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BUENOS AIRES, D8 ENE 2003

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-019800-10-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS IMA S.A.LC.
solicita se autorice ia inscripcion en el Registro de Especiatidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
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 elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por {a Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto 150/92

T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y dque los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de
calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que [a indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en Eos.
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado cdrrespondiente, han sido
convalidados por ias areas técnicas precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de [a solicitud.

Que se actuia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10°- Autorizase la inscripcidn 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
IMA y nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que sera eiaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIOS IMA S.A.LC,, 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 Anexoc II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo IiI de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Naclonal de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos 1, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-019800-10-5 ( - 3
““:ﬂ

ISPOSICION No:
0 ' 5 3 be. OTTO A, ORSINGHER

suB INTERVENTOR
©ANM.AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

153

inscripta en el REM mediante DISPQOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: PEMETREXED IMA

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Palpa 2870, Ciudad Autonoma de Buenos Alres.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detailan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMETREXED IMA.

Clasificacién ATC: LO1BA0O4.

Indicacion/es autorizada/s: PEMETREXED EN COMBINACION CON UN AGENTE
PLATINO ESTA INDICADQO PARA EL TRATAMIENTOC DE PACIENTES CON
MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE O
QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA.

PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE
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PACIENTES CON CANCER PULMONAR A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA, LA
EFICACIA DE PEMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC
(CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUEﬁAS) SE BASA EN LA TASA DE
RESPUESTA. NO EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN
BENEFICIO CLINICO COMO POR EJEMPLO UN EFECTO DE SOBREVIDA
FAVORABLE O MEIORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON (A
ENFERMEDAD.
Concentracién/es: 500 mg DE PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: PEMETREXED (COMQ DISODICO HEMIPENTAHIDRATQ) 500 mg.
Excipientes: MANITOL 500 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 25 Y 50 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 25 Y 50 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.



é 2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulaciin e Tnotitutos
AUMWAT.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne:
15
0183 e

Dr. OTTO A. QRSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANMAD,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULG/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De {a ESPECIALIDAD MEDICINAL Inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO© 0 1 5 3

ki g\‘k

SUBINTERVENTOR
ANM AT



8- PROYECTO DE PROSPECTO

PEMETREXED IMA
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION iNYECTABLE

PEMETREXED IMA

Pematraxed 500 mp

Polve llofitizado para sohucién inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolia de Peametrexed 500 mg contiene :

Pemetrexed (como pemetrexed disddico hemipentahidratado) 500 mg
Manitol 500 mg
DESCRIPCION

Pemetrexed e8 un agente antinegpidsico antiolato que ejerce su accién mediante la
intamupeidn de los procesos metabdiicos dependientes dei folato, esenciaies pera la
replicacién celuiar,

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antineoplasico

INDICACIONES

Pematrexed en combinacién con un agente plating estd indicado para el tratamiento da
pacientes can mesotelioma pleural maiigno cuya enfermedad no es resscable o que da
cualquier modo no son candidatos a cirugla curativa. Pemeltréxed estd indicado como
monoterapia para el tratamiento de pacientes ¢on cancer pulmonar & células no pequefias
locaimente avanzado © matastdsico después de quimioterapia previa,

La eficacia de Pemetrexed ¢como tratamiento de segunda iinea en NSCLC (céncer da
pulmédn de céiulas no pequafias) se basa en is tasa de respuesta. No exislten sstudios
vontroiados que demuestren un beneficio clinico, como por gjemplo un efecto de
sobrevida favorabie o mejoria de ks sintomas relacionados con [a erfermedad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamla

El pemetrexed es un antifolato que contisne el fiicleo basado en la pirrolepirimidina que
sjerce su actividad antinegpi&sica mediante ia interrupcidn de (os procesos metabdiicos
dependientes dei folato esenciales para ia replicacidn celular, Los estudios in vitro han
demostrado que e pemetrexed inhibe la Umidiato sintetasa (TS), la dihidrofolate
reductesa (DHFR), y la giicinamida ribonuciesdtida formiltransferasa (GARFT), todas
snzimas dependientes del folato que participan en ia biosintesis de novoe de los
nucieotidos timidina y purina. Ei pemetrexed es transportado hacia las céiulas tanto por
los sistamas de transparte tanto del transportador de falato reducido como de la proteina
de unidn a folato asociada a membrana. Una vez en la célula, la enzima falil poligiutamato
sintetasa conwierte ai pemetrexed en las formas poiigiutamato. Las formas poliglutamato
son retenidas en las céhias v son inhibidoras de ia TS y la GARFT. La poligivtemacion es
un procesa dependiente del tiempo y ia concentraclén que ocurre en ¢élulas tumorales y,
BN menor grado, an tejidos narmajes. Los matabolitos poiiglutamatacdos tienen una mayeor
vida media intraceiuiar qua da como resulkado una accién prolongada del férmaco on las
céiuias maiignas.

