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Secretaria de Politicas,
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ANMALT.

BUENOS AIRES, (2 DIG 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013386-09-1 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO KEMEX
S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, ia que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién 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 Articulo 3° 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 consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
redne los requisitos técnicos que contempla fa norma legal vigente, y gue
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y
el control de calidad del producto cuya inscribcién en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y reL’J'nen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

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

LP precedentemente citadas.

Que la Direccion 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 inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actta 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 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial PEMETREXED KEMEX y nombre/s
genérico/s PEMETREXED, la que serd elaborada en la Replblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por
LABORATORIO KEMEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte

integrante de la misma.

ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion Yy que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como
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Anexo III de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO No , con exclusion de toda otra leyenda
no contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto
cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del
mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacidn del primer lote a comercializar a los fines
de realizar la verificacién técnica consistente en la constatacién de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.
ARTICULO 6°© - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
serd por cinco (5) afios, a partir de [a fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
LD notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de
la presente Disposicién, 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©:1-0047-0000-013386-09-1 .

wel
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
768142
Nombre comercial: PEMETREXED KEMEX.
Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: PEMETREXED KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1BAO4.

Indicacién/es autorizada/s: PEMETREXED KEMEX EN COMBINACION CON UN

AGENTE PLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE O
. DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA.

PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE

AVANZADO O METESTASICO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA
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EFICACIA DE PEMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC
(CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS) SE BASA EN LA TASA DE
RESPUESTA. NO EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN
BENEFICIO CLINICO, COMO POR EJEMPLO UN EFECTO SOBREVIDA FAVORABLE
O MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD.
Concentracién/es: 607,8 MG de PEMETREXED BI SODICO HEPTA HIDRATADO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica porcentual: Genérico/s:
PEMETREXED BI SODICO HEPTA HIDRATADO 607,8 MG.

Excipientes: MANITOL 500 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: INFUSION 1v.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA,

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 159 Y 300 C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

76‘2 l«.l'-:pL,

Dg OTTO A, ORS{NGHER
UB-INTERVENTOR
AN.M.AT

DISPOSICION No:
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECT 0/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 76 L 2

S B-INTERVE TOR
AN, M.A.T,

i . ,[
Ll @imq
Dr. OTTU A, ORS NGHER
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4. PROYECTO DE ROTULO

PEMETREXED KEMEX
PEMETREXED 500 mg
Polvo liofilizado para Soluclén Inyectabie

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
iote: Vencimiento:

Férmula Cualitativa

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed (Disddico Hemipentahidrato) 500 mg
Excipientes: Manitol.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: _

Debera ser conservado en lugar limpio y seco a temperatura ambiente inferior a
30°C. Las soluciones reconstituidas y para infusion tienen una estabilidad fisico-
quimica de hasta 24 horas luego de su reconstitucién Inicial, cuando se las
conserva on refrigeracion (2°-8°C).

Se presenta en frascos ampolia unidosis estériles que contienen 500 mg de
Pemetraxsd.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més
¢ercano o comunicarse ¢con los centros de toxicologia:
-Hospital de Pedlatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
-Hospital Dr. A, Posadas: (011) 4654-6648/48588-7777

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Medicamento administrado s6lo bajo prescripcién y vigilancia médica.
Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de fa Nacién.
Certificado N°.....

Laboratorios Kemex S.A.. Nazarre 3446 C1417DXH Capltal
Director Técnico: Farm, Natalia C. Alonso -Farmacéutica

Elaborado en: Laboratorios Kemex S.A.

Fecha de la ditima revision: ....... ! S S
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5. PROYECTO DE PROSPECTO

PEMETREXED KEMEX
PEMETREXED KEMEX 500 mg
Polve Liofilizado para Solucién Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote: Vencimienio:

F U UALITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed Kemex (Disddico Hemipentahidrato) 500 mg
Excipientes: Manitol.

A CA:
Antineoplasico. Andlogo de! Acido Félico

INDH 10

Pemetrexed Kemex en combinacidn con un agente platino estéd indicado para el
tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno cuya enfermedad no es
resecable o que de cusalquier modo no son candidatos a cirugia curativa.
Pemetrexed Kemex esté indicado come monoterapia para el tratamiento de
pacientes con cancer pulmonar a células no pequefas localmente avanzado o
metastatico después de quimioterapia previa. '
La eficacia de Pemetrexed Kemex como tratamiento de segunda linea en NSCLC
(céncer de pulmodn de células no pequeiias) se basa en la tasa de respuesta. No
existen estudios controlados que demuestren un beneficic clinico, como por
ejemplo un efecto de sobrevida favorable o mejoria de los sintomas relacionados
con la enfermedad.

Cc ISTICA | PROP
Farmacodinamia

El Pemetrexed Kemex es un antifolato que contiene el nicleo basado en la
pirrolopirimidina que ejerce se actividad antineoplasica mediante la interrupcion de
los procesos metabdlicos dependientes dei folalo esenclales para la replicacién
celular. Los estudios in vitro han demostrado que el Pemetrexed Kemex inhibe la
timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolate reductasa {DHFR), y la glicinamida
ribonucledtido formiltransferasa (GARFT), todas enzimas dependientes del folato
que particlpan en la bigsintesis de novo de Jos nucledtidos timidita y purina. El
Pemetrexed Kemex es transportado hacia las células tanto por los sistemas ds
transporte tanto del transportador de folato reducido como de la proteina de unibn
a folato asociada a membrana. Una vez en la célula, la enzim poliglutamato
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sintotasa convierte al Pemetrexed Kemex en las formas poligiutamato. Las formas
poliglutamato son retenidas en las células y son inhibidoras de la TS y la GARFT.
Lo pofiglutamacién es un proceso dependiente del tiempo y la concentracién que
ocurre en células tumorales y, en menor grado, en tejidos normaies. Los
metabolitos poliglutamados tienen una mayor vida media intracelular que da como
resultado una accion prolongada del farmaco en ias células malignas.

Los estudios preclinicos demostraron que el Pemetrexed Kemex inhibe el
crecimiento in vitro de las Vneas celulares del mesotelioma (MSTC-211H, NCI-
H2052). Los estudios con linea celular de mesotelioma MSTO-211H revelaron
efectos sinérgicos cuando se combinaron el Pemetrexed Kemex y el cisplatino
concomitantements. Los recuentos absolutos de neutrdfilos (RAN) luego de la
administracion como monoterapla del Pemetrexed Kemex a pacientes que no
recibfan suplementacion con acido félico y con vitamina By, fueron caracterizados
utifizando andlisis farmacodinamicos poblacionales. La severidad de la toxicidad
hematolégica, determinada por la profundidad del nadir del recuento absoluto de
neutréfilos, es Inversamente proporcional a la exposicion sistémica de
permetrexed. También se observd que los pacientes con concentraciones basales
elevadas de cistationina u homocisteina tenlan recuento absolute de neutrdfilos
con nadires mas bajos. La suplementacién con écido féfico y con vitamina B12
puede disminuir los niveles de estas sustancias. No se observa efecto acumulativo
de la exposicion al Pemetrexed Kemex en e! nadir dei recuento absoluto de
neutréfilos durante ciclos de tratamiento multiples.

El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de neutrtfilos con la exposicion
sistémica el Pemetrexed Kemex (ABC) varid entre 8 a 9,6 dias en un rango de
exposiciones de 38,3 a 316,8 pg.h/ml. El recuento absoluto de neutréfilos volvié a
los valores basales entre 4,2 y 7,5 dias después del nadir en el mismo rango de
exposiclones.

Farmacocinética

Se evalud la farmacocinética del Pemetrexed Kemex administrado como
monoterapia en dosis qus variaban de 0,2 a 838 mg/m? durante un perfodo de
infusion de 10 minutos en 426 pacientes con cancer que tenian diversos tumores
solidos. El Pemetrexed Kemex no se metaboliza en un grado importante y se
efimina principalmente en la orina, con un 70% al 80% de la dosis recuperada sin
cambios dentro de las primeras 24 horas sigulentes a la administracién. El
clearance sistémico total del Pemetrexed Kemex s 91,8 mi/min y la vida media de
eliminacién del Pemetrexed Kemex es de 3,5 horas en paclentes con funcién renal
normal (clearance de creatinina de 90 mi/min). Cuando [a funcidn renal disminuye
(disminucién del clearance), la exposicion (ABC) aumenta. La exposicidn sistémica
total al Pematrexed Kemex (ABC) y la concentracidn maxima en plasma (Cmax)
aumentan proporcionalmente a la dosis. La farmacocinética del Pemetrexed
Kemex no cambia en los multiples ciclos de tratamiento. E! Pemetrexed Kemex
tiene un volumen de distribucién constante de 16,1 litros. Los estudios in vitro
indican gue el Pemetrexed Kemex se une a las proteinas plasmaéticas en un 81%.
La unién no se ve afectada por el grado de insuficiencia renal.

Poblaciones Especiales

La farmacocinética del Pemetrexed Kemex en poblaciones especiales fue
estudiada aproximadamente en 400 pacientes en estudios controlados y
unigrupales.
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PEMETREXED KEMEX

b 7642

- Ancianos: no se observd efecto de la edad sobre la farmacocinética de!
Pemetrexed Kemex en un rango de edades de 26 a 80 afios.

- Nifios: en los estudios clinicos no se incluyeron paclentes pedidtricos.

- Sexo: |la farmacocinética de! Pemetrexed Kemex no difirid entre los pacientes de
ambos sexos.

- Raza: la farmacocinética del Pemetraxed Kemex fue similar en pacientes
caucasicos y en descendlentes de africanos. Los datos disponibles son
insuficientes para comparar la farmacocinética para otros grupos étnicos.

- Insuficlencia Hepética: no se observd efecto de ia AST (SGOT), la ALT (SGPT) o
la bliirrubina total elevadas sobre ta farmacocinética del Pemetrexed Kemex. Sin
embargo, no se han llevado a cabo estudios de pacientas con insuficiencia
hepatica.

- Insuficiencia Renal: se realizaron anaiisis farmacocinéticos en 127 pacientes con
insuficiencia renal. El clearance plasmatico del Pemetrexed Kemex disminuye en
presencia del cisplatino a medida que crece la funcién renal, con aumentc en la
exposicién sistémica. Los pacientes con clearances de creatinina de 45, 50 y 80
mi/min tuvieron aumentos del 85%, 54% y 13%, respectivamente, en la exposicion
sistémica total a Pemetrexed Kemex (ABC) en comparacin con los pacientes con
clearance de creatinina de 100 mi/min.

IFl 1ON — DMINI. N
Pemetraxed Kemex se debe administrar sdio por via intravenosa.

Pemetrexed Kemex debe ser administrado solo bajo fa supervision de un médico
calificado con experiencia en el uso de agentes antineoplasicos.

mbin i ino

Mesotelioma pleural maligno: la dosis recomendada de Pemetrexed Kemex es de
500 mg/m? administrada como infusién intravenosa durante 10 minutos el dia 1 de
cada ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m2
infundida durante 2 horas comenzando aproximadamente 30 minutos después de
finalizada la administracion de Pemetrexed Kemex. Los pacientes deberan recibir
tratamiento antiemético adecuado y ser hidratados conforme a Ia practica clinica
local antes y/o después de recibir cisplatino. Ver prospecto de cisplatino para
mayor informacion.

comg agente 59l ia);
Céancer pulmonar a células no pequefias (sus siglas en In%!és NSCLC): Ia dosis
recomendada de Pemetrexed Kemex es de 500 mg/m® administrada como
infusidn intravenosa durante 10 minutos el dia 1 de cada cicle de 21 dias.

rem jon

Corticoesteroide: se informé rash cutaneo con mas fracuencia en 10s pacientes no
tratados previamente con un corticoestercide. El tratamiento previo con
dexametasona (o equivalente) reduce la incidencla y la severidad de la reaccion
cutanea. En los estudios clinicos, se admnistraron 4 mg de dexametasona por via
oral dos veces diarias el dia de la administracion de Pemetrexed Kemex asi como
el dia anterior y al dla siguiente de la misma.

Suplementacién con vitamina: para reducir la toxicidad, se debe indicar a los
pacientes tratados co Pemetrexed Kemex que diariamente tomen una dosis baja
por via oral de acido félico o complejo multivitaminico
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Con &cido félico. Durante el periodo de 7 dias precedente a la primera dosis de
Pemetrexed Kemex se dsben tomar por lo menos 5 dosis diarias de écido félico; y
la administracién deberd continuar durante la totalidad del tratamiento y durante
los 21 dias posteriores a la Ultima dosis de Pemetrexed Kemex. Los pacientes
deben recibir también una (1) inyeccién por via intramuscular de vitamina Bz
durante la semana precedente a la primera dosis de Pemetrexed Kemex y cada 3
ciclos de alli en més. Las inyecciones subsiguientes de vitamina Biz pueden
administrarse el mismo dla que Pemetrexed Kemex. En los estudios clinicos, la
dosis de acido folico estudiado varié de 350 a 1000 g, y la dosis de vitamina B4z
fue de 1000 pg. La dosis mas comiinmente utilizada de écido félico por via oral en
astudios clinicos fue de 400 pg.

- Monitoreo en todos los paciantes que reclban Pemetrexed Kamax se deberan
realizar hemogramas completos incluyendo recuentos plaquetarios. Los pacientes
deberan ser monitoreados para determinar el nadir y 1a recuperacidn, los cuales
fueron evaluados en el estudio clinico entes de cada dosis y en los dias 8 y 15 de
cada ciclo. Los pacientes no deberdn comenzar un nuevo ciclo de tratamlento a
menos que el recuento absoluto de neutréﬂios sea 2 1.500 células/mm®, el
recuento plaquetario sea 2100.000 células/mm?, y el clearance de creatinina sea 2
45 mbmin. Se deberdn reallzar prusbas qulmicas periddicas en sangre para
evaluar la funcion renal y hepética.

- Recomendaciones para la reduccion de la dosis: los ajustes de la dosis al inicio
de un ciclo subsiguiente deberén basarse en los recuentos de nadir hematoldgicos
o en la toxicidad maxima no hematolégica del ciclo de tratamiento precedente. El
tratamiento puede ser demorado para permitir el tiempo suficiente para la
recuperacidn. Al recuperarse, los pacientes deberédn ser tratados nuevamente
utilizando las recomendaciones que se presentan en la Tablas 1 a 3, las cuales
son aplicables para Pemetrexed Kemex usado como agente solo o en
combinacién con cisplatino.

Tabla 1.- Reduccién de la dosis para Pametrexed Kemex (como agente solo o
en combinacién) y cisplatino — Toxicidades hematolbgicas

Nadir del recuento absoluto de neutréfilos <500/mm® y nadir  75% de la dosis previa

de plaquetas 250.000/mm® {ambas drogas)
Nadir de plaguetas <50.000/mm3 independientemente del  50% de la dosis previa
nadir del recuento absoluto de neutrofilos (ambas drogas)

Si los pacientes desarrollan foxicidades no hematoldgicas (excluyendo
neurotoxicidad) 2 grado 3 (excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3),
se debers suspender la administracion de Pemetrexed Kemex hasta a resolucion
a un valor inferior o idéntico al que tenia el paciente antes del tratamiento. El
tratamiento debera ser reanudado de acuerdo con los lineamientos de 1a Tabla 2.

Tabla 2.- Reduccién de la dosis para Pemetrexed Kemex (como agente solo o
en combinacién) y cisplatino — Toxicidades no hematolégicas **
Dosls de Pemetrexed Dosis de cisplatino
Kemex (mg/m*} (mg/m°)
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Cualquier toxicidad de Grado 3° 75% de la dosls previa 75% de la dosis previa

6 4, excepto mucositis
Cualquier diarrea que raguiera 75% de la dosis previa 75% de la dosis previa

hospitalizacion o diarress grado

364

Mucositis de Grado 3 6 4 50% de !a dosis previa 100% de la dosis previa
* Criterios comunes de Toxicidad (CTC) del NCI
® Excluyendo neurotoxicidad

* excepto aumenio de las transaminasas de Grado 3.

En e caso de neurotoxicidad, los ajustes de dosis recomendadas para
Pemetrexed Kemex y cisplatino se describen en la Tabla 3. los paclentes deberan
interrumpir el tratamiento si experimentan neurotoxicidad de Grado 3 0 4.

Tabla 3.- Reduccién de la dosis para Pemetrexed Kemex (como agente solo o
en combinacién) y cisplatino - Neurotoxicidad

Grado segiin los CTC D%ﬁ;wm od Dosis{:'o;i":glaﬁno
0-1 100% de la dosis previa 100% de la dosis previa
2 100% de la dosis previa 50% de la dosis previa

E! tratamiento con Pemetrexed Kemex deberd ser interrumpido si el pacliente
experimenta cualquier toxicidad hematolégica o no hematologica de Grado 3 ¢ 4
después de 2 reducciones de la dosis {excepto los aumentos de las transaminasas
de Grado 3) o de inmediato si se observa naurotoxicidad de Grado 3 6 4.

Pacientes ancianos: para los pacientes 265 afos no se requieren ofras
reducciones de la dosis ademas de las recomendadas para todos los pacientes,
Nifios y adolescenfes: no se recomienda el uso de Pemeirexed Kamex en
pacientes menores de 18 afos debido a que no se ha establecldo su seguridad y
eficacia en este tipo de pacientes.

Paclentes con insuficlencia renal: en estudios clinicos, los pacientes con
clearance de creatinina 245 mi/min no requirleron ajustes de la dosis ademas de
los recomendados para todos los pacientes. Debldo a que la cantidad de
pacientes con clearance de cratinina inferior a 45 ml/min es escasa no se pueden
hacer recomendaciones posolégicas para este grupo de pacientes. Por
consiguiente, Pemetrexed Kemex no deberd ser administrade a pacientes cuyo
clearance de creatinina sea <45 mi/min usando la férmula de Cockcroft y Gault
(abajo) o TGF determinada mediante el método de clearance plasmatico de 89m
Tc-DPTA:

Hombres: [140-adad en afos] x peso corporal real (kg} = mi/min
72 ¥ creatinina sérica (mg/dl)

Mujeres: clearance de creatinina calculado para hombres x 0.85

RIO
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Se deberd tener culdado cuando se administa Pemetrexed Kemex
concomitantemente con AINEs a pacientes cuyo clearance de creatinina es <80
mi/min.

Pacientes con insuficiencia hepética: Pemetrexed Kemex no se metaboliza
extensamente en el higado. En la Tabla 2 se proporcionan los ajustes de dosis
basado en el deterioro hepético experimentadc durante el tratamiento con
Pemetrexed Kemex.

CONTRAINDICACIO

Ef uso de Pemetrexed Kemex estd contraindicado en pacientes con antacedentes
de reacciones de hipersensibilidad severas al Pemetrexed Kemex o a cualquiera
de log excipientes que componen la férmula.

ADVE CIA

Disminucién de Ia funcién renal: Pemetrexed Kemex se elimina principalmente
por via renal sin cambios. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
clearance de creatinina 245 ml/min. Debido a que la cantidad de pacientes con
clearance de creatinina <45 ml/min estudiada es insuficiente no se pueden hacer
recomendaciones sobre ia dosis. Por consiguiente, Pemetrexed Kemex no debera
ser administrado a pacientes con clearance de creatinina <45 mi/min.

Supresion de la médula 6sea: Pemetrexed Kemex puede suprimir la funcion de
la médula dsea, manifestada por neutropenia, fromboclicpenia, y anemia; Ia
mielosupresion usuaimente es la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes
deberan ser monitoreados para determinar la aparicidén de misiosupresion durante
ja terapia y no deberan recibir Pemetrexed Kemex hasta gue el recuento absoluto
de neutréfilos (ANC) regrese a 2 1500 células /mm® y el recuento de plaquetas, a
2 100000 células/mm?. Las reducciones de las dosis para los ciclos subsiguientes
se basan en e! nadir del recuento absoluto de neutréfilos, el recuento plaquetario,
y la toxicidad no hematolégica maxima obsetvada en el cicle anterior.

Necesidad de suplementacion con folato y vitamina By se debe indicar a los
pacientes tratados con Pemetrexed Kemex que tomen acido fdlico y vitamina B+
como medida profilactica para reducir la toxicidad hematolégica y Gl relaclonada
con el tratamiento. En estudios clinicos fase Il para registro de Pemetrexed
Kemex cuando se administraron &cido flico y vitamina B,z antes del tratamiento
se observaron menos toxicidad global y reducciones en las toxicidades
hematolégicas y no hematolégicas de Grado % como neutropenia, neutropenia
febril, e infeccién con neutropenia grado %.

Embarazo categoria D: Pemeatrexed Kemex puede causar dafio fetal cuando se
lo administra 8 mujeras embarazadas. E| Pemetrexed Kemex produjo toxicidad y
teratogenlcidad en ratones con dosis de 0,2 mg/kg (0,6 mg/m?) o 5 mgrkg (15
mg/m®) administradas por via iV durante los dias 6 a 15 de gestacion. El
Pemetrexed Kemex causé malformaciones fetales (osificacion incompleta del talus
y hueso del créneo) con 0,2 mg/kg (alrededor de 1/1833 la dosis IV recomendada
en humanos sobre una base mg/m?) y paladar hendido con 5§ mg/kg (alrededor de
1/33 la dosis IV recomendada en humanos sobre una base mglrnz). La
embritoxicidad se caracterizé por un aumento de muertes embrio-fetales vy
reduccion en el tamafio de la cria. No se han realizado estudios Pemetraxed
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Kemex en mujeres embarazadas. Se debe recomendar a las pacientes que eviten
quedar embarazadas. Si se utliiza Pemetrexed Kemex durante el embarazo, 0 sila
paciente queda embarazada durante el tratamiento con Pemetrexed Kemex, e
debera advertir a la paciente acerca de los posibles riesgos para &l feto.

P NE

Pemetrexed Kemex deberé ser administrado bajo la supervisidon de un médico
calificado con experiencia en el uso de agentes antineoplasicos.

Ei tratamiento aproplado de las complicaciones es posible solo cuando hay
Instalacionas adecuadas para diagndstico y tratamiento rapidamente disponibles.
Los eventos adversos relacionados con el tratamiento causados por Pemetrexed
Kemex en los estudios clinicos fueron reversibles. En los estudios, se observd con
mas frecuencia rash cutdneo en pacientes no tratados previamente con un
corticoesteraide. El tratamiento previo con dexametasona {o equivaiente) reduce la
incidencia y 'a severidad de la reaccién cutanea.

Se desconoce el efecto de liquido en el tercer espacio, como derrame pleural y
ascitis, con el uso de Pemetraxed Kemex. En pacientes con liquido en el tercer
espacio clinicamente significativo, se deberd consklerar el drenaje del derrame
antes de administrar Pemetrexed Kemex.

Pemetrexed Kemex puede ocasionar efectos genéticamente dafiinos. Se
recomienda que hombres sexuaimente maduros no intenten tener descendencia
durante el tratamiento con Pemetrexed Kemex y hasta 6 meses después de éste.
Medidas anticoncaptivas o abstinencia son recomendadas.

Debido a la posibilidad de que el tratamiento con Pemetrexed Kemex cause
infertllidad irreversible, kos hombres deben ser advertidos de buscar consejo sobre
el almacenamiento de espermios antes de comenzar el tratamiento.

Dada la toxicidad gastrointestinal de Pemetrexed Kemex cuando se administra en
combinacién con cisplatino, puede ocurrir deshidrataclon severa. Por lo tanto, los
pacientes deben recibir un tratamiento antiemético adecuado y una apropiada
hidratacién antes y/o después de recibir el tratamiento.

Pruebas de |aboratorip; se deberan realizar hemogramas completos, incluyendo
recuentos plaquetarios y pruebas de quimica periédicas en todos los pacientes
que reciben Pemetrexed Kemex. Los pacientes deberdn ser monitoreados para
determinar el nadir y la recuperacién, los cuales fusron evaluados en el estudio
clinico antes de cada dosis v en los dias B y 15 de cada ciclo. Los pacientes no
debardn comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el recuento
absoluto de neutréfilos sea 2 1500 células/mm®, y el clearance de creatinina sea
245 mi/min.

in n ofras f s acéu

Intergccion: Pemetrexed Kemex se elimina principalmente sen cambios por via
renal como resultado de la filtracion giomerular y la secrecion tubular. La
administracién  concomitante de drogas nefrotoxicas (por ejemplo:
aminogluctsidos, diuréticos, compuestos de platino, ciclosporina) o de sustancias
que también se excretan por via tubular (por ejempio, probenecid, penicilina)
podran posiblemente dar como resultado un clearance demorado de Pemetrexed
Kemex. Estas combinaciones deben ser usadas con precaucién. Si es necesario,
@l clearance de creatinina debe ser cuidadosamente menitoreado.

Si bien durante el uso de Pemetrexed Kemex en pacientes con funcion renal
normal {clearance de creatinina 280 ml/min) se pueden administrar aitas dosis de

TO EX
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AINEs como ibuprofeno (400 mg cuatro veces al dla) y aspirina (1,3 mg/dla), se
debera tener precaucién en su usoc en estas dosis ya que podran disminuir la
eliminaciéon de Pemetrexed Kemex y por lo tanto incrementar la ocurrencia de
ofectos adversos por Pemetrexed Kemex.

Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina de
45 a 79 mi/min) deberdn evitar el uso concomitante de Pemetrexed Kemex con
altas dosis de AINEs (por ejemplo, ibuprofeno) o aspirina a altas dosis el dia de la
administracién de Pemetrexed Kemex, 2 dias antes y 2 dias después de la misma,
En ausencia de datos respecto de interacciones potenciales entre Pemetrexed
Kemex y AINEs con vida media de eliminacién més prolongada, todos los
pacientes que toman estos AINEs deberan interrumpir su administracién durante
por lo menos 5 dias antes de la administracion de Pemetrexed Kemex, el dia de la
administracién de Pemetrexed Kemex y 2 dias después de la misma. Si se
requiere la administracion concomitante de un AINE, los pacientes deberdn ser
controladas cuidedosamente para determinar la presencia de toxicidad,
especialmente mielosupresion, toxicidad renal y gastrointestinal.

5 ¢ s 4 todos los cltotdxicos: el uso de tratamientos
anticoaguiantes es frecuente debido al alto rie frombético en pacientes con
cancer. La alta variabilldad intra-individual del status de coagulacién durante las
enfermedades y la posibilidad de Interaccién entre los anticoagulantes orales y los
quimioterapicos requleren de un Incremento en la frecuencia de monitoreo del INR
(Rango Intemacional Normalizado) si es que se decide tratar al paciente con
anticoagulantes orales.

Debido a que el status de inmunodepresién es comin en pacientes con céncer no
se recomisnda el usc concomitante de citotéxicos con vacunas conteniendo
organismos vivos atenuados (excepio vacuna para fiebre amariila} dado el riesgo
de que se presente una enfermedad sistémica con consecuencias posiblemente
fatales. Use una vacuna inactivada donde esta exista (por sjemplo, pofiomielitis).
-Agentes quimioterapéuticos: el cisplatino no afecta la farmacocinética del
Pemetrexed Kemex ni la fammacocinética del platino total es alterada por el
Pemefrexed Kemex.

-Vitaminas: la administracién concomitante de acido folico oral o de vitamina B12
intramuscular no afecta la farmacocinética del Pemetrexed Kemex.

-Drogas metabolizadas por fas enzimas del citocromo P450: los resultados de los
estudios in vitro con microsomas hepéticos humanos predicen que el Pemetrexed
Kemex no causarfa una Inhibicién clinicamente significativa del ciearance
metabdlico de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP3A, CYP2D§,
CYP2C9 y CYP1A2. No se llevaron a cabo estudios para determinar el potencial
de induccion de las isoenzimas del citocromo P450 del Pemetrexed Kemex,
debido a que no se espera que Pemetrexed Kemex utilizado de acuerdo con las
recomendaciones (una vez cada 21 dias) cause aiguna induccién enziméatica
significativa,

-Aspirina: la aspirina, administrada en dosis bajas a moderadas (325 mg cada 6
horas), no afecta la farmacocinética del Pemetrexed Kemex. Se desconoce el
efecto de dosis més altas de aspirina sobre la famacocinética del Pemetrexed
Kemex.

areine, d,_muts gdac prioro de la_fertilidad: no se han llevado
a cabo estudios de -carcinogenicidad con Pemetrexed Kemex. El Pemetrexed
Kemex fue clastogénico en el ensayo in vivo del microndclec en médula dsea de
ratén; sin embargo, no fue mutagénico en multiples pruebas in vitro (Prueba de
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Ames, ensayo en céiulas de CHO). La administracion |.V. de Pematrexed Kermex
en dosis de 0,1 mgkg/dla o més altas a ratones macho (alrededor de 1/1666 la
dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m’) dioc como resultado
disminucién de la fertllidad, hipospermia, y atrofia testicular. La administracion de
Pemetrexed Kemex en ratas prefiadas dio como resultado una disminucion del
peso del feto, osificacion incompleta de algunas estructuras esqueléticas y paladar
agrietado.

Embarazo: Embarszo Categoria D. Debe evitarse el uso de Pemetrexed Kemex

en mujeres embarazadas dado el potencial riesgo para el feto. Estudios en
animales de experimentacién han demostrado toxicidad reproductiva tales como
defecto al nacer y otros efectos en el desarrollo del feto, en el curso de la gestion o
en el desarrollc peri y post-natal.

Lactancla; se desconoce si Pemetrexed Kemex o sus metabolitos se excretan en
la leche materna, Debido a que muchas drogas se excretan en la lache matema, y
debido al potencial de reacciones adversas serias de Pemefrexed Kemex en
lactantes, se recomienda interrumpir e amamantamiento si la madre es tratada
con Pemetrexed Kemex.

Uso en nifios y adolescentes: no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Pemetrexed Kemex en pacientes menores de 18 afios.

Uso_en anclangs; no se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con la edad
ademas de las recomendadas para todos los pacientes.

Sexo: no se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con el sexo ademas de los
recomendados para todos los paclentes.

Paclentes con insuficlencia hepdtica: los pacientes con un nivel de bilirubina

>1,5 veces el limite superior normal fueron excluidos de los estudios clinicos de
Pemetrexad Kemex. Los pacientes con nive! de transaminasas >3,0 veces el limite
superior normal eran sisteméaticamente excluidos de los estudios clinicos si no
demostraban metastasis hepética. Los pacientas con transaminasas de 3 a 5
veces ol limite superior normal eran Incluidos en el estudio clinico de Pemetrexed
Kemex si tenfan metdstasis hepatica. En la Tabla 2 se observan los ajustes de
dosis basados en la insuficiencia hepética experimentada durante el tratamiento
con Pametrexed Kemex.

Pacjentes con Insuficiencia renal: se sabe que Pemetrexed Kemex se excrela

principalmente por via renal. La disminucién de la funcién renal dard como
resultade reduccién del clearance y mayor exposicion (ABC) a Pemetrexed Kemex
con respecto a los pacientes que tienen funcidn renal normal. La administracién
concomitante de cisplatino no ha sido estudiada en pacientes con Insuficiencia
renal moderada.

os sobre la capy para condy : fguings: no se han
desarroilado estudios; sin embargo se ha reportado que Pemetrexed Kemex
puede causar fatiga por lo que los pacientes deben ser advertidos contra manejar
u operar maquinas se este evento ocurmre,

08 .
0 .
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La Tabla 4 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados que
se han informado en >5% de 168 pacientes con mesotelioma, quienes fueron
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aleatorizados para recibir cisplatino y Pemetrexed Kemex, y 163 pacientes con
mesotelioma, aleatorizados para recibir el agente Unico cisplatino. En ambos
brazos del tratamiento, estos pacientes sin quimioterapia previa recibieron
suplemento completo conocido félico y vitamina Bsz.

Tabla 4
Pemaetrexed
Kemex/cisplatino Cisg{la;ino
(N=188) (N=163)
Clase de Sistema Toxicidad Toxicidad
Frecuencia Evento Toxicidad Toxicidad
Qrgénico de lodos o grado detodos o arado
los a4 los 34
grados (%) grados (%)
Neutréfil g ()J 232 i‘:’f)s 31
eut [+ 3 y K .
;’;“:‘f;"”: o B Mgy Leucocitos 53.0 14.9 16.6 08
SlstgmayLinféti oo Comin Hemoglobina 26.2 42 10.4 0.0
Plaquetas 23.2 54 86 0.0
(T)’::lg’:::’ Comin  Conjuntivitis 5.4 0.0 0.6 0.0
Niuseas 821 1.9 76.7 55
Vomitos 56.5 10.7 487 43
Estomatitis/
Trastomos hcn:rl:-mn Faringitis 22 3.0 91 0.0
Gastrointestinalea Anorexia 20.2 12 141 0.6
Dlarrea 18.7 KX.] 8.0 0.0
Estrefilmiento 18 06 74 06
Gomuin Dispapsia 5.4 06 0.6 0.0
astarhos Muy o Fatioa 478 10.1 423 9.2
Trastornos en el
Metabolismo y Comin Deshidratacién 6.5 4.2 06 08
Nutricién
Trastornos en el g"” . Neuropatia 10.1 0.0 0.8 06
Sistema Nervioso emun
Comun Disgausia 1.7 0.0 6.1 0.0
gfe"aﬁﬁ‘“ B 07 0.6 9.8 1.2
Trastornos Muy Disml é d
Renales Comun sminucion de
la Depuracion 16.1 06 178 1.8
de Creatinina
Trastornos en la Mu Rash 161 0.6 4.9 0.0
Piel y Tejido C Y Al . 13 0
Subcuténeo Dmn opecia 11, 0.0 55 .0

Muy Comin: 2 10%: Comiln: >5% y <10% (para los fines de este cuadro se utllizé un limite del 5%
a fin de incluir todos los eventos en jos lugares donde la persona que brindd la Informacitn
considerd que existia una posible relacion con Pemetrexed Kemex y cisplatino)

Las toxicidades clinicamente relevantes segun los CTC, los cuales se informaron
en > 1% y £ 5% (comun) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a
recibir cisplatino y Pemetrexed Kemex, fueron las siguientes: aumento del AST,
ALT y GOT (gammaglutamiltransferasa), infeccion, pirexia, neutropenia febril,
insuficiencia renal, dolor torédcico y urticaria.

Las toxicidades clinicamente relevantes segln los CTC, los cuales se informaron
en s 1% de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir cisplatino
y Pemetrexed Kemex, fueron arritmia y neuropatia motora.

Fam. N
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La Tabla 5 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados
informados en > 5% de 265 pacientes que fueron asignados alestoriamente a
recibir el agente Unico Pemetrexed Kemex con suplementacion de acido folico y
vitamina B12 y 276 paclentes que fueron asignados aleatoriamente a recibir el
agente Gnico docetaxel. Todos los pacientes tenian un diagnostico de céancer
pulmonar de células no pequefias metastatico o localmente avanzado y recibieron
quimioterapia previa.

Tabla 5

Pemetraxed Kemax Docetaxel
{N=265) {N=276)
Toxicidad

Toxicidad :
Clase de Sisterma Toxicidad Toxlcidad
Orgénico Frecuencia Evento de lt::os de grado de rt::os de grado
grados (_3',3 grados ?9',4)
{%) {%) :
Hemoglobina 18.2 4.2 221 4.3
Trastormos en la , Leucocitos 121 4.2 341 272
Sangre ¥ el Muy coman Neutréfitos/ 10.9 5.3 453 402
Sistema Linfélico Granutocilos ) ) . ;
Comun Plaqueias 8.3 1.9 11 0.4
Néuseas 30.8 26 18.7 18
Anorexia 218 1.9 239 25
Muy Vomitos 16.2 15 12.0 1.1
Trastornos Comin Estomatitis/
Gastrointestinales Faringitis 47 11 174 14
Digrrea 128 0.4 243 25
Comun OE“"’“""'““‘ 5.7 0.0 40 0.0
Trastornos Muy " Fatiga 340 53 359 5.4
Generalas Comun
Comin Fiebre 8.3 0.0 7.8 0.0
Trastornos Comun SGPT (ALT) 1.9 19 14 0.0
Hepatobiliares SGOT (AST) 8.8 1.1 0.7 0.0
Mu Erupcion/
Trastornos en la Coym " Descamacid 14.0 0.0 8.2 0.0
Piel y el Tejido n
Subcutaneo . Prurito 6.8 0.4 1.8 0.0
Comin  Alopecia 8.4 0.4 377 22

Muy Coman: 2 10%: Comin: >5% y <10% (para los fines de este cuadro se ulillzd un limite dei 5%
a fin de inclulr todos los eventes en los lugares donde la persona que brindd la informacion
considerd que existia una posible relacién con Pemetrexed Kemex)

Las toxicidades clinicamente relevantes segin los CTC, que fueron informadas en
> 1% y < 5% (comin) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a
recibir Pemetrexed Kemex, fueron las siguientss: neuropatia sensitiva, neurcpatia
motora, dolor abdominal, aumento de creatinina, neutropenia febril, infeccién sin
neutropenia, reaccidn/hipersensibilidad alérgica y eritema multiforme.

Las toxicidades clinicamsente relevantes segin los CTC, los cuales se Informaron
en s 1% de los pacientes que fusron asignados aleatoriamente a recibir
Pemetrexed Kemex, fueron amitmias supraventriculares.

Las toxicidades de laboratorio clinicamente relevantes de Grado 3 y Grado 4
fueron similares entre los resultados integrales de [a Fase 2 obtenidos de tres
estudios realizados con el agente unico Pemetrexed Kemex (n=164) y del estudio
de la Fase 3 realizado con el agente Unico Pemetrexed Kemex descrito
anteriormente, a excepcibn de neutropenia (12.8% nte a 5.3%,
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respectivamente) y elevacion de alanina iransaminasa (15.2% frente 1.8%
respectivamente). Estas diferencias se debleron probablemente a lag diferencias
en la poblacién de pacientes, ya que los estudios de la Fase 2 incluyeron fanto a
pacientes que no habian recibido quimioterapia previa como a pacientes con
cancer de mama que hablan reclbido anteriormente gran cantidad de tratamiento,
con metastasis hepética preexistente y/o pruebas de la funcién hepética basal
anormal,

Durante los estudios clinicos son Pemetrexasd Kemex, usualmente administrado en
combinaciéon con otro tipo de agente citotdxico, se reportaron muy raramente
eventos cardiovasculares serios Iinciuyendo infarto al miocardio y angina de pecho,
accidentes cerebrovasculares e isquemia transitoria. Muchos de los pacientes en
los cuales se observaron dichos aventos tuvieron factores de riesgo cardiovascular
pre-existentes. Raros casos de Hepatitis, potencialmente seria, también fueron
reportados.

(9}:] N

Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetrexed Kemex. Los casos de toxicidad
informados Incluyen neuropatias, anemia, trombocitopenia, mucositis, y rash. Las
complicaciones por sobredosis previstas incluyen supresion de la médula 6sea
manifestada por neutropenia, trombocitopenia y anemia. Ademds, pueden
observarse Infeccidn con o sin fiebre, diarrea, y mucositis. Si se produce una
sobredosis, se deberan instituir las medidas de apoyo generales que el médico
actuante congidere necesarias. El manejo de sobredosis con Pemetrexed Kemex
debe incluir el uso de Leucovorina o Timidita. El uso de Folinato de Calcio/acido
Polinico también debe ser considerado en el manejc de sobredosis de
Pemefrexed Kemex.

En estudios clinicos, se permitié el uso de leucovorina para leucopenia Grado 4
segln los CTC que duraba 2 3 dias, neutropenia Grado 4 segin los CTC que
duraba 2 3 dias, e inmediatamente para trombocitopenia de Grado 4 seg(n los
CTC, hemorragia asociada con trombocitopenia de Grado 3 ¢ mucositis de Grado
3 6 4. Para uso intravenoso se recomendaron las siguientes dosis y esquemas de
administracién de leucevorina: 100 mglmz, por via intravenosa una vez, seguidos
de leucovorina, 50mg/m?, por via intravenosa cada 8 horas durante 8 dfas.

Se desconoce la propledad de Pemetrexed Kemex para ser dializado.

Ants la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pedlatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6866/2247.
Hospital A. Posadas: {011) 4654-86648/4858-7777.

IN ATIBILIDADE

Pemetrexed Kemex SOLO deberé ser reconstituida y dilufda con una
inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%, para Inyeccién sin conservantes.
Pemetrexed Kemex es compatible con equipos esténdar de infusién intravenosa
de polivinit cloruro y bolsas para solucion intravenosa. Pemetrexed Kemex es
fisicamente incompatible con diluyentes que contienen calcio, Incluido la solucion
de Lactato Ringer para Inyeccidn y la solucién de Ringer para inyeccién, por lo
tanto, no deberén ser utilizados. La administracién concomitante de Pemetrexed
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Kemex con otras drogas y diluyentes no ha sido estudiada y, por consiguiente, no
5@ la recomienda.

PRESENTACION

Se presenta en frascos ampolla unidosis estériles que contienen 500 mg de
Pemetrexad Kemex,

ICIONES D ERVACION Y ALMACE 0

Pemetrexed Kemex inyectable, debera ser conservado en lugar Iimpio y seco a
temperatura ambiente inferior a 25°C, con excursiones permitidas de hasta 30°C.
Se domostré que las soluciones reconstituldas y para Infusion de Pemetrexed
Kemex tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su
reconstitucidn inicial, cuando se las conserva en refrigeracion (2°-8°C).

INST NES P. us

Precauciones de preparacion y administracién
Al igual que con otros agentes antineoplésicos potenciaimente toxicos, se debera
tener culdado en la manipulacién y preparacién de las sofuciones para infusion de
Pemetrexed Kemex. Se recomienda e! uso de guantes. Si la solucién de
Pemetrexed Kemex entra en contacto con la plel, lavar la plel de inmediato y en su
totalidad con jabon y agua. Si Pemetrexed Kemex entra en contacto con las
membranas mucosas, enjuagar bien con agua. Se han pubiicado varias pautas
para la manipulacién y disposicion de agentes antineoplasicos. No hay consenso
general acerca de si todos los procedimientos recomendados en las pautas son
necesarios o apropiados.

Pemetrexed Kemex no as un vesicante. No existe un antidoto especifico para el

caso de exiravasacién de Pemetrexed Kemex. Hasta ol momento, se han

informado pocos casos de extravasacidon de Pemetrexed Kemex, los cuales no
fueron considerados serios por el investigador. Para la extravasacion de

Pemetrexed Kemex se deberd implementar ia practica estandar local utliizada

para ofros no vesicantes.

Preparaci6n para la administracion de la infusién por via intravenosa

Emplear una técnica aséptica durante la reconstitucion y posterior dilucién de

Pemetrexed Kemex para la administracién de la infusién por via intravenosa.

1, Calcuiar la dosis y la cantidad de frascos ampolla de Pemetrexed Kemex
necesarios. Cada frasco ampoila contiene 500 mg de Paemetrexed Kemex. El
frasco ampolla contiene Pemetrexed Kemex con un pequefio exceso solo para
facilitar 12 administracion de la canfidad indicada en el prospecto.

2. Reconstituir fos frascos ampolla de 500 mg con 20 ml de cloruro de sodio al
0,9% para inyeccibn (sin conservantes) para obtener una solucidn que
contenga 25 mg/mi de Pemetrexed Kemex. Hacer girar suavemente cada
frasco ampolla hasta la disolucién completa del poivo. La solucion resultante es
clara y su color varia de incolora a amarillo o amarillo-verdoso sin afectar de
manera adversa la calidad del producto. La solucién reconstituida de
Pemetrexed Kemex tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7,8. SE REQUIERE
POSTERIOR DILUCION.
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3. El volumen apropiado de la solucién reconstituida de Pemetrexed Kemex
debera ser luego diluido hasta completar 100 ml con solucién de cloruro de
sodio al 0,9% para inyeccion (sin conservantes) y administrado como infusién
intravenosa durante 10 minutos.

4, Los farmacos parenterales deberén ser inspeccionados visualments antes de
su administracion para detectar la presencia de particulas y cambio de color. Si
se observan particulas, el producto no debera ser administrado.

5. Se demostro que las soluciones reconstituidas y las scluciones para infusion de
Pemetrexed Kemex tlenen una estabiiidad fisico-quimica de hasta 24 horas
luego de su reconstitucién inicial, cuando se las conserva en refrigeracion o a
temperatura ambiente inferior a 25°C. Cuando se ias prepara siguiendo [as
instrucciones, las soluciones reconstituidas y para infusion de Pemetrexed
Kemex no contienen conservantes antimicrobianos.

8. Desechar cualquisr remanente.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION.
CERTIFICADO N°......
LABORATORIO KEMEX S.A. Nazarre 3446, Capital (1417DXH)
DIRECTOR TECNICO: Farm. Natalia C. Alonso — Farmacéutica.

Elaborado en: LABORATORIO KEMEX S.A

Fecha de Gitima revislén: ........ | J— | S
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013386-09-1
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia fédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

7 » Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por

LABORATORIO KEMEX S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: PEMETREXED KEMEX.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.
Nombre Comercial: PEMETREXED KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1BAO4,
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Indicacién/es autorizada/s: PEMETREXED KEMEX EN COMBINACION CON UN
AGENTE PLATINO ESTA INDICADO PARA EL ‘TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE O
DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA.
PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE
AVANZADO O METESTASICO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA
EFICACIA DE PEMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC
(CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS) SE BASA EN LA TASA DE
RESPUESTA. NO EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN
BENEFICIO CLINICO, COMO POR EJEMPLC UN EFECTO SOBREVIDA FAVORABLE
O MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD.
Concentracién/es: 607,8 MG de PEMETREXED BI SODICO HEPTA HIDRATADO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica porcentual: Genérico/s:
PEMETREXED BI SODICO HEPTA HIDRATADO 607,8 MG.

Excipientes: MANITOL 500 MG,

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.
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Periodo de vida (til: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15° Y 30° C.

= 55941

Se extiende a LABORATORIO KEMEX S.A. el Certificado N©

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

,enla

02 D'C 2010,

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 7 6 l. 2 /VJ .
Lipmp L

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVEN OR
AN.Ma T,



