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Disposicion
Numero: DI-2017-12599-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOQOS AIRES
Martes 12 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-005251-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-00525 1-17-4 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS IMA S.A.I.C., solicita la
aprobaci6n de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada PEMETREXED IMA / PEMETREXED (COMO
DISODICO HEMIPENTAHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, PEMETREXED (COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO) 500 mg; aprobada por Certificado N°'56.971.

Que los broyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N°4/13. .

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién

- ANMAT N° 6077/97. ‘

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado Ia intervencién
de su competencia. ‘

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N:
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. ‘

'

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
‘ DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS IMA S.ALC,, propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PEMETREXED IMA / PEMETREXED (COMO
DISODICO HEMIPENTAHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, PEMETREXED (COMO DISODICO '
HEMIPENTAHIDRATO) 500 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2017-24616870-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento

IF-2017-24617117-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.971, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacion Tecnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005251-17-4

ed by LEDE Roberto Luis
2.12 09:38:03 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Alres

Roberto Luis Lede

SubAdministrador -

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica
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PEMETREXED IMA

Pemetrexed 500 mg

Polvo liofilizado para solucion myectable
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla de Pemetrexed 500 mg contiene:

Pemetrexed (como pemetrexed disodico hemlpentahldratado) 500 mg
Manitol . : 500 mg
DESCRIPCION |

Pemetrexed es un agente antineoplasico antifolato que ejerce su accion mediante la
interrupcién de los procesos metabdlicos dependientes del folato, esenciales para la
replicacion ceiular.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antineoplasico

INDICACIONES

Mesotelioma pieural maligno: Pemetrexed en combinacién con cisplatino, esta indicado
para el tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural mallgno no resecable que no
han recibido quimioterapia previamente

Cancer de pulmén a células no pequeiias: Pemetrexed en combinacion con cisplatino,
esta indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes.con cancer de puimén a
. células no pequeiias localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que tengan
una histologia predominantemente de células escamosas.

En monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento de pacientes con
cancer de pulmén a células no pequefas localmente avanzado o metastasico, salvo
aquelios que tengan histologia predominantemente de células escamosas, cuya
enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterapico.
También estd indicado en monoterapia para el tratamiento en segunda linea de
pacientes con cancer de pulmon a células no pequefas localmente avanzado o
metastasico, salvo aquellos que tengan histologia predominantemente de ceélulas
escamosas.

No esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén a células no
pequefias escamosas.

CARACTERiSTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

El pemetrexed es un antifolato que contlene el niicleo basado en la pirrolopirimidina que

ejerce su actividad antineoplasica mediante: la interrupcién de los procesos metabdlicos
dependientes del folato esenciales para la replicacion celular. Los estudios in vitro han
demostrado que el pemetrexed inhibe la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato
reductasa (DHFR); y la glicinamida ribonucledtida formiltransferasa (GARFT), todas
enzimas dependientes del folato que participan en la biosintesis de novo de los
nucléotidos 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.
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“Una vez en la célula, fa enzima folil poliglutamato sintetasa convierte al pen%éi‘sé}tgaq?%@g& o
las formas poliglutamato. Las formas poliglutamato son retenidas en las céIuTé*s.«yfﬁléa‘rf’"
inhibidoras incluso méas potentes de la TS y la GARFT. La poliglutamacitn es un proceso
dependiente del tiempo y la concentracién que ocurre en células tumorales y, en menor
grado, en tejidos normales. Los metabolitos poliglutamatados tienen una mayor vida
‘media intracelular que da como resultado una accién prolongada del farmaco en las
células malignas.

Los estudios preclinicos demostraron que el pemetrexed inhibe el crecimiento in vitro de
las lineas celulares del mesotelioma (MSTO-211H, NCI-H2052). Los estudios con linea
celular de mesotelioma MSTO-211H revelaron efectos sinérgicos cuando se
combinaron el pemetrexed y el cisplatino concomitantemente. Los recuentos absolutos
de neutréfilos (RAN) luego de Ja administracién como monoterapia del pemetrexed a
pacientes que no recibfan suplementacién con acido félico y con vitamina B 12 fueron
caracterizados utilizando andlisis farmacodindmicos poblacionales. La severidad de Ia
toxicidad hematol6gica determinada segin la profundidad del nadir del recuento
absoluto de globulos blancos, correlaciona con ia exposicion sistémica o el area bajo la
curva de Pemetrexed. También se observd que los pacientes con concentraciones
basales elevadas de cistationina u homocisteina tenian recuento absoluto de neutréfilos
con nadires mas bajos. La suplementacioén con 4cido félico y con vitamina B12 puede
disminuir los niveles de estas sustancias. No se observa efecto acumulativo de la
exposicion de Pemetrexed sobre el nadir del recuento absolute de neutréfilos durante
mdltiples ciclos de tratamiento. El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de
- neutrdfilos con la exposicion sistémica al pemetrexed (ABC) vari6 entre 8 a 9,6 dlas en
un rango de exposiciones de 38,3 a 316,8 ug/hr/ml. El recuento absoluto de neutrdfilos
volvié a los valores basales entre 4,2 y 7,5 dlas después del nadir en el mismo rango de
exposiciones.

Farmacocinética :

Se evalud fa farmacocinética del pemetrexed administrado como monoterapia en dosis
que 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 sélidos. El pemetrexed no se
metaboliza en un grado importante y se eliriina principalmente en la orina, con un 70%
al 90% de la dosis recuperada sin cambios dentro de las primeras 24 horas siguientes
a la administracién. El clearance sistémico total del pemetrexed es 91,8 mi/min y la vida
media de -eliminacién del pemetrexed es de 3,5 horas en pacientes con funcion renal
normal (clearance de creatinin a de 90 ml/min). La exposicién sistémica total al
pemetrexed (ABC) vy la concentracién méaxima en plasma (C max)

aumentan proporcionalmente a la dosis. La farmacocinética del pemetrexed no cambia
en los maltiples ciclos de tratamiento. El pemetrexed tiene un volumen de distribucién
constante de 16,1 litros. Los estudios in vitro indican que el pemetrexed se une a las
proteinas plasmaticas aproximadamente en un 81%. La unién no se ve afectada por el
grado de insuficiencia renal.

Poblaciones Especiales _
La farmacocinética del pemetrexed en poblaciones especiales fue estudiada
aproximadamente en 400 pacientes en estudios controlados y de un solo brazo.
Ancianos ~No se observé efecto de la edad sobre la farmacocinética del pemetrexed en
“un rango de edades de 26 a 80 afios.

Nifios —En los estudios clinicos no se incluyeron pacientes pediatricos.