Los estudios preclinicos demostraron que ei pameirexed inhibe el grecimiento in vitro de
las lineas celulsres dei mesotelioma (MSTO-211H, NCI-H2052). Los estudics con linea
celular de mesotelioma MSTO-211H reveiaron efectos sinérgicos cuando se combinaron
o pemetrexed v ef cispiatino concomitantemente. Los recuentos absolutos de neutréfios
{RAN) luego de la administracién como monoterapia da! pametrexed a pacientes que no
reciblan suplementacién con acida félico y con vitamina B 12 fueron caractarizados
utilizando andlisis Farmacodindmicos poblacionales, La severidad de Ja toxicidad
hematoidgica, determinada por ia profundidad del nadir dei recyento absolute de
neutréfiios, es inversamente proporcional a la exposicidn sistémica de Pemetrexed.
También se observd que los pacientes con concentraciones basales elevadas de
cistationina u homocisteina tentan recusnto absoluto de neutrdfilps con nadires mas
bajos. La suplsmantacién con écido fdlico y con vitamina B12 puede disminuir 10§ niveles
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de estas sustancias. No se observa efecto acumuiativo de 1a exposicion ai pemetrexed sn
el nadir dei recuento absoluto o de neutrdfilos durante ciclos de tratamiento maitipies. El
tiempo hasta ei nadir del racyento abeoluto de neutrifilos con la exposicion sistémica al
pemetrexed (ABC) varid entrs B a 9,6 dias en un rango de exposiclones de 38,3 a 216,8
pgme'mi. Ef racuento abaoiuto de neutréfios vokid a ios vaiores basales entrs 4.2 y 7.5
dias daspués del nadir en el mismo rango de exposiclones,

Farmagocinética

Se evaiud la farmacocinética del pemetrexed administrado como monoterapla en dosis
que variaban de 0.2 a B38 mg/m? durants un pariodo de infusion de 10 minutos en 426
pacleriss con caéncer que tenian diversos tumores sdfidos. El psmstrexed no se
metaboliza en un grado importanie y se elimina principalmente en ia orina, ¢on un 70% al
90% de la dosis recuperada sin cambios deniro de Jas primeras 24 horas siguientes a la
administracién. El clearance sistémice totai dei pametrexed ss 91,8 mimin y is vida media
de eliminacidn dei pemetrexed es de 3,5 horas en pacientss con funcién renal normai
{clearance de creatinin a da 90 mlmin), Cuandc ia funcién renal disminuye (disminucién
del ciearanca), la exposicidn (ABC) aumenta. La expoeicién sistémica total ai pameatrexad
(ABC) y la concantracién méaxima en plasma {C méx)

aumantan proporcionaimente a ia dosis. La farmacacinstica del pemetrexed no cambia en
ios muitlples cicios de tratamiento. El pemetrexed tiena un volumen de distribucitn
constante de 16,1 iitos. Los estudics in vitro Indican que ei pemetrexed se une a2 ias
proteinas piasmaticas aproximadamente en un B1%. La unién no se ve alectada por e
grado de insuficiencia renai.

Poblaciones Especlales

La farmacecindtica del pemetrexed en pobiaciones especiales fue estudiada
aproximadamente en 40D pacigntes en estudios controlados y unigrupales.

Ancianos —Na se cbservd efecto de la edad sobre la farmacocinélica del pemaetraxed en
un rango da edades de 26 a 80 affos.

Niflos ~En los estudios ciinlcos no se indluyeron pacientas padiétrices.

Sexo -La farmacocinélica def pametrexed no difiié entre ios pacientes de amboa sexos,
Raza -La farmacocinética del pemetrexed fue similar en pacientes caucdsicos y en
descendentes de africancs. Los datos disponibles son insuficientes para comparar lg
farmacocinética para otros grupos étnicos.

Insuffcientia hepética ~No se observd efecto de la AST (SGOT), la ALT (S8GFT) o la
bilirubina total elevadas sobre la farmacecinética dol pemetrexed. Sin embargo, no se
han iievada a cabo estudlos de pacientes con inguficientia hepdtica.

{nsuficlencia renel —Se reailzaron analisis farmacocinélicos en 127 pacisnies con
insuficencia renal. El clearance piasmatico del pameatrexed disminuye en presencia del
clspiating a medida que decrece ia funcidn renal, con aumento en ia exposicidn sistémica.
Los pacientes con ciearances de creatining de 45, 50 y 850 mi/min tuvieron aumentos del
B5%, 54% y 13%, respectivamente, en la exposicidn sistémica tolai al pematraxed (ABC)
en comparacién &gn los pacienies con clearance de creatinina de 100 mbmin {ver
ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

PQSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Pemelrexed se debe administrar s6lo por via inlraveriosa,

Pemelrexed debe ser administrado s0io bajo la supenisidn de un médice calificade con
axpensncia en el uso de agentes antineapidsices.

