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Ministerio de Salud
Secretaria de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.MA.T. 91SPOSICION N.5O 4 O
BUENOSAIRES,

16 .JUL 201\

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-009071-12-9 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LAFEDAR S.A. solicita se autorice

la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

Administración Nacionall de una nueva especialidad medicinal, la que será

elaborada en la República Argentina.

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

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 el Departamento de

~ Registro.r
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los

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

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

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

Que consta la evaluación técnica producida por el mencionado

Instituto, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración,

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran

aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

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.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de ia solicitud.

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

1490/92 Y del Decreto 1271/13.
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Por ello;

DISPOSICiÓN N" ~040

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologla Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ULTREXED

y nombre/s genérlco/s PEMETREXED, la que será elaborada en la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1, por

LAFEDAR S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como

Anexo 1 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

6 prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

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

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo nI

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

ARTICULO 4°- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

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

norma legal vigente.
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ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

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

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

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.

ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° será por

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

ARTICULO 70- Regístrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiñquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos I, II, Y III. Gírese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-009071-12-9

DISPOSICIÓN NO:

r
~\

5040

-4-
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIDS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 5 O 4. O

Nombre comercial: ULTREXED.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469/71, BECCAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificación ATC: L01BA04.

Indicación/es autorizada/s: En combinación con cisplatino está indicado para el

tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no

han recibido quimioterapia previamente. En combinación con cisplatino, está

indicado para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón~r no microcítico localmente avanzado o metastásico,
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una histología predominantemente de célula escamosa. En monoterapia está

indicado para el tratamiento de segunda línea de pacientes con cáncer de

pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que

tengan una histología predominantemente de célula escamosa, después de

quimioterapia previa.

Concentración/es: 100 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO

s,

HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administración: PARENTERAL(INFUSION IV).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE

(¡OMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentación: 1 FRASCOAMPOLLACON POLVO LIOFILIZADO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCOAMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURAAMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGERDE

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

COMPLETA.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificación ATC: L01BA04.

Indicación/es autorizada/s: En combinación con cisplatino está indicado para el

tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no

han recibido quimioterapia previamente. En combinación con cisplatino, está

indicado para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón

no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que tengan

una histología predominantemente de célula escamosa. En monoterapia está

indicado para el tratamiento de segunda línea de pacientes con cáncer de

pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que

tengan una histología predominantemente de célula escamosa, después de

~ quimioterapia previa.

Concentración/es: 500 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO

HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via!s de administración: PARENTERAL (IVI PERFUSION IV).

Envase!s Primario!s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE
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GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentación: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

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

Periodo de vida Útil: 24 meses.

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

LA LUZ. RECONSTITUIDO: ENTRE 2°C Y SOC, 24 HS HASTA INFUSIÓN

COMPLETA.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO:
5040
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICIÓN ANMAT NO 5 O 4 O
~~~\I¡

Dr. arra A. ORSINGHfR
Sub AdmInIstrador NaCIonal

Á.N.M.A..T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-009071-12-9

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición

NO~ Y de acuerdo a ia solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1.,

por~~E~A;S,;" se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades

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

identificatorios característicos:

Nombre comercial: ULTREXED.

Nambre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de eiabaración: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469/71, BECCAR,

PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificación ATC: L01BA04.

f'
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Indicación/es autorizada/s: En combinación con cisplatino está indicado para el

tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no

han recibido quimioterapia previamente. En combinación con cisplatino, está

indicado para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón

no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que tengan

una histología predominantemente de célula escamosa. En monoterapia esta

indicado para el tratamiento de segunda línea de pacientes con cáncer de

pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que

tengan una histología predominantemente de célula escamosa, después de

quimioterapia previa.

Concentración/es: 100 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO

HEMIPENTAHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administración: PARENTERAL (INFUSION IV).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentación: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

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

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

LA LUZ. RECONSTITUIDO: ENTRE 2°C Y SOC, 24 HS HASTA INFUSIÓN

COMPLETA.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ULTREXED.

Clasificación ATC: L01BA04.

Indicación/es autorizada/s: En combinación con cisplatino está indicado para el

tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no

han recibido quimioterapia previamente. En combinación con cisplatino, está

indicado para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón

no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que tengan

una histología predominantemente de célula escamosa. En monoterapia esta

indicado para el tratamiento de segunda línea de pacientes con cáncer de

pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, salvo aquellos que

tengan una histología predominantemente de célula escamosa, después de

quimioterapia previa.

Concentración/es: 500 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO

r
HEMIPENTAHIDRATO).
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: PARENTERAL (IV/ PERFUSION IV).

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentación: 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO LIOFILIZADO.

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

Período de vida Útil: 24 meses.

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

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

COMPLETA.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado NO 57470 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de 1 6 JUl 101\ de

___ f siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°: 5040
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PROYECTO DE PROSPECTO

UTREXED 100 Y 500 mg
PEMETREXED 100 y 500 mg

Polvo liofilizado para Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Fórmulas cualicuantitativas:
Ca~a frasco ampolla de 100 mg contiene:

Industria Argentina

Pemetrexed (como hemipentahídrato diSódlCO)
Manilol
Hidróxldo de Sodio/Ácido clorhldrk:o

Cada frasco ampolla de 500 rng contiene:

Pemetrexed (como hemipentahidralo disódico)
Manilol
Hidróxido de SOdiO/Ácido clorhldrico

Acción Terapéutica:
Antineoplásico.
Código ATe L01BA04

100 mg
100 mg
Csp pH 6,7 - 7,8

500 mg
500 mg
Csp pH 6,7 - 7,6

Indicaciones:
El Pemetrexed en combinación con cisplatino. eslá indicado para el tratamiento de
pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido
quimioterapia previamente.

El Pemetrexed en combinación con cisplatino, está indicado para el tratamiento en
primera linea de pacientes con cáncer de pulmón no microcitico localmente avanzado o
metastásico, salvo aqueJlos que lengan una histología predominantemente de célula
escamosa. '

El Pemetrexed en 'monoterapia esta indicado para el tratamiento en segunda Ifnea de
pacientes con cáncer de pulmón no microcitico localmente avanzado o metastásico, salvo
aquellos que tengan histologla predominantemente de célula escamosa, después de
quimioterapia previa.

Propiedades farmacológicas
Propiedades farmacodinámrcas
Grupo farm¡¡lwterapéutico: Código ATe: L01BA04.

Pemelrexed es un agente antineoplásico antifolatomultidiana, que ejerce su acción
mediante la' interrupción de los procesos metabólicos esenciales dependientes der folato
necesarios para la replicación celular.

Los estudios in 'vitro han mostrado que Pemetrexed se comporta como un
antifolatomuitidiana inhibiendo la timidllato sintetasa (TS), 'Ia dihidrofolsto reductasa

RICARDOC. GlIIMARF;Y
1'RESIDENl E
I.AFEDAR S.A.
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(DHFR) Y la glicinamida ribonucleótido formiltransferasa (GARFT), que son enzimas
dependientes del to\ato, claves para la biosíntesis de naYOde [os nucle6tidos de timidina y
purina. Pemetrexed se transporta al interior de las células tanto mediante el transportador
de folato reducido como mediante sistemas transportadores de membrana proteicos
unidos a 101alo. Una vez en la célula, Pemelrexed se convierte rápida y eficazmente en
formas poliglulamato mediante la enzima foJirpotiglulamatc sintalasa. Las formas
poliglutamato se retienen en las células y son inhibidores incluso más potentes de la iS y
la GARFT. la poligllltamaci6n es un proceso dependiente del tiempo y de la
concentración q~e acurré "en las células tumorales y, en menor medida, en tejidos
normales.

los metabolitos poliglutamados poseen una semivida intracelular más larga que se
traduce en una acción del fármaco prolongada on las células malignas.

Propiedades farmacocinétiC8S;
Las propiedades farmacocinéticas de Pemetrexed tras su administración como agente
único, han sido evaluadas en 426 pacientes con cancer, con diferentes tipos de tumores
sólidos, con un intervalo de dosis desde 0,2 hasta 838 mg/m2 durante un periodo de
perfusión de 10 minutos. El Pemetre)(ed tiene un volumen de distribución en estado de
equilibrio de 16,1l. Estudios in vitro indican que Pemetrexed es transportado por l!'ls
protelnas plast1!áticas.en apro)(ímadamente un 81 %. La unión a protelnas plasmáticas no
se. ve afectada de manera notable por los diferentes grados de disfunción renal. El
Pemetrexed sufre un escaso metabolismo hepático. El Pemetrexed es principalmente
eliminado por via urinaria; entre un 70% • 90% de la dosis administrada ,se recupera
inalterada en orina en.las primeras 24 horas tras su administración, El aclaramiento
sistémico total de Pemetrexed es de 91,8 ml/min 'J la vida media de eliminación dei
plasma es de 3,5 horas en pacientes con función renal normal (aclaramiento de creatinina
de 90 ml/min). La variabilidad del aclaramiento entre pacientes es moderada (19,3 %). El
área bajo la curva de Pemelrexed (AUC) 'J la concentración máxima en plasma, aumentan
proporcionalmente con la dosis. las propiedades farmacocinéticas de Pemetrexed
permanecen durante múltiples ciclos de tratamiento,

Las propiedades farmacocinéticas de Pemetrexed no se ven Influenciadas por la
administración concomitante de cisptatino, Los suplementos con acido fólico oral y
vlt?mina 812 intramuscular no afectan a la farmacocinélica de Pemetrexed.

Posologla y forma de administración ,
El Peme1rexed debe ser administrado bajo la supervisión de un médico calificado en el
uso de quimioterapia antineopláslca.

Peme1rexed en combinación con cisplatlno: La dosis recomendada de Pemetrexed es
50'0 mg/m2 del área de superficie corporal (AS,C) administrados por perfusión Intravenosa
durante 10 minutos el primer día de cada ciclo de 21dlas. La dosis recomendada de
cisplalino es de 75 mg/m2 (ASC)' administrados en perfusión durante dos horas,
aproximadamente 30 mInutos después de completar la perfusión de Pemetrexed durante
el primer dia de cada ciclo .de 21dias. Los pacientes deben recibir- un tratamiento
antiemético adecuado e hidratación apropiada anles de recibir cisplatino, después o en
ambas ocasiones .

Pemetrexed en monoterapia: En pacientes con cancer de pulmón no, mic.f9cftico. que
han sido tratados,frevial!1ente con quimioterapia, la dosis recomendada.de Pemetrexed
es de 500 mg/m (ASC) administrados como una perfusión Intravenosa durante 10
minutos el prlmer dla de cada ciclo de 21-dias.

n
k
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Pauta de premedicacl6n:
CoÍ'ticostercides: Para reducir la incidencia y gravedad de ras reacciones cutáneas, se
dabe adminiSlrar un cortlcosteroide el di", anterior, el mismo dla y el dia después de la
administración de Pemetrexed. El corticos!eroide debe ser equivalente a 4 rog de
dexametasona administrados por vía oral dos veces al dia,

Suplemento vitaminico: Para reducir la toxicidad. los pacientes tratados con Pemelrexed
deben lomar diariamente ácido fólico por vla oral o un complejo polivllamfnico que
contenga ácIdo f61ieo (350 a 1000 microgramos), Deben tomarse por lo menos cinco dosis
de ácido f611eodurante los siele días previos a la primera dosis de Pemetrexed, y la
dosificación debe continuar durante todo el tratamiento y durante 21 dias después de la
litlima dosis de Pemetrexed. Los pacientes deben recibir también una inyección
Intramuscular de vitamina B12 (1000 microgramos) en la semana anterior a la de la
primera dosis de Pemetrexed y a partir de ahi una vez cada tres ciclos. Tras la primera
inyección de vitamina 812, las inyeccIones posteriores se pueden administrar el mismo dia
que fa perfusión de Pemelrexed. .

Monitorización:
Antes de cada dosis se debe vigilar a Jos pacientes que reciben Pemetrexed y realizar un
recuento sangulneo completo que Incluya un recuento diferencial de células blancas y un
recuento de plaquetas. Antes de cada administración de quimioterapia se deben realizar
pruebas bioquimicas sangulneas para evaluar la función renal y hepática. Antes del
comienzo de cada ciclo de quimioterapia, es necesario que el paciente presente: recuento
absoluto de neutrófilos ~ 1500 célulasfmm3 y las plaquetas;;: 100.000 células/mm'. El
aclaramiento de creatinil)a debe ser ~ 45 ml/mln. La bilirrubina total debe ser:!:Ó1,5 veces
el limite superior de la normalidad. La fosfatasa alcalina (FA), aspartato transaminasa
(AST o SGOn y alanina transaminas<t (ALT o SGPT) deben ser:> 3 veces el limite
superior de la nOfT!Íalidad. Se aceptan valores de fosfatasa alcalma, AST y ALT ~ 5 veces
el límite superior de la normalidad si existe afectación turnoral en el hígado.

Ajuste de la dosis:
1,.05ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadIr de fos
recuentos hematol6gicos o en la máxima toxicidad no hematológica del ciclo anterior. El
tratamiento debe retrasarse hasta permitir un tiempo de recuperación suficiente, Después
de la recuperación de la toxicidad los pacientes pueden volver a tratarse empleando las
p~útas 'de' 'aJuste de dosis que aparecen en las tablas 1, 2 Y 3, que son aplicables para
Pemetrexed empleado conio agel!te único o en combinación 'con cisplatino.

TABLA 1 - Reducción de la dosis de Pemetrexed (como agente unico o en combinaciÓn)
y cisplatino -

a Este criterio 'cumple con la definición de eTC sangrado Grado 2 ael eTC versión 2.0
(Nel 1998) .

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematológicas (excluyendo néurCrtoxicidad)
;::Grado 3; {excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3), se deberá suspender la
administración de Pemetrexed hasta que la toxicidad se haya recuperado hasta un valor

..
Nadir. dei recuento absolutíl de neull'Ófilos < 75% de la dosis previa ( Pemetrexed y
500/mm:!\, nadir de ,i3"'-~elas:i!:50.000/mmJ oís lalin01
Nadir de plaquetas < 50.000/mm sin sangrado, 75% do la dosis previa ( Pemetrexed y
independientemente del nadir del recuento cisplatino)
absoluto de neutfófilos
Nadir de plaquetaS <50.000/mm 000 50% da la dosis previa ( Pemetrexed y
sangrado', Independientemente del nadir del cisplalino)
recuento absoluto de neutrófiloa.

RICAR ., GUIMA.REY
PRESIDENTE
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.,,



5040
~

.LAFE[)ÁR.
m';~o7~i'g<~I';1que el paciente presentaba antes del1ratamiento. Los ,ajustes de dosis
por toxicidad no hematológica se resumen en la tabla 2,

Tabla 2 .Reducción de la dosis de Pemetrexed(como agente único ó en combinación) y
cisplatino. Toxicidades no hematológicas

8CnterlOS Comunes de TOXICidad dellnstltulo NaCional del Caneer (eTC v2.0; NCI1998)
~Se excluye neurotoxicidad

Dosis de Pernelrexed m m Dosis de cis latino m 1m
Cualquier toxicidad de.Grado 3 76% de \a dosis previa 75% de la ?oSiSprevia
04, exee lo mucositis'
Cualquier diarrea que réquiera 75% de la dosIs previa 75% de la dosis previa
hospitalización o diarreas
I (]rado304
Mucosibs de Grado 3 o 4 50% de la dosis revía 100%de la dosis ravla

En el caso de que aparezca neur010xicidad, 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 ó 4.

Tabla 3 - Reducción de la dosis de Pemetrexed (como agente único o en combinación) y
cisplalino

El tratamiento con PREMETEXED debe suspenderse si el paciente presenta cualquier
toxicidad hematológica o no hematológica grado 3 6 4 tras dos reducciones de dosis, o
inmediatamente si se observa neurotoxicidad grado 3 Ó 4.

Ancianos: no se ha demostrado que los pacientes de 65 años de edad o mayores
posean un riesgo mayor de presentar efectos adversos que los pacientes menores de 65
años. No son necesarios otros ajustes de la dosis aparte de los recomendados para todos
los pacientes.

Niños y adolescentes: no se recomienda el uso de Pemetrexed en nil'los menores de 18
af'los, debido a que los datos de seguridad y eficacia son insuficientes.

Pacientes con disfunción renal: el Pemetrexed se elimina inalterado principalmente por
excreción renal. En estudios clfnicos, los pacientes con un aclaramiento de creatinina 45
mVmin no requirieron ajustes de dosis diferentes de los recomendados para todos los
pacientes. No existen suficientes datos sobre el uso de Pemetrexed en pacientes con
aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min, usando la fórmula estandarizada de
Cockeroft y Gault o tasa de filtración glomerular medida por el metodo radioisotópico de
aclaración sérica de Tc99m-DPTA, por lo 1anto no se recomienda el uso de Pemetrexed
en estos pacientes.

Pacientes con disfunción h~pática: no se ha igenUficado ninguni¡! relación entre la
farmacocinétlca ~e Pemetrexed y la AST (SOqT), la AL T (SGP:T) o la bitirrubina total. Sin
embílrgo, no se han .estudiado especfficamente pacientes con, disfunción hep,Mica lales
comobilirrubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o transamlnasas > 3.0
ve'Ces el Hmite superior de la normalidad o ambas en ausencia de melastasis hepáticas, o
1ransaminasas> 5,0 veces el limite superior de la normalidad en presencia de metástasis
hepáticas. . . .

.", ~:.
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Contraind¡cacion~s
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de 105excipientes.
Durante el {rai:amiento con Pemetrexed se debe interrumpir la laclancia metema.
Administración concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla.

AdvertencIas
- Supresión de médula ósea: Pemetrexed puede suprimir la función de la' médula ósea lo
que se manifiesta como neutropenia, trombocitopenia y anemia (o pancitopenia) (Ver
Reacciones Adversas). La mielosupresión es, normalmente, la toxicidad Ilmilente de la
dosis. Durante e! tratamiento con Pemetrexed se debe vigilar la mielosupresión de los
pacientes y no se debe administrar Pemetrexed a los pacientes hasta que el recuenlo
absoluto de neutrófilos (ANC) vuelva a ser 1.500 células/mm3 y el recuento de plaquetas
vuelva a ser 100.000 célulasJmm3

. Las reducciones de dosis para ciclos posteriores se
basan en el nadir de! recuento absoluto de neutrófilos, el recuento de plaquetas y la
loxicidad máxima no hematolOgica observada en ciclos anteriores

• Necesidad de 5uplementaci6n con ácido félico y vitamina 8'2: Se observó una toxicidad
global menor y una reducción de las toxicidades hemalológicas y no hemalológicas grado
3/4 tales como neutropenia, neutropenia febril e infección con neutropenla grado 314,
cuando se administraron como pre-medicación ácido fólico y vitamina 812. Por tanto, se
debe advertir a todos Jos pacientes tratados con Pemetrexed de la necesidad de que
lomen ácido fólico y vilamina 8'2 como medida profiláctica para reducir la toxicidad
relacionada con el tratamiento

- Premedicaclón con cortlcosteroides: Se han comunicado reacciones cutáneas en
pacientes que no han recibido un tratamiento previo con un corticosteroide. El tratamiento
previo con dexametasona (o equivalente) puede reducir la incidencia y.1a gravedad de
reacciones cutáneas.

- Disminución de la función renal: Se ha estudiado un número insuficiente de pacientes
con aclaramiento de ereatinina inferior a 45 ml/min. Por tanto, no se recomienda el uso de
Pemelrexed en pacientes con aclaramiento de.creatinina < 45 mt/mln.
Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 45 a 79 ml/min) deben evitar tomar antiinfiamatorios no esteroideos (AINEs)
como ibuprofeno,y ácido acelilsaliclllco (> 1,3 g,diarios) durante dos d)as antes, el mismo
dla' y dos, dlas después .de la adm[nistraci6n de Pemetrexed. Todos lo.s pacientes
candidatos a ser tratados con Pemetrexed, deben evitar la administración de AINEs con
semividas prolongadas .durante al menos cinco dias antes, el mismo dla y dos días
después de la administración de Pemetrexed. .
se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal' agudo,
relacionados con el uso de Pemelrexed solo o en combinación con otros agentes
quimioterápicos. Muchos de los pacientes a los que les ocurrió eslo tenia n factores de
riesgo subyacentes para el desarrollo de acontecímienlos renales, incluyendo
deshidratación, hipertensión preexistente o diabetes.

-Embarazo: Pemetrexed puede causar daño fetal cuando se lo adminístra a mujeres
embarazadas. El Pemetrexed produjo to)(icidad y teratogenicidad en ratones con dosis de
0,2 mg/Kg (0,6 mg/m2 (o 5 mg/kg (15 mgfm2¡ administradas por vla I.V. durante los dras 6
a 15 de 'la ~estación. El Pemetrexed causó malforrpaciones .fetales: osificación íncompleta
del 'talus, hueso del cráneo y paladar hendido. La embriotoxlcldad se caracterizó por un
aumento de muertes embriofetales y reducción en el tamaño de la crla. No se realizaron
estudios de Pemetrexed en mujeres embarazadas. S,e debe recomendar a las pacientes
que eviten quedar embarazadas. Se recomienda que'las mujeres en edad fértil'empleen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamIento con Pemetrexed. Si se utiliza
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P:;~efre;;;j'''d~'ranteel embarazo, o si la padente queda embarazada durante el
tratamiento con Pemetrexad, se deberá advertir a la paciente acerca de los posibles
riesgos para el feto.

- Neumonitis: Se han notificado casos de neumonitis por irradiación en pacientes tratados
con radioterapIa previa, concomitante o posterior a su tratamiento con Pemelrexed, Se
debe prestar especial atención a eslos pacientes, y tener precaución cuando se utilicen
alros agentes radiosensibilizantes .

• Reacción Cl.lttme8 tardía: Se han notificado casos de toxicidad cutánea tardra en
pacientes sometidos a radioterapia semanas o años antes.

Precauciones:

Se desconoce el efecto de la presencia de liquido en tercer espacio, tal como derrame
pleural o ascitis, en el tratamIento con Pemetrexed. En pacientes con liquido en tercer
espacio en cantidad cffnIcamente significativa, se debe considerar drenar el derrame
antes de la adminls~ración de Pemetrexed.

Se ha observado deshidratación severa a causa de la toxicidad gastrointestinal asociada
al tratamiento con Pemetrexed en combinación con cisplatino. Por tanto, los pacientes
deben recibir tratamíento antiemético adecuado e hidratación apropiada antes de recibir el
tratamiento, después o en ambas ocasiones.

Durante los ensayos c1lnicos con Pemetrexed se han comunicado con poca frecuencia
acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo Infarto de miocardio, y
acontecimientos cerebrovasculares, normalmente cuando se administraba en
comblnaci6n con olro agente citot6xico, La mayoria de los pacientes en los que se han
observado estos efectos tenlan factores de riesgo cardiovascular previos

El estado de inmunodepresi6n es habitual en los pacientes oncológicos. Por tanto, no se
recomienda el uso concomitante de vacunas con, microorganismos. \fivos atenuados
(excepto la vacuna de la fiebre al1'!srllla, que está contraindicada)

El Pemetrexed puede ser genot6xico, por 'ello se advierte a los pacientes varones en edad
fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se
recomienda el uso de medl¡:las anticonceptivas adecuadas.o abslinenci~ sexual durante
este periodo. Debido a la p0sibijidad de que el tratamiento con Pemetrexer;t pJ:oduzca
infertilidad Irreversible, se a'conseja que 105_pacientes varones soliciten ¡;Jsesorar:nlento
sobre la posibilidad de acudir a.un banco de esperma antes de comenzar el tratamiento.

Se recomienda que las mujeres fértíles empleen mét.odos anticonceptrvos i¡lfectivos
durante ellra1amiento con Pemetrexed

Interacción con otros medicame,ntos y otras formas de interacción
El, Pemetrexed se elimina inalterado, por via renal principalmente mediante secreción
tubular y, en menor medida mediante filtración glomerular. la administración
concQmitante de fármacos nefrotóxicos (p. ej, am!noglucósldos, diuréticos del as~,
derlva\:los. del platino;. ciclosporinas) podrian,. pofancialmenle, produ~ir un retraso en el
<'.!claramientode Pemetrexed. Esta combinación, debe ,usarse, con precauci6n. Si fuera
necesario utilizar alguno de estos fármacos, el aclaramiento' de creatinina debe ser
monitorizado cuidadosamente.. '

La administracióñ. concomiiante'.de sustancias que,tamblén se etlmin.an por secniciOn
tubular (p. ej. probenecid, peniciiin.a) puede~.poten.cialrriente re~ultar en .un .r!3tr~soen ~I
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aclaramiento de Pemetrexed. Se debe tener precaución cuando se administren estos
fármacos en combinación con Pemetrexed, Si fuera necesario administrarlos, se debe
vigilar estrechamente el aclaramiento de creatinina.

En pacientes con la función renal normal (aclaramiento-de creatinina 80 mVmln), la
administración de altas dosis de fármacos antiinflamatorios no esleroideos (AINEs. ¡;omo
ibuprofeno> 1.600 mg/dla) y ácido acetilsalicllico a dosis elevadas (1.3 9 diarios) pueden
disminuir la eliminación de Pemetrexed y, en consecuencia aumentar la aparición de
efec10s adversos asociados a Pemetrexed. Por tanto, debe tenerse precaución durante la
administración concomitante de alias dosis de AINEs o ácido acetilsalicllico con
Pemetrexed en pacientes con la función renal normal (aclaramiento de creatinina 80
ml/min). En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina
de 45 a 79 mllmin), debe evitarse la administración concomitante de Pemetrexed con
AINEs (p. ej. ibuprofeno) o ácido acetilsalicilico a dosis elevadas durante 2 dias antes, el
mismo dia y dos dias después de la administración de Pemetrexed (ver Advertencias.).
En aUsencia de datos relativos a la posible interacción con AINEs de semividas más
largas como piroxicam o rofecoxib, debe evitarse la administración concomitante con
Pemetrexed durante al menos los cinco dlas anteriores, el mismo dia y dos dias despUés
de fa administración de Pemelrexed (ver Advertencias).

El Pemetrexed sufre un metabolismo hepático limitado. Los resultados de los estudios in
vitro con microsomas de hfgado humano Indicaron Que no es previsible que Pemetrexed
produzca una inhibición c1!nicamente significativa del aclaramiento metabólico de los
fármacos metabollzados a través de los citocromos CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y
CYP1A2.

Inreracciones comunes a lodos los citofóxicos:
Debido al aumenl.o del riesgo de padecer trombosis, en pacientes con cáncer, es
frecuente el empleo de tratamiento anticoagulante. La elevada variabilidad intraindividual
del estado de la coagulación durante las enfermedades y la posibilidad de interacción
entre los anticoagulantes orales y fa Quimioterapia antineoplásica requiere un aumento de
la frecuencia de control del INR (Cociente Normalizado Internacional). si se decide tratar
al paciente con anlicoagufantes orales.
Uso concomitante contraindicado: vacuna de la fiebre amarilla: riesgo de padecer la
enfermedad generalizada (ver Contraindicaciones).
Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos atenuados
(excepto la fiebre amarilla, cuyo uso concomitante está contraindicado): riesgo de padecer
la enfermedad sistémica. posiblemente fatal. El riesgo aumenta en pacientes que ya están
Immunodeprimldos por la enfermedad que sufren. Si existe, se debe emplear una vacuna
con microorganismos inactivados (por ejemplo: POliomelitis) (Ver Preceucfon&s).

Carcinogenicidad, mutagenicidad. deterioro de la ferUlldad
La administración de Pemetrexed a ratones preriados resultó en una disminución de la
viabilidad fetal, disminución del peso fetal y osifiCación incompleta de algunas estructuras
óseas incluyendo ~I paladar hendido. . '. r

La administración de Peni~trexed en ratones macho .reau"rtÓen toxicidad sobre la función
reproductiva caracterlzada por una tasa de fertilidad reducida y atrofia testicular. En un
estudio llevado a cabo durante 9 meses en perros de raza beagle tratados con inyecci6n
intravenosa en bolo, se han observado aiteraciones testiculares (degelleraciónl necrosis
del epitelio seminjfero). Esto sugiere Que el Pemetrexed puede alterar la fertilidad
masculina. No se ha investigado la fertilidad en mujeres.

•
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El Pemetrexed na ha demostrado ser mutagénico nI en.el test in vitro de aberración
cr'omosómica en células ováricas de hamster chino, ni en el test de Ames. El Pemelrexed
ha demostrado ser clastogénlco en el test in villa de micronúcleo en ratones.

No se han realizado estudios de valoración del polencial carcJnogénico de Pemelrexed.

Embarazo y lactancia
No se dispone de datos sob~ el uso de Pemetrexed en mujeres emb'arazadas pero se
sospecha que el Pemetrexed, al igual que otros antimetabolitos, cuando se administra
durante el embarazo, puede causar defectos serios en el feto. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad en la reproducción (ver C8rcinogenicldad). No debe
administrarse Pemetrexed durante el embarazo a no ser que sea claramente neces.ario,
después de evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiel1to de fa madre y el riesgo
para el feto (ver Advetfencias).

Las mujeres fértiles deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Pemetrexed. El Pemetrexed puede ser genolóxico, por ello se advierte a los
pacientes varones en edad fértil que no engendren hijos durante el 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 ei tratamiento con
Pemetrexed produzca ¡nfertilidad irreversible, se aconseja que los pacientes varones
soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de
comenzar el tratamiento.

No se sabe si el Pemetrexed se excreta en la leche materna por 10 que no se puede
excluir la posibilidad de aparición da reacciones adversas en el lactante. La lactancia debe
interrumpirse durante el tratamiento con Pemetrexed (ver Contraindicaciones).

Efectos sobro la capacidad pa~ conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. Sin embargo, se ha comunicado que Pematrexed puede causar astenia. Por
tanto, se debe informar a los pacientes de que tengan precaución a la hora de conducir y
manejar maquinaria si e~te acontecimiento ocu.rre.

Reacciones adversas

Pemetrexed en combinación con c;splatlno (cáncer pulmonar a células no
pequeñas):
Frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que se han informado en > 5% de 168
pacientes con mesotelioma, quienes fueron alealorizadas para recibir cisplatino y
Pemetrexed, y 163 pacientes con mesoteliama, aleatorizados para recibir el agente único
cisplatino. Todos estos pacientes sin quimioterapia pre,via recibieron suplemento completo
con ácido fálico y vitamina 812, - .

RICARDO C. GUIMAREY
PRESIDENTE
LAFEDAR S.A.



.tJ
LAFEDAR

Pemetrexed I Cispla~noClsplallno
Clase de Sistema Toxicidad Toxicidad

Organico Frecuencia _ Evento' de Todos Toxicidad de Todos Toxicfdad
k" de Grado lo, de Grado

G~:2\OS 3-4 (%)
G~~\OS 3-4 (%)

Trastornos en la M,y Disminución '.
Sangre y Sistema .Comun de Nelllrófilos "".0 23.2 13.5 3.1
linfético I Granulocitos

Disminución 53.0 14.9 16.6 0.6de leucocitos
Disminución
do 262 4.2 10.4 00
Hemoolobina
Disminución

23.2 5.' 86 0.0de Planuetas
Trastornos Común Conjuntivitis

5.4 0.0 0.6 00oculares
Trastornos M,y Nauseas 82.1 11.9 76.7 5.5
Gastrointestinales ComOn Vómitos "".5 10.7 49.7 43

Estomatitis
23.2 3.0 •., 00IFarinnitis

Anorexia 20.2 '2 14.1 0.6
Diarrea 16.7 3.' 8.0 00
Eslrenimiento 11.9 O, 7.4 06

Común Oís sia 5.4 O., O, 0.0
-Trastornos M,y Fatiga

47.6 1'0,1 42.3 9.2Generales Común
Trastornos en el Común Deshidratación
Metabolismo y . 6.5' 4.2 O.• O.,
Nutrición

M"y Neuropatra
10.1 0.0 98 0.6Común Senslliva

Común O; eusia 7.7 O.Oc ., O.Oc
Trastornos M,y Elevación de 10.7 O, 9.' '.2Renales Común la Creatinina b

Disminución
de la

16.1 06 4.9 00Depuración de
Creatlnina b

Trastornos den la M"y Rash 16.1 O., 49 0.0
Piel y el Tejido Común Alopecia 11.3 0,0 ~ 55 0.0 ~Subcuttlneo
a Remitirse a los eTC versión 2 del Nalional Cancer Institute para obtener información
sobre cada grado de 10xicidad excepto para el1érmlno Disminución. de la depuración de
Creatinina b el cual deriva del término eTC .Renal/Genilourinario-Otros.
t De acuerdo al eTC versión 2 del National Cancer Institute las alteraciones del gusto
(disgeusia) y la alopecia solo deben notificarse como grado 1 02.

Muy Comun ~ 1"0%; Coml,Ín 2: 1% Y < 10% (para tos fines de este cuadro, se utilizó un
límite del 5% a fin de Incluir todos los eventos en los lugares donde la persona que brindó
la información consideró que existía una posible relación con Pemetrexed y cisplatino).

Las toxicidades clínicamente relevantes según los CTC. los cuales se Informaron en 2:
1% Y ~ 5% {común) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir
cisplatino y Pemetrexed, fueron las siguiente: aume~to del AST. ALT YGGT

RICARDO C. CUIMAREV
I'RESIDENTE

LAFr::OAR S.A.
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(gammaglutamil transferasa),
dolor torácico y urticaria.

infección, pirexia, neutrcpenia febril, jn~uficiencia renal,

Pemetrexed (después de quimioterapia previa):
Frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que se han informada en > 5% de 265
pacientes, quienes fueron aleatorizados para recibir Pemetrexed con suplementación de
ácido f6Uco y vitamina 612, y 276 pacientes aleatorizados para re<:iblr el agente único
docelaxel. Todos estos pacientes tenian un diagnóstico de cáncer de pulmón no
microcitjco localmente avanzado o metastásico y habiendo recibo quimioterapia previa.

I Pemetrexed Docelaxel

Clase de Sistema Toxicidad Toxicidad
Orga.nico FreclJencia Evento • de Todos Toxicidad de Todos Toxicidad

1" de Grado lo, de Grado
G~dOS 3-4(%) G~:2\OS 3-4(%)
%)

Trastornos en la M", Disminución
Sangre y Sistema Com(m d. 19.2 '2 22.1 4.3
linfético Hemoolobina

Disminución
12,1 4.2 34.1 27.2de Leucocitos

Disminución
de Neutrófilas 10.9 53 45.3 40.2
I Granulocitos
DisminuGlón

8.3 19 1.1 OAde Planuetas
Trastornos M", Nauseas 30.9 2.6 16.7 1.8
Gastrointestinales Común AnoreXia 21.9 1.9 23.9 2.5

Vómitos 16.2 1.5 12.0 1.1
Estomatitis

14.7 1.1 17.4 11IFarin"ilis
Diarrea 12.8 OA 24.3 2.5

Comúl1 Estrel'iimiento 5:7 0.0 4.0 0.0
Trastomos M", FatJga

34.0 5.3 35.9 5.4Generales Común
ComOn Fiebre 8.3 0.0 7.6 0.0

Trastornos ComOn SGPT ALT 7.9 19 1.' 0.0
Hepatobiliares 8GOT (AST)

6.8 1.1 0.7 0,0
Trastornos den la M", Erupción . 14,0 00 6.2 0.0Piel y el TeJIdo Común 1Descalllsclón
Subcuténeo Común Prurito 6.B' OA 1.8 0.0

Alo Beia 6.4 OA 37.7 2.2
a Remitirse a los CTC versión 2 d,?1National Canear Institute para obt~ner información
sobre .cada grado de toxicidad

Muy Común 2: 10%; Común i!: 1% '1 < 10% (para los fines de este cuadro, se utiliz.6 un
Ifmite del 5% a fin de incluir todos,los eventos en los lugares donde la persona que bríndó
la información consideró que existía una posible relación con Pemetrexed y cisplatino).

Las toxicidades clinicamente relevantes segÚI1 los CTC, los cuales se informaron en ~
1% Y ::; 5% (comün) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir

. Pemetrexed, fueron las siguiente: neuropalía sensitiva. neuropatra motora, dolor
abdominal. aumento de creatínina, neuropatia febril, 'infeCCIón sin nelllroP\9!nia.
reacclónlhipersens1bilidad alérgica y eritema muitiforme. '.

~
RICAR c. GUIMAR,I;V

PRESIDENTE
I.AFEbAR S.A.
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Las loxicidades clínicamente relevantes segun CTC, los cuales se informaron en < 1% de
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir Pemetrxed, fueron arritmias
supraventriculares.

CombinacIón Cispl8tino y Pemetrexed (Mesote/loma pleural maligno):
Frecuéncia y gravedad de los efectos no deseados que se han informado en > 5% de
pacientes con cáncer pulmonar a células no pequef'ias, quienes fueron afeatorízadO$ para
recibir clsplatino y Pem-elrexed, y pacientes ~n cáncer pulmonar a células no pequeñas,
alealorizados para recibir cisplatino y gemcilabins. Todos 1m;;pacientes recibieron el
régimen de tratamiento en estudio como tratamiento inicial para el cáncer pulmonar a
celulas no pequef'ias localmente avanzado o metastásico, y en ambos grupos de
tratamiento recibieron suplemento de ácido f6nco y vitamina 811•

Pemetrexed I Gerncitabina I

" Cls latino CislJlatino
Clase de Sistema Toxicidad Toxicidad

Orgénico Frecuencia Evento a de Todos Toxicidad de Todos Toxicidad

'" de Grado '" de Grado
G~~\OS 3-4(%} G~~\os 3-4 (%)

%
Trastornos en la M,y Disminución
Sangre y Sistema Común do :33.0. 5.6 • 45.7 " 9.9 "
linfático Hemoalobina

Disminución
de Neutrófilos 29 O" 15.1 a 38.4. 26.7.
I Granulocitos
Disminución

17.8 4.8 " 20.6 7.6"de Leucocitos
Disminución

10.1 " 4.1 • 26.6 " 12,7.de Plaouetas ,
Trastornos M,y Nauseas 56.1 72 53.4 3.'
Gastrointestinales Comun Vómitos 39.7 6.1 35.5 6.1

Anorexia 28,6 2.4 24.2 0.7
Eslret'\imiento 21.0 , '.0.8 19.5 ;. O.,
Estomatitis

13.5 0.8 19.5 O.,IFarinQitis
Diarrea sin .
colonostomfa 12A 1.3 .12,8 1.6

ComOn Dispepsia
52 0.1 5;9 0.0lArdar

Trastornos M,y Fatiga
42.7 6.7 44.9 .,Generales Común

Trastornos en el Comun Ne'úropatfa
8,5 " 0.0 " 12.4. 0.6"Sistema Nervioso Sensitiva

. Akeración del

" ' 0.0' " 0.0.ousto
Trastornos M,y Elevación de 10.1. 0.58 6.9a 0.5renales Común la creatiniria
Trastornos den la M,y Alopecia 11.9" O.oc 21,4' 0.5"Piel yelTejido Coinún
Subcutáneo' , Común Exantema . .S..OIDescámaciOn 6.6 0.1 05

" Valor de p< 0.05 cuando se comparó' Pemetrexed/clsplallno frente a
Gemcitabina/cisplatino utilizando el test exacto de Fischer.
~ Remitirse a los eTC versión'2 del National Cancer Institute para obtener ir)formación

, sobre cada grado de toxicidad..' .' , . .
e De acuerdo al eTC versión 2 del Na110nalCancer InsUtute las alteraciones del, gusto y la
alopecia solo deben notificarse como grado 1 02.

3040
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Muy Común ~ 10%; Común ~ 1% Y < 10% (para los fines de este cuadro, se utilizó un
limite del 5% a fin de incluir todos los eventos en los lugares donde la persona que brindó
la información consideró que existla una posible relación con Pemetrexed y clsplatino).

Las toxicidades clrnicamenle relevantes según los CTC, los cuales se informaron en J!:
1% Y s 5% (común) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir
cisplalino y Pemelrexed, fueron las siguiente: aumentq de AST y ALT. infección,
neutropenia febril, insuficiencia renal, pirexia, deshidratación, conjuntivitis y disminución
del clearanee (aclaramiento) de creatinina.

Las toxicidades clinicamente relevantes según CTC, los cuales se informaron en o:; 1% de
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir cisplatino y Pemetrexed,
fueron aumento de la GGT {gammaglutamil (ranmarasa), dolor torácico, arritmia y
neuropatla motora. '

Las toxicidades de laboratorio clJnicamente relevantes de Grado 3 y 4 fueron similares
entre los resultados Integrales de la Fase 2 obtenidos de !Tes estudios realizados con el
agente único Peme1rexed y del estudio de la Fase 3 realizado con el agente Ooico
Pemetrexed descrito anterionnente, a excepeión de neutropenia (12.8% frente a 5.3%
respectivamente) y elevación de alanina transaminasa (15,2% frente a 1,9%,

.respectjvamente). Estas diferencias se debieron probablemente a las diferencias en la
poblaci6n de pacientes, ya que los estudios de Fase 2 incluyeron tanto a pacientes que no
habian recibido quimioterapia previa como a pacientes con cáncer de mamas que hablan
recibido anterIormente gran cantidad de tratamiento, con metástasis hepática preexistente
y/o pruebas de la función hepática basal anormal.

Durante los estudios cllnicos con Pemetrexed, usualmente administrado en combinación
con atro agente cilot6xlco, se reportaron muy raramente eventos cardiovasculares seri.os
incluyendo infarto de miocardio y angina de" pe.cho: accidentes cerebrovasculares e
isquemia Iransllor;a, Mucho de los pacientes en los cuales se observaron dichos eventos
tuvieron factores de riesgo cardiovascular pre-existentes.

Raros casos de hepat~lis. potencialmente seria, también fuero/) reportados.

Durante los estudios clinicos ocurrieron casos de sepSis, algunos de los cuales resultaron
fatales, en aproximadamente 1% de los pacientes,

Sobredosis
Los slntomas qe sobredosis que se han comunicado. incluyen neutropenia, anemia,
trombocitopenja, mucosltis, polineuropatla sensórial y exantema.' Las complicaciones"
previsibles de sobredosis incluyen la supresión de la médula 6sea que se manifiesta por
la aparicl6n de neutropenla, trombocitopenla y anemia. Además, pueden observarse
infección con o sin fiebre, diarrea y/o mucósitis, En el caso de sospecha de sobredosis, se
debe vigilar a los pacientes realizando recuentos sangulneos y deben reCIbir tratamiento
de apoyo cuando' sea necesario, Debe 'considerarse el uso de folinato de calcio / ácido
folini?o en ellratamie~to. de la.sobrado.sis por Pemetrexed. '

IncompatibilIdades . .
El Pemetrexed es fisicamente inco'mpatlble con diluyentes que contengan calcio,
inciuyenc!o el, Rlnger lactato para inyección y el Ringar para inyecciM_ En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no' debe mezt:rarse con otros.

l
RJC:ARDO C. GUIMAREY

PRESIDENTE
LAFEDAR S.A.
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Periodo de validez
Frasco ampolla con polvo liofilizado: 24 meses
Solución r-econstituida y solución para perfusión: Cuando la solución se prepara
según las indicaciones dadas, las soluciones reconstituidas y para petiusión de
PEMETREXED tienen una valtdez de 24 horas en refrigeración a una temperatura de 2 a
8 OC.

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones
Usar técnicas asépticas durante la reconstitución y posterior dilución de Pemelrexed para
su administración mediante perfusión intravenosa.

Calcular la dosis y el número de viales de PEMETREXED necesarios,

Reconstituirlos viales de 100 mg con 4 mi de solución de cloruro de sodio para inyecci6n
al 0,9 % Y 10$ de 500 mg con 20 mi de solución de cloruro de sodio para inyección al 0,9
% (9 mgfml), sin conservantes obteniendo una solución que contiene 25 mg/ml de
Pemetrexed. Agitar cuidadosamente el vial hasta que el polvo esté completamente
disuelto. La solución resultante es clara con un rango de color que puede variar desde
incoloro a amarillo o amarillo-verdoso sin que esto afecte de forma negativa a la calidad
del producto, El pH de la solución reconstituida está entre 6,7 y 7,8. Se requiere dilución
posterior.

Se debe diluir el volumen apropiado de la solución reconstituida de Pemetrexed hasta 100
mi con solución para inyección de cloruro de sodio al 0,9 % (9 mg/mJ) sin conservantes y
administrada como petiusión intravenosa durante 10 minulos.

La solución de Pemetrexed' para petiusión preparada segun las indicaciones
anteriormente descritas es compatible con los sistemas y bolsas de infusión de cloruro de
polivinilo y poliolefina.

Los,medicamentos para administrl¡lción parenteral deben ser inspeccionados visualmente
previamente a su administraciórt, para descartar la aparición de partlculas o alteraciÓn del
color. Si se observan particulas no se debe administrar el medicamento,

Las soluciones de Pemetrexed son para un solo uso. Se debe desechar el medicamento y
el malerlal no ulll1zado segun los requisitos locales.

Precauciones en la preparación y administración: Como cuarqui~r otro agenle
antíneoplásico potencialmenle tóxico, se debe poner especial cuidado en el manejo y
preparación de las soluciones de Pemetrexed para perfusión. Se recomienda er uso de
guantes para su manejo. Si las soluciones de Pemetrexed.entran en contacto con la piel,
se debe lavar la piel Inmediatamente y abundantemente con agua y jabón. Si las
soluciones de Pemetrexed entran en comacto con mucosas, lavar con agua abundante.
Pemetrexed no es un filrmaco vesicante, No existe .un antldoto especifico para la
extravasación de Pemetrexed. Se han comunicado algunos caso's de extravasación de
Pemetrexed, los cuales no fueron vaiorados como graves por el investigador. la
extravasación debe ser tratada según la práctIca clinica habitual con otros fármacos no
vesicantes.

.-....
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Presentación: Envase conteniendo 1 frasco ampolla con polvo liofilizado.

EspedaJidad Medianal autorizada por el Ministerio de salud.

Certificado NO;

Elaborado por:
LABORATORIOS I...fl.FEDAR S.A
Valenlin Torra 4880 Parana Entre Rlos
Oirec1or Técnico: Dr. Gustavo Ornar Seln
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PROYECTO DE RÓTULO

UTREXED 100
PEMETREXED 100 rog

Polvo liofilizado para Inyectable

ro:: 5040
~../ .~ c..:

Venta Bajo Recela Archivada

Fórmula
Ceda frasco ampolla contiene
Pemetrexed (como hemipenlahidrato dlsódicO)
Man~ol
Hidróxido de SodiofAcklo clorhldrico

Posologia Ver Prospecto adjunto

lote:

Fecha de Vencimiento:

Industria Argentina

100mg
100 mg
csp pH 6,7-7.8

Periodo de vaJldez
Frasco ampolla con polvo fíofíJizado: 24 meses t

Solución reconstituida y solucIón para perfusión: Cuando la soluci6n se prepara
segun las indicaciones dadas en el prospecto, las soluciones reconstituidas y para
perfusi6n de PEMETREXED lienen una validez de 24 horas en refrlgeraci6n a una
tempe~tura de 2 a 8 "C.

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NIFlos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva 'receta médica.

Presentación Envase conteniendo 1 frasco ampolla con polvo liofilizado

Especialidad Medicinal autorizada por el Minístarjo de Salud.
Certificado NO:
Ela,?orado por: ,
LABORATORIOS LAFEDAR S.A
Valentln Torra 4880Paran'á Entre Ríos
Director Técnico: Dr: Gustavo Ornar Sein
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PROYECTO DE RÓTULO

UTREXED 500
PemetrQxed 500 rog

Polvo Iiofillzado para inyectable

04~

Venta Bajo Receta Archivada

Formula
Cada frasco ampolla comiene
Peme!rexed (como hemipentahidrato disodico)
Manitol
Hidróxido de SodioJAcido clorhfdrlco

Posologra Ver Prospecto adjunto

Lote:

Fecha de Vencimiento:

Industria Argentina

500 mg
500 mg
csp pH 6,7-7,8

Periodo de validez
Frasco ampolla con polvO liofilizado: 24 meses.
Solución reconstituida y solución para perfusIón: Cuando le solución se prepara
según las indicaciones dadas en el prospecto, las soluciones reconstituidas y para
perfusi6n de PEMETREXED lienen una validez de 24 horas en refrigeración a una
temperatura de 2 a 8 oC..

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NIÑOS.

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

Presentación Envase conteniendo 1 frasco ampona con polvo liofilizado

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificadq N°:

Elaborado por

LABORATORIOS LAFEDAR S.A
ValenlinTorra 4880Parana Entre Rios
Director Técnico: Dr. Gustavo Ornar Sein

. ,"'
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PRESIDEN"l'E
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PROYECTO PARA

INFORMACION PARA ELPACIENTE'

U l TREXEO 100 y sao mg

PEMETREXEO 100 Y 500 mg

Polvo liofilizado para inyectable

Venta Bajo Receta Industria Argentina

- Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utiliZ<Hel medicamento.

- Conserve este prospecto. ya que puede tener que volver a leerlo.

- SI tiene alguna duda, consulte a su médico Ofarmacéutico.

- Mantener fuera del alcance de los niños

- este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan
los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles. .

"Ante cualquier Inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la
j Página Web de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234".

1. ¿ Que acción tiene ULTREXED100 y 500 mg y para que se utiliza?

ULTREXED100 V 500 mg es un agente antineoplásico; indicado en el tratamiento de pacielltes con
cáncer de pulmón no microcftico. .

2. Antes de usar este medicamento:

Lea atentamente las instrucciones de cómo utilizar ULTREXEO100 V 500 mg

No 10 utilice:

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

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

Embarazo y lactancia;

No se dispone de datos sobre el LISO de Pemetrexed en mujeres embarazadas pero se sospecha
que el Pemetrexed, cuando se administra durante el embarazo, puede causar defectos serios en
feto. los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproducción. No debe
administrarse Pemetrexed durante el embarazo a !la ser que sea claramente necesario, después
,de evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiento de la adre y el riesgo para el feto.

LAFED S.A.

FlICARDO C:,GUIMAREY
PflllS1<lc.n~

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


No se sabe si el Pemetrexed se excreta en la leche materna por lo que no se puede excluir la
posibilidad de aparición de reaccione:> adversas en el lactante. La lactancia debe interrumpirse
durante el tratamiento con Pemetrexed.

3. Uso apropiado del medicamento:

Siga las instrucciones indicadas por el médico.

4, Modo de conservación:

Cuando la solucián se prepara según las indicaciones dadas, las soluciones reconstituidas V
para perfusión de Pemetrexed tienen una validez de 24 horas en refrigeración a una
temperatura de 2 a 8 !!C.

5. Efectos indeseables:

Trastornos en la Sangre y Sistema Linfático (disminución de Neutr6filos/Granulocitos,
Disminución de Leucocitos, Disminución de hemoglobina), Trastornos oculares (conjuntivitis).
Trastornos Gastrointestinales (náuseas, vómitos, estomatitis/faringitis), anorexia, diarrea,
estrel'iimiento, Trastornos gellerales (fatiga). Trastornos en el metabolismo y nutrición
(neuropatía sensitiva). Trastornos renales (Elevación de la creatina, disminución de la
depuración de creatina). Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo (rash y alopecia)

6. Información adicional.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓNCONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANOO COMUNICARSE CON lOS CENTROSDETOXICOlOGIA,

Hospital de Pediatría "Dr. Ricardo Gutiérrez". Tel (011) 4962-6666/2247

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

MANTENER ESTE YTODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad medicinal Autorizado por el Ministerio de ?alud.

Certificado N9;

Elaborado por: LABOR¡\TORIOLAFEDARS.A.Valentín Torra 4880 Paraná Entre Rlós.

DirectorTécnico: Dr. Gustavo Omar Sein

Fecha de última revfsión.

~A !!MIS.A.
RICARDO C. GUIMAREY
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LABORATORIO: I~L_A_F_E_D_A_R_S_.A_. _

PRODUCTO, I_U_L_T_RE_X_E_D . _

DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS

Acreditación de la Representación Legal
No corresponde evaluar dicho ítem.

Acreditación de Personería
La personería invocada por el finnante de fS.l y siguientes se acredita con la consulta a la base de datos de esta
Administración Nacional.

Documentación probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un País
que integra la nómina del Anexo I del Decreto 150/92, según Re 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEyOSP)(Evidencia de Comercialización).

La documentación que acredita la Comercialización de un producto similar en el país se agrega a fs. 49/51.
Encuadre del trámite

Articulo 30 del Decreto 150/92.

Intervención de la Coordinación de Evaluación de Medicamentos.
El Departamento de Evaluación de Medicamentos del INAME ha tomado la intervención de su competencia.

Intervención del I.N.A.M.E.
No corresponde evaluar dicho item.

Intervención del Departamento de Registro:
La Dirección de Gestión de Infonnación Técnica ha tomado la intervención de su competencia.

En caso de intervenci6n de terceros, Nota o contrato.
El convenio de elaboración en los términos de la Res. Ex MS y AS N" 223/96, con la firma LABORA TORIO
VARIFARMA S.A., se adjunta a fs. 22/37.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro.
del Decreto 150/92, esta Dirección 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
disposición adjunto, como constancia de su intervención.

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS
Buenos Aires,IB de junio de 2014

~'~ I-P0Q21_6~ !~Lt

Firma y Sello ~¿
Ora. ENRIQUETA M. PEAFLOI\

lela Oeponomenlo de Asuntos legal ! /1..
. Oi"recciOn dé Asuntos Jurldicos

A ~ 1'-' A,T.

Dra. Nora A. DONATO
DIRECTORA GENERAL

DE ASUNTOS JURIDICOS
A.N.~I.A.T.
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