comprados los pacientes
completamente suplementados versus los nunca suplementados en el grupo de I
pemetrexed más clsplatlno (% Incidencia)

Pacientes Pacientes nunca

Évento ad~ersoa completamente suplementados
suplementados (%) (%)

lN=168\ IN-32\
Neutrooenia I aranulocitonenia 23 38
Trombocitooenia 5 9
Vómitos 11 31
Neutronenia febril 1 9
Infección con neutroDenia Grado 3/4 O 6
Diarrea 4 9

• referido a los criterios CTC (criterios de toxicidad común) del Instituto Nacional del Cáncer de Estados
Unidos para valores de laboratorio Vno labOlatorlo para cada Grado de toxicidad (versión 2.0)
los siguientes eventos ad~ersos fueron mayores en los el grupo comp'~tamente
suplementado comparado con el grupo nunca suplementados: hipertensión {11%, 3%},
dolor de pecho (8%, 6%) Y trombosis I embolismo (6%,3%).

Subpoblaciones:
No se identificaron efectos relevantes en la seguridad de pemetrexed debido a género o
raza, excepto una incidencia aumentada de rash en hombres (24%) comparado con
mujeres (16%).

I
I

~abla£
TECHSPHE~EOE ~RGiNTIN~~ •

Director Tácnil:o

SOBREDOSIFICAC16N
Hubo pocos casos de sobredosis con pemetrexed. Los sintomas de sobredosis que se
han comunicado incluyen neutropenia, anemia, tro bocltopenia, mucositis y rash. Las
complicaciones de la sobredosis incluyen sur! n e la médula ósea manifestadas

Seguimiento postcomercializaci6n:
Los siguientes eventos adversos han sido identificados durante el uso postaprobación de "
pemetrexed. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de
una población de tamario incierto, no siempre es posible estimar en forma confiable sus
frecuencias o establecer una relación con la exposición a la droga.
Estas reacciones ocurrieron con pemetrexed cuando se usa como agente único y en
terapias de combinaci6n.
Gastrointestinal: colitis.
Trastornos generales y en el sitio de administración: edema.
Daño, envenenamiento y complicaciones del procedimiento: Se han notificado casos de
radiation recall en pacientes que habian recibido radioterapia previamente (Ver
Adverlencias).
Respiratorio: neumonitis intersticial.
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como neutropenia, trombocitopenia y anemia. Además, puede ser observada infección
con o sin fiebre. diarrea y mucositis. Si ocurre una sobredosis, deben instalarse medidas
de soporte según lo estime necesario el médico tratante.
En ensayos clínicos, la leuCQvorina fue permitida para leucopenia Grado 4 (eTC) que
duraba 3 dras, neutropenia Grado 4 (eTC) que duraba 2; 3 dras, e inmediatamente para
trombocitopenia Grado 4 (eTC), hemorragia asociada con trombocitopenia Grado 3 o
mucositis Grado 3 6 4. Las siguientes dosis intravenosas y esquemas de leucavaMna se
recomendaron para el uso intravenoso: 100 mg 1m2

, una vez por vía intravenosa,
seguido de leucavaMna, 50 mgl m~, por via IV cada 6 horas durante 8 dlas.
Se desconoce si pemelrexed puede ser dializado.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más
cercano o comunicarse can los Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez: (011) 4962~6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo un vial y de 25,
hospitalario exclusivo.

50 Y 100 viales para uso

1
CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO:
Almacenr a temperatura ambiente menor a 30°C. Una vez reconstituido se conserva
hasta 24 hs en refrigeración (2"- B°C).

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación. Certificado N° .

Elaborado en Nazarre 3446/54, CA S.A.

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Av. Rivadavia 843, Avellaneda, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Fabián De 8onis, Farmacéutico.

hR":C L. rl¡::iRAGALI.O
£CH5PHERE DC:,l,~:G~HT1NAti••••

APODERADO
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9. PROYECTOS DE ROTULO

TEPENAC
PEMETREXED
1 vial de 500 mg

Polvo liofilizado para inyección IV

Venta Bajo Receta Archivada

Fórmula cualicuantltativa:

Industria Argentina

Cada frasco ampolla contiene:

PEMETREXED (como pemetrexed dis6dico hemipentahidra1o) 500 mg
Excipientes; c,s.