Uso combinado con cispiatino

Mosolelioma plewral maligno: La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mgim®
administrada como Infusién infravenosa durante 10 minutes et Dia 1 de cada ciclo de 21
dias. La dosis recomendada de cisplatino «s de 75 mg/m® infundida durante 2 horas
comenzando apraximadamente 30 minutos despuss de finatizada la administracion de
Pemetraxed. Los pacientes deberan reciblr tratamiento antiemético adecuado y ser
hidratadas corforme a 1a practica cinica local antss y/o degpuds de recibir cisplating. Ver
progpecto de cispiatino pera mayor informacion,

Uso como agente solo (monoterapis):

Cancer pulmonar a céivlas no pequeflas {sus siglas en Inglds NSCLC: La dosis
recomendada de Pemetrexed es de 500 mg/m® administrada como infusién intravenosa
durante 10 minutes el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

Régimen da pramedicacién

Corticoesteroide: Se informd rash cutdneg con més frecuencia en (os pecientes no
fratados previamente con un corticoestergide. Ei tratamiento pravio con dexametasona (o
equivaiente) reduce la Incidencia y ia severidad de la raaccidn cutdnea. En ios estud
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¢linicos, so administraron 4 mg do daxametasona por vig oral dos veces Jiatias el gia de
ia administracidn de Pemetrexed asi como el dix anterior y af dia siguiente de ia misma,
Supiementacion con vitamina: Para reducir la toxicided, se debe indicar a los pacientes
tratados con Pamefrexed que diariamente tomen une dosis baja por via oral de 4cido
félico © complejo multivitaminico con dcido ilice, Durants e perfodo de 7 dias precederte
4 la primera dosis de Pemelrexed se deben tomar por io menos B dosis diarias de cldo
féiico; y la administraclén deberd continuar durante la totalidad dei tratamiento y durante
ios 21 dias pesteriares a ia (ltima dosia de Pemetrexasd. Los pacientes deben recibir
también una (1} inyeccidn por via intramuscular de vitamina By, duranie fa semana
precederte a fa primera dosis de Pemelrexed y cada 3 ciclps de alll en més. Las
inyeccionss subsigulentss de vitamina By pueden administarse al mismo dia que
Pemetraxed. En los estudios clinicos, la dosis de acido félico estudiado varib de 350 a
1000 g, y ia dosis de vitamina By fue de 1000 pg. La dosis mas comUnmente utllizada
de acido folico por via orai en estudios ciinlcos fue de 400 Ug.

Recomandacicnes para monitoreo de laboratorio y reduccidn ds Ia dosls

Monitoreo: En todos los pacientss que reciban Pemeirexed, se deberdn reaiizar
hemogramas completos, incluyendo recuenios piagustarios. Los pacientes deberdn ser
monitoreados para determinar ef nadir ¥ ia recuperacién, los cualss fueron evaiuados en
el estudio clinico antes de cada dasis y én i0s dias 8 v 15 de cada ¢lcio, Los pacientes no
deberdn comenzar un nueva ciclo de tratamiento a menos gue el recuento absolute de
neutréfilos sea 21.500 célufasimm®, sl recuento plaquetario sea x100.000 oéiuias/imm?, y
¢ clearance de crestinina ssa >45 milmln. Se deberdn realizar pruebas quimicas
periddicas en sangre para evaluar Ja funcldn renal y hepética.

Recomendacionss para la reduccidn de la dosis: Los ajustes de ia dosis &l inicio de un
ciclo subsiguiente deberan basarse en ios recuentes de nadir hematoligicos o en la
toxicidad méxima no hematoidgica dei ciclo de tratamlente precadents. Ei tratamiento
puede sar demoradc para permilir e tismpo suficisnte para iz recuperacidn. Al
recuperarse, los pacientes deberdn ser tratados nuesvamente utilizando ias
recomendaciones que se prasentan en ias Tablas 1 a 3, ias cuales son apiicabies para
Pemetrexed usado come agente solo o sn combinacion con Cisplating,

Tabla 1: Reduccidn de ia dosis para Pemetrexad (como agents zolc o en
combinacién) y
Cisplatino — Toxicldades hamatolégicas

Nadir dsi recuento absalito de nautrifilos <600Vmm” y padit de] 75% de ia dosis
planuetas >50.000/mm’ pravia
(ambas drogas)
Nadir de piaquetas <50.000/mm’ independientemente de! nadir dei 50% de la dosis
recusnto absoluto de neutréfiios provia
{ambas drogas}

Si los pacisntes desarmrolian toxicidades no hematoldgicas {excluyendo neurotoxicidad)
=Grado 3 {excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3), se deberd suspender la
adminisirscitn de Pemetrexed hasta la resolucion a un valer inferior o idéntico 8l que tenia
8l paciente antes del tratamiento. Ei iratamiento deberd ser reanudado de acuerdo con Jos
iineamientas de fa Tabla 2.

Tabla 2: Reduccidn de la dosis para Pemelirexsd {como agente solo 0 en
combinaclén) y
Clsplatino- Toxlcidades no hematoléglcas **

Dosle de Pemetroxed | Dosle do cisplatino
(mgim?) {mg/m’)

Cusiquier foxicidad de grado 3° 6 4, | 75% de la dosis previa 75% de la doals
exgepto mucositis previa
Cuslquier diamea gqus requiera| 75% de la dosis previa 75% de Ia dosis
hespitalizacién o diarreas grado 30 4 pravia
Mucositis de grado 30 4 50% de la dosis previa 100% de ta dosis

previa

4 Critenos comunes de Toxicidad (CTC) del NCI
! Excluyando neurctoxicidad.
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® Excepto aumento de las transeminasas de Grado 3.

En & casp de neurotoxicidad, los ajustes de dosis recomendados para Pemetroxed y
cisplatino s® describen en la Tabla 3. Los pacientes deberan intarrumplr e tratamiento si
experimentan neurotoxicidad de Grado 30 4.

Tabla 3: Reduccién de fa dosis para Pametrexad (como agente soio o en
combinacién) y

Cisplatine — Neurotoxicidad
| Grado sagtn los CTE Dosis de Pemetrexed Dosis de claplatino
{mg/m’) {mg/m’)
0-1 100% de I dosis previa 100% de [a dosis previa
2 100% de la dosis previa 50% de ia dosis pravia

Ei tratomianto con Psmetrexed deberd ser interrumplde si el paciente axperimenta
cualquier toxicidad hematoidgica © no hematologica de Grado 3 o 4 despuds de 2
reducciones de la dosis (excepto los aumentos de las transaminasas de Grado 3} o da
inmediato si se cbserva neurctoxicidad de Grado 3 0 4.

Pacientes ancianos: Para ios pacientes 285 afos no se /equigren otras raducciones de
la dosis ademds de iag recomendadas para todes [os pacientes.

Nifos y Adolescentes: No se recomienda el uso de Pemetrexed on pacientes menores
da 18 afios debido & que no se ha establecido su saguridad y eficacia en éate tipo de
paclentas.

Paclfentes con Insuficlencia renal: En estudios ¢linicos, los pacientes con clearance de
creatinina 246 mifmin no requiiieron ajustes de ia dosis ademés de ios recomendados
para todos los pacientes. Debido a que la cantidad de pacientes con clgarance de
croatining infedor a 45 mlmin o3 escasa no se pueden hacer recomandaciones
posoldgicas para este grupo de pacientes. Por consiguiente, Pemetrexed no deberd ser
administrado a pacientes cuyo clearance de creafinina sea <45 mUmin usando ia fémmula
de Cockcroft y Gault (abajo} o TFG determinada mediante ef método de clearance
plasmaético de 89m Tec -DPTA:

Hombres: [140 — Edad en pfins] x Peso corporad real (kg = miimin
72 x Creatinina sérica (mg/dL)

Mujeres: Ciearance de creatinina caicuiado para hombres x 0,85.

Se deberd tener cuidado cuand® se administra Pemetrexed concomitantements con
AINEs a pagientes ¢cuyo clearance da creatinina eg <80 mi/min.

Pacientes con insuficlencla hepstica: Pemetraxed no se metaboiza extensaments en
a8l higado. En la Tabla 2 se proporcionan ios ajustes de dosis besado en i deteriaro
hepdtico experimentado durante el tratamiento con Pemelrexed .

CONTRAINDICACIONES

Ei usp de Pemetrexed estd contraindicado en pacienies con antecedentes de reacciones
de hiperaensibiiilad severas al pemetrexed o a cuaiquiera de jos demis excipientes que
componen la férmuig,

ADVERTENCIAS

Disminucién de la funcidn renal: Pemetrexed 3o eiimina principalmente por via renal gin
cambios. No se requiere sjuste de ia dosis en pacientes con ciearance de creatining 245
mi/min, Debido a que ia cantidad de pacientes con ciearance de ¢realining < 45 mlimin
estudiada es insuficlents no se pueden hacer recomendacionss sobre ia dosis. Por
consiguients, Pemetrexed no deberd ser administratlo a pacientes con ciearance de
creatinina < 45 mimin.

Supresién de la médula ésea: Pemetrexed puade suprimir ia funcidn de la méduia dsea,
manifestada por neutropenia, trombocitopenia, y anemia (ver REACCIONES
ADVERSAS); ia mieiogupresién usualmente es la toxisidad gue limita la dosis. Los
pacientes deberdn ser monltoreados para daterminar ja aparicidn de mieiosupresién
durante la terapia y no deberén recibir Pametrexed hasta que ol recuentd absoluto

LABORATOmMY
ALEJANDRA F
DIRECTORA TECKIL Y

T



neutréfilos (ANC) regrese a = 1500 céjulas/mm3 y ¢l recuento de piaquetas, a = 100,000
células/mm3. Las reducciones de las dosis para los ciclos subsiguleries se basan en el
nadir del recuento absoitto e neutrdfilos, el recusnto plaquetario, v la toxicidad no
hematolégica maxima observada en el ciclo anterior.

Nescesldad de suplementacién con folato y vitamina B12: Se debe indicar a ios
pacienies tratados con Pemetrexad que tomen dcido fdiico y vitamina B12 como medida
profiiactica para reducir ia toxicidad hematolégica y Gl reiacionada con ei tratamiento. En
estudios clinicos fase lil para registro de Pemetrexad, cuando se administraron 4cido
félico y vitamina B12 antes del tratamiento, se cbservaron menos toxicided global y
reducciones an las toxicidades hematoidgicas y no hematolégicas de Grado 34 como
neutropania, neutropenia febrii, & infeccidn con nautropenia grado V4.

Embaraza categoria D: Pemetrexed puede causar dafio fetal cuando se lo administra a
mujeres embarazadas. E1 pemetrexed produjo toxicidad y teratogenicidad en ratones con
dosis de 0,2 mg/kg (0.8 mgim2) o 5 mgikg (15 mg/m2) administradas por via 1.V. durante
ios dias € a 15 de la gestacidn. Ei pemetrexed causé malformaciones fetales {osificacion
incompieta del talus y hueso del craneo) con 0,2 mg/kg (airededor de 1/1833 ia dosis LV.
recomendada en humanoe sobre una base mg/m2) y paladar hendide con § mgikg
{alradedor de 1733 la dosis V. recomendada en humanos sobrs una base mg/m2). La
embriotoxicidad se caracterizd por un aumento de mueres ambrio-fetales y reduccidn en
ol tamafio de la crla. No se& han realiza do esludios con Pemetrexed on mujeres
embaerazadas. Se debe recomendar a las pacientes que eviten quadar embarazadas. Si
se utiliza Pematrexed duranta el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el
tratamiento con Pemetrexed, se deberd advertir 3 la paciente acerca de ios posibles
riesgos para al feto,

PRECAUCIONES

Pemeirexed deberd ser administrado bajo ia supervisién de un médico calificado con
experiencia on ol uso de agentes anlineopiasicos.

El tratamiento apropiado de las complicaciones es posibie sélo cuando hay instalaciones
adscuadas para diagndestico y tratamiento rapidamente disponibies. Log eventos adversos
relacionados con ei tratamiento causados par Pemetrexed en los estudios dlnicos fusron
reversibles. En los estudios clinicos, se observd con mds frecuencia rash cutdneo en
pacientas no tratados previamente con un corticoastercide. E! tratamiento previo con
dexametasona {o squivalente) reduce la incidencia y [a severidad de [a reaccidn culéinea
{ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Se desconcce sl afacto de liquido en el tercer espacio, como demame pleural y ascitis,
con el uso de Pemetraxed. En pacientas con -iquido en sl tarcer espacio clinicamente
significalivo, se deberi considerar el drenaje del derrame antes de administrar
Pematraxad.

Pemaetrexed puede ocasionar sfectos genélicamente dafiinos. Se recomienda gque
hombres saxualmente madurcs no intenten lener descendeancia durante el iratamients con
Pemetrexed y hasta 6 meses daspuéds de #ste, Medidas anticonceptivas o abslinencia son
recomendadas, Debido a la posibilidad e que ef tratamiento con Pemetraxed cause
infertilidad irevarsible, 108 hombres deben ser advertidos de buscar consejo sobre el
almacenamiento de esperma antes de comenzar ol tratamiento,

Dada la toxicidad gastrointestinal de Pemetrexed cuando se administra en combinacién
con Cisplatine, puede ocurrir deshidratacién severa. Por lo tanto, ios paclentes deben
recibir un tratamisnto antiemético adecuado y una aproplada hidratacién antes yio
después de recitir e] ratamierto.

Pruebas de laboratorio: Se deberdn mealizar hemogramas compistes. inciuyendo
racuentos plaguetarios y prusbas de quimica periddicas en todos los pacientes que
reciben Pemetrexed. Los pacientes deberdn ser moniicreados pare detenminar el nadir y
fa recuperacién, los cuales fusron svaluados en si estudic clinico antes de cada dosis ¥
en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los paciertes no deberdn comsnzar un nuevo ciclo de
tratamiento a menos que el recuanto absoluto de neutréfiios sea > 1500 células/mm?, el
recuenta plaquetaric sea 2100000 céiulaw/mm’®, y & clsarance de creatinina sea 245
ml/min.

Interacclén con Otras Especiafidades Farmacéuticas y Otras Formas doe Interacclon:
Pemetrexed e elimina principaiments sin cambics por via renal como resultado de la
filtracidn glomerular v la secrecién tubular. La administrecién concomitante de drogas
nefrotxicas (por ejempic aminoglucdsides, diuréticos, compueeios de platino,
ciclnsporing) o de sustancias que también se excretan por via tubular (por ej. Probenecid,
Penicilina) podrian posiblements dar comg resullado un clearance demorade de
Pemetrexad. Estas combinaciones debe ser usadas con pracaucion. Si es necesacio, gl
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cigarance de creatinina debe ser cuidadosamente meoniloreado. Si bian durants el uso
Pamatrexed en pacientes con funcién renat normai (ciearance de creatinina 2 80 mlimin}
s& pueden administrar altas dosis de AINEs como (buprofeno {400 mg custre veces al dia)
y Asplring (1.3 mg/dia), se deberd tener precauclon en su uso en ostas dosls ye que
podrian disminuir la eliminacion de Pametrexed y por lo tanto incremeantar la ccumencia de
efectos adversos por Pemetrexed.

Los pacientes con insuficiencia renal isve a moderada {¢learance de creatinina de 45 a 79
mi/min} daberén evitar el usc concomitane de Pemetroxsed con aitas dosls ds AINEs (por
sjempio Ibuprefenc) o Aspirina a altas dosip ol dia de ja administracién de Pamatraxed, 2
dias antes y 2 dias después da la misma.

En ausencig de datos respacto da interaccionss potenciaies enire Pemetrexad y AINEs
con vida media de eliminacién mas profongada, lodes lios pacientes que toman esios
AINEs dsberdn interrumpir su administracidn durante por io menos 5 dias antes de i
administracion de Pemeiroxed, of dia de la administracidn de Pemetrexed y 2 dias
después de la misma. Si se requiere ia administracidn concomitante da un AINE, los
pacientes deberan ser conbrolados cuidsdosamente para determinar (@ presencia de
toxicidad, especialmante mielosupresidn, toxicidad renal y gastrointestinal,

interactiones comunes a todos 1os citotéxicos: El uso de tratamientos anticoagulantes
os fracuente debido ai alto fesgo trombético en pacientss con cancer, La atta varabilidad
infra-individual del status de coagulacion durants ins enfermedades y 12 posibilidad de
intevaccidn entra ips anticoaguiantes oraies y o8 quimicterdpicos requieren de un
incremento en ia fracuencia de monitoreo del INR (Rango Internacionatl Normaiizado) si es
gue sa decide tratar al paciente con anticoagulanies orales,

Debido a que el status de inmunodeprasidn as comin an paciantes ¢con Chncer no se
recomlenda &t uso concomitamte de citotdxicos con vacunas conteniendo crganismes
vivos atenuados {excepto vacuna para Fiebre Amarilia) dads sl riesgo de que se prasante
una enfermedad sistémica ¢on consecuencias posiblemente fatales. Use una vacuna
inactivada donde esta exista {por ejempic Poliomailitis),

-Agenles quimjoterapéutices: £l cisplating no afecta la famacocinética del pemetrexed ni
ia farmacacinética del platino total es alterada por ei pematrexed.

-Vitaminas: La administracidn concomitante de &cido Filico oral o de vilamina By
intramuscuiar no afecta la famacocinética del pemetroxad.

- Droges metabolizades por las enzimas def cllocromoe P450: Los resuliados de los
estudios in vire con microsomas hepdticos humanos predicen que el pemetrexed no
csusaria una inhibicidén clinicamente significativa de! cisarance metabatico de ias drogas
metaholizadas por las enzimas CYPJA, CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2. No se llevaron a
cabo estudios para determinar el potencial de induccidn de las isoenzimas del cltocromo
P450 del pemetrexed, dabido @ que no ss espera que Pemetrexed utilizado de acusrdo
con las rscomendaciones {una ver cada 21 dias) cause alguna induccidén enzimdtica
significativa.

- Aspirina: La aspirina, administrada en dosia bajas a moderadas (325 mg ceda 8 horas),
no afecta la farmacocinética del pemetrexed. Se desconocs ¢ efecto de dosis mis sitas
de aspirina sobre ia farmacocindtica dei pematrexed.

Carcinogenicidad, mutagenicidad, detarioro de la fertliidad: No se han lievedo a cabo
estudios ds carcinogenicidad con pemetfexed. El pometrexed fue ciastogenico en e
ensayo in vivo de microniclec en médula dsea de ratdn; sin embargo, no fus mutagénico
en miitipies pruebas in vitro {Prueba de Ames, ensayo en células de CHO). La
administracién {.V. de pemetrexed an dosis de 0,1 mgkgidia o mas altas a ratones machc
{atrededor de 1/4666 ia dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m®) dic como
reguitado disminucidn de la fertiidad, hipospenmia, y atrofia testicular. La administracién
de pemeirexed en ratas hembra prefiades d¢io como resultado una disminucién del peso
del fato, osificacién incompiets de sigunas estructuras esqueléticas y paladar agristado.

Embarazo: Embarazo categeria D (ver ADVERTENCIAS). Debe evitarse sl uso de
Pemetroxed en mujeres embarazadas dado el potancial riesgo para el felo. Estudios en
animales de experimentacidn han damosirado ioxicidad repreductiva tales como defectos
al nacer y ofrcs efectos an ¢l desarrollo del feto, an el curso de ia gestdn o &n ef
desarrallo peri ¥ post -natal (ver PRECAUCIONES ~ Carcinogenicidad, mutagenicidad y
deterioro de fa fertiidad-)

Lactancls materna: Se dasconoce 5i Pemetrexed o sus metabofilos so excratan an la
ieche materna, Debldo a que muchas drogas se exgretan en ia leche matema, y dabido ai
potencial da reacciones agdversas serigs de Pemetrexed en lactantes, se recomientda
interrumplr el amamantamiento s ia medre es tratada con Pemetraxed,
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Uso en nifios y adoiescentes: No se ha establecido ia seguridad y la eficacia d
Pemetrexed en paclentes mencres de 18 aflos.

Uao an ancianos: No se requitieron ajustes de 12 dosis de acuerdo con Ja adad ademas
de los recomendados pam todos los paclentes {ver Pobiacicnes especiales s&n
CARACTERISTICAS FARMACCOLOGICAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION]).

Sexo: No se requirisron ajustes de la dosis de acuerdo con sexo ademdés de ics
recomendados para fedos ioa pacientes (ver Pobiaclones especiales an
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¥ POSCLOGIA Y ADMINISTRACION),

Pacientes con insuficiencla hepitica: Los pacientes con un nival de bilimubing »1,5
veces 8! limite superior normat fusron axcluidos de los estudios clinicos de ALIMTA®. Los
pacientes con nivel de trangaminasae >3,0 veces el [imite supsrior normal eran
sistemdticamente excluidos de ios estudios colinicos si no demostraban metdstasis
hepdlica. Los pacientes con transaminasas de 3 a 5 vecas €l Himite superior normal eran
incluidos en el estudio clinico de Pemetrexed =i tenfan metdstasis hepatica. £n Tabla 4 s
chservan los ajustes de dosis basados en la insuficiencia hepética experimentada durante
¢l tratamiento con Pemetrexad (ver Poblaciones especiales an CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes con Insuficiencia ranai: Se sabe que Pemefrexed se excreta principaimente
por via renal. La disminucidn de la funcldn renal dard como resultads reduccidn del
clearance y mayor exposicion {ABC) a Pemetrexed con raspecto a log pacientes que
tienen funcién renal normal. La administracidn concomilante de cisplatino no ha sido

. estudiada en paciantes con insuficlencla renal moderada (ver Poblaciones especiales en
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efectcs so0bre la capacidad para conducir y usar maquinas: No se han desaroifado
astudies; sin embargo se ha reporiado que Pemetrexed pueds caussr fatiga por 10 Que los
pacientes deben ser advertidos contra manajar u Operar maquinas si este evanto acurre.

REACCIONES ADVERSAS

La Tabla 1 proporcicna & frecuencia y gravedad de los efectos no deseados qua se han
informado en > 5 % de 168 pacientes con mesotelioma, qulsnes fueron aleatorizados para
racibir cisplatino y pemetrexed, y 163 pacientes con mesotelioma, aleatorizados para
recibir & agente Gnico cisplating. En ambos brazos del tratamiento, estos pacientes sin
quimioterapla previa recibieron supiemento complato con dcldo félico ¥ vitamlna B,

Clasificaclon de Frecusncia Acontecimiento Fomuh'md-clspllﬁna C!g%ym
drgancs {N =188) =163
Toxicidad Taxicidad Toxizidad Taxickdad
todos los grado todos fos prado
grados {%4) I-4{%) grades (%) I-—4{%}
. Trastomos de ia Muy comine Disminwidn de 56,0 232 135 3.4
sangre y dei sistema neutrdfiion
linfAkico | gemnulocitos
Disminucitn de 630 1440 186 08
loucocitas
Disminuelon da 28,2 42 104 04
hemoglabing
Disminucion da 232 &4 88 0,0
plaguetas
Trastomos del Comun Deshidratacin 8,5 42 0.8 [+:]
metabotismo y dala ’
nikicién
Trastomos del plsiema | Muy comin Neuropatia sensoriat 101 a0 2.8 []:3
NENECED i
Comgn Alteraciin del gusto 7.7 00 6,1 0.0
Trastornos oculares Comiin Conjuntlvitis 54 a6 [} 2.0
Trastomos Muy comyn Diarrea 18,7 38 8.0 049
gastraintestinales Vomitos 58,5 107 w7 a3
Estomatitis/ Faringiis 232 apn 8,1 00
Niuseas 821 11,9 ¥i-¥4 55
Anorexia 202 1.4 14,1 0,8
_Estrefiimjento 118 08 74 08
Caméin Dlspepsia 54 o8 a8 0,0
Trastomos de la plel ¥ | Muy comin Exaniema 16,1 ) 4.9 0.0
det tefido subardned  "Eomin Alopacia "3 20 55 0,0
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Muy comon: > 10 %; Comin: > 5% y < 10 % (pare fos fines de oste cuadro, se ulilizé un
fimite def 5 % a fin de inclwir todos los eventos en los lugeres donde ia persona que brindd
fa Informacicn considerd que axisifa une posible relacién con pemetrexed).

Las toxicidades cliinicaments relavantes segln ios CTC, ios cuales se informaron an > 1%
y < 5% {comin) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir cisplating
y pemetraxed, fueron las sigulentes: .aumento del AST, ALT y - GGT
(gammagiutamiltransferasa),

infeccion, pirexia, neutropenia febril, insuficiancia renal, doier tordcico y urticaria,

Las toxicidades cilnicamante reievantes segun ios CTC, los cualas s informaron sn < 1%
de ios pacientes que fueron asignados aleatoriaments a recibir cisplatino y pemetrexed,
fueron arritmia y neuropatia motora.

La Tabia 2 proporciona la frecuencia v gravedad de ios efecios no deseados informados
en 5% de 265 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir el agente Unico
pametrexed con supiementacidn de dcido folica y vitamina Bz, y 276 pacientes que fueran
asignados aleatoriamerte a recibir ei agente Unico docetaxel. Todos los paciantes tenlan
un diagnéstico de cancer puimonar de células no pequefias metastitico o iccaimente
avanzado y recibieron quimioterapia previa.

 Clasificacion de | Frecuencla | Acontecumiento Pemetrexed Docetaxel
drgancs N = 265 N=278
oxicidad Toxicldad | Toxicldad [ Toxicldad
todos los grada3—-4 | todomlos | grado3—
| grados (%) (%) grados (%) | 4(%)
Trastomos de la Muy comin | Digminucién de 109 53 453 40,2
sangrs y dei neutréflioss
sislama iinfitico granwiocitos
Disminucibn de 121 42 34,1 27.2
feucocitos
Disminuclén de 18,2 42 221 43
hemogiobina
Comun Disminusién de 83 19 1,1 04
plaquetas
Trastornos Muy comun Diarrsa 12,8 Q.4 243 25
gastrointestinales Vamitos 18,2 15 12,0 1,1
Estomatitia/ 147 11 174 1,1
| faringis
Nauseas a9 26 187 1,8
Anorexia 21.9 K] 234 25
- Comon Estrefiimiento 57 0.0 40 0,0
Trastomos Comin Aumenta de ALT 7.8 18 1.4 0,0
hepatobiiiares {8GPT)
Aumento de AST - 68 14 0,7 00
{(SGOT)
Trastornos ds [a Muy comon | Exantema/ 14,0 0.0 62 0.0
plal y dei tejlda descamacion .
subcutanea Coman Prutite 68 0.4 18 0,0
Alopacie 8.4 0.4 377 2.2

Muy comiln: > 10 %; Comdn: > 5 % y < 10 % (para los fines de este cuadio, se uthizé un
ifmite del 5 % a fin de incluir todos los eventos en [0s lugares donde fa persons que brindd
fa informacion considert que existfa una posible rof acion con pemelrexed).

Las toxicidages cilnicamente reisvantes segin ios CTC, que fueran informades en > 1% y
< 5% (comon) de los pacientes que fueron asignados aleateriamente a recibir
pemetrexed, fueron ias siguientes: neuropatia sensitiva, neuropatia motora, doior
abdominal, aumento de creatinina, neutropenia febrii, infeccién sin neutropenia.
reaccidn/hipersensibilidad alérgica y eritera multiforme,

Las toxicidades cilnicaments relevares segun [08 CTC, os cugles se informaron en s 1%
de ics pacientes que fueran asignados aleajoriamente a recibir pemetrexsd, fueron
arritmias supraventricuiares.

Las foxicidades de laboratoric cilnicamente relevantes de Grado 3 y Grado 4 fueron
similares sntre ios resultados integrales de la Fase 2 oblenidos de tres estudics realizados
con el agante (nico pemetrexad {n = 184) y dei estudio de la Fase 3 realizado con el
agente (mico psmefrexed descrito antericrments, a excapcidn de neutropenia {12,8%
frante a 5,3%, respectivamenta) y elavacion de ajanina transaminasa (15,2% frente 1,8%,
respactivamente). Estas diferencias s8 debieron probablamente a las diferenclas en la
pobiacién de pacientes, ya que |es astudics da ia Fase 2 inciuyeron tanie a paclantes que
no hablan recibido quimioterapia previa como a pacientes con cancer de mama ¢
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habfan recibido anteriormente gran cantidad de tratamiento, con metistasis hepitica
preexistenta y/o pruebas de ia funcidn hepatica basal anomal.

Durante ios astudios cinicos con Pemetrexed, ususimants adminlsirado en combinacion
con ofro agente citotdxico, ae reportarcn muy raramente eventos cardlovasculares sarios
inciuyendo infarto al miocardio y angina de pecho, accidertes cerebrovasculares ¢
isquemnia transitoria. Muchos de los pacientes #n ios cusles se observaron dichos
eventos tuvieron factores de riesge cardiovascular pre-existanies. Raros casos de
Hepatitis, potencialmente seria, también fueron reportados.

SOBREDOSIS

Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetroxed, Los casos de toxicidad informados
incluyaron neutropenia, snerria, frombocitopenia, mucosilis, y rash. Les complicaciones
por sobredosis previstas incluyen supresidbn de la méduia dsea man¥estada por
neutroperia, trombocitopenia y anemia. Ademas, puedsn observarse infeccion con o sin
fisbre, diarrea, ¥ mucositis. Si se produce ung sobredosis, se deberdn instituir las medidas
de apoyo generales que ¢l médico acluante considere necesarias. El manejo de
sobredosis de pametrexad dabe incluir ¢f uso de Leucovorina o Timidina. El uso de
Folinato de Calcio / dcido Folinico también debe ser considerado en ei manejo de
sobredosis de Pemetrexed,

En estudios clinicos, se peanitid ai use de leucovoring para jeucopenia Grado 4 segln los
CTC que duraba > 3 dias, neutropenia Grado 4 segun los CTC qus dursba 23 dias, e
inmediatemerte para trombocitopenia de Grado 4 segun jos CTC, