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Secretaria de Politicas,

Reguff\;.oﬁf;smm nISPOSICION N‘5 0 4 0

16 UL 200
BUENQS AIRES, ’
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009071-12-9 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LAFEDAR S.A. solicita se autorice
la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

. y comercializado en la Republica Argentina.

Que Jas actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

@(\ Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacidén técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la gque informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcidon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa gue la indicacién, posologia, via de administracién,
condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran
aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.



“2014. Afio de Homenaje ol Almivante Guillermo Brown, en ef Bicenfenario del Combate Naval de Montevideo™

= pisrosicion v 850 4 0
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ULTREXED
y nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que sera elaborada en la Repulblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LAFEDAR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- £n los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69- La vigencia del Certificado mencionado en el Articuio 39 ser& por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-009071-12-9 /‘&‘/}“ﬁ"l

DISPOSICION No:
5 0 4 O Dt, OTI0 A. ORSINGHER

Sub Adminlstrados Naclonal
ANMA.T.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 5 0 4 0

Nombre comercial: ULTREXED.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469/71, BECCAR,
PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos Identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificacion ATC: LO1BAO4.

Indicacién/es autorizada/s: En combinacion con cisplatino esta indicado para el
tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no
han recibido quimioterapia previamente. En combinacién con cisplatino, esta
indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con céncer de pulmén

no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que tengan
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una histologia predominantemente de célula escamosa. En monoterapia esta
indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes con céncer de
pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que
tengan una histologia predominantemente de célula escamosa, después de
quimioterapia previa.

Concentracién/es: 100 mg de PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICC HEMIPENTAHIDRATO) 100 mg.
Excipientes: MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: PARENTERAL (INFUSION 1V).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORQ, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.
Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVOQO LIOFILIZADO.
Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ. RECONSTITUIDO: ENTRE 2°C Y 8°C, 24 HS HASTA INFUSION
COMPLETA.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificacién ATC: LO1BAD4.

Indicacion/es autorizada/s: En combinacién con cisplatino estd indicado para el
tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no
han recibido quimioterapia previamente. En combinacién con cisplatino, esta
indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con cédncer de pulmén
no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que tengan
una histologia predominantemente de célula escamosa. En monoterapia esta
indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico localmente avanzado ¢ metastasico, salvo aquellos que
tengan una histologia predominantemente de célula escamosa, después de
quimioterapia previa,

Concentraciénfes: 500 mg de PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATOQ). |
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATQ) 500 mg.
Excipientes: MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: PARENTERAL (IV/ PERFUSION IV).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
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GOMA, PREC. DE ALY TAPA FLIP OFF.

Presentacidén: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ. RECONSTITUIDO: ENTRE 2°C Y 8°C, 24 HS HASTA INFUSION
COMPLETA.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. /‘L
Zlu'wa(\,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTOQ/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 5 0 4 O
/LJumci‘(j

Dr. 0110 &, ORSINGH
Sub Adm!nlstraﬂor NaclnnaER
ANM 4T
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-009071-12-9
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante ia Disposicion
NO iﬂ_&g y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,
por LAFEDAR S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de wun nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ULTREXED.
Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.,
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469/71, BECCAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéeutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificacién ATC: LO1BAO4,

-10 -
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Indicacién/es autorizada/s: En combinacién con cisplatino estd indicado para el
tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no
han recibido quimioterapia previamente. En combinacién con cisplatino, est3
indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con céncer de pulmén
no microcitico localmente avanzado o metastdsico, salvo aquellos que tengan
una histologia predominantemente de célula escamosa. En monoterapia esta
indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que
tengan una histologia predominantemente de célula escamosa, después de
quimioterapia previa.

'Concentracic':n/es: 100 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

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

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: PARENTERAL {INFUSION IV}.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPQOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF,

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

-11 -
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Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ. RECONSTITUIDO: ENTRE 2°C Y 8°C, 24 HS HASTA INFUSION
COMPLETA.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificacion ATC: LO1BAD4.

Indicacién/es autorizada/s: En combinacién con cisplatino estd indicado para el
tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no
han recibido quimioterapia previamente. En combinacién_ con cisplatino, estd
indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con cédncer de pulmén
no microcitico localmente avanzado o metastésico, salvo aquellos que tengan
una histologia predominantemente de célula escamosa. En monoterapia esta
indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico localmente avanzado o metastésico, salvo aquellos que
tengan una histologia predominantemente de célula escamosa, después de
quimioterapia previa.

Concentracién/es: 500 mg de PEMETREXED {COMO DISODICO

HEMIPENTAHIDRATO).

-12-
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500 mg.
Excipientes: MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: PARENTERAL (IV/ PERFUSION IV).
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVOQO LIOFILIZADO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE

LA LUZ. RECONSTITUIDO: ENTRE 2°C Y 8°C, 24 HS HASTA INFUSION

COMPLETA. I
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado N© 5 ?4 7 0 , en la
Ciudad de Buenos Aires, a los ____ _ dias del mes de 15.““- 2014 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

' mim;. A
DISPOSICION (ANMAT) No: 5 0 4 0 T

Or. OTIG A ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
ANM AT,

-13 -
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LAFEDAR
PROYECTC DE PROSPECTO
UTREXED 100 y 500 mg
PEMETREXED 100 vy 500 mg
Polve liofilizado para inyectable
Venta Bajo Receta Archivada ) Industria Argentina

Férmulas cualicuantitativas:
Cada frasco ampeila de 100 mg contiene:

Pemetrexed (como hemipentahidrato disodics) 100 mg
Manitol 100 mg
Hidréxido de SodiofAcido clorhidrice CsppHE7-~78

Cada frasco ampolla de 500 mg contiene;

Pemetrexed {como hemipentahidrato distdico}) 500 mg
Manitol 500 mg
Hidréxido de Sadio/Acido clorhldrico CsppHB,7-78

Accidén Terapéutica:
Antineoplasico.
Cédige ATC LO1BAC4

indicaciones:

El Pemetrexed en combinacidn con cisplatine, estd indicado para el tratamiente de
pacientes con mesotelioma pleural malighe no resecable gue no han recibide
quimioterapia previamente.

Et Pemetrexed en combinacién con cisplatine, estd indicado para el tratamientc en
primera linea de pacientes con cancer de pulmadn no microcitico localmente avanzado o
metastasico, salvo agquelios que tengan una histologia predominantemente de c¢élula
escamosa. R

Ei Pemetrexed en monoterapia estd indicado para el tratamiento en segunda linea de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzade o metastésico, salvo
aguellos que tengan histologla predominantemente de célula escamosa, después de
quimioterapia previa.

Pr'npiedades farmacologicas
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoierapéutico: Cadige ATC: LO1BAR4.

Pemeirex'ed es un égente antineoplasico antifelatomuttidiana, que ejerce su accidn
mediante 1a interrupcién de los procesos metabdlicos esenciales dependienies del folato
necesarios para la repticacién celular.