Lote Nro: Vencimiento:

Posologla-modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacIón y almacenamiento:
Almacenar a temperatura ambiente menor a 30°C. Una vez reconstituido se conserva
hasta 24 hs en refrigeración (2°. a°C).

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS ¡
1Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación. Certificado W.".

Elaborado en Nazarre 3446/54, CASA

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A,
Av. Rivadavia 843, Avellaneda, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Fabián De Bonis, Farmacéutico.

abian De Bonls
TECIfSPHERE oe ~RGENI!HA s ~

:J'rolclcr ,é=nl=c
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TEPENAC
PEMETREXED

25 viales de 500 mg

Polvo liofilizado para inyeccIón IV

Uso hospitalario exclusivo

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Fórmula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:

PEMETREXED (como pemetrexed disódico hemipentahidrato) 500 mg
Excipientes: c.s,

Lote Nro: Vencimiento:

PosoJogía~modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservación y almacenamiento;
Almacenar a lemperatura ambiente menor a 30QC. Una vez reconstituido se conserva
hasta 24 hs en refrigeración (20

_ BOC).

MANTENGA LOS MEDICAMENT'OS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación. Certificado W ...

Elaborado en Nazarre 3446/54, CASA

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Av. Rivadavia 843, Avellaneda, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Fabian De Bonis, Farmacéutico.

Fa,b e Bonls
UtHSfHERf uf UGENTINA S_A,

Dlr•.•clor Técnico

ARo"":O L mTi1AGALlO
CHS~Ii~P.EDE~,RGrNTINAt,A.

I'.I"OOER.!'.DO

Nota: 105envases de 50 y 100 viales repetirán el mis o rótulo, cambiando solamente el

contenido.
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TEPENAC

PEMETREXED
1 vial de 100 mg

,

Polvo liofilizado para inyección IV

Venia Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Fórmula cualicuantitativa:

Cada frasco ampona contiene:

PEMETREXED (como pemetrexed dis6dico hemipentahidrato) ..... 100 mg
Excipientes: e.s.

\
\

Lote Nro: Vencimiento:

Posología-modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservación y almacenamiento: I
Almacenar a temperatura ambienta menor a 30~C. Una vez reconstituido se conserva
hasta 24 hs en refrigeración (20 -B°C).

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS 1
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación. Certificado N° ... o•• o., o•••

Elaborado en Nazarre 3446/54, CASA

TECHSPHERE DE ARGENTINA SA
Av. Rivadavia 843, Avellaneda, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Fabién De Bonis, Farmacéutico.

't.P.~ol, f1E'iRAGAlI.O
- CHSPHll\E DE ~.RG:t1T¡NAli,A.
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TEPENAC

PEMETREXED

•

25 viales de 100 mg

Polvo liofilizado para inyección IV

Uso hospitalario exclusivo

Venta 8aJo Receta Archivada Industria Argentina

F6nnula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:

PEMETREXED (como pemetrexed disódico hemipentahídrato) ..... 100 mg
Excipientes: c.s,

Lote Nro: Vencimiento:

PosologfaMmodo de administración: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservación y almacenamiento:
Almacenar a temperatura ambiente menor a 30°C. Una vez reconstituido se conserva
hasta 24 hs en refrigeración (2~-8~C).

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nación. Certificado W .. 0"0 ••• '" ••

Elaborado en Nazarre 3446/54, CASA

TECHSPHERE DE ARGENTINA SA
Av. Rivadavia 843, Avellaneda, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Fabián De 8onis, Farmacéutico.

Fabla e 80"15
1ECtls1íi£RE DE '~GENTIU S •

O!r•..•ctor Té.•ni.::o

• Rr:'J L n=:'i"i1.AGAU.O
HSrHERE ['E MiG~lmt:A tJ..

