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BUENOS AIRES, 77 ABR 2012

Visto el Expediente N© 1-0047-0000-015685-10-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), y
CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RAFFO S.A.
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.
Que el producto a registrar no se encuentra autorizado para su
@ consumo publico en el mercado interno de ninguno de los paises que integran
la ndmina de los Anexos I o II del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).
Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.
Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 5° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto
cuya inscripcion en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de
calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que: a) el producto estudiado
encuadra en la definicidon de especialidad medicinal, contemplada por la norma
legal vigente; b) la informacién preclinica aportada, se considera aceptable
para los fines terapéuticos propuestos, y ¢) el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente,

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informé que el producto cuya
inscripcidon se solicita contiene PEMETREXED 500 MG como ingrediente
farmacéutico activo (IFA), y su procedencia es Paraguay, pais que no integra
el Anexo I ni II del Decreto 150/92 (T.0. Dec. 177/93), motivo por el cual el
presente tramite se encuentra encuadrado en el Articulo 5°, inciso c) del
mencionado Decreto.

Que continta informando la mencionada Direccidon, que sin
perjuicio de ello, el ingrediente farmacéutico activo PEMETREXED, se

encuentra presente en productos ya registrados en nuestro pais y otros

pertenecientes al Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. Dec. 177/93), en
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concentraciones y formas farmacéuticas similares, los cuales son
comercializados con un cociente riesgo beneficio aceptable, motivo que
fundamenta la aprobacién sin la realizacion (de ensayos clinicos.

Que en este sentido, a fs. 65 obra adjunta evidencia de consumo
de un producto similar inscripto en Argentina.

Que también agrega dicha area técnica, que los antecedentes
bibliograficos del IFA PEMETREXED han dado origen a las consideraciones de
seguridad que se encuentran en los textos de los prospectos aprobados.

Que a fs. 344 se acompana el Certificado emitido por la Autoridad
Sanitaria de Paraguay.

Que por todo lo expuesto, la Direccion de Evaluacidén de
Medicamentos considera aceptable la aprobacién como especialidad medicinal
del producto PEMEKER / PEMETREXED, forma farmacéutica INYECTABLE
LIOFILIZADO y CONDICION DE VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, con los
rotulos y prospectos aprobados en el informe técnico, ya que cumplimenta con
los requisitos de seguridad y eficacia compatibles con un articulo 5° inciso c)
del Decreto 150/92 (T.0. Dec. 177/93).

Que fiﬁalmente cabe agregar que a fs. 689 obra el Certificado de
Buenas practicas de Manufactura para Productos Farmacéuticos extendido por

esta Administracion Nacional, correspondiente a Farmacéutica Paraguaya SA,

elaboradora del producto.
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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 Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial PEMEKER y nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que sera
importada a la RepUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

Tramite N© 1.2.6, por LABORATORIOS RAFFO S.A., con los Datos
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Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3© - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Ce&ificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados deberé_ 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.

ARTICULO 59- Con caréacter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidon
técnica consistente en la constataciéon de la capacidad de producciéon y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - 'Regl’strese. Inscribase en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
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notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicidn, 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©:1-0047-0000-015685-10-3 MHQ\%

DISPOSICION No©: 2 l' 4 7 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: PEMEKER.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A.

Domicilio del establecimiento elaborador: WALDINO RAMON LOVERA ENTRE DEL
CARMEN Y DON BOSCO, FERNANDO DE LA VMORA, REPUBLICA DEL PARAGUAY.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

6‘ detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: PEMEKER.

Clasificacion ATC: LO1BA04.

Indicacién/es autorizada/s: MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO: PEMETREXED EN
COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO NO RESECABLE QUE NO HAN
RECIBIDO QUIMIOTERAPIA PREVIAMENTE. CANCER DE PULMON A CELULAS NO

PEQUENAS: PEMETREXED EN COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO
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PARA EL TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO, SALVO
AQUELLOS QUE TENGAN UNA HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS
ESCAMOSAS. PEMETREXED ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN
HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS, CUYA
ENFERMEDAD NO HA PROGRESADO INMEDIATAMENTE DESPUES DE UN
REGIMEN QUIMIOTERAPICO BASADO EN UN PLATINO. EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DEBERIA INCLUIR UN DOBLETE FORMADO POR UN PLATINO
CON GEMCITABINA, PACLITAXEL O DOCETAXEL. PEMETREXED EN
MONOTERAPIA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN SEGUNDA LINEA DE
PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS.
Concentracién/es: 500.000 mg DE PEMETREXED (COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentuai:
Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500.000 mg.
Excipientes: ACIDO CLORHIDRICO C.S. PARA AJUSTAR pH,, MANITOL 500.000

mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S PARA AJUSTAR pH.



% 2012 - Aiio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regutacicn e Tnotitutos.
AN AT,

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO DE ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO UN FRASCO AMPOLLA UNIDOSIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO UN FRASCO AMPOLLA
UNIDOSIS.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 309C PRESERVAR DE LA
HUMEDAD (DESDE 15°C HASTA 30°C).
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen y procedencia de elaboracién: PARAGUAY.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A.
Domicilio del establecimiento elaborador: WALDINO RAMON LOVERA ENTRE DEL
CARMEN Y DON BOSCO, FERNANDO DE LA MORA, REPUBLICA DEL PARAGUAY.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AGUSTIN ALVAREZ N©
4147, VILLA MARTELLI, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

DISPOSICION No: 2 [,4 7 “QTL’
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: Z la lb 7

iak_‘il—»

HER
. OTTO A. ORSINGH
D;UB-lNTERVENTOR
A.N.M.A.’.l‘.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-015685-10-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©

7 lx L 7 _, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.6,

por LABORATORIOS RAFFO S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: PEMEKER.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A.