Los estudios in -vifro .han mostrado que Pemetrexed se . comporta como un
anfifplatomuitidiana inhibiende fa timidilate sintetasa {TS), la dihidrofolato reductasa

RICARDO C. GUIMAREY
PRESIDENLE
LAFEDAR S.A.
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(DHFR) y la glu:inam|da ribonuciedtido formiltransferasa (GARFT), que son enzimas
dependientes def folato, claves para la biosintesis de novo de [0 nucledtidos de timidina ¥y
purina, Pemstirexed se transporta al interior de las células tanto mediante et transportador
de folato reducido como mediante sistemas transportadores de membrana proteicos
unidos a folato. Una vez en la célula, Pemetrexed se convierte rapida v eficazmente en
formas poliglutamato mediante la enzima folilpoliglutamato sintetasa. Las formas
poliglutamato se retienen en las células y son inhibidores incluso mas potentes de la TS y
la GARFT. La polightamacién es un proceso dependiente del tiempo vy de la
concentracidn que ocusté "en las células tumorales y, en menor medida, en tejidos
normales. .

Los metabolitos poliglutamados poseen una semivida intraceluiar mas larga que se
traduce en una accién de! fArmaco prolongada en las células malignas.

Propledades farmacocinéticas:

Las propiedades farmacocinéticas de Pemetrexed tras su administraciéon como agente
Gnico, har sido evaluadas en 428 pacientes con cancer, con dtfererﬂes tipos de tumores
sdlidos, con un intervalo de dosis desde 0,2 hasta 838 mg/m? durante un periodo de
perfusion de 10 minutos. El Pemetrexed tiene un volumen de distribucion en estada de
equilibrio de 16,1L. Estudios in vitro indican que Pemetrexed es transportado por las
proteinas plasmaticas en aproximadamente un 81 %. La union a protelnas plasmaticas no
se ve afectada de manera notable por los diferentes grados de disfuncién renal. El
Pemetrexed sufre un escase metabolismo hepético. El Pemetrexed es principalments
eliminado por via urinaria; entre un 70% - 90% de la dosis sdministrada.se recupera
inalterada en orina en.las primeras 24 horas tras su administracion, El aclaramiento
sistémico total de Pemetrexed es de 91,8 mi/min y la vida media de eliminacion dei
plasma es de 3,5 horas en pacientes con funcidn renal normal (aclaramiento de creatinina
de 90 ml/min). La variabilidad del aclaramiento entre pacientes es moderada (19,3 %). El
area baja la curva de Pemetrexed (AUC) y ia concentracion maxima en plasma, aumentan
proporciona/mente con la dosis. Las propiedades farmacocinéticas de Pemetrexed
permanecen durante multiples ciclos de tratamiento.

Las propiedades farmacocinéticas de Pemetrexed no se ven influenciadas por la
administracién concomitante de cisplatino, Los suplementos con acido félico oral y
vitamina By, inframuscular no afectan a la farmacocinética de Pemetrexed,

Posologla y forma de administracion
El Pemetrexed debe ser administrado bajo la supervision de un médico cahr cado en el
uso de quimioterapia antineoplasica, .

Pemetrexed en combmacrén con cisplating: |a dosis recomendada de Pemetrexed es
5Q0 mg/m? del 4rea de superficle corporal (ASC) administrados por perfusion intravenosa
durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21dias. La dosis recomendada de
cisplatino es de 75 mg/m? (ASC) administrados en perfusion durante dos horas,
aproximadamente 30 minutos después de completar la perfusién de Pemetrexed durante
el primer dia de cada ciclo de 21dias, Los pacientes deben recibir un tratamiento
antiemetico adecuado e htdrataolon apropiada antes de recibir cnsplatmo después o en
ambas ocasiones .

Pemetrexed en monoterapia: En pacientes con cancer de pulmén no, microcftico que
han side tratados 2prwis.ujna-rntta' con guimioterapia, la dosis recomendada.de Pemetrexed
es de 500 mg/m* (ASC) administrades como una perfusién intravenosa durante 10
minutos el primer dla de cada ciclo de 21-lias.

- RECARDO C. GUIMAREY
PRESIDENTE
LAFEDAR S.A,
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Pauta de premedicacién:

Corticosternides: Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones cutaneas, se
debe administrar un corticosteroide ef dia anterior, el mismo dia y el dia después de Ia
administracién de¢ Pemetrexed. El corticostercide debe ser equivalente a 4 mg de
dexamstasona administrados por via oral dos veces al dia.

Suplemento vitaminice: Para reducir la toxicidad. los pacientes tratados con Pemetrexed
deben tomar diariamente &cido féfico por via oral o un complejo polivitaminice que
contenga dcido folico (350 a 1000 microgramos). Deben tomarse por lo menos cinco dosis
de acido félico durante los siete dias previgs a la primera dosis de Pemetrexed, ¥ la
dosificacion debe cortinuar duranta todo el tratamiento y durante 21 dias después de Ia
utima dosis de Pemestrexed. Los pacientes deben recibir también una inyeccion
intramuscutar de vitamina B.; (1000 microgramos) en la semana anterior a la ds Ia
primera dosis de Pemetrexed y a partir de ahi una vez cada tres ciclos. Tras la primera
inyeceidn de vitamina B,., fas inyacciones posteriores se pueden administrar el mismo dia
que la perfusion de Pemetrexed.

Monitorizacién: ,

Antes de cada dosis se debe vigilar a los pacientes que reciben Pemetrexed y realizar un
recuento sanguineo completo que incluya un recuento diferencial de células blancas y un
recuento de plaguetas. Antes de cada administracién de quimioterapia se deben realizar
pruebas bioquimicas sanguineas para evaluar fa funcidn renal y hepatica. Antes del
comienzo de cada ciclo de quimioterapia, s necesario que e! paciente presente; recuento
absoluto de neutrdfilos = 1500 células/mm® y las plaquetas = 100.000 célufasimm®. El
aclaramignte de creatinina debe ser 2 45 mimin. La bilimubina total debe ser < 1,5 veces
el limite superior de la normalidad. La fosfatasa alcalina (FA), aspartato transaminasa
(AST o SGOT) y alanina transaminasa (ALT o SGPT) deben ser 5 3 vaces el {imite
supericr de la nommialidad. Se aceptan valores de fosfatasa alcaliha, AST y ALT < 5 veces
el limite superior de la normalidad si existe afectacidon tumoral en el higado.

Aluste de |a dosis:

Los ajustes de 1a dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de fos
recuentos hematolégicos o en la maxima toxicidad no hematoldgica del ciclo anterior, El
tratamiento debe retrasarse hasta permitir un tiempo de recuperacion suficiente. Después
de la recuperagcién de la toxicidad los pacientes pueden volver a tratarse empleando las
pautas de ajiste de dosis que aparecen en las fablas 1, 2 y 3, que son aplicables para
Pemetrexed empleade comio agente dnice o en combinacidn con cisplatino.