AFOCEgA>;O

Nota: los envases de 50 y 100 viales repetirán el mismo rótulo, cambiando solamente el
contenido.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
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TEPENAC
PEMETREXED 500 mg
PEMETREXED 100 mg

Polvo liofilizado para solución inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

500 mg
SOOmg

Ajuste de pH

FÓRMULA
Cada frasco ampolla de TEPENAC 500 mg contiene:
?emetrexed (como Pemetrexed Disódlco Hemipentahidrato)
Manito!
Acido clorhídrico I Hidróxido de sodio e.s.p.

Cada frasco ampolla de TEPENAC 100 mg contiene:
Pemetrexed (como Pemetrexed Disódico Hemipentahidrato) 100 mg
Man~1 100rng
Acido c1orhidrico I Hidróxido de sodio e.s.p. Ajuste de pH

INFORMACiÓN PARA LOS PACIENTES:

Administrar exclusivamente por vfa intravenosa.
Pemetrexed debe ser administrado s610 bajo la supervisión de un médico calificado con
experienciaenel usodeagentesantineoplásicos. r
lea lodo el texto detenidamente antes de comenzar a aplicar el medicamento. Conserve este
prospecto para futuras lecturas. 1
CONSULTE A SU MÉDICO

Antes de usar este medicamento:

Debe avisar a su médico a fin de que éste decida la aplicación o no del tratamiento en los
siguientes casos:
• está embarazada o puede quedar embarazada;
• está amamantando;
• Consume o ha consumido en el pasado inmediato alguna medicación;
• Sufre o ha sufrido de trastornos, renales, sanguíneos, hepáticos o de cualquier

naturaleza; 1
• Recibe o ha recibido en el pasado terapia radiante y en general cualquier tratamiento

para el cáncer. ~

Uso apropiado del medicamento:

Respetar exactamente las indicaciones del médico y aclarar toda duda previamente.
Este medicamento usualmente se administra junto con otros medicamentos que deben ser
Indicados por el médico. J
Si se presenta algún inconveniente con la medicación no Interrumpa el tratamiento por su
cuenta, comunlquese con el médico. I
Modo de uso:

Se debe tener cuidado en la manipulación y preparación de las soluciones para infusión de
pemetrexed. Se recomienda el uso de guantes. Si la solución de pemetrexed entra en
contacto con la piel, lavar la piel de inmediato y en su totalidad con jabón yagua. Si
pemetrexed entra en contacto con las membranas mucosas, enjuagar ben con agua. No
mezcle TEPENAC con otr ustancias. Descarte todo remanente no utilizado.

¿llGEN10 ~fl[N~~~.A
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TEPENAC debe ser reconstituido y diluido sólo con solución fisiológIca In
compatible con sistemas d~ perfusión de PVC e incompatible con diluyentes que
calcio, incluidas la solución ~e Ringer y Ringar lactato.

•

Efectos indeseables:
TEPENAC puede causar efectos adversos, aunque no necesariamente todas las personas
tratadas van a sufrirlos. Véase el prospecto para el profesional para una descrIpción
delallada.
Si nota alguno de estos efeclos, u otro efecto adverso no descripto, no interrumpa la
medicación, excepto en caso de fuerte reacción alérgica. Comunlquese con su médico de
inmediato.

Recordatorio:

Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo recomiende
a otras personas. f
Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento:

Las mujeres fértiles deben dtilizar un método anticonceptivo durante el tratamiento . . . ..
Las mujeres en perlado de lactancia deben interrumpir la misma antes de inICIar el
tratamiento.
Algunos antiinf!amatorios comúnmente utilizados, como el ibuprofeno, pueden generar efectos
adversos al interactuar con TEPENAC. Consulte a su médico antes de utilizar cualquier
medicamento de venta libre o recetado.
TEPENAC puede causar fatiga, por lo lanto se requiere precaución para conducir
automóviles o manejar maquinaria .. ,
PRESENTACiÓN: EnVaSeSjOnteniendo un vial.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO:
Almacenar a temperatura. ambiente menor a 30°C. Una vez reconstituido se conserva hasta
24 hs en refrigeración (2°-8'(:).

MANTENGA LOS MEPI~AMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE. LOS NI,1iI0S

Medicamento autorizado 1i>0~~1Ministerio de Salud de la Nación. Certificado N° i

Elaborado en Nazarre 3446/54, C.A. B.A.