Domicilio del establecimiento elaborador: WALDINO RAMON LOVERA ENTRE DEL
CARMEN Y DON BOSCO, FERNANDO DE LA MORA, REPUBLICA DEL PARAGUAY.
Los sigyientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.
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Nombre Comercial: PEMEKER.
Clasificacion ATC: LO1BA04.
Indicacion/es autorizada/s: MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO: PEMETREXED EN
COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO NO RESECABLE QUE NO HAN
RECIBIDO QUIMIOTERAPIA PREVIAMENTE. CANCER DE PULMON A CELULAS NO
PEQUENAS: PEMETREXED EN COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO, SALVO
AQUELLOS QUE TENGAN UNA HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS
ESCAMOSAS. PEMETREXED ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN

’ HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS, CUYA

ENFERMEDAD NO HA PROGRESADO INMEDIATAMENTE DESPUES DE UN
REGIMEN QUIMIOTERAPICO BASADO EN UN PLATINO. EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DEBERIA INCLUIR UN DOBLETE FORMADO POR UN PLATINO
CON GEMCITABINA, PACLITAXEL O DOCETAXEL. PEMETREXED EN

MONOTERAPIA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN SEGUNDA LINEA DE

PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE
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AVANZADO O METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS.
Concentracion/es: 500.000 mg DE PEMETREXED (COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:
Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATQO) 500.000 mg.
Excipientes: ACIDO CLORHIDRICO C.S. PARA AJUSTAR pH,, MANITOL 500.000
mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S PARA AJUSTAR pH.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO NEUTRO TIPO 1 , TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO DE ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO UN FRASCO AMPOLLA UNIDOSIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO UN FRASCO AMPOLLA
UNIDOSIS.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C PRESERVAR DE LA
HUMEDAD (DESDE 15°C HASTA 30°C).
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen y procedencia de elaboracién: PARAGUAY.
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A.

Domicilio del establecimiento elaborador: WALDINO RAMON LOVERA ENTRE DEL
CARMEN Y DON BOSCO, FERNANDO DE LA MORA, REPUBLICA DEL PARAGUAY.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AGUSTIN ALVAREZ N©

4147, VILLA MARTELLI, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Se extiende a LABORATORIOS RAFFO S.A. el Certificado N©
r 566 82 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
mes de 29 ABR-SB1 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

[\

partir de la fecha impresa en el mismo.
DISPOSICI_(')N (ANMAT) No: 2 l‘ l. 7 Mh\n (7
T

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.




PROYECTO DE ROTULO

PEMEKER
PEMETREXED 500 mg
Inyectable Liofilizado
Para infusién intravenosa Gnicamente
Industria Paraguaya Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO:

1 frasco ampolla unidosis estéril que contiene 500 mg de pemetrexed.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed ' 500,000 mg
(como Pemetrexed disédico hemipentahidrato)

Manitol 500,000 mg
Hidréxido de sodio (ajuste de pH) c.s.mg
Acido clorhidrico (ajuste de pH) c.s. mg
POSOLOGIA

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

En su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR.
LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S.A.

DOMICILIO: Agustin Alvarez N° 4147, Villa Martelli, Partido de Vicente
Lépez, Provincia de Buenos Aires.

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique Miguel Ciccioli, Farmacéutico.
ELABORADO EN: Waldifio Ramén Lovera entre del Carmen y Don Bosco,

Fernando de La Mora, Republica del Paraguay (FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A)).

LABORATORIOS RAFFO 5.A.
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PROYECTO DE ROTULO

PEMEKER
PEMETREXED 500 mg
Inyectable Liofilizado
Para infusion intravenosa iinicamente

Industria Paraguaya . Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO:
1 frasco ampolla unidosis estéril que contiene 500 mg de pemetrexed.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed 500,000 mg
(como Pemetrexed disédico hemipentahidrato)

Manitol 500,000 mg
Hidréxido de sodio (ajuste de pH) c.s.mg
Acido clorhidrico (ajuste de pH) c.s.mg
POSOLOGIA

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

En su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR.
LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S.A.

DOMICILIO: Agustin Alvarez N° 4147, Villa Martelli, Partido de Vicente
Lépez, Provincia de Buenos Aires.

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique Miguel Ciccioli, Farmacéutico.
ELABORADO EN: Waldifio Ramén Lovera entre del Carmen y Don Bosco,

Femando de La Mora, Repliblica del Paraguay (FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A).
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PROYECTO DE ROTULO

PEMEKER
PEMETREXED 500 mg
Inyectable Liofilizado
Para infusién intravenosa Gnicamente
Industria Paraguaya Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO:

1 frasco ampolla unidosis estéril que contiene 500 mg de pemetrexed.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed 500,000 mg
(como Pemetrexed disédico hemipentahidrato)

Manitol 500,000 mg
Hidréxido de sodio (ajuste de pH) c.s. mg
Acido clorhidrico (ajuste de pH) c.s. mg
POSOLOGIA

Ver prospecto intermno.

CONSERVACION:

En su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR.
LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S.A.

DOMICILIO: Agustin Alvarez N° 4147, Villa Martelli, Partido de Vicente
Lépez, Provincia de Buenos Aix\'es.

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique Miguel Ciccioli, Farmacéutico.

ELABORADO EN: Waldifioc Ramén Lovera entre del Carmen y Don Bosco,
Fernando de La Mora, Republica del Paraguay (FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A). /7

SRATORIOS RAFFO S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PEMEKER
PEMETREXED
Inyectable Liofilizado 500 mg
Para infusidn intravenosa dnicamente
Industria Paraguaya ' Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed 500,000 mg
(como Pemetrexed disédico hemipentahidrato)

Manitol 500,000 mg
Hidroxido de sodio (ajuste de pH) ¢.5. mg
Acido clorhidrico (ajuste de pH) c.s. mg
ACCION TERAPEUTICA:

Cédigo ATC: LOIBAO4
ACCION FARMACOLOGICA:

Antineoplésico.
Pemetrexed es un agente antineoplasico antifolato multidiana, que ejerce su
accion mediante la interrupcién de los procesos metabblicos esenciales
dependientes del folato necesario para la replicacion celular.

Los estudios in vitro han mostrado que pemetrexed se comporta como un
antifolato multidiana inhibiendo la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato
reductasa (DHFR) y la glicinamida ribonucledtido formiltransferasa
(GARFT), que son enzimas dependientes del folato, claves para la biosintesis
de novo de los nucleétidos 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 folato.
Una vez en la célula, pemetrexed se convierte rapida y eficazmente en formas
poliglutamato mediante la enzima folilpoliglutamato sintetasa. Las formas
poliglutamato se retienen en las células y son inhibidores incluso més potentes
de la TS y la GARFT. La poliglutamacién es un proceso dependiente del
tiempo y de la concentracién que ocurre en las células tumorales y, en menor
medida, en tejidos normales. Los metabolitos poliglutamados poseen una
semivida intracelular mds larga que se traduce en una accién del farmaco
prolongada en las células malignas.

FARMACOCINETICA:

Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed tras su administracién como |
agente Unico, han sido evaluadas en estudios realizados en pacientes con
cancer, con diferentes tipos de tumores sélidos, con un intervalo diAdB%%iE de
0,2 hasta 838 mg/m® durante un periodo de perfusion de 10 minutos. Bl oo
pemetrexed tiene un volumen de distribucién en estado de equilibrio 4g 9 ](,;B;EA v
Estudios in vitro indican que pemetrexed es transportado por las PRQIRIREIORA
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prmcnpalmente eliminado por via urinaria; entre 70% - 90% de la dosi
administrada se recupera inalterada en orina en las primeras 24 horas tras su
administracién. El aclaramiento sistémico total de pemetrexed es de 91,8
ml/min y la vida media de eliminacion del plasma es de 3,5 horas en pacientes
con funcién renal normal (aclaramiento de creatinina de 90 ml/min). La
variabilidad del aclaramiento entre pacientes es moderada (19,3%). El area
bajo la curva de pemetrexed (AUC) y la concentracién méxima en plasma,
aumentan proporcionalmente con la dosis. Las propiedades farmacocinéticas
de pemetrexed permanecen durante multiples ciclos de tratamiento y no se ven
influenciadas por la administracién concomitante de cisplatino. Los
suplementos con 4cido folico oral y vitamina B, intramuscular no afectan a la
farmacocinética de pemetrexed.

INDICACIONES:

Mesotelioma pleural maligno
Pemetrexed en combinacién con cisplatino, estd indicado para el tratamiento

de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han
recibido quimioterapia previamente.

Céncer de pulmoén a células no pequefias

Pemetrexed en combinacién con cisplatino, esta indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente
avanzado o metastdsico, salvo aquéllos que tengan una histologia
predominantemente de células escamosas.

Pemetrexed estd indicado como tratamiento de mantenimiento de pacientes
con cancer de pulmén no microctitico localmente avanzado o metastdsico,
salvo aquéllos que tengan histologia predominantemente de células
escamosas, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un
régimen quimioterdpico basado en un platino. El tratamiento en primera linea
deberia incluir un doblete formado por un platino con gemcitabina, paclitaxel,
o docetaxel.

Pemetrexed en monoterapia estd indicado para el tratamiento en segunda
linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado
o metastésico, salvo aquellos que tengan histologia predominantemente de
células escamosas.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

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

Pemetrexed en combinaciéon con cisplatino: La dosis recomendada de
pemetrexed es 500 mg/m? del 4rea de superficie corporal (ASC) administrados
por perfusién intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21
dias. 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 d1a de cadasdrbodos RAFFO S.A.
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ocasiones (Consultar el Resumen de Caracteristicas de cisplatino para
dosificacion especifica).

Pemetrexed en monoterapia: En pacientes con céncer de pulmén no
microcitico que han sido tratados previamente con quimioterapia, la dosis
recomendada de pemetrexed es de 500 mg/m2 (ASC) administrados como una
perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21
dias.

Pauta_de premedicacién: Para reducir la incidencia y gravedad de las
reacciones cutdneas, se debe administrar un corticosteroide el dia anterior, el
mismo dia y el dia después de la administracion de pemetrexed. El
corticosteroide debe ser equivalente a 4 mg de dexametasona administrados
por via oral dos veces al dia.

Para reducir toxicidad, los pacientes tratados con pemetrexed deben recibir
también un suplemento vitaminico. Los pacientes deben tomar diariamente
acido félico por via oral o un complejo polivitaminico que contenga 4cido
folico (350 a 1000 microgramos). Deben tomarse por lo menos cinco dosis de
acido f6lico durante los siete dias previos a la primera dosis de pemetrexed, y
la dosificacion debe continuar durante todo el tratamiento y durante 21 dias
después de la Gltima dosis de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también
una inyeccién intramuscular de vitamina B, (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 inyeccién de vitamina By, las
inyecciones posteriores se pueden administrar el mismo dia que la perfusién
de pemetrexed.

Monitorizacion: 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 glébulos blancos y un recuento de plaquetas. Antes de
cada administracion de quimioterapia se deben realizar pruebas bioquimicas
sanguineas para evaluar la funcién renal y hepéatica. Antes del comienzo de
cada ciclo de quimioterapia, es necesario que el paciente presente: recuento
absoluto de neutréfilos (ANC) > 1500 células/mm® y las plaquetas > 100000
células/mm’,

El aclaramiento de creatinina debe ser > 45 ml/min.

La bilirrubina 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 < 3 veces el limite superior de la
normalidad. Se aceptan valores de fosfatasa alcalina, AST y ALT < 5 veces el
limite superior de la normalidad si existe afectacién tumoral en el higado.

Ajuste de la dosis: Los ajustes de la dosis antes del comienzo de un nuevo
ciclo deben basarse en el nadir de los recuentos hematolégicos o en la méxima
toxicidad no hematoldgica del ciclo anterior. El tratamiento debe retrasarse
hasta permitir un tiempo de recuperacién suficiente. Después de la
recuperacion de la toxicidad los pacientes pueden volver a tratarse empleando
las pautas de ajuste de dosis que aparecen en las tablas 1, 2 y 3 que son
aplicables para pemetrexed empleado como agente Unico o en combinacién
con cisplatino.

TABLA 1 - Tabla de modificacion de la dosis de pemetrexed (como
agente Gnico o en combinacién) y cisplatino — Toxicidades Farm.
hematolégicas MN.




Nadir de recuento absoluto de

0 Co
neutrofilos (ANC) < 500/mm’ y 75% de la dosis previa (de

nadir de plaguetas > 50000 / mm® pemetrexed y de cisplatino)
Nadir de plaquetas < 50000/mm’

independientemente del nadir del 75% de la dosis previa (de
recuento absoluto de neutrdfilos pemetrexed y de cisplatino).

(ANC)

Nadir de plaquetas < 50.000 /mm3 _
con hemorragia®, con independencia |50% de la dosis previa (de

del nadir de recuento absoluto de pemetrexed y de cisplatino).
neutréfilos (ANC)

a1 Estos criterios satisfacen la definicién de hemorragia > Grado 2 establecida por los Criterios
Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Céncer (CTC v2.0; NCI 1998)

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematolégicas > Grado 3
(excluyendo neurotoxicidad), se debe retrasar la administracién de pemetrexed
hasta que la toxicidad se haya recuperado hasta un valor menor o igual al que
el paciente presentaba antes del tratamiento. Los ajustes de dosis por toxicidad
no hematolégica se resumen en la tabla 2.

Tabla 2 — Tabla de modificacion de la dosis de pemetrexed (como agente
{inico 6 en combinacién) y cisplatino — Toxicidades no hematolégicas “°

Cualqﬁiérhf&d)('ndad‘ |
grado 3 o 4 excepto 75 % de la dosis previa | 75 % de la dosis previa
mucositis

Cualquier diarrea que
requiera hospitalizacién
(independientemente del | 75 % de la dosis previa | 75 % de la dosis previa
grado) o diarrea grado 3
64

Mucositis grado 3 6 4 50 % de la dosis previa | 100 % de la dosis previa

® Criterios comunes de Toxicidad del Instituto Nacional de! Cancer de USA (CTC v2.0; NCI 1998)
® Se excluye neurotoxicidad

En el caso que aparezca neurotoxicidad, el ajuéte de dosis recomendado de
pemetrexed y cisplatino aparece en la Tabla 3. Los pacientes deben
interrumpir el tratamiento si se observa neurotoxicidad grado 3 6 4.

Tabla 3 — Tabla de modificacién de la dosis de pemetrexed (como agente

dnico o en combinacién) y cisplatino - Neurotoxicidad

B v TS

0-1 100 % de la dosis previa | 100 % de la dosis previa
2 100 % de la dosis previa | 50 % de la dosis pPFRRATORIOS RAFFO S

# Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Céancer de USA (CTC v2.0; NCI 1298) o
CO;L'llRF:‘q.
El tratamiento con pemetrexed debe suspenderse si el paciente preser%’gbb 26 Ehlos2

cualquier toxicidad hematolégica o no hematolégica grado 3 6 4 tras dos
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Ancianos: no se ha demostrado en ningun ensayo clinico que los pacientes de
65 afios de edad o mayores posean un riesgo mayor de presentar efectos
adversos que los pacientes menores de 65 afios. No son necesarios otros
ajustes de la dosis aparte de los recomendados para todos los pacientes.

Nifios v_adolescentes: no se recomienda el uso de pemetrexed en nifios
menores de 18 afios, debido a que los datos de seguridad y eficacia son
insuficientes.

Pacientes con insuficiencia renal: en estudios clinicos, los pacientes con
clearance de creatinina >45 ml/min no requirieron ajustes de la dosis ademas
de los recomendados para todos los pacientes. Debido a que la cantidad de
pacientes con clearance de creatinina inferior a 45 ml/min es escasa no se
pueden hacer recomendaciones posolégicas para este grupo de pacientes. Por
consiguiente, pemetrexed no deberd ser administrado a pacientes cuyo
clearance de creatinina sea <45 ml/min usando la férmula de Cockcroft y
Gault (abajo) o TFG determinada por el método de clearance plasmaético de
99m Tc-DPTA:

Hombres: [140-edad en afios] x Peso corporal actual (Kg) = ml/min
72 x Creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: Clearance de creatinina calculado para hombres x 0,85.

Se deberd tener cuidado cuando se administra pemetrexed concomitantemente
con AINEs a pacientes cuyo clearaice de creatinina es <80 ml/min.

/
Pacientes con insuficiencia hepdtica: Pemetrexed no se metaboliza
extensamente en el higado. En la Tabla 2 se proporcionan los ajustes de dosis
basado en el deterioro hepatico experimentado durante el tratamiento con
pemetrexed.

La solucién de pemetrexed debe prepararse de acuerdo con las siguientes

instrucciones proporcionadas:
1. Usar técnicas asépticas durante la reconstitucién y posterior dilucién de

pemetrexed para su administracién mediante inrfusién intravenosa.

2. Calcular la dosis y el nimero de frascos de pemetrexed necesarios. Cada
frasco contiene un exceso de pemetrexed para facilitar la administracién de la
cantidad nominal necesaria.

3. Reconstituir los frascos de 500 mg con 20 ml de solucién de cloruro de
sodio al 0,9% (9 mg/ml), sin conservantes, obteniendo una solucién que
contiene 25 mg/ml de pemetrexed. Agitar cuidadosamente el frasco hasta que
el polvo esté completamente disuelto. La solucién resultante es clara con un
rango de color que puede variar desde incoloro a amarillo o amarilio-verdoso
sin que esto afecte de forma negativa a la calidad del producto. El pH de la
solucion reconstituida est entre 6,6 y 7,8. Se requiere dilucién posterior. J
4. Se debe diluir el volumen apropiado de la solucién reconstituidaosirorios #
pemetrexed hasta 100 ml con solucién de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg/mi) A
sin conservantes y administrar como infusién intravenosa durante 10 mirfi Rggm ?
5. La solucién de pemetrexed para infusion preparada segin las indicacidh&gg'g? a
anteriormente descritas es compatible con los sistemas y bolsas de infusién de}_‘ [/

cloruro de polivinilo y poliolefina.
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visualmente previamente a su administracién, para descartar la aparicién d
particulas o alteracion del color. Si se observan particulas no se debe
administrar el medicamento.

7. Las soluciones de pemetrexed son para un solo uso. Se debe desechar el
medicamento y el material no utilizado segiin los requisitos locales.

Precauciones en la preparacion y administracién:

Como cualquier otro agente antineopldsico potencialmente téxico, se debe
poner especial cuidado en el manejo y preparacién de las soluciones de
pemetrexed para infusién. Se recomienda el 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 jabén.

Si las soluciones de pemetrexed entran en contacto con mucosas, lavar con
agua abundante.

Pemetrexed no es un farmaco vesicante. No existe un antidoto especifico para
la extravasacion de pemetrexed. Se han comunicado algunos casos de
extravasacion de pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves por
el investigador. La extravasacion ‘debe ser tratada segin la préctica clinica
habitual con otros farmacos no vesicantes.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los constituyentes de la
formula.

Durante el tratamiento con pemetrexed se debe interrumpir la lactancia
materna.

Administraciéon concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla
ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal

Pemetrexed se elimina por via renal en forma inmodificada. No se requiere
ajuste de la dosis en pacientes con clearance de creatinina > 45ml/min, debido
a que la cantidad de pacientes estudiados con menos de este clearance es muy
escasa. Por consiguiente no debe ser administrado a pacientes con clearance
menor de 45 ml/ min.

Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento
de creatinina de 45 a 79 ml/min) deben evitar tomar antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) como ibuprofeno y 4cido acetilsalicilico (> 1,3 g diarios)
durante dos dias antes, el mismo dia y dos dias después de la administracién
de pemetrexed. Todos los pacientes candidatos a ser tratados con pemetrexed ,
deben evitar la administracién de AINEs con semividas prolongadas durante
al menos cinco dias antes, el mismo dia y dos dias después de la
administracién de pemetrexed.

Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal
agudo, relacionados con el uso de pemetrexed solo 0 en combinacidOEMIORIOS F
otros agentes quimioterapicos. Muchos de los pacientes a los que les ocurrié
esto tenian factores de riesgo subyacentes para el desarrolfq{T 4RCT
acontecimientos renales, incluyendo deshidratacién, hipertensién preexistiitd 4557 Wf
o diabetes.
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Supresion de la médula dsea

Pemetrexed puede suprimir la funcién de la médula 6sea lo que se manifiesta
como neutropenia, trombocitopenia y anemia (o0 pancitopenia). La
mielosupresion es, normalmente, la toxicidad limitante de la dosis. Durante el
tratamiento con pemetrexed se debe vigilar la mielosupresion de los pacientes
y no se debe administrar pemetrexed a los pacientes hasta que el recuento
absoluto de neutréfilos (ANC) vuelva a ser > 1.500 células/mm’ y el recuento
de plaquetas vuelva a ser > 100.000 células/mm®. Las reducciones de dosis
para ciclos posteriores se basan en el nadir de ANC, el recuento de plaquetas y
la toxicidad méxima no hematolégica observada en ciclos anteriores.

Suplementacién con folato y Vitamina B12

Es necesario que los pacientes medicados con pemetrexed tomen acido folico
y vitamina B12 como medida profilactica para evitar la toxicidad
hematolégica y gastrointestinal debida al tratamiento.

Se recomienda a las mujeres en edad fértii que empleen métodos
anticonceptivos durante el tratamiento con pemetrexed.

El pemetrexed puede ser genotéxico, 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 éste periodo. Debido a la posibilidad de que el
tratamiento con pemetrexed produzca infertilidad irreversible, se aconseja que
los pacientes varones soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a
un banco de esperma antes de comenzar el tratamiento.

PRECAUCIONES:

Pemetrexed debe ser administrado bajo la supervision de un médico entrenado
en la administracién de citostaticos.

El tratamiento de las complicaciones solo es posible en instalaciones médicas
adecuadas para el diagnostico y tratamiento de los efectos adversos,

En los pacientes tratados previamente con corticoesteroides se observé con
menor frecuencia rash cutdneo que con los no tratados por lo que se
recomienda la indicacién previa de corticoesteroides que reducen la incidencia
y la severidad de las reacciones cuténeas.

Los efectos adversos presentados con el tratamiento con pemetrexed fueron
reversibles.

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 clinicamente significativa, se debe
considerar drenar el derrame antes de la administracién de pemetrexed.

Se ha observado deshidratacion severa a causa de la toxicidad gastrointestinal
asociada al tratamiento con pemetrexed en combinacién con cisplatino. Por
tanto, los pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecW’&UR'W’ FFOS.A.
hidratacién apropiada antes de recibir el tratamiento, después o en ambas +

Farm. ANDRE)

ocasiones. CO-DIRECT: '
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Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado con poca
frecuencia acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de
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miocardio, y acontecimientos cerebrovasculares, normalmente cuando séz\:* - s /
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administraba en combinacién con otro agente citotoxico. La mayoria de los °"01-;;;r_:9‘* *f

pacientes en los que se han observado estos efectos tenian factores de riesgo
cardiovascular previos. :

El estado de inmunodepresion es habitual en los pacientes oncolégicos. Por
tanto, no se recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos
vivos atenuados {(excepto la vacuna de la fiebre amarilla, que estd
contraindicada).

Se han notificado casos de neumonitis por irradiacién en pacientes tratados
con radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con
pemetrexed. Se debe prestar especial atencion a estos pacientes, y tener
precaucion cuando se utilicen otros agentes radiosensibilizantes.

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

ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO:

Se deberdn realizar hemogramas completos, incluyendo recuentos de
neutrofilos, plaquetarios y pruebas de quimica periddicas en todos los
pacientes que reciben pemetrexed. Los pacientes deberan ser monitoreados
para determinar el nadir y la recuperacion, los cuales fueron evaluados en el
estudio clinico antes de cada dosis y en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los
pacientes no deberan comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el
recuento absoluto de neutrdfilos sea > 1500 células/mm’, el recuento
plaquetario sea > 100000 células/mm’, y el clearance de creatinina sea > 45
ml/min.

INTERACCIONES:

El pemetrexed se elimina sin alteraciones, por via renal principalmente
mediante secrecion tubular, y, en menor medida mediante filtracién
glomerular. La administracién concomitante de farmacos nefrotoxicos (p. ej.
Aminoglucésidos, diuréticos del asa, derivados del platino, ciclosporinas)
podrian, potencialmente, producir un retraso en el aclaramiento de
pemetrexed. Esta combinacion debe usarse con precaucién. Si fuera necesario
utilizar alguno de estos farmacos, el aclaramiento de creatinina debe vigilarse
estrechamente.

La administracién concomitante de sustancias que también se eliminan por
secrecion tubular (p. ej. Probenecid, penicilina) pueden potencialmente
resultar en un retraso en el aclaramiento de pemetrexed. Se debe tener
precaucion cuando se administren estos firmacos en combinacién con
pemetrexed. Si fuera necesario administrarlos, se debe vigilar estrechamente el
aclaramiento de creatinina. -

En pacientes con la funcién renal normal (aclaramiento de creatinina > 80
ml/min), la administracién de altas dosis de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs, como ibuprofeno > 1600 mg/dia) y 4cido acetilsalicABOBATORIOS RFFFO SA.
dosis elevadas (> 1,3 g diarios) pueden disminuir la eliminacién de

pemetrexed y, en consecuencia aumentar la aparicién de efectos adVERAanT

asociados a pemetrexed. Por tanto, debe tenerse precaucién durantem. (4337 Y7604

administracién concomitante de altas dosis de AINEs o 4cido acetilsalicilico
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con pemetrexed en pacientes con la funcién renal normal (aclaramiento d
creatinina > 80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina > de 45 a 79 mi/min), debe evitarse la administracion concomitante
de pemetrexed con AINEs (p. €j. Ibuprofeno) o 4cido acetilsalicilico a dosis
elevadas durante 2 dias antes, el mismo dia y dos dias después de la
administracién de pemetrexed.

En ausencia de datos relativos a la posible interaccion con AINEs de
semividas mas largas como piroxicam o rofecoxib, debe evitarse la
administracién concomitante con pemetrexed durante al menos los cinco dias
anteriores, el mismo dia y dos dias después de la administracion de
pemetrexed.

El pemetrexed sufre un metabolismo hepético limitado. Los resultados de los
estudios in vitro con microsomas de higado humano indicaron que no es
previsible que pemetrexed produzca una inhibicién clinicamente significativa
del aclaramiento metabdlico de los firmacos metabolizados a través de los
citocromos CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2.

Interacciones comunes a todos los citotoxicos:

Debido 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 coagulacién durante las enfermedades y la
posibilidad de interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia
antineoplésica requiere un aumento de la frecuencia de control del INR
(Cociente Normalizado Internacional), si se decide tratar al paciente con
anticoagulantes orales, ’

Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos
atenuados (excepto la fiebre amarilla, cuyo uso concomitante estd
contraindicado) debido a: riesgo de padecer la enfermedad sistémica,
posiblemente fatal. El riesgo aumenta en pacientes que ya estin
inmunodeprimidos por la enfermedad que sufren. Si existe, se debe emplear
una vacuna con microorganismos inactivados (poliomelitis).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con pemetrexed. El
pemetrexed fue clastogénico en el ensayo in vivo de microniicleos en médula
osea de ratén; sin embargo no fue mutagénico en multiples pruebas in vitro
(Prueba de Ames, ensayo en células de CHO). La administracion L.V. de
pemetrexed en dosis de 0,1 mgKg/dia 0 més altas a ratones macho (alrededor
de 1/1666 la dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m?®) dio como
resultado disminucién de la fertilidad, hipospermia, y atrofia testiculiar. La
administracion de pemetrexed en ratas hembra prefiadas dio como resultado
una disminucién del peso del feto, osificacion incompleta de algunas
estructuras esqueléticas y paladar agrietado.
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EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo: categoria D de la FDA

No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres embarazadas
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 reproduccién.

No debe administrarse pemetrexed durante el embarazo a no ser que sea
claramente necesario, después de evaluar cuidadosamente la necesidad de
tratamiento de la madre y el riesgo para el feto.

No se sabe si el pemetrexed se excreta en la leche materna por lo que no se
puede excluir la posibilidad de aparicién de reacciones adversas en el lactante.
La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con pemetrexed.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS:

No se han desarrollado estudios; sin embargo se ha reportado que pemetrexed
puede causar fatiga por lo que los pacientes pueden ser advertidos contra
manejar u operar maquinas si este evento ocurre.

REACCIONES ADVERSAS:

A continuacion se proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no
deseados que se han comunicado en mas del 5% de los 168 pacientes que
participaron en un estudio clinico realizado con diagnéstico de mesotelioma
que aleatoriamente recibieron cisplatino y pemetrexed y 163 pacientes con
mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisplatino como agente Gnico. En
los dos brazos de tratamiento, estos pacientes que no habian recibido
quimioterapia previamente, recibieron suplementos con d4cido fdlico y
vitamina By;.

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100, < 1/10),
Poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100), Raras (> 1/10000, < 1/1000), Muy raras
(< 1/10000) y No conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles-notificaciones espontaneas)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4

&
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Trastornos de la Muy D15mmu016n de . LABORATORIOS HAFFO S A,
sangre y del frecuentes neutrdfilos/ 56,0 23,2 13,5 3,1 /A
sistema linfatico granulocitos
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Disminucién de

2447
26,2 42 104 0,0NY 27

hemoglobina -
Disminucién de 232 54 86 0,0
plaquetas
Trastornos Frecuentes | Conjuntivitis 54 0,0 0,6 0,0
oculares '
Diarrea 16,7 3,6 8,0 0,0
Vémitos 56,5 10,7 49,7 4,3
Estomatitis /
Muy Faringitis 23,2 3,0 6,1 0,0
Trastornos frecuentes
gastrointestinales Néuseas 82,1 11,9 76,7 5,5
Anorexia 20,2 1,2 14,1 0,6
Estrefiimiento 11,9 0,6 7.4 0,6
Frecuentes | Dispepsia 54 0,6 0,6 0,0
Trastornos Muy .
generales frecuentes Astenia 47,6 10,1 42,3 9,2

Trastornos del ‘ :
metabolismoy | Frecuentes |Deshidratacién 6,5 4,2 0,6 0,6
de la nutricién

Muy Neuropatia

: 10,1 0,0 9,8 0,6
Trastornos del frecuentes sensonal'
sistemna nervioso . .
Frecuentes Alteracion del 7.7 0,0%** 6,1 0,0***
gusto
Elevacién de 10,7 0,6 9,8 12
Trastornos creatinina
Muy
renales y £ t
urinarios eCUCIES | Descenso del
aclaramiento de 16,1 0,6 17,8 1,8
creatinina**
Trastornos de la Exantema 16,1 0,6 4.9 0,0
. . Muy
piel y del tejido &
, ecuentes .
subcuténeo Alopecia 11,3 0,0%* 5,5 0,04+

*Referido a los CTC del Instituto Nacional del Céancer de USA versién 2 para cada grado
de toxicidad excepto el término "descenso del aclaramiento de creatinina”.

**deriva del término “otros renal/genitourinario”.

***De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer de USA (v2.0; NCI 1998), la
alteracién del gusto y la alopecia s6lo deben notificarse como de grado 1 6 2.

Para esta tabla se realizd un corte en el 5% para incluir todos los
acontecimientos en los que el informador consideré que existia una posible
relacién del efecto adverso con pemetrexed y cisplatino.

: LABORATORIOS RAFFO S.A.
Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se comunicaron en > 1%
< 5% (frecuentes) de los pacientes que fueron asignados aleatoriathBnierparaa i
recibir cisplatino y pemetrexed incluyen: fallo renal, infeccién,™p;
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neutropenia febril, aumento de AST y GGT, urticaria y dolor toracico. Las
toxicidades CTC clinicamente relevantes aparecidas en < 1% (poco
frecuentes) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que
recibié cisplatino y pemetrexed incluyen arritmia y neuropatia motora.

En la siguiente tabla se presenta la frecuencia y gravedad de efectos

indeseables que se han comunicado en un estudio clinico con 541 pacientes. -
En este estudio los pacientes fueron asignados aleatoriamente El primer grupo

de 256 pacientes recibié pemetrexed como agente tnico con suplemento de

acido folico y vitamina By, y el otro grupo de 276 pacientes recibié docetaxel

como agente tnico. A todos los pacientes se les habia diagnosticado céncer de

pulmén de células no pequefias localmente avanzado o metastasico y habian

recibido quimioterapia previa.

Tabla 5
Disminucién de
neutréfilos / 10,9 5,3 453 40,2
granulocitos
Muy Disminucién de
Trastornos de la | frecuentes | leucocitos 121 42 341 27.2
sangre y del
sistema linfatico Disminucién de
hemoglobina 19,2 4,2 22,1 43
Frecuentes Disminucién de 8,3 1,9 1,1 0,4
plaquetas
Diarrea 12,8 0,4 243 2,5
Vémitos 16,2 1,5 12,0 1,1
Muy Estomatitis /
Trastornos frecuentes | Faringitis 147 L1 17,4 Ll
gastrointestinales Nauseas 30,9 2,6 16,7 18
Anorexia 21,9 1,9 23,9 2,5
Frecuentes | Estrefiimiento 5,7 0,0 4,0 0,0
Muy .
Trastornios frecuentes Astenia 34,0 53 359 54
generales
Frecuentes |Fiebre : 8,3 0,0 7,6 0,0
g“é‘lp?nm deALT| 54 19 1,4 0,0
Trastornos F t
hepatobiliares | oo oS
. Aumento de AST 6.8 11 0.7
(SGOT) ’ ’ ’
|
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Mu; Exantema
frec}llwntes /descamacion 140 0.0 6,2
Trastornos de la
piel y del tejido Prurito 6,8 0,4 1,8
subcutaneo Frecuentes
Alopecia 6,4 0,4** 37,7 2,2%%*

*Referido a los CTC del Instituto Naciopal del Cancer de USA versién 2 para cada grado
de toxicidad. .

**De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Céncer de USA (v2.0; NCI 1998), la
alopecia s6lo debe notificarse como de grado 1 6 2.

Para esta tabla se realizé un corte en 5% para incluir todos los acontecimientos
en los que el informador consideré que existia una posible relacién del efecto
con pemetrexed.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes comunicadas en > 1% y < 5%
(frecuentes) de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de pemetrexed
incluyen: infeccién sin neutropenia, neutropenia febril, reaccién
alérgica/hipersensibilidad, aumento de creatinina, neuropatia motora,
neuropatia sensorial, eritema multiforme y dolor abdominal.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se comunicaron en < 1%
(poco frecuentes) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a
tratamiento con pemetrexed incluyen arritmias supraventriculares.

Las toxicidades de laboratorio clinicamente relevantes grado 3 y grado 4
fueron similares entre los resultados de los ensayos fase II, reunidos a partir de
tres estudios con pemetrexed como Unico agente (n=164) y el ensayo fase II
con pemetrexed como {inico agente descrito anteriormente, con la excepcion
de la neutropenia (12,8% frente a 5,3% respectivamente) y el aumento de
alanina transaminasa (15,2% frente a 1,9%, respectivamente). Esas diferencias
se debieron probablemente a las diferencias en la poblacién de pacientes entre
ambos grupos, ya que los ensayos fase II incluyeron tanto pacientes sin
quimioterapia previa como pacientes con céncer de mama intensamente
tratados previamente con metdstasis preexistente en higado, funcién basal
hepética anormal o ambos.

La tabla que se incluye a continuacién proporciona los datos de frecuencia y
gravedad de reacciones adversas consideradas como posiblemente
relacionadas con el medicamento en un estudio clinico que incluyd 839
pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a recibir cisplatino y
pemetrexed, y 830 pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a recibir
cisplatino y gemcitabina.

Todos los pacientes recibieron el régimen de tratamiento en estudio como
tratamiento inicial para el CPNM localmente avanzado o metastasico, y en
ambos grupos de tratamiento los pacientes recibieron suplemento de &cido
folico y vitamina B12.
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Tabla 6

Disminucion de - * . "
hemoglobina 33,0 5,6 45,7 9,9
Disminucién de
* * * *
Trastornos de la neut_réﬁl(?S / 29,0 15,1 38,4 26,7
Muy granulocitos
sangre y del
sistema linfatico frecuentes Disminucién de
) . 17,8* 4,8% 20,6* 7,6*
eucocitos |
Disminucién de 10,1* 41 26,6* 12,7*
plaquetas
Néuseas 56,1 7,2* 534 3,9*
Vémitos 39,7 6,1 35,5 6,1
Anorexia 26,6 2,4* 24,2 0,7*
Muy
Trastornos frecuentes -
gastrointestinales Estrefiimiento 21,0 0.8 19,5 0,4
Estomatitis /
Faringitis 13,5 08 12,4 0,1
Diartea sin
colostomia 12,4 1,3 12,8 1,6
Frecuentes | Dispepsia/ardor 5,2 0,1 5,9 0,0
Trastornos
generales y Mu
alteraciones en el | ¢ Y Astenia 42,7 6.7 449 49
I d ecuentes
ugar de
administracion
T del lsii:g;?:lﬁa §,5% 0,0* 12,4* 0,6
si?t‘:g;n::rv?oso Frecuentes :
Alteraci6n del 8,1 0,04+ 8.9 0,0%%+
gusto
oo Muy Elevacién de 10,1* 0.8 6,9* 0,5
nales y frecuentes | creatinina ’ ’ ? ’
urinarios
Muy Alopeci 119 | 00w | 2140 | osess
Trastornos de la | frecuentes oOpecia ’ s ’ ’
piel y del tejido
subcutaneo Exantema / _
Frecuentes descamacién 6,6 0,1 8,0 0,5

* Valor de p< 0,05 cuando se comparé pemetrexed/cisplatino frente a emcitabina/cisplatino
utilizando el test exacto de Fisher.

** Referido a los CTC del Instituto Nacional del Céncer de USA (v2,0; NCI 19983@Rearorios/s
cada grado de toxicidad.

*** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer de USA (v2.0; NCF4898)p
las alteraciones del gusto y la alopecia slo deben notificarse como de grado 1 62.  C$:DIREC)
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Para esta tabla se realiz6 un corte en 5% para incluir todos los acontecimientos \g,y
en los que el informador consideré que existia una posible relacion del efecto
con pemetrexed y cisplatino.

Las toxicidades clinicamente relevantes notificadas en > 1% y < 5%
(frecuentes) de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de cisplatino y
pemetrexed incluyen: aumento de AST, aumento de ALT, infeccién,
neutropenia febril, fallo renal, - pirexia, deshidratacién, conjuntivitis y
disminucién del aclaramiento de creatinina.

Las toxicidades clinicamente relevantes que se comunicaron en < 1% (poco
frecuentes) en los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir
cisplatino y pemetrexed incluyen: aumento de GGT, dolor tordcico, arritmia y
neuropatia motora.

Las toxicidades clinicamente relevantes en funcién del sexo en pacientes que
estaban recibiendo pemetrexed mas cisplatino fueron snmlares a las de la
poblacién general.

Durante los estudios clinicos con pemetrexed se han comunicado con poca
frecuencia acontecimientos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares
graves incluyendo infarto de miocardio, angina de pecho, accidente
cerebrovascular y accidente isquémico transitorio; habitualmente estos
acontecimientos se han comunicado cuando se ha administrado pemetrexed en
combinacién con otro agente citotdxico. La mayoria de los pacientes en los
que se ha observado estos acontecimientos tenian antecedentes de factores de
riesgo cardiovascular.

Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado, raramente,
casos de hepatitis potencialmente graves.

En los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado, poco
frecuentemente, casos de pancitopenia.

En pacientes tratados con pemetréxed en ensayos clinicos se han notificado,
con poca frecuencia, casos de colitis (incluyendo sangrado intestinal y rectal
en algunos casos mortales, perforacion intestinal, necrosis intestinal y tifilitis).

En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos, se han notificado
de forma poco frecuente casos de neumonitis intersticial con insuficiencia
respiratoria que, en algunos casos, fueron mortales.

En pacientes tratados con pemetrexed se han notificado casos de edema de
forma poco frecuente. :

Durante la vigilancia postcomercializacion, se han notificado las siguientes
reacciones adversas en pacientes tratados con pemetrexed:

Se han comunicado casos de fallo renal agudo con el uso de pemetrexed solo o
en combinacién con otros agentes quimioterdpicos.

Q"'J A
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Se han notificado casos de toxicidad cutdnea tardia en pacientes que habian
recibido radioterapia previamente.

Se han notificado casos de isquemia periférica que, en ocasiones, han derivado
en necrosis en las extremidades.

Durante los estudios clinicos realizados con pemetrexed, usualmente
administrado en combinacién con otro agente citotéxico, se reportaron
aisladamente eventos cardiovasculares serios incluyendo infarto de miocardio,
angina de pecho, accidentes cerebrovasculares e isquemia transitoria. En la
mayoria de los casos con estas alteraciones, estas se produjeron en pacientes
con riesgo preexistente. También se ha informado de casos de hepatitis grave.

SOLUCION RECONSTITUIDA Y SOLUCION PARA PERFUSION:

Cuando la solucién se prepara seglin las indicaciones dadas, las soluciones
reconstituidas y para infusion de pemetrexed no contienen conservantes
antimicrobianos. Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso
de las soluciones de pemetrexed, reconstituida y para infusién, es de 24 horas
en refrigeracion o a una temperatura de 25° C. Desde un punto de vista
microbiolégico, el producto se debe usar inmediatamente tras su
reconstitucion. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
conservacion son responsabilidad del usuario y no deberian ser mayores de 24
horas a una temperatura de 2 a 8° C, a no ser que la reconstitucién y la
dilucién hayan tenido lugar en condiciones asépticas validadas y controladas.

Los sintomas de sobredosis que se han comunicado incluyen neutropenia,
anemia, trombocitopenia, mucositis, polineuropatia sensorial y exantema. Las
complicaciones previsibles de sobredosis incluyen la supresién de la médula
Osea que se manifiesta por la aparicién de neutropenia, trombocitopenia y
anemia.

|
SOBREDOSIS:
Ademas, pueden observarse infeccién con o sin fiebre, diarrea y/o mucositis.

En el caso de sospecha de sobredosis, se debe vigilar a los pacientes

realizando recuentos sanguineos y deben recibir tratamiento de apoyo cuando

sea necesario. Debe considerarse el uso de folinato de calcio/4cido folinico en

el tratamiento de la sobredosis por pemetrexed.

PREPARACION DE LA SOLUCION:

Usar técnicas asépticas durante la reconstitucion y posterior dilucién de
pemetrexed para su administracién mediante perfusién intravenosa.

Calcular la dosis y el nimero de frascos ampolla de pemetrexed necesarios.
Cada frasco ampolla contiene un exceso de pemetrexed para facilitar la ‘
administracién de la cantidad nominal necesaria. |

. Reconstituir los frascos ampolla de 500 mg con 20 ml de solucién de cloruro
de sodio para inyeccion al 0,9% (9mg/ml), sin conservantes obtemendo una
solucién que contiene 25 mg/m! de pemetrexed.

Agitar cuidadosamente el frasco ampolla hasta que el PORIRATERES RATFO SA.
completamente disuelto. La solucién resultante es clara y con un rango de
color que puede variar desde incoloro a amarillo o amarillo-verdod&gi IcA
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esto afecte de forma negativa a la calidad del producto. El pH de la soluci6
reconstitgida estd entre 6,6 y 7,8. SE REQUIERE SU POSTERIORN\
DILUCION. -

2447

Se debe diluir el volumen apropiado de la solucién reconstituida de
pemetrexed hasta 100 ml con solucién para inyeccidn de cloruro de sodio al
0,9% (9mg/ml), sin conservantes y administrada como infusién intravenosa
durante 10 minutos.

La solucién de pemetrexed para infusién preparada segin las indicaciones
anteriormente descritas es compatible con los sistemas y bolsas de infusion de
cloruro de polivinilo y poliolefina.

Los medicamentos para administracién parenteral deben ser inspeccionados
visualmente previamente a su administracion, para descartar la aparicién de
particulas o alteracién 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 material no utilizado segiin los requisitos locales.

Precauciones en la preparacién y administracion:

poner especial cuidado en el manejo y preparacién de las soluciones de
pemetrexed para infusion. Se recomienda el 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 jabon. Si las soluciones de
pemetrexed entran en contacto con mucosas, lavar con agua abundante.

Pemetrexed no es un fdrmaco vesicante. No existe un antidoto especifico para
la extravasacion de pemetrexed. Se han comunicado algunos casos de
extravasacion de pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves por
el investigador. La extravasacién debe ser tratada segn la practica clinica
habitual con otros farmacos no vesicantes.

INCOMPATIBILIDADES:

PEMETREXED SOLO DEBERA SER RECONSTITUIDO Y DILUIDO
CON UNA INYECCION DE CLORURO DE SODIO 0,9%, PARA
INYECCION SIN CONSERVANTES. Pemetrexed es compatible con equipos
estandar de infusién intravenosa de polivinil cloruro (PVC) y bolsas para
solucién intravenosa. Pemetrexed es fisicamente incompatible con diluyentes
que contienen calcio, incluido la solucién de Lactato Ringer para inyeccion,
por lo tanto, no deberan ser utilizados. La administracién concomitante de
pemetrexed con otras drogas y diluyentes no ha sido estudiada, y por
consiguiente, no se la recomienda.

|
J
Como cualquier otro agente antineoplésico potencialmente téxico, se debe

CONSERVACION

En su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C.
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PRESENTACION

Pemetrexed inyectable se presenta en 1 frasco ampolla unidosis estéril que ~E= 2 4 4 7
contiene 500 mg de pemetrexed.

Fecha de tltima revisién: ..... / voeee / ceeee
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO PUEDE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD ' '

CERTIFICADO NR.
LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S.A.

DOMICILIO: Agustin Alvarez N° 4147, Villa Martelli, Partido de Vicente
Lépez, Provincia de Buenos Aires.

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique Miguel Ciccioli, Farmacéutico.

ELABORADO EN: Waldifio Ramén Lovera entre del Carmen y Don Bosco,

Fernando de La Mora, Reptiblica del Paraguay (FARMACEUTICA
PARAGUAYA S.A)).
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