TABLA 1 — Reduccion de la dosis de Pemetrexed (como agente tnico o en combinacion)
y cisplating -

Nadiv del fecuento absoiulp e neutrofics <
500/mm’ y nagir de plaguetas = 50.000/mm’

75% de la. dosis previa ( Pemetreked '
cisplatino}

Nadir de plaquetas < 50.000/mm® sin sangrado,
independigntemente del nadir de! recuento
absoluta de neutréfilos

75% de la dosis previa ( Pemetrexed y
cisplatino}

Nadir de plaquetas <50.000/mm°  con
sangrada®, independientemente del nadir del
recuanto absoluto de neutrédfilos.

50% de la dosis previa { Pemetrexed y
cisplatino)

? Este criterio ‘cumple ¢on la definicidn de G

{NCI 1928}

TC sangrade Grado 2 del CTC version 2.0

8i los pacientes desarroftan toxividades no hematolégicas {(excluyendo neprc'ﬂoxicidad)
2Grado 3 {excepto aumentos de las ransaminasas de Grado 3), se debera suspender la
administracidn de Pemetrexed hasta que la toxicidad se haya recuperado hasta un valor
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menar o igual al que el paciente presentaba antes del 1ratam:ento Los a;ustes de dosis
por toxicidad no hematolégica se resumen en la tabla 2,

Tabla 2 -Reduccién de la dosis de Pemetrexed(como agente Unice 6 en combinacién) y
cisplatino - Toxicidades no hematoldgicas

Dosis de Pemnetrexed (mg/m?)

Dosis de cisplatino (mg/m*)

Cualquier toxicidad de Grado 3
0 4, excepto mucositis”

75% de la dosis previa

75% de la dosis previa

Cualquier diarrea que requiera
hospitalizacién o diarreas
grado 304

75% de 1a dosis previa

75% de la dosis previa

Mucositis de Grado 304

50% de |a dosis previa

100% de la dosis previa

’Cnterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1898)

* Se excluye neurotoxicidad

En el caso de que aparezca neurotoxicidad, el ajuste de dosis recomendado de
Pemetrexed y cisplatino aparece en la Tabla 3. Los pacientes deben interrumpir el
tratamiento si se observa neurotoxicidad grado 3 & 4.

Tabla 3 - Reduccién de la dosis de Pemetrexed (como agente unico o en combinacion) y
cisplatino

Grado segin los CTC

Dasis de Pemetrexed {mg/im9

Dosis de cisplatino (mg/m*)

0-1

100% de la dosis previa

100% de la dosis previa

2

100% de la dosis previa

50% de la dosis previa

El tratamiento con PREMETEXED debe suspenderse si el paciente presenta cualquier
toxicidad hematoldgica o no hematoldgica grado 3 & 4 tras dos reducciones de dosis, o
inmediatamentes si se ohserva neurotoxicidad grado 3 6 4.

Ancianos:; no se ha demostrado que los pacientes de 65 afios de edad o mayores
posean un riesgo mayor de presentar efectos adversos que los pacientes mencres de 65
afios. No son necesarios atros ajustes de la dosis aparte de los recomendados para tedos
los pacientes,

Nifios y adolescentes: ne se recomienda el use de Pemetrexed en nifios menores de 18
afos, debido a que los datos de saguridad y eficacia son insuficientes.

Pacientes con disfuncién renal: el Pemetrexed se elimina inaiterado principaimente por
excrecion renal, En estudios clinicos, los pacientes coh un aclaramiento de creatinina 45
mbmin no requirerch ajustes de dosis diferentes de los recomendados para todos los
pacientes. No existen suficientes datos sobre el use de Pemetrexed eri pacientes con
aclaramiento de creatining infericr a 45 ml/min, usando la férmula estandarizada de
Cockeroft y Gault o tasa de filtracidn glomeruiar medida por el método radioisotépico de
aclaracion sérica de Tc99m-DPTA, por lo tante no se recomienda el uso de Pemetrexed
en estos paclentes. .

Pacientes con disfuncidén hepatica: no se ha identificado ninguna relacidén entre la
farmacocinética de Pemetrexed y la AST (SGOT), la ALT (SGFT) o la bilirrubina total, Sin
embargo, no se han estudiade especificamente pacientes con disfuncion hepatica tales
como bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o transaminasas > 3,0
veres el Iimite superior de la normalidad o ambas an ausencia de metastasis hepdticas, o
transaminasas> 5,0 veces el limite superior de la normalidad en presencia de metastasis
hapaticas. - - "
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Contraindicaciones

Hlpersen31bllidad al principio activo o a alguno de los exuplentes

Durante el fratamiento con Pemetrexed se debe interrumpir la lactancia matema,
Administracién concomitante de fa vaguna de la fiebre amarilla,

Advertenclas ‘

- Bupresitn de médula 6sea: Pemetrexed puede suprmir la funcidn de Ja médula ésea lo
que se manifiesta como neutropenia, trembocitopenia y anemia (o pancitopenia) (Ver
Reacciones Adversas). La mielosupresion es, normalmente, !a toxicidad imitante de fa
dosis. Durante el tratamiento con Pemetrexed se debe vigilar la mielosupresion de los
pacientes y no se debe administrar Pemetrexed a los par;Jentes hasta que el recuento
absoluto de neutréfilos (ANC) vuelva a ser 1.500 células/mm® v el recuento de plaguetas
vuelva 2 ser 100.000 células/mm®. Las reducciones de dosis para ciclos posieriores se
basar en el nadir de! recuente absolute de neutrdfilos, el recusnto de plaguetas y la
toxicidad maxima no hematolégica observada en ciclos antericres

- Necesidad de suplementacién con acido félico y vitamina By, Se observd una toxicidad
global menor y una reduccion de las toxicidades hematolégicas y no hematolégicas grado
3/4 tales como neutropenia, neutropenia febril e infeccién con neutropenia grado 3/4,
cuando se administraron come pre-medicacion écido félico y vitamina Bqz. Por tanto, se
debe advertir a tedas los pacientes tratados con Pemetrexed de la necesidad de que
tomen 4cido félico y vitamina B,; como medida profildctica para reducir la toxicidad
refacionada con el iratamiento

- Preredicacién con corticosteroides: Se han comunicado reacciches culaneas en
pacientes que no han recibido un tratamiente previc con un corticosteroide. El tratamienta
previo con dexametasona (0 equivalente) puede reducir la incidencia v fa gravedad de
reacciones cutineas, .

- Disminucién de la funcién renal: Se ha estudiado un nimero insuficiente de pacientes
con aclaramignto de creatinina inferior a 45 ml/min. Por tanto, no se recomienda el uso de
Pemetrexed en pacientes con aclaramiento de.creatinina < 45 mimin,

Los pacienles que presenten insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 45 a 79 ml/min} deben evitar tomar antiinflamatorios no estercideos (AINEs)
comp ibuprofeno y dcide acetilsalicilico (> 1,3 g diarios} durante des dias antes, el mismo
dia’ y-dos dias después de la admlnlstraclbn de Pemetrexed. Todos los pacientes
candidatos a ser fratados con Pemetrexed, daben evitar la administracion de AINEs con
semividas prolongadas .durante al menos cinco dias antes, e mismo dfa y dos dias
después de 13 administracidn de Pemetrexed. ] .
Se han notificado "acontecimientes renales graves, intluyendo fallo renal agudo,
relacionados con ef uso de Pemetrexed solo o en combinacién con otros agentes
quimioterapicos. Muchos de los pacientes a los qus les ocurrid esto tentan factores de
riesgo subyacentes para e desarrollo de acontecimientos renales, incluyendo
deshidratacidn, hipertension preexistente ¢ diabetes.

-Embarazo: Pemetrexed puede causar dafio fetal cuando se lo administra a mujeres
embarazadas. El Pemetrexed produjo toxicidad y teratogenicidad en ratones con dosis de
0.2 mg/Kg (0,6 mg/m? (o 5 mgikg (15 mgim®) administradas por via LV. durante los dias 6
a 15 de la gestacion. El Pametrexed causé malformaciones fetales: osificacion incompleta
del talus, hueso de! craneo y patadar hendido. La embrictoxicidad se caracterizd por un
aumento de muertes embriofetales y reduccion en el tamafio de la cria. No se realizaron
estudios de Pemetrexed en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a fas pacientes
que eviten quedar embarazadas. Se recomienda que-las mujeres en edad fértil empleen
métodos anticonoeptivos efectives durante el tratamiento con Pemetrexed. Si se utiliza
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Pemetrexed durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el
tratamiento con Pemetrexed, se debera advertir a la paciente acerca de los posibles
rieagos para el feto.

- Neumonitis: Se han notificado casos de neumonitis por iradiacion en pacientes tratados
con radioterapia previa, concomitante o posterior @ su tratamientc con Pemetrexed. Se
debe prestar especial atencién a estos pacientes, y tener precaucién cuando se utilicen
ofros agentes radiosensibilizantes.

- Reaccién cutanea tardia: Se han notificado casos de toxicidad cutanea tardia en
pacientes sometidos a radioterapia semanas o afios antes.

Procauclones:

Se desconoce el efecto de ia presencia de {iquido en tercer espacio, tal como derrame
pleural o ascitis, en el tratamiento con Pemetrexed. En pacientes con liguido en tercer
espacio en cantidad cfinicamente significativa, se debe considerar drenar el derrame
antes de 'a administracion de Pemetrexed.

Se ha observado deshidratacion severa a causa de la toxicidad gastrointestinal asociada
al tratamiento con Pemetrexed en combinacién con cisplating. Por 1anto, los pacientes
deben recibir tratamiento anfiemético adecuado e hidratacién apropiada antes de recibir &l
tratamiento, después o en ambas ocasiones.

Durante los ensayos clinicos con Pemetrexed se han comunicade con poca frecuencia
acontecimientos  cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, y
acontecimientos  corebrovasculares, normalmente cuande se  administraba  en
combinacién con otro agente citotéxico. La mayoria de los pacientes en los que se han
observago estos afectos tenian factores de riesgo cardiovascular previos

El estado de inmunodepresién es habitual en los pacientes oncolGgicos. Por tanto, no se
recomienda € uso concemitante de vacunas con microorganismos. vivos atenuados
{excepta [a vacuna de la fiebre amarllla, que esta contraindicada) '

El Pemelrexed puede ser genottxico, por-ello se advierte a los pacientes varones en edad
fértit que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se
recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas.o abstinencia sexual durarte
este pericdo. Debido a la pesibilidad de que el tratamiento con Pemetrexed produzea
infertilidad irreversible, se aconseja que los pacientes varones soliciten asesoramiento
scbre la posibilidad de acudir a.un banco de esperma antes de comenzar el tratamiento,

Se recomienda que las mujeres fértiles empleen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con Pemetrexed

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién - .o
El' Pemetrexed se elimina inalterado, por via renal principalmente mediante secrecion
tubutar y, en menor medida medianie filtracion glomerular, La administracion
concomitante de farmacos nefrotdxicos (p. e). aminoglucdsidos, diurgticos del asa,
derivados_del platino, ciclosporinas) podrian,. potencialmente, predugir un retraso. en el
aclaramientoe de Pemetrexed. Esta combinacién. debe usarse con precaucion. Si fuera
necesario utilizar algunc de estos farmacos, el aclaramiento’ de creatinina debe ser
monitorizado cuidadosamante.

La administracion concomitante.de sustancias que también se eliminan por secrecion
tubudar (p. e]. probenecid, penicilina) pueden_potencialmente resyltar en un retraso en el
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aclaramiento de Pemetrexed. Se dabe tener precaucion cuande se administren estos
farmacos en combinacion con Pemetrexed. Si fusra necesario administrarlios, se debe
vigilar estrechamente el aclaramiento de creatinina.

En pacientes con la funcion renal nomnal (aclaramiento- de creatinina 80 mi/min), la
administracion de altas dosis de fArmaces antiinflamatorios no estercideos [AINEs, como
ibuprofeno > 1.8600 mg/dia) v dcido acetilsalicllico a dosis elevadas (1,3 § diarios) pueden
disminuir la eliminacion de Pemetrexed y, en consecuencia aumentar la aparicion de
efectos adversos asociados a Pemetrexed. Por tanto, debe tenerse precaucion durante ia
adminisiracién eoncomitante de altas dosis de AINEs o acido acetilsaiicilico con
Pemetrexed en pacientes con la funcién renal normal (aclaramiento de creatinina 80
mi/min). En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina
de 45 a 79 ml/min), debe evitarse la administracién concomitante de Pemetrexed con
AINEs (p. g]. ibuprofenc) o dcido acetilsalicilico a dosis elevadas durante 2 dias antes, el
mismo dia y dos dias después de la administracién de Pemetrexed {ver Advertencias.).
En ausencia de datos refatives a la posible interaccion con AINEs de semividas mas
largas como piraxicam o rofecoxib, debe evitarse fa administracion concomitante con
Pemetrexed durante al menos los cince dias anteriores, ef mismo dia y dos dias después
de fa administracién de Pemetraxed {ver Advertencias).

El Pemetrexed sufre un metabolismo hepatico limitado. Los resultados de fos estudios in
vitro con microsomas de higado humano indicaron gue no es previsible que Pemetrexed
produzca una inhibicion clinicamente significativa del aclaramiento metabélico de los
farmacos metabalizados a través de los citocromos CYP3A, CYP2D8, CYP2C9 y
CYP1AZ. .

interacciones comunes a lodos los citoléxicos: , .

Debide al aumento de! riesgo de padecer trombosis, en pacientes con cancer, es
frecuente el empleo de tratamiento anticoagulante. La elevada variabilidad intraindividual
del estado de la coagutacién durante las enfermedades y la posibilidad de interaccién
entre los anticoagulantes orales y fa quimicterapia antineoplasica requiere un aumento de
la frecuencia de control del INR (Coclente Normaiizado internacional), si se declde tratar
al paciente con anticoagufantes crales. . .

Uso concomitante contraindicado: vacuna de la fiebre amarilia: riesgo de padecer la
enfermedad generalizada (ver Contraindicaciones). .

Uso concomitante no recomendade: vacunas con microorganismos vivos atenuados
{excepto la fiebre amarilla, cuyo uso concomitante esta contraindicado): riesgo de padecer
la enfermedad sistémica, posiblemente fatal. E| riesgo aumenta en pacientes que ya estan
Immunodeprimidos por la enfermedad que sufren. Si existe, se debe emplear una vacuna
con microorganismas inactivados {por ejemplo: Poliomelitis) (Ver Precauciones),

Carcinogenicidad, mutagenicidad, deterioro de la fertilidad

La administracion de Pemelrexed a ratones prefiados resulté en una disminucién de la
viabilidad fetal, disminucién del peso fetal y osificacion incompleta de algunas estructuras
dseas incluyendo el paladai hendlido. : )

La administracién de Pemetrexad en ratones macho resultd en toxicidad sobre la funcion
reproductiva caracterizada por una tasa de fertilidad reducida y atrofia testicular. €n un
estudic llevado a cabo duranie 9 meses en perros de raza beagle iratados con inyeccién
intravenosa en bolo, se han observade alteraciones testiculares (degeneracién/ necrosis
del epitelio seminifero). Esto sugiere que el Pemetrexed puede alterar la fertilidad
masculina. No se ha investigado la fertilidad en mujeres,
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E! Pemetrexed ne ha demostrado ser mutagénico ni en-el tast in vitro de abarracién
cromosdmica en células ovadcas de hamster chino, ni en el test de Ames. El Pemetrexed
ha demostrade ser clastogénico en el test in vivo de microniicleo en ratones.

No se han realizado estudios de valoracién del potencial carcinogénico de Pemetrexed.

Embarazo y lactancia .

No se dispone de datos sobre el uso de Pemetrexed en mujeres embarazadas pero se
sospecha que el Pemetrexed, al igual que ofros antimetabolitos, cuando se administra
durante el embarazo, puede causar defectos serios en el feto, Los estudios en animales
han demestrado toxicidad en la reproduccion (ver Carcinogenicidad). No debe
administrarse Pemetrexed durante el embarazo a no ser que sea claramente necesaris,
despues de evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiento de fa madre y el riesgo
para el feto (ver Advertencias).

Las mujeres fértiles deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Pemeirexed. Et Pemetrexad puede ser genotdxico, por ello se advierte a los
pacientes varcnes en edad fért!l que no engendren hijos durante sl tratamiento y hasta 6
meses después, y se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas o
abstinencia sexual durante este periodo. Debido a la posibilidad de que el tratamisnto con
Pemetrexed produzca infertiiidad ireversible, se aconsela que los pacientes varones
soliciten asesoramiento schre la posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de
comenzar el tratamignlo.

No se sabe si sl Pemetraxed s¢ excreta en la leche materna por lo que no se puede
excluir la posibilidad de aparicién de reacciores adversas en el lactante. La lactancia debe
interrumpirse durante ef tratamiento con Pemetrexed (ver Contraindicaciones).

Efectos sobrg la capacidad para conducir y utilizar maguinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para canducir y utilizar
maquinaria, Sin embargo, se ha comunicade que Pemetrexed puede causar astenia. Por
tanto, se debe informar a los pacientes de que tengan precaucion a la hora de conducir y
mangjar maguinaria si este acontecimiento acurre.

Reacciones adversas

Pemetrexed an combinacién con cispiatino {céncer pulmonar a céluias no
pequerias): .

Frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que se han informado en > 5% de 168
pacientes con mesotelioma, quienes fueron aleatorizados para rechir cisplatino y
Pemetrexed, ¥ 163 pacientes con mesotelioma, aleatorizados para recibir el agente unico
cisplatino. Todos estos pacientes sin quimicterapia previa recibleron suplemento completo
con dcido falico y vitamina B, . |
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Pemetraxed / . .
Cisplatino Cispialina
. Toxicidad Toxicidad
Clasgrcigzrﬁ::s;ama Frecuencia |  Evento’ de Todos | Toxicidad | de Todos | Toxicidad
los de Grado los de Grado
Grados | 3-4(%) { Grados | 3-4(%)
(%) (%) .
Trastomos enla | Muy Disminucién A
Sangre y Slsterna | Comin de Neulréfifos 56.0 23.2 13.5 31
Linfatico { Granulocites
Dismirucion
de Leucoditos 53.0 14.9 18.6 0.6
Disminugion
de 262 4.2 104 0.0
Hemoglabina
Disminucidn -
de Plaguetas 23.2 54 86 0.0
Trastomos Comin Conjuntivitis :
oculares 5.4 0.0 0.6 00
Trastomos Muy Nauseas 82.1 11,9 76.7 5.5
Gastrointestinales | Camon Vémitos £6.5 10.7 49,7 4.3
Estomatitis
[Faringtis 23.2 3.0 8.1 0.0
Anoraxia 202 1.2 14 1 0.6
Diarrea 16.7 36 8.0 0.0
Estrefiimiento 11.9 0.6 7.4 06
" | Comin Dispepsia 5.4 0.6 0.6 0.0
Trastornos Muy Fatiga .
Generzles Cormun 476 10.1 42.3 32
Trastornos en el | Camin Deshidratacion
Metatolismo y 6.5 42 0.6 (1153
Nutricidn '
Muy Neuropatia
Comiin Sensitiva 101 0.0 9.8 0.6
Gomin Disgeusia ' 7.7 00c 5.1 0.0c
Trastornos Muy Elevacion de
Renales Gomun fa Craatinina ® 107 0.5 6.8 1.2
Disminucidn
dela
Depuracién de 161 06 48 00
Creatinina ®
Trasternos den la | Muy Rash - 16.1 [fK:] 449 0.0
Piel y el Tejido Comn Alopecia ¢ <
SubsUtANeD 113 090 5.5 0.0

“ Remitirse a ivs CTC version 2 del National Cancer Institute para obtener informacion
sobre cada grade de toxicidad excepto para el término Disminucion de la depuracién de
Creatinina el cual deriva def término CTC -Renal/Geniteurinario-Qtros.

¢ De acuerdo sl CTC versién 2 del National Cancer Institute las alteraciones de! gusto
(disgeusia} y |la alopecia solo deben notificarse como grado 1 0 2, -

Muy Comun = 10%; Comun 2 1% y < 10% (para los fines de este cuadro, se utilizd un
limite del 5% a fin de incluir todos tos eventos en los lugares donde la persona que brindd
la informacién considerd que existia una posible relacidn con Pemetrexed y cisplatino).

Las toxicidades clinicamente relevantes segin los CTC, los cuales se informaron en 2
1% y < 5% {comdn) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir
cisplatino y Pemetrexed, fueron las siguiente: aumento del AST, ALT y GGT
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(gammaglutamil transferasa), infeccitn, pirexia, neutro

dolor toracico y urticaria.

Pemetrexed (después de quimioterapia previa);
Frecusncia y gravedad de los efactos no deseados que se han informada en > 5% de 285
pacientss, quienes fueron aleatorizados para recibir Pemetrexed con suplementacitn de
acido félico y vitamina By, y 276 pacientes aleatorizados para recibir el agente Gnico
docetaxel. Todos estos pacientes tenian un diagnostico de cancer de pulman no
micracitico localmente avanzado o metastasico y habiendo recibo quimioterapia previa.

penia febril, insuficiencia renal,

| Pemetrexsd Docgtaxel
. Toxicidad Texicidad
c'“&%‘zr?f;ema Frecuencia | Evento® | de Todas | Toxicidad | de Todos | Toxicidad
(o3 de Grado los de Grada
Crados | 3-4(%) | Grados | 3-4(%)
(%) (%)
Trastornosenla | Muy Disminucién
Sangre y Sisterna | Comun de 19.2 4.2 221 4.3
Linfatico Hemoglabina
Disminucidn
_ de Leucocitos 121 4.2 341 272
' Disminucién .
de Neutréiiios 10.8 53 453 40.2
{ Granulogitos )
Disminucién
de Plaguetas 8.3 1.9 1.1 04
Trastomos Muy Nauseay 30.9 2.6 16.7 1.8
Gastrointestinates | Comadn Anorexia 21.9 1.9 23¢9 2.5
Vomitos 16.2 1.5 12.0 1.1
Estamatitis
[Faringitis 14.7 11 174 11
Digrrea 12.8 0.4 24.3 2.5
Comdn Estrefiimignto 5.7 0.0 4.0 0.0
Trastornos Muy Fatiga
Generales Comin 34.0 5.3 359 5.4
N Camiin Fiebra 8.3 0.0 7.6 0.0
Trastornos Comlun SGPT (ALT) 7.9 1.8 1.4 0.0
Hepatobiliares SGOT (AST) 68 11 0.7 0.0
Teastornos denla | Muy Erupcién
Piely el Telldo | Comun | /Descamacion | 149 0.0 6.2 0.0
Subcutaneo Comdn Prurito 6.8 0.4 1.8 0.0
Alopecia 6.4 04 7.7 2.2

* Remitirse a {fos CTC version 2 del National Cancer Institute para obtener informacién

sobre cada grado de toxicidad

Muy Comin 2 10%; Comin 2 1% y < 10% {para los fines de este cuadro, se utilizé un
Iimite del 5% a fin de incluir todos, los eventos en los lugares donde la persona que brindd
la informacion considerd que existia una posible refacion con Pemetrexed y cisplatino).

Las loxicidades clinicamente relevantes seglin los CTC, los cusles se informaron en 2
1% y s 5% (coemim} de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir
. Pemetrexed, fuercn las siguiente: neurcpatia sensitive, neuropatia motora, dolor

abdominal,

aumento de creatinina,

reaccidn/hipersensibilidad alérgica y eritema multiforme. ;|

g

et
RICARDO C. GUIMAREY
PRESIDENTE
LAVEDAR S.A.

neurcpatia febril, infeccidn sin neutropenia,
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Las loxicidades clinicamente relevantes segin CTC, los cuales se informaroh en < 1% de
los pacientes que fueron aslgnados aleatoriamente a recibir Pemetrxed, fueron arritmias
supraventriculares.

Combinacidn cisplatino y Pemotroxed (Mesotelioma pleural maligno):

Frecuencia y gravedad de (os efectos no deseados que se han informado en > 5% de
pacientes can ¢ancer pulmonar a células no pequehas, quienes fueron aleatorizados para
reciblr clsplatino y Pemietrexed, y pacientes con cancer pulmonar a células no pequerias,
aleatorizados para recibir cisplatino y gemcitabina. Tudos ‘los pacientes recibieron el
régimen de tratamiento en estudio como fratamiento inicial para el cancer pulmonar a
células no pequefas locaimente avanzado o metastasico, y en ambos grupos de
tratamienta recibiercn suplements de &cido félico y vitamina By,

Pemetrexed / Gemgcitabina /
" . Cisplating Cisplating
- Toxicidad Toxicidad
Clas&%eé:gema Frecuencia Evento ® de Todos | Toxicidad | de Tedas | Toxicidad
los de Grado los de Grado
Grados | 3-4(%) | Grados | 3-4 (%)
%) (%}
Trastomas enla | Muy Distninucion
Sangre y Sisterna | Comun de 33p0° 58" 457" 99"
Linfatico Hemoglobina
Disminucion
de Neulréfilos 260" 35.1°% 384" 26.7*
! Granulocitos
Disminucian ' e
de Leucocitos 178 4.8 208 76
Disminucion ' a a a R
) de Plaquetas 1017 4.1 26..6 27
Trastomos Muy Nauseas £6.1 12 534 39
Gastiointestinales | Comin Vomitos 387 B.1 35.5 B.1
Anorexia 26.6 2.4° 24.2 0.7
Estrefiimiento 21.0 +. 0.8 185 0.4
Esfomatitis
[Faringitis 13.5 0.8 185 0.4
Diarrea sin K
colonostomia 12.31 .13 -12.8 1.6
Comiin Dispepsia ' ]
{Ardor 52 1y 5.9 0.0
Trastornos Muy Fatiga
Generales Comin ' 42.7 87 44.9 49
Trastornos enel | Comuin Netropatia a a @ a
Sistemza Nervicso Seansitiva - 8.5 0.0 124 06
Alteracion del . ¢ ¢
qusto 8.1 0.0 89 0.0
Trastornos Muy Elevacion de . a
renales Comin la creatinina 10.1 0.58 6.9 0.5
Trastornos den la | Muy Alopecia a . .4 <
Piel y el Tejido | Cofnun S 1.8 0.0 214 0.5
Subcutaneo Com(n Exantema N .k
/Descaniacion 6.6 0.1 £.0 05
® Valor de p< 0.05 cuando se compatd’ Pemetrexedicisplating frente a

Gerncitabina/cisplatine utilizando el test exacto de Fischer.

* Remitirse & los CTC version 2 del Na
scbre cada grado de toxicidad - .
De acuerdo al CTC versidn 2 del National Cancer Institu

‘o

alopecia solo deben notificarse como grado 1 ¢ 2,

tional Cancer Institute para obtener informacion

te las 'alter.aciones delgusto y la

RICARDO C. GUIMAREY

PRESIDENTE
_ LAFEDAR S.A.
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Muy Comin 2 10%; Comun 2 1% y < 10% {para los fines de este cuadro, se utilizé un
limlte del 5% a fin de incluir todos los eventos en los lugares donde la persona que brindd
la informacién considerd que existia una posible relacién con Pemetrexed y cisplatino).

Las toxicidades clinicamente relevantes segn los CTC, los cuales se informaron en =
1% y s 5% (comuin) de los pacientes que fueron asignados sleatoriamente a recibir
cisplating y Pemetrexed, fueron ias siguiente: aumentg de AST y ALT, infeccion,
neutropania febril, insuficiencia renal, pirexia, deshidratacién, conjuntivitis y disminucion
del clearence (aclaramiento) de creatinina.

Las toxicidades clinicamente relevantes segin CTC, los cuales se informaron en < 1% de
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir cisplatino y Pemetrexad,
fugron aumento de la GGT (gammaglutamil transferasa), dolor toracico, arritmia y
neuropatia motora. '

Las toxicidades de laboratorio clinicamente relevantes de Grado 3 y 4 fueron similares
entre los resultades Integrales de la Fase 2 obtenidos de tres estudios realizados con e
agente (nico Pemetrexed y del estudio de la Fase 3 realizade con el agente Unico
Pemetrexad descrito anteriormente, a excepcién de neuiropenia (12.8% frente a 5.3%
respectivamente} y elevacion de alanina transaminasa (15.2% frente a 1.9%,

“sespectivamente). Estas diferencias se debieron probablemente a las diferencias en la
poblacién de pacientes, ya que los estudios de Fase 2 incluyeron tanto a pacientes que no
habian recibida quimioterapia previa como a pacientes con céncer de mamas que hablan
recibido anteriormente gran cantidad de tratamiento, con metdstasis hepéatica praexistente
yfo pruebas de la funcién hepatica basal anormal.

Durante los estudios clinicos con Pemetrexed, usuaimente administrado en combinacion
con atro agente citotdxico, se reportaron muy raramente eventes cardiovasculares serios
incluyendo infarto de miocardio y angina de pecho, accidentes cerebrovasculares e
isquemia transitoria. Mucho de los pacienies en los cuales se observaron dichos eventos
tuvieron factoras de resgo cardiovascular pre-existentes. '

Raros casos de hepatitis, potencialmente seria, también fueron reportades.

Qurante los estudios clinicos ocurmieron casos de sepsis, algunos de los cuales resuttaron
fatales, en aproximadamente 1% de los pacientes, ’

Sobredosis ]
Los sintomas de sobredosis que se han comunicado. incluyen neutropenia, anemia,
trombocitopenia, mucositis, polineuropatfa sensorial y exantema. Las complicaciones
previsibles de sobredosis incluyen ia supresion de la medula ésea que se manifiesta por
la aparicién de neutropenia, trembocitopenia y anemia. Ademas, puaden observarse
infeccidn con o sin fiebre, diamea yio mucositis. En el caso de sospecha de schredosis, se
debe vigilar a los pacientes realizando recuentos sanguineos y deben recibir tratamiento
de apoyo cuando séa necesario. Debe considerarse el uso de folinato de calclo / &cido
falinico en el tratamiento de la sobredosis por Pemetrexed.

Incompatibilldades .

El Pemetrexed es fisicamente incompalible con diluyentes que comtengan calcio,
incluyendo el Ringer lactato para inyectidén y el Ringer para inyeccion. En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezifarse con otros.

)

. RICARDO C: GUIMAREY
PRESIDENTE
LAFEDAR 5.A,
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Periodo de validez

Frasco ampolla con polvoe licfilizado: 24 meses

Selucidn reconstituida y solucion para perfusion: Cuando (a solucion se prepara
segun las indicaciones dadas, las sclucionss recorslituidas y para perfusion de
PEMETREXED tisnen una validez de 24 horas en refrigeracion a una temperatura de 2 a
8°C. - P : Ce

Precauclones especiaies de eliminacidn y otras manipulaciones
Usar técnicas asépticas durante la reconstitucion y posterior dilucién de Pernetrexed para
su administracion mediante perfusian intravenocsa.

Caleular la dosis y et ndmero de viales de PEMETREXED necesarios.

Reconstituir los viales de 100 mg con 4 ml de solucion de cloruro de sodio para inyeccién
al 0,9 % y los de 500 mg con 20 m! de solucion de coruro de sodio para inyeccion al 0,9
% (8 mg/ml), sin conservanies obteniendo una solucién que contiene 25 mg/ml de
Pemefrexed. Agitar cuidadosamente el vial hasta que el polvc estd completamente
disuelto. La solucidn resultante es clara con un range de color que puede variar desde
incolaro 2 amarillo ¢ amarille-verdoso sin que esto afecte de forma negativa a la calidad
del producto. El pH de la solucion reconstituida estd entre 6,7 v 7,8. Se requiere dilucién
posterior. .

Se debe diluir el volumen apropiado de 1a solucion reconétituida de Pemetrexed hasta 100
ml con soluctén para inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 % (9 mg/ml) sin conservantes y
administrada como perfusién intravenosa durante 10 minutos.

La solucidon de Pemetrexed -para perfusion preparada segin las indicaciones
anteriomente descritas es compatible con los sistemas y bolsas de infusidn de cloruro de
polivinile y poliolefina. -

Los medicamentas para administracién parenteral deben ser inspeccionados visualmente
previamente a su administracién, para descariar la aparicién de particulas o alteracién det
color. Si se abservan panticulas no se debe administrar el medicamente.

Las solucicnes de Pemetrexed son para un solo uso. Se debe desechar el medicamento y
el material no utllizado segun los requisitos locales,

Precauciones en la preparacién y administracion. Como cualquier ofro agente
antinecplésico potencialmenie téxico, se debe poner especial cuidado en el manejo y
preparacién de tas soluciones de Pemetrexed para perfusién. Se recomienda e! uso de
guantes para su manejo. Si las soluciones de Pemetrexed-entran en contacte con la piel,
se debe lavar la piel inmediatamente y abundantemente con agua y jabén. Si las
soluciones de Pemetrexed enfran en contacto con mucosas, lavar con agua abundante.
Pemetrexed no es un farmaco vasicante. No existe -un antidoto especifico para Iz
extravasacién de Pemetrexed. Se han comunicade algunos casos de extravasacidn de
Pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves por el investigador. La
extravasacion debe ser (ratada segun la practica clinica habituad con otros farmacos no
vesicantes. .

[

" RICARDO C. GUIMAREY
PRESIDENTE
LAFEDAR S.A. © LAFEDARS.A.
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Presentacién: Envase conteniende 1 frasco ampolla con palvo liofilizado.

Especialida¢ Medidnal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado N©;

Elaborado por:

LABORATORIOS LAFEDAR S.A
Valentin Torra 4880 Parana Entre Rios
Director Técnico: Dr, Gustavo Omar Sein

RICARDO £ GUIMAREY
PRESIDENTE |
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PROYECTO DE ROTULD

UTREXED 100
PEMETREXED 100 mg

Polvo liofilizado para inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Formula

Cada frasco ampolla contiene

Pemetrexed (come hemipentahidrato disadics) 100 mg
Manital 100 mg
Hidroxido de Sodio/Acido clorhidrico csp pH 6,7-7,8

Posologia Ver Prospecto adjunto

Lote:

Fecha de Vencimiento:

Perfodo de validez

Frasco ampolla con polvo liofilizads: 24 meses .

Solucion reconstituida y solucion para perfusion. Cuando la solucién se prepara
segun las indicaciones dadas en el prospecto, las soluciones reconstituidas y para

perfusién de PEMETREXED fienen una validez de 24 horag en refrigeracién a una
temperatura de 2 a 8 °C.

MANTEHNER ESTE Y TODQS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINCS. .

Este medicamento debe ser usade exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

Presentacién Envase conteniendo 1 frasco ampalla con pelvo tofilizada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministario de Salud.

Certificado N°;
Elaborado por; . -
LABORATORIOS LAFEDAR $.A
Valentin Tomra 4880Parana Entre Rios o
Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein - ™~ - * oo .o
—
GUSTAVO, RICARDO €. GUIMAREY
DIREC CNICO PRESIDENTE

LAFELJAR $.A. LATEDAR 5.A.



LAFEDAR

RT3 RS AR A

PROYECTO DE ROTULO
UTREXED 500
Pemetrexed 500 mg
Polvo liofilizado para inysctable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Formula

Cada fras¢o ampolla contiene '
Pemétrexed (como hemipentahidrate disddico) 00 mg

Manito! 500 mg

Hidréxido de SodinfAcido clorhidrico csp pH 6,7-7.8

Posolagia Ver Prospecto adjunto
Lots:
Fecha de Vencimiento;

Periodo de validez )

Frasco ampolla con poive tiofilizado: 24 meses

Soiucion reconstituida y solucion para perfusién. Cuando la solucién se prepara
seglin las indicaciones dadas en el prospecto, las soluciones reconstituidas y para
perfusién de PEMETREXED tienen una validez de 24 horas en refrigeracion a una
temperaturade 2 a 8 °C..

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS. ' '

Este medicamento debe ser usade exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
ne pueda repetirse sin nuava receta médica.

Présentacién Envase conteniendo 1 frasco ampolia con polvo liofilizade

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N>
Elaborado por ' - '

LABORATORIOS LAFEDAR S.A
Valentin-Torra 4880Parana Entre Rios
Director Técnico: Dr. Gustave Omar Sein

- GUSTAVO O, 3 RICARDO C. GUIMAREY
<." " DIRECTOR TE o PRESIDENTE
Ty AN LAFEDAR S.A.




PROYECTO PARA
INFORMACION PARA EL PACIENTE'
ULTREXED 100y 500 mg
PEMETREXED 100 y 500 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Venta Bajo Receta ' Industria Argentina

- Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.,

- §i tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Mantener fuera del alcance de lgs nifios

- este medicamento se le ha recetado a usted y ne debe ddrselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en ia
¢ Pédgina Web de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-12347,

1. ¢ Que accidn tiene ULTREXED 100y 500 mg y para que se utiliza?

ULTREXED 100 y 500 mg es un agente antineopldsico; indicado en el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmon no microcitico,

2. Antes de usar este medicamento:
Lea atentamente las instruccicnes de como utilizar ULTREXED 100 y 500 mg
No lo utilice:

Si sabe que es alérgico a al Pemetrexed o a cualquier ingrediente de la formulacidn.

Este producto debe ser administrado bajo la supervisién de un médico calificado en el uso de
quimioterapia antineoplasica.

Embarazo y lactancia:

No se dispone de datos sobre el uso de Pemetrexed en mujeres embarazadas pero se sospecha
gue el Pemetrexed, cuando se administra durante el embarazo, puede causar defectos serios en
foto. Los estudios en animales han demostrade toxicidad en la reproduccidn. No debe
administrarse Pemetrexed durante el embaraze a no ser que sea claramente necesaria, después

de evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiento de la madre y el riesgo para el feto,
h]

TAVD A
B aceuifo y
s Farglaceuticas

dcYPR TEC NICO,
O R E AR S.A

LAFED 8.A.

MICARDD C. QUINAREY
Presidonte


http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp

5040

No se sabe si el Pemetrexed se excreta en la leche materna por o que no se puede excluir la /\@2/
posibilidad de aparicion de reacciones adversas en ¢l lactante. La lactancia debe interrumpirse \-/
durante el tratamiento con Pemetrexed,

3. Uso apropiado del medicamento:
S'ga las instruccienes indicadas por el médico.
4, Modo de conservacion:

Cuando la solucidn se prepara segln las indicaciones dadas, las seluciones reconstituidas vy
para perfusidn de Pemetrexed tienen una validez de 24 horas en refrigeracidn a una
temperaturade 2 3 8 °C,

5. Efectos indeseables:

Trastornos en la Sangre y Sistema Linfitico (disminucidn de Neutrdfilos/Granulocitos,
Disminucién de Leucocitos, Disminucién de hemoglohina), Trastornos oculares {conjuntivitis).
Trastornos Gastrointestinales (niuseas, vOmitos, estornatitis/faringitis), anorexia, diarres,
estrefiimiento, Trastornos generales {fatiga). Trastornos en el metabolismo y nutricion
(neuropatia sensitiva). Trastornos renales {Elevacién de la creating, disminucion de la
depuracion de creatina). Trastornos de la piel y e tejido subcutdneo (rash y alopecia)

6. Informacidn adicional,

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CbNCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLCGIA:

Hospital de Pediatria “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Te! (011) 4562-6666/2247

Hospital: “Dr. A. Posadas”. Tel (011) 4654-6648/4658-7777

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal Autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N%:

Elaborado por: LABORATORIO LAFEDAR $.A. Valentin Torra 4880 Parand Entre Rios.

Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein

Fecha de tltima revision.

LAFEQAR &.A.

RICARDO C. GUIMAREY
#rozidents




DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS ~N 4 @

EXPEDIENTE : | 1.0047-0000-009071-12-9 ENCUADRE  |l.2.La |

LABORATORIO: | LAFEDAR S.A. |

PRODUCTO: | ULTREXED | |

Acreditacién de la Representacion Legal
No cerresponde evaluar dicho item.

Acreditacion de Personeria
La personeria invocada por el firmante de fs.]1 y siguientes se acredita con la consulta a la base de datos de esta
Administracién Nacional.

Documentacidn probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la némina del Anexo | del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEyOSP)(Evidencia de Comercializacion}.

La décumentacién que acredita ta Comercializacidn de un producto similar en el pafs se agrega a fs. 49/51.

Encuadre del tramite
Articulo 3° del Decreto 150/92.

Intervencién de la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos.
El Departamento de Evaluacion de Medicamentos del INAME ha tomado la intervencién de su competencia.

Intervencién del LN.A.M.E.
No corresponde evaluar dicho item.

Intervencian del Departamento de Registro:
La Direccién de Gestion de Informacién Téenica ha tomado la intervencion de su competencia.

£n caso de intervencidn de terceros, Nota o contrato.
El convenio de elaboracidn en los términos de 12 Res. Ex MS y AS N° 223/96, con la firma LABORATORIO
VARIFARMA S.A., se adjunta a fs. 22/37.

En virtud de lo expuesto, v encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro.
del Decreto 150/92, esta Direccién de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de
disposicidén adjunto, como constancia de su intervencion.

Fimay Selo  f
Dra, ENRIQUETA M. PEAR_On / [1
leta Depurtomento de Asuntos Legole: |
DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS Direccion de Asuntos Juridicos
Buenos Aires }§ de junio de 2014 AN M AT
' 7 ' ‘ Dra. Nora A. DONATO
D echouwe V7002768 |1y
DE ASUNTOS iu;?lmcos
ANMAT
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