TECHSPHERE DE ARGENTjNA SA
Av. Rivadavia 843, Avellani!cII); Peia. Bs. As.
Director Técnico: Fabián De<!¡onis, Farmacéutico ..,

,e:UG 10 BlEJMAN
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-021895-12-9

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO
•
.~y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1., por

TECHSPHEREDE ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el Reg'istro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: TEPENAC.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposi.ción se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.

Nombre Comercial: TEPENAC.

- 11 -
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Indicación/es autorizada/s: CANCERDE PULMONDE CELULAS NO PEQUEÑASNO

ESCAMOSAS EN COMBINACION CON CISPLATINO: PEMETREXED ESTA
!

INDICADO EN COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL

TRATAMIENTO INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS

NO PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO.

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS -

MANTENIMIENTO: PEMETREXEDESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
I

MANTENIMIENTO DE LOS PACIENTESCON CANCERDE PULMONDE CELULAS NO_ 1
PEQUENASNO ESCAMOSAS LOCALMENTEAVANZADO O METASTASICO QUE NO

1
HAYA PROGRESADO LUEGO DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE

. I
PRIMERA LINEA BASADA EN PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO

- I
PEQUENAS NO ESCAMOSAS POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA PREVIA:

PEMETREXEDESTA INDICADO COMO MONOTERAPIAPARA EL TRATAMIElTO DE
J

PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
I

ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO LUEGO DE
I

QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA: PEMETREXEDEN COMBINACION CON

CISPLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE O

QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA.

Concentración/es: 500 mg DE PEMETREXED (COMO DISODICO

HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:r
- 12 -
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Genérico/s: PEMETREXED(COMO DISODIca HEMIPENTAHIDRATO) 500 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ACIDO CLORHIDRICO- C.S.P. AJUSTAR pH,

MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administración: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCOAMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1, TAPON

PRECINTO.

I
DE GOMA,¡

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 25,

FRASCOSAMPOLLA, SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONES

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

I
50 Y 100
I

PARA USO

Período de vida Útii: 24 MESES.

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE

RECONSTITUIDO: DE 20C A 80C HASTA 24 HORAS.

Condición de expendio: BAJORECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.

Nombre Comercial: TEPENAC.

Clasificación ATC: L01BA04.

I
1

HASTA 130°C.

Indicación/es autorizada/s: CANCERDE PULMONDE CELULASNO PEQUEÑASNO

t
- 13 -,
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ESCAMOSAS EN COMBINACION CON CISPLATINO: PEMETREXED ESTA

INDICADO EN COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL

TRATAMIENTO INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS

NO PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METAStASICO.
,

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS -

MANTENIMIENTO: PEMETREXEDESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE

MANTENIMIENTO DE LOS PACIENTESCON CANCERDE PULMONDE CELULAS NO

PEQUEÑASNO ESCAMOSASLOCALMENTEAVANZADO O METASTASICO QUE NO,

HAYA PROGRESADO LUEGO DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE

PRIMERA LINEA BASADA EN PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULs NO
I

PEQUEÑAS NO ESCAMOSAS POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA PREVIA:
r
i

PEMETREXEDESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIE¡NTODE

PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE
J

CELULAS NO PEQUENAS, NO

ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO LUEGO DE
I,

QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA: PEMETREXEDEN COMBINACI0N CON

I
CISPLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESEClBLE O

QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA.

Concentración/es: 100 mg DE PEMETREXED (COMO DISODICO

- 14-

HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED(COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100 mg.

~
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Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR pH.

MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administración: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCOAMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1, TAPON DE GOMA,

PRECINTO.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 1, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 25, 50 Y 100

FRASCOSAMPOLLA, SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS PRESENTACIONESPARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 MESES.

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C.

RECONSTITUIDO: DE 2°C A 80C HASTA 24 HORAS.

Condición de expendio: BAJORECETAARCHIVADA.

Se extiende a TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A. el Certificai:lo NO

57 '83 5.,en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mi'es de
~\:¡ -
_______ de , siendo su vigencia por cinco (5) años a p~rtir de

I,

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:¡t 11106

<;::~GELlO LOPEZ
Administrador NacIonal

A.N.M.A,T.
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