Sexo~La farmacocinética del pemetrexed no difirié entre los pacientes de ambos sexos.
Raza -La farmacocinética del pemetrexed fue similar en pacientes caucasicos y en
‘descendentes de africanos. Los datcs disponibles son insuficientes para comparar la
farmacocinética para otros grupos étnicos.
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Insuficiencia hepética —-No se observé efecto de la AST (SGOT), la ALT §§3 o)
bilirrubina total elevadas sobre la farmacocinética del pemetrexed. Sin emb G4
han llevado a cabo estudios de pacientes con insuficiencia hepatica. T
Insuficiencia renal —Se realizaron andlisis. farmacocinéticos en 127 -pacientes con
insuficiencia renal. E! clearance - plasmatico de Pemetrexed disminuye con la
disminucién de la funcién renal resultando en un aumento en la exposicién sistémica.
Los pacientes con clearances de creatinina de 45, 50 y 80 ml/min tuvieron aumentos del
65%, 54% y 13%, respectivamente, en la exposicidn sistémica total al pemetrexed (ABC)
en comparacidn con los pacientes con clearance de creatinina de 100 ml/min (ver
ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Pemetrexed se debe administrar sélo por via intravenosa.

Pemetrexed debe ser administrado solo bajo la supervisién de un médico calificado con
experiencia en el uso de agentes antineoplésicos.

Uso combinado con cisplatino

Mesotelioma pleural maligno y céncer de pulmén a células no pequefias no escamoso:
La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mg/m?2 administrada como infusién
intravenosa durante 10 minutos el Dia 1 de cada cicio-de 21 dlas. La dosis recomendada
de cisplatino es de 75 mg/m? infundida durante 2 horas comenzando aproximadamente
30 minutos después de finalizada la administracién de pemetrexed. Los pacientes
deberan recibir tratamiento antiemético adecuado y ser hidratados conforme a fa
practica clinica local antes y/o después de recibir cisplatino. Ver prospecto de cisplatino

para mayor informacién.

Uso como agente solo (monoterapia): ,

Céncer de pulmén a células no pequefias: Mantenimiento luego de terapia de primera
lina o como agente de segunda linea. La dosis recomendada de pemetrexed es de 500
mg/m? administrada como infusién intravenosa durante 10 minutos el Dia 1 de cada ciclo
de 21 dlas. ‘ ‘

Régimen de premedicacién \ o .

Corticoesteroide: Se informé rash cutaneo con mas frecuencia en los pacientes no
tratados previamente con un corticoesteroide. Ei tratamiento previo con dexametasona
(o equivalente) reduce la incidencia y la severidad de la reaccién cutanea. En los
estudios clinicos, se administraron 4 mg de dexametasona por via oral dos veces diarias
el dla de la administracién de pemetrexed asi como el dia anterior y al dia siguiente de
la misma. : '

Suplementacién con vitamina: Para reducir la toxicidad, se debe indicar a los pacientes
tratados con Pemetrexed que diariamente tomen por via oral 4cido félico o complejo
multivitaminico con acido félico (350 a 1000 ug). Durante el periodo de 7 dias
precedente a la primera dosis de pemetrexed se deben tomar por lo menos 5 dosis
- diarias de acido fdlico; y la administracién debera continuar durante la totalidad del
tratamiento y durante los 21 dias posteriores a la dltima dosis de pemetrexed. Los
pacientes deben recibir también una inyeccién por via intramuscular de vitamina B12
(1000ug) durante la semana precedente a la primera dosis de Pemetrexed y cada 3
ciclos de alli'en més. Las inyecciones subsiguientes de vitamina B2 pueden
administrarse el mismo dia que pemetrexed.

Recomendaciones para monitoreo de laboratorio y reduccién de la dosis

Monitoreo: En todos los pacientes que reciban pemetrexed, se deberan realizar
hemogramas completos, incluyendo recuentos plaquetarios. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar el nadir y la recuperacién, los cuales fueron evaluados

6;? (."
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en el estudio clinico antes de cada dosisy en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Losb cﬁr@?@\““}
no deberan comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el recuento absututs”
de neutrdfilos sea 21.500 células/mm?® el recuento plaquetario sea >100.000
células/mm?, y el clearance de creatinina sea >45 ml/min. Se deberan realizar pruebas
quimicas periédicas en sangre para evaluar la funcién renal y hepatica.
‘Recomendaciones para la reduccién de la dosis: Los. ajustes de la dosis al inicio de un
ciclo subsiguiente deberan basarse en los recuentos de nadir hematolégicos o en la
toxicidad maxima no hematologica del ciclo de tratamiento precedente. El tratamiento
puede ser demorado para permitir el tiempo suficiente para la recuperacion. Al
recuperarse, los pacientes deberdn ser tratados nuevamente utilizando las
recomendaciones que se presentan en las Tablas 1 a 3, las cuales son aplicables para
Pemetrexed usado como agente solo o en combinacién con Cispiatino.

Tabla 1: Reduccién de la dosis para peme_treked (como agente solo o en
- combinacién) y Cisplatino - Toxicidades hematolégicas?

Nadir del recuento absoluto de neutréfilos <500/mm3 y nadir | 75% de la dosis previa
de plaquetas >50.000/mm3 (ambas drogas)
Nadir de plaquetas <50000/mm® sin  sangrado
independientemente del recuento absoluto de neutréfilos en |
el nadir.

Nadir de plaquetas <50000/mm* con sangrado
independientemente del recuento absoluto de neutréfilos en
el nadir.

% estos criterios satisfacen la definicién de hemorragia 2 Grado 2 establecida por los
Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) de! Instituto Nacional del Cancer (CTC v 2.0; NCI
1998).

75% de la dosis previa
(ambas drogas).

-50% de la dosis previa
(ambas drogas).

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematolégicas (excluyendo neurotoxicidad)
>Grado 3, se debera suspender la administracion de Pemetrexed hasta la resolucidn a
un valor inferior o idéntico al que tenia el paciente antes del tratamiento. El tratamiento
deberd ser reanudado de acuerdo con los Iineamientos de ia Tabla 2.

Tabla 2: Reduccién de la dosis para pemetrexed (como agente soiooen
combinacion) y Clsplatmo— Toxicidades no hematolégicas ab

Dosus de Pemetrexed Dosis de
(mg/m?) cisplatino (mg/m?)
Cualquier toxicidad de grado 3° 6 4, ' 75% de la dosis

75% de'la dosis previa |

excepto mucositis previa
Cualquier .diarrea que . requiera o . . 75% de la dosis
hospitalizacién o diarreas grado 3 0 4 75% de la dosis p revia - previa

= -
Mucositis de grado 3 0 4 50% de la dosis previa 100 /"p?:\lliaédosm

2 Criterios-.comunes de Toxicidad (CTC) del NCI
bExcluyendo neurotoxicidad.

En el caso de neurotoxicidad, los ajustes de dosis recomendados para Pemetrexed y
cnsplatmo se describen en la Tabla 3. Los pacientes deberén interrumpir el tratamiento
si experimentan neurotoxicidad de Grado 3 ° 4,

IF-2017-24616 ‘E N-DERM#ANMAT
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combinacion) y
Cisplatino - Neurotoxicidad

e

e r»W %u

Grado segun los CTC

Dosis de Pemetrexed

Dosis de cisplatino

(mg/m?) (mg/m?)
0-1 100% de la dosis previa 100% de la dosis previa
2 100% de la dosis previa 50% de la dosis previa

El tratamiento con pemetrexed debera ser- mterrumpldo si el paciente experimenta
cualquier toxicidad hematolégica o no hematolégica de Grado 3 o 4 después de 2
reducciones de la dosis (excepto los aumentos de lag transaminasas de Grado 3) o de
inmediato si se observa neurotoxicidad de Grado 30 4.

Pacientes ancianos: Para los pacientes 265 afios no se requieren otras reducmones
de la dosis ademas de las recomendadas para todos los pacientes,

Nmos yAdoIescentes No se recomienda ei uso de pemetrexed en pacientes menores
de 18 afos debido a que no se ha establecido su: seguridad y eficacia en éste tipo de
pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal: En estudios clinicos, los pacientes con clearance
de creatinina =45 mi/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
posoldgicas para este grupo de pacientes. Por consiguiente, pemetrexed no debera ser
administrado a pacientes cuyo clearance de creatinina sea <45 mi/min usando la formula
de Cockcroft y Gault (abajo) o TFG (Tasa de filtrado glomerular) determinada mediante
el metodo de clearance plasmatico de 99m Tc DPTA

Hombres {140 - Edad en anos] x Peso corporal real (kq) = mi/min
72 x Creatinina sérica (mg/dL)

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

Se debera tener cuidado cuando se administra pemetrexed concomltamemente con
AINEs a pacientes cuyo clearance de creatinina es <80 mi/min.

Pacientes con insuficiencia hepética: No se ha identificado ninguna relacién entre Ia
farmacocinética de Pemetrexed y la SGOT y la SGPT o la bilirrubina total. Sin embargo,
no se han estudiado especificamente pacientes con disfuncién hepatica tales como
bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o aminotransferasas > 3
veces el limite superior de la normalidad (en ausencia de metastasis hepaticas) o
aminotransferasas > 5 veces el limite supenor de la normalidad (en presencia de
metéastasis hepaticas).

CONTRAINDICACIONES

El uso.de pemetrexed esta contraindicado en pac;entes con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad severas al pemetrexed 0 a cualquiera de los demas excipientes que
componen la féormula. .

IF-2017- 24616?‘ 0-APN- DERM#ANMAT
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ADVERTENCIAS ‘
Disminucién de la funcién renal: Pemetrexed se elimina principalmente pSﬁ\‘ytI”a” (5] ja
sin cambios. No se requiere ajuste de la dosis diferente de los ajustes referidos para
todos los pacientes en aquellos con clearance de'creatinina = 45 ml/min. Debido a que
la cantidad de pacientes con clearance de creatinina < 45 mlmin estudiada es
insuficiente no se pueden hacer recomendaciones scbre la dosis. Por consiguiente,

pemetrexed no debera ser administrado a pamente< con clearance de creatinina < 45
mi/min.

Supresion de la médula 6sea: Pemetrexed puede suprimir la funcidén de la médula
osea, manifestada por neutropenia, trombocitopenia,.y anemia (ver REACCIONES
ADVERSAS); la mielosupresion usualmente es la toXicidad que limita la dosis. Los
pacientes deberan ser monitoreados para determinar la aparicién de mielosupresion
durante la terapia y no deberan recibir pemetrexed hasta que el recuento absoluto de
neutréfilos (ANC) regrese a > 1500 células/mm? y el recuento de plaquetas, a > 100,000
células/mm3. Las reducciones de las dosis para los ciclos subsiguientes se basan en el
nadir del recuento absoluto de neutrofilos, ‘el recuento plaquetario, y la toxicidad no
hematolégica maxima abservada en el ciclo anterior.

Necesidad de suplementacion con folato y vitamina B12: Se debe indicar a los
pacientes:tratados con Pemetrexed que tomen acido félico y vitamina B12 como medida
profilactica:para reducir la toxicidad relacionada con el tratamiento. En estudios clinicos
fase lll para registro de pemetrexed, cuando se admlnlstiaron acido fdlico y vitamina
B12 antes del tratamiento, se observaron menos toxicidad global y reducciones en las
toxicidades hematolégicas y no hematoldgicas: de Grado 3/4 como neutropenia,
neutropenia febril, e infeccién con neutroper.ia grado 3/4

Embarazo categorla D: Pemetrexed puede causar dafio fetal cuando se lo administra
a mujeres embarazadas. El pemetrexed produjo toxicidad y teratogenicidad en ratones
con dosis de 0,2 mg/kg (0,6 mg/m?2) o 5 mg/kg (15 +hg/m?) administradas por via L.V,
durante los dias 6. a 15 de la gestacidn. El Pemetrexed administrado durante la
organogenesns causd malformaciones fetales dosificacion incompleta del astragalo y
hueso del.craneo (con una dosis de alrededor de 1/833 de la dosis |V recomendada en
humanos sobre una base mg/m2) y paladar.hendido (con una dosis alrededor de 1/33
la dosis IV recomendada en humanos sobre una -base mg/m2). La embriotoxicidad se
caracterizé por un aumento de muertes embrio-fetales y reduccion en el tamafio de la
cria, No sehan-realiza do. estudios con pemetrexed en mujeres embarazadas. Se debe
recomendar a.las pacientes que eviten. quedar embarazadas. Si se utiliza pemetrexed
durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con
pemetrexed, se debera advertir a la paciente acerca de los posibles riesgos para el feto.

PRECAUCIONES

Pemetrexed debera ser administrado bajo la supervision de un médico calificado con
experiencia en el uso de agentes antineoplasicos.

El tratamiento apropiado de las complicaciones es posible sélo cuando hay instalaciones
adecuadas para diagnostico y tratamiento rapidamente disponibles. En los estudios
clinicos, se observé con mas frecuencia rash cutdneo en pacientes no tratados
previamente con un corticoesteroide. El tratamiento, previo con dexametasona (o
equivalente) reduce la incidencia y la severidad de la reaccion cutanea (ver
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Se desconoce el efecto-de liquido en el tercer espacxo como derrame pleural y ascitis,
con el uso de pemetrexed. En pacientes con liquido en el tercer espacio clinicamente
significativo, se debera considerar el drenaje del derrame antes de administrar
pemetrexed.

TF-2017-2461 870~AA]PN-DERM#ANMAT
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Pemetrexed puede ocasionar efectos genetlcamente damnos Se recomrengta
hombres sexualmente maduros no intenten tener descendencia durante el tratam\{h
con pemetrexed y hasta 6 meses después dée éste. Medidas antlconceptlvas 0
abstinencia son recomendadas. Debido a la posibilidad de que el tratamiento con
Pemetrexed cause infertilidad irreversible, los hombres deben ser advertidos de buscar
consejo sobre el almacenamiento de esperma antes de comenzar el tratamiento.

Dada la toxicidad gastrointestinal de pemetré;xed cuando se administra en combinacion
con Cisplatino, puede ocurrir deshidratacion severa. Por lo tanto, los pacientes deben
recibir un tratamiento antiemético adecuado y una apropiada hidratacion antes y/o
después de recibir el tratamiento.

~ Pruebas de laboratorio: Se. deberan reahzar hemogramas completos, lncluyendo
recuentos plaquetarios y pruebas de quimica periodicas en todos los pacientes que
reciben pemetrexed. Los:pacientes deberan ser momtoreados para determinar el nadir
y la recuperacién, los cuales fueron evaluados en el estudio clinico antes de cada dosis
y en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los pacnentes no deberan comenzar un nueva ciclo
de tratamiento a menos que el recuento.absoluto de neutrofilos sea 1500 células/mm?,
el recuento plaquetario sea 2100000 células/mm3, y el clearance de creatinina sea > 45
mi/min.

[nteracciéon con Otras Especialidades Farmacéuticas y Otras Formas de
“Interaccién: Pemetrexed se elimina principalmente sin cambios por via renal como
resultado de la filtracion glomerular y la secrecion tubular. La administracion
concomitante de drogas nefrotoxicas (por ejemplo aminoglucdsidos, diuréticos,
“compuestos de platino, ciclosporina) o de sustancias que también se excretan por via
tubular (por ej. probenecid, penicilina) podrian posiblemente dar como resultado un
clearance demorado de pemetrexed. Estas combinaciones debe ser usadas con
precaucion. Si es necesario, el clearance .de creatinina debe ser cuidadosamente
monitoreado. Si bien durante el uso de pemetrexed en pacientes con funcion renal
normal (clearance de creatinina = 80 mi/min) se puedén administrar altas dosis de AINEs
como ibuprofeno (400 mg cuatro veces al dia) y aspirina (1,3 mg/dia), se debera tener
precaucion en su uso en estas dosis ya que podnan disminuir la eliminacién de
pemetrexed y por lo tanto incrementar la ocurrencia de efectos adversos por
pemetrexed.

Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina de 45 a
79 ml/min) deberan evitar el uso concomitante de pemetrexed con altas dosis de AINEs
{por ejemplo Ibuprofeno) o Aspirina a altas dosis el dia de la administraciéon de
Pemetrexed, 2 dias antes y 2 dias después de la misma.

En ausencia de datos respecto de interacciones potenciales entre pemetrexed y AINEs
con vida media de eliminacion mas prolongada, todos llos pacientes que toman estos
AINEs deberan interrumpir su-administracién durante por lo-menos 5 dias antes de la
administracion de pemetrexed, el dia de la administracion de pemetrexed y 2 dias
después de la misma. Si se requiere la administracién concomitante de un AINE, los
pacientes deberan ser controlados cuidadosamente para determinar la presencia de
toxicidad, especialmente mielosupresién, toxicidad renal y gastrointestinal.

interacciones. comunes a todos los citotoxicos: E! uso de tratamientos
anticoagulantes es frecuente debido al.alto riesgo trombdtico en pacientes con cancer.
La alta variabilidad intra-individual del status de coagulacion durante las enfermedades
y'la posibilidad de interaccién entre los anticoagulantes orales y los quimioterapicos
requieren-de un incremento en la frecuencia de momtoreo del INR (Rango Internacional
Normalizado) si es que se decide tratar al pauente con anticoagulantes orales.
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Debido a que el status de inmunodepresion es comun en pacientes con c"é%&eg_n S
recomienda el uso concomitante de citotoxicos con vacunas conteniendo org%”né}mﬁ@
vivos atenuados (excepto vacuna para Fiebre Amarilla, cuyo uso concomitante gsta
contraindicado) dado el riesgo de que se presente una enfermedad sistémica con
consecuencias posiblemente fatales. Use unz vacuna inactivada donde esta exista {por
gjemplo Poliomielitis). i .,’ i ,
-Agentes quimioterapéuticos: El cisplatino nc,afecta la farmacocinética del pemetrexed
ni-la farmacocinética del platino total es alterada por ei pemetrexed.
-Vitaminas: La administracién concomitante de &cido folico oral o de vitamina Bi:
intramuscular no afecta la farmacocinética del pemetraxead.
- Drogas metabolizadas por las enzimas del citocrcmp P450: Los resultados de los
estudios in vitro con microsomas hepéticos humanos predicen que el pemetrexed no
‘causaria una inhibicion clinicamente significativa del clearance metabdlico de las drogas
metabolizadas por las enzimas CYP3A, CYP2D6, CYP2CY y CYP1A2.
- Aspirina: La aspirina, administrada en dosis bajas a moderadas (325 mg cada 6 horas),
no afecta la farmacocinética del pemetrexed. Se desconoce el efecto de dosis mas altas
de aspirina sobre la farmacocinética del pemetrexed. '

Carcinogenicidad, mutagenicidad, deterioro de la fertilidad: No se han lievado a
cabo estudios de carcinogenicidad con pemetrexed. El pemetrexed fue clastogénico en
el ensayo in vivo del micronicleo en médula 6sea de ratén: sin embargo, no fue
mutagénico en multiples pruebas in vitro (Prueba de Ames, ensayo en células de CHQ).
La administracion |.V. de pemetrexed en dosis dei0,1 mgkg/dia o mas altas a ratones
macho (alrededor de 1/1666 la dosis recomeridada en humanos sobre una base mg/m?)
dio como resultado disminucion de la fertilidad, hipospermia, y atrofia testicular. La
administracién de pemetrexed en ratas hembra prefiadas dio como resultado una
disminucién del peso del feto, osificaciun incompleta de algunas - estructuras
- esqueléticas y paladar hendido. o / :

Embarazo: Embarazo categoria D (ver ADVERTENCIAS). 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 reproduccion. No ebe 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. Se recomienda que las
mujeres fértiles empleen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Pemetrexed. (ver PRECAUCIONES - Carcinogenicidad, mutagenicidad y deterioro de
la fertilidad-) ,

Lactancia materna: Se desconoce si pemetrexed o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche materna, y debido
al'potencial de reacciones adversas serias de pemetrexed en lactantes, se recomienda
interrumpir el amamantamiento si la madre es tratada con pemetrexed.

Uso en nifios y adolescentes: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
Pemetrexed. en pacientes menores de 18 afics.

Uso en ancianos: No se.requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con la edad ademas
de los recomendados para todos los pacientes (vér Poblaciones especiales en
C/—\RACTER[STICAS FARMACOLOGICAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

IF-2017-24616870 I\\T— ERM#ANMAT
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Pacientes con insuficiencia hepatica: Los pacientes con un nivel de bi!irrubina >1,6
veces el limite superior normal fueron excluidos de los estudios clinicos de pemetrexed.
Los pacientes con nivel de transaminasas »3,0 veces el limite superior normal eran
sisteméaticamente excluidos de los estudios clinicos si no demostraban metastasis
hepatica. Los pacientes con transaminasas de 3 a § veces el limite superior normal eran
incluidos en el estudio clinico de pemetrexed. si teniap metéstasns hepética. En Tabla 2
se observan los ajustes de dosis basados en la insyfi iciencia hepética experimentada
durante el tratamiento con pemetrexed (ver 'Poblaciones especiales en
CARACTER[STICAS FARMACCLOGICAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes con insuficiencia renal: Se sabe que pemetrexed se excreta principalmente
por via renal. La disminucién de la funcién’ renal dar& como resultado reduccién del
clearance y mayor exposicién (ABC) a Pemgtrexed con respecto a los pacientes que
tienen funcién renal normal. La administracidon concomitante de cisplatino no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia renal moderada (ver Poblaciones especiales
en CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas: No se han desarrollado
estudios; sin embargo se ha reportado que pemetrexed puede causar astenia por lo que
los pacientes deben ser advertidos contra manejar u operar maquinas si este evento
ocurre.

REACCIONES ADVERSAS

l.a Tabla 4 proporciona la frecuenciay gravedad de los efectos no deseados que se han
informado en > 5 % de 168 pacientes con miesotelioma, quienes fueron aleatorizados
para recibir cisplatino y pemetrexed, y 163 pacientes con mesotelioma, aleatorizados
para recibir el agente Unico cisplatino. En ambos brazes del tratamiento, estos pacientes
sin quimioterapia previa recibieron suplemento completo con acido félico y vitamina Bia.

Tabla 4

Pemetrexed-cisplatino Cisplatino
i (N = 168) (N = 163)
Clasificacion de Frecuencia Acontecimiento Toxicldad Toxicidad - Toxicidad Toxicidad
drganos
g todos ios grado todos los grado
grados (%) 3 -4 (%) grados (%) 3-4 (%)
Disminucion de ' ‘
neutréfilos/ 56.0 23,2 13,5 31
. granulocitos )
Trastornos de la . Disminucion de 149 16.6 0.6
sangre y del sistema Muy coman leucocitos 30 1 ' o T
linfatico Disminucién de 26.2 42 10,4 00
hemoglohina i
i Disminucioén de 2‘3'2 54 8.6 0.0
plaquetas -
Trastornos del : .
metabolismo y de la Coman Deshidratacion 65 . . 42 06 0,6
nutricién
J - ,
Trastornos del sistema | Muy comun | Neuropatla sensorial 10,1 0.0 9.8 08
nervioso -
. Comun Alteracion del gusto 7.7 0,0 6.1 00 .
Trastornos oculares Comdn . Conjuntivitis 54 0.0 0,6 0,0
IF-2017-24616870-APN-DERM#ANMAT
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! Diarrea 16,7 3,6
Vémitos 56,5 10,7
, Estomatitis/ Faringiis | | 23,2 - 3,0
Trastornos Muy comin m g ! 32 '
gastrointestinales ‘ Nauseas 1 821°% ¢ 11,9 76,7 55
Anorexia 202 1,2 14,1 0.6
............................. .| Estrefimiento |} 918 - - Y I £ R | 0.6 .
Comun | Dispepsia ‘ 54 . 06 0.6 0,0
Trastornos de la piely | Muy comun Exantema Fo181 0,6 49 0,0 .
dei tejido subcutaneo | Comn Alopecia T 0,0 5,5 0,0
Elevacién dela .07 0.6 9.8 12
Trastornos renales y Muy =aunina ; e '
o ! Disminuci6n del ¥
urnarios frecuentes | iearance de o181 0.6 17.8 18
| creatinina 4 ‘ .
Trastornos generales y Muy !
alteraciones en el lugar | Astenia : 476 10.1 42.3 9.2
de adminlstracién frecuentes ' :

Muy comin: 2 10 %; Comuin: 21 % y < 10.% (para los fines de este cuadro, se utilizé
un limite del 5 % a fin de incluir todos los eventos en los lugares donde la persona que
brind6 la informacién consideré que existfa una posible relacién con pemetrexed).

Las toxicidades clinicamente relevantes seg*]n los' CTC, los cuales se informaron en 2
1% y <-5% (comun) de los pacientes que jueron agignados aleatoriamente a recibir
cisplatino y pemetrexed, fueron las snguentes aurnento del AST, ALT y GGT
(gammaglutamiltransferasa), infeccién, plrexua neutropema febril, insuficiencia renal,
dolor toracico y urticaria.
Las toxicidades clinicamente relevantes segun los CTC los cuales se informaron en <
1% de los pacientes que fueron asignados aleaiorlamente a recibir cisplatino y
pemetrexed, fueron arritmia y neuropatia motora.
La Tabla 5 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados informados
en 5% de 265 pacientes que fueron asignadas aleatoriamente a recibir el agente tnico
pemetrexed con suplementacién de acido filico y vitamina Byz, y 276 pacientes que
, fueron asignados aleatoriamente a recibir' el agente Unico docetaxel. Todos los
pacientes tenlan un diagnéstico de cancer pulmonar de células no pequefias metastatico
o-locaimente avanzado y recibieron quimioterapia previa.

Tabla 5
g - . Pemetrexed , A Docetaxel
' . & N = 265 N =276 }
Clas!flcacnon de Frecuencia Acontecimientd” Toxicidad Toxicidad Toxicidad | Toxicidad
organos b todos los grado 3-4 | todos los grado
gracos (%) (%) grados (%) | 3 -4 (%)
Disminucién de -
neutrdfilos/ . 10,9 53 453 40,2
: granulocitos C _
Trastornos de la Muy comun Dismin_ucién de 12,1 _ 42 34,1 27.2
.sangre y del ieucoc;»tos 1 .
sistema linfatico v Disminucifﬁn de ) 19.2 42 22.1 43
hemoglobina .
Disminucién de . i
¥ 1,9 1,1 0,4
Comn plaquetas 8.3 !

IF-2017-24616870- APN- \DERM#ANMAT
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Diarrea , 12,8 04
Vémitos : 16,2 15
Trastqrnos Muy comun é?itggi]ﬁstms’ ) 14,5 1,1
gastrointestinales Nauseas ¥ 75
‘ ‘ Anorexia | 29 1,9
Comtin Estrefimiento b 57 0,0
Aumento de ALT ¥ ; 19
Trastornos Comdn (SGPT) i '
hepatobiliares Aumento de AST 68 11,
(SGOT) : T 0.7 0.0
Trastornos de la Muy com(in Exantema/ i 14,0 0,0 6.2 0,0
piel 'y del tejido ; descamacién : :
subcutdneo Comiin Prunto. 6,38 0.4 1.8 0.0
Alopecia 6.4 0.4 37.7 <22
Trastornos Mu . '
generales y comunes Astenia 34 5.3 35.9 5.4
alteraciones en el D S
lugar de Comunes Fiebre 8.3 0 7.6 0
administracién -

Muy comin: = 10 %; Comin; 21 % y < 10 % (para /os fines de este cuadro, se utilizé un
limite del 5 % a fin de incluir todos los evem‘os en los lugares donde la persona que
brindé la informacién consideré que existla uiia posibie relacién con pemetrexed).
Las toxicidades clinicamente relevantes segu’ Y los CTC, que fueron informadas en 2 1%
Y £ 5% (comun) de los pacientes que fueron asunados aleatoriamente a recibir
pemetrexed, fueron las siguientes: neuropatfa senalt*va neuropatia motora, dolor
‘abdominal, aumento de creatinina, neutropena febril, infeccién sin neutropenia,
~ Las toxicidades clinicamente relevantes segtin los CTC; los cuales se informaron en <
1% de los pacientes que fueron asignados aleatorlamente a recibir pemetrexed, fueron
arritmias supraventriculares.
Las toxicidades de laboratorio clinicamente felevantes de Grado 3 y Grado 4 fueron
similares entre los resultados integrales de la Fase 2 obtenidos de tres estudios
realizados con el agente Unico pemetrexed (n = 164) y del estudio de la Fase 3 realizado
con el agente Unico pemetrexed descrito anteriormente, a excepcién de neutropenia
(12,8% frente a 5,3%, respectivamente) y elevacién de alanina transaminasa (15,2%
frente 1,9%, respectivamente). Estas diferencias se debieron probablemente a las
dlferencnas en la poblacién de pacientes, ya que los estudios de la Fase 2 incluyeron
tanto a pacientes que no habian recibido quimioterapia previa como a pacientes con
cancer de mama ‘que hablan recibido anteriormente gran cantidad de tratamiento, con
metastasis hepatica preexistente y/o pruebas de la funcion hepética basal anormal.
Durante los estudios clinicos con Pemjetrexed,.
combinacién con otro agente citotxico, se reportaron muy raramente eventos
cardiovasculares serios incluyendo infarto almiocardio y angina de pecho, accidentes
- cerebrovasculares e isquemia transitoria, Muchos de los pacientes en los cuales se
- observaron dichos eventos tuvieron factores. de riesgo cardiovascular pre-existentes.
Raros casos de hepatitis, potencialmente seria, tambiér fuerén reportados. Asi mismo
se han reportado poco frecuentemente, casos de pancitopenia, colitis (incluyendo
sangrado intestinal y rectal en aigunos casos mortales, perforacion intestinal, necrosis
intestinal y tiflitis), neumonitis intersticial con insuficiencia respiratoria que, en algunos
casos, fueron mortales, edema, esofagitis /esofagltls por radiacién y sepsis que en
algunos casos fue mortal.
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Durante la vigilancia postcomermahzacnon sé han noificado: con poca frecuéﬂcm\e“ allgy>
renal agudo (con Pemetrexed solo o en - sombinazién con otros qunmoteraplcos}’”
neumoanitis por irradiacion (en pacientes cdn radlotexaola previa), isquemia periférica
que ha derivado en necrosis en las extremidades, en raros casos: alteraciones bullosas
incluyendo el sindrome de Stevens-Johnsoii'y la nécrolisis epidérmica toxica que en
algunos casos fueron mortales, anemia hismolitica: , shock anafilactico y toxicidad

cutdnea tardia {en pactentes que habian recibido radxot@rapna previamente).

SOBREDOSIS ,

Hubo pocos casos de sobredosis con pemeirexed. Los casos de toxicidad informados
incluyeron-neutropenia, anemia, trombocnopsma mucasitis, polineuropatia sensorial y
rash. Las complicaciones por sobredosis previstas incluyen supresién de la médula 6sea
manifestada por neutropenia, trombaocitopenia y anemia. Ademas, pueden observarse
infeccidn con o sin fiebre, diarrea, y mucositis. Si se produce una sobredosis, se deberan
instituir las:medidas de apoyc generaies que el médico actuante considere necesarias.
Debe considerarse el uso de folinato de calcno/audo follmco en el tratamlento de la
sobredosis por pemetrexed.

En estudios clinicos, se permitié el uso de Ieucovorlna para leucopenia Grado 4 segun
los CTC que duraba > 3 dias, neutropenia Grado 4 segln los CTC que duraba > 3 dias,
e inmediatamente para trombocitopenia dé Grade 4 segun los CTC. hemorragia
asociada_con trombocitopenia de Grado 3 o0 mucositis de Grado 3 o 4. Para uso
intravenoso se recomendaron las S|gwente\ dosis y esquemas de administracion de
leucovorina: 100 mg/m?, por via intravenosa una vez, seguidos de leucovorina, 50
mg/m?, por via intravenosa cada 6 horas durante 8 dms“ Se desconoce la pxopledad de
pemetrexed para ser dializado. v .
Ante Ia eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a ios centros de Toxicologia: »

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas:.(011) 4654—6648/4658-‘;?777 y 0800 3330160

INCOMPATIBILIDADES

Pemetrexed SOLO debera ser reconstituida y diluida con una Inyeccidn de Cloruro -
de Sodio al 0,9%, para inyeccidn sin conservantes. Pemetrexed es compatible con

equipos estandar de infusion intravenosa de polivinil cloruro y bolsas para solucion

intravenosa. Pemetrexed es fisicamente incompatitle” con- diluyentes que contienen

calcio, incluido la solucion de lactato Ringer para inyeccion y la solucidn de Ringer para

inyeccion, por lo tanto, no deberan ser utilizados. La administracion concomitante de

pemetrexed con otfras drogas y diluyentes nc ha sido estudiada y, por consiguiente, no.
se la recomienda.

CONSERVACION :

Pemetrexed debera ser conservado en lugar lrmplo y aeco a temperatura amb|ente hasta
30°C.

Se demostrd que fas soluciones reconstltuldes y para: nfusnon de pemetrexed tienen una
estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su reconstitucion inicial, cuando
se las conserva en refrigeracion (2-8°C).

INSTRUCCIONES PARA USO

Precauciones de preparacién y administracion

Aligual que con otros agentes antineoplasicos potencialmente iéxicos, se debera tener
cuidado en Ja manipulacién y preparacion de las soluciones para infusion de
pemetrexed. Seé recomienda el uso de guantes. Si fa solucién de pemetrexed entra en
contacto con la piel, lavar la piel de inmediato y en su totalidad con jabon y agua. Si
Pemetrexed entra en contacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua.

Lo
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Se han publicado varias pautas para la ‘maniputacion y disposicién’ dav "gwentés‘&v/
antineoplasicos. No hay consenso generall acerca ‘de si todos los procedimientos
recomendados en las pautas son necesarios o apropiados.

Pemetrexed no es un vesicante. No existe un antidc:o especifico para el caso de
‘extravasacion de pemetrexed. Hasta el mornento, se han informado pocos casos de
extravasacion de pemetrexed, los cuales no fueion considerados serios por el
‘investigador. Para la extravasacion de pemetrexed se debera implementar la practica
estandar local utilizada para otros no vesicant’_es.

Preparacion para la administracion de la iffusién por via intravenosa

Emplear una técnica aséptica durante la reconstitucion y posterior dilucién de
Pemetrexed para la administracion de la infusion por via intravenosa,

1. Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampolla de pemetrexed necesarios. Cada
frasco.ampolla contiene 500 mg de pemetrexed. El frasco ampolla contiene pemetrexed
con un pequefio exceso so6lo para facilitar la administracién de la cantidad indicada en
el prospecto,

2. Reconstituir los frascos ampolla de 500 mg con 20 ml de cloruro de sodio al 0,.9%
para inyeccion (sin conservantes) para obtener una solucién que contenga 25 mg/ml de
pemetrexed. Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolucién completa
del polvo. La solucion resultante es claray sug:olor varia de incolora a amarillo o amarillo
~verdoso sin afectar de manera adversefé la calidad del producto. La solucion
reconstituida de Pemetrexed tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7.8. SE REQUIERE SU
POSTERIOR DILUCION. J

3. El volumen apropiado de la solucion reconstituida e pemetrexed debera ser luego
diluido hasta completar 100 ml con solucion e 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 visualmente 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 demostrd que las soluciones reconstituidas y las soluciones para infusion de
pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de' hasta 24 horas luego de su
reconstitucion inicial,-cuando se las conserva en refrigeracion (2-8°C).

6. Desechar cualquier remanente. '

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1 frasco ampolia con 500 mg de pemetrexed.

Envases conteniendo 25 y 50 frascos ampolla con 500 mg de pemetrexed para uso
exclusivo de hospitales. : ‘ ‘

Este me'di‘camento debe ser utilizado ixclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repitirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicameritos fuera del alcance de los nifos.

Especialidad medicinal autorizada por er Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 56:971 :

Fecha de la ultima _revisién: Abril 2017

Laboratorios IMA S.A.I.C.

Paipa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54-11) 4551-5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes, M.N. 12.674
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'INFORMACION PARA EL PACIENTE

PEMETREXED IMA

Pemetrexed 500 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de Pemetrexed 500 mg contiene:

Pemetrexed (\como pemetrexed disédico hemipentahidratado) 500 mg
Manitol . 500 mg

Lea todo el prospecto detemdamente antes de empezar a recibir este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es PEMETREXED IMA y para qué se utiliza '

2. Qué necesita saber antes de usar PEMETREXED IMA
Como usar PEMETREXED IMA x

. Conservacion de PEMETREXED IMA
. Presentaciones e informacion adicional

3.
4. Posibles efectos adversos
5
6

1. QUE ES PEMETREXED IMA Y PARA QUE SE UTILIZA

- PEMETREXED IMA es un medicamento usado para el tratamiento del cancer.

PEMETREXED IMA se puede administrar junto con cisplatino, otro medicamento
anticanceroso, como tratamiento para el mesotelioma pleural maligno, una forma de cancer
que afecta a fa mucosa del pulmon, a pamentes que no han recibido quimioterapia previa.

PEMETREXED IMA tamblen se puede admlmstrar Junto con cisplatino, para el tratamiento
inicial de pacientes en estadios avanzados de cancer de pulmon.

PEMETREXED IMA se le puede prescrlblr si tlene ¢ancer de pulmén en un estadio
avanzado, si su enfermedad ha respondido al'tratamiento o si permanece inalterada tras la
quimioterapia inicial.

|
1

* PEMETREXED IMA también se puede adminiétrar para el tratamiento de aquellos pacientes

en estadios avanzados de cancer de pulmén cuya enfermedad ha progresado, que ya han
recibido otro tratamiento inicial de quimioterapia.
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2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR PEMETREXED IMA

No use PEMETREXED IMA

- si es alérgico (hipersensible) a pemetrexed o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento. '

- si estd dando el pecho, debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
PEMETREXED IMA.

- sl le han administrado recientemente la vacuna contra la fiebre amarilla o se la van a
administrar. ’ ’
Advertencias y precauciones

Consulte a_su médico o farmacéutico_de hospital antes de que le administren
PEMETREXED IMA. ‘

Si ha tenido o tiene problemas de rifion digaselo a su médico o al farmacéutico del hospital
ya que cabe la posibilidad de que no pueda recibir PEMETREXED IMA.

Antes de cada perfusion tendra que dar muestras de su sangre para evaluar si la funcion
renal y hepatica es suficiente Y para evaluar si tiene suficientes células sanguineas para
recibir PEMETREXED IMA. Su meédico puede decidir cambiar su dosis o retrasar el
tratamiento dependiendo de su estado general y de si el recuento de sus células sanguineas
es demasiado bajo. Si esta usted recibiendo ademas cisplatino, su médico se asegurara de
que esta correctamente hidratado y recibira el tratamiento apropiado antes y después de
recibir cisplatino para prevenir el vémito, ' ‘

Siharecibido o va a recibir radioterapia, por favor consulte con su m,édico, ya que se puede
producir una reaccién precoz o tardia entre la radiacidn y PEMETREXED IMA. '

Si usted se ha vacunado recientemente, por favor consulte con su médico, dado que es
posible que esta pueda causar algun efecto negativo con PEMETREXED IMA.

Si tiene una enfermedad del corazén o historia previa de enfermedad de corazon, por favor
consulte con su médico. : '

Si tiene liquide acumulado alrededor del pulmén, su médico puede decidir extraer el fluido
antes de administrarle PEMETREXED IMA. '

Nifios y adolescentes o _
No se dispone de datos relevantes del uso de PEMETREXED IMA en la poblacion
pediatrica. ‘ o :

Uso de PEMETREXED IMA con otros medicamentos ‘ 3
Informe a -su meédico si esta utilizando medicamentos para el dolor o l:a“ mﬂamac!on
(hinchazoén), tales como los medicamentos denominados “medicamentos antiinflamatorios

no esteroideos” (AINESs), incluyendo los adquiridos sin receta (como ibuprofeno). Hay
muchas clases de AINEs con duracién de accién diferente.
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Basandose en la fecha en la que le corresponde su perfusién de PEMETREXED IMA y/o el
estado de su funcion renal, su médico le aconsejard qué medicamentos puede utilizar y
cuando puede hacerio. Si no esta seguro, consulte con su meédico o farmacéutico por si
algin medicamento que esté tomando es un AINE.

informe a su médico o al farmacéutico del hospital si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo , :

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, informe a su médico. Durante el embarazo debe evitarse el uso de
PEMETREXED IMA. Su médicole informarda de los posibles riesgos de tomar
PEMETREXED IMA durante el embarazo. Las mujeres deben emplear metodos
- anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con PEMETREXED IMA. :

Lactancia
Si usted esta dando el pecho, informe a su médica.
Durante el tratamiento con PEMETREXED IMA se debe interrumpir la lactancia.

Fertilidad ’

Se advierte a los pacientes varones, que no engendren un hijo durante y hasta 6 meses
después del tratamiento con PEMETREXED IMA, y por tanto, deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante y hasta 6 meses después del tratamiento .con
PEMETREXED IMA. Si desea tener un hijo durante el tratamiento o en los 6 meses
siguientes tras haber recibido el tratamiento, pida consejo a su médico o farmaceutico. Es
posible que desee solicitar informacion sobre conservacion de esperma antes de comenzar
su tratamiento. '

Conduccién y uso de maquinas
Puede que PEMETREXED IMA haga que se sienta cansado. Tenga cuidado cuando
conduzca un vehiculo o use maquinas.

PEMETREXED IMA contiene sodio
PEMETREXED IMA 500 mg’ contiene aproximadamente 54 mg de sodio por vial, lo que
debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

3. COMO USAR PEMETREXED IMA

La dosis de PEMETREXED IMA es de 500 miligramos por cada metro cuadrado de la
superficie de su cuerpo. Le mediran la altura y el peso para calcular cual es su superficie
corporal. Su médico usara esta superficie para calcular la dosis correcta para usted. Esta
dosis puede ajustarse o el tratamiento puede retrasarse dependiendo de su recuento de
células sanguineas y de su estado general. El farmaceutico del hospital, la enfermera o el
médico habra mezclado el polvo de PEMETREXED IMA con una solucion de cloruro de
sodio para inyeccion de 9 mg/ml (0,9 %), antes de que se le administre.

[F-2017-24617117-APN-DERMH#ANMAT
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Usted siempre fecibiré PEMETREXED IMA mediante una perfusién (gotero) en una de sus
venas. La perfusion durarg al menos 10 minutos. :

Cuando use PEMETREXED IMA en combinacién con cisplatino: :

El medico o el farmacéutico del hospital calcularan cual es la dosis que usted necesita
basandose en su alturay en su peso. Ei cisplatino también se administra mediante perfusién
en una de sus venas y se da aproximadamente 30 minutos después de que haya terminado
la perfusion de PEMETREXED IMA. La perfusion de cisplatino dura aproximadamente dos
horas. : : :

Normalmente debe recibir su perfusién una vez cada tres semanas.
Medicacion adicional:

Corticosteroides: su médico le prescribira unos comprimidos de esteroides (equivalentes a
4 miligramos de dexametasona dos veces al dia) que tendra que tomar el dia anterior, el
mismo dia y el dia siguiente al tratamiento con PEMETREXED IMA. Su médico le da este
medicamento. para reducir ia frecuencia y la gravedad de las reacciones cutaneas que
puede experimentar durante su ratamiento para el cancer.

Suplemento vitaminico: su médico le prescribira acido folico oral (vitamina) o un complejo
multivitaminico que contenga acido folico (350 a 1.000 microgramos) y que debe tomar una
vez al dia mientras esta tomando PEMETREXED IMA. Debe tomar por lo menos cinco dosis
durante los siete dias anteriores a la primera dosis de PEMETREXED IMA. Debe continuar
tomando acido félico durante 21 dias después de la Ultima dosis de PEMETREXED IMA.
Ademas recibira una inyeccion de vitamina B,, (1.000 microgramos) en la semana anterior
a la administracion de PEMETREXED IMA y después aproximadamente cada 9 semanas
(correspondientes a 3 ciclos del tratamiento con PEMETREXED IMA). La vitamina B,, y &l
acido félico se le dan para reducir los posibles efectos toxicos del tratamiento para el cancer.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o
farmacéutico. )

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Debe informar a su médico inmediatamente si ‘usted nota algunos de los siguientes

sintomas: ' : '

» Fiebre o infeccion (frecuentes): si usted tiene una temperatura de 38 °C o superior,
sudoracién u otros signos de infeccion (ya que usted podria tener mends células
blancas de lo normal, lo cual es muy frecuente). Las infecciones (sepsis) pueden ser
graves y causar la muyerte.

IF-2017-24617117-APN-DE ‘Ah %
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-s * Si comienza a sentir dolor en el pecho (frecuente) o el ritmo del corazon es mas
rapido (poco frecuente). _

Si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca (muy frecuentes).

 Reaccién alérgica; si desarrolla sarpullido (muy frecuente), sensacion de guemazoén o
picor (frecuentes), o fiebre (frecuente). En raras ocasiones las reacciones de la piel
pueden ser graves y pueden causar fa muerte. Contacte con su médico si usted
presenta erupcion grave, picor o aparicién de ampollas (sindrome de Stevens-Johnson
o necrolisis epidérmica toxica).

» Si se siente cansado o mareado, si ie falta la respiracién o esta palido (debido a
que usted tiene menos hemoglobina de lo normal, lo cual es muy frecuente).

» Si experimenta sangrado de las encias, nariz 0 boca o cualquier sangrado que no
cesa, orina roja o rosa o hematomas inesperados (debido a que usted tiene menos
plaguetas de lo normal, lo cual es muy frecuente). ,

 Si experimenta dificultad para respirar de forma repentina, dolor intenso en el pecho o
tos con sangre en el esputo (poco frecuentes) (puede indicar que haya un coagulo de
sangre en las venas de los pulmones). ‘

Los efectos adversos con PEMETREXED IMA pueden incluir: ‘

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)
Recuento bajo de células blancas de la sangre _

. Niveles bajos de hemoglobina (anemia) Recuento bajo de plaquetas
Diarrea ' :
Voémitos

Dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca

Nauseas

Pérdida de apetito ‘
Astenia (cansancio) Erupcién en la piel Pérdida de:cabello Estrefimiento
" Pérdida de sensibilidad . '

RiAon: alteraciones en los andlisis de sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) Reaccion alérgica: sarpullido /
sensacion de quemazon o picor Infeccion incluyendo sepsis

Fiebre Deshidratacion Fallo renal

 Irritacién de la piel y picores

Dolor en el pecho

Debilidad muscular Conjuntivitis (inflamacién ocular) Estomago revuelto

Dolor en el abdomen '

Alteraciones en el sentido del gusto

Higado: alteraciones en los andlisis de sangre -

Ojos llorosos ‘

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1 00 personas)

Fallo renal agudo i ' ‘

Aceleracion del ritmo del corazon :

Inflamacion de la mucosa del eséfago (garganta) tras la combinacién de PEMETREXED
IMA y radioterapia

Colitis (inflamacion de la mucosa del intestinc grueso, que -puede estar acompafiada de
sangrado intestinal o rectal) ‘

‘ ‘ SN .
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Neumonitis intersticial (endurecimiento de las paredes de los alveolos pulmonares) Edema
(exceso de liquido en los tejidos corporales que provoca hinchazon) _

Algunos pacientes han experimentado un infarto, una embolia o “pequefia embolia” mientras
recibian PEMETREXED IMA, normalmente en combinacién con otro tratamiento
anticancerigeno ,

Pancitopenia: combinacién de un bajo recuento de gidbulos blancos, ‘glébulos rojos y
plaquetas ‘

Neumonitis por radiacion (cicatrizacion de los sacos de aire del pulmén asociado a la
radioterapia) puede ocurrir en pacientes que estan siendo tratados con radiacion bien antes,
durante o tras su tratamiento con PEMETREXED IMA _

Se ha notificado dolor en las extremidades, baja temperatura y cambios en la coloracion de
la piel - : , '

Coagulos de sangre en las venas de los pulmones (embolia pulmonar)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Toxicidad cutanea tardia (erupcion cutanea parecida a una quemadura solar grave) que
puede aparecer en la piel que ha sido previamente expuesta a radiaciones, desde dias a
aflos después de dicha radiacion Trastornos bullosos (enfermedades con formacion de
ampollas en la piel) incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson y Necrélisis epidérmica
toxica . 0 :

Anemia hemolitica inmunoinducida (destruccion de los globulos rojos por anticuerpos)
Hepatitis (inflamacion del higado)

Shock anafilactico (reaccion alérgica grave)

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles
Hinchazén de las extremidades inferiores con dolor y enrojecimiento.

Puede padecer alguno de estos sintomas y/o situaciones. Debe avisar a su médico tan
pronto como comience a experimentar cualquiera de estos efectos adversos.

Si-experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE PEMETREXED IMA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad Gque aparece en la etiqueta
y en el envase. Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion.
Solucion reconstituida y de perfusion: el medicamento debe usarse inmediatamente.
Cuando se prepara comose ha indicado, |a estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién
reconstituida y de la de perfusién es de 24 horas en refrigeracion (2-8°C). _
Este medicamento es para un solo uso. La solucién no usada debe desecharse de acuerdo
con los requerimientos locales.

1
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6. PRESENTACIONES ‘
Envase conteniendo 1 frasco ampolla con 500 mg de pemetrexed.

Envases conteniendo 25 y 50 frascos ampolla con 500 mg de pemetrexed para uso
exclusivo de hospitales.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar |a ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nr;'»tificaf.asp o llamar a ANMAT responde:
0800-333-1234

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcioén y vigilancia
. medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de ios nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 56.971 ,

Fecha de la ultima revisién: Abril 2017
Laboratorios IMA S.AL.C.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Repiiblica Argentina

(54-11) 4551-5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes, M.N. 12.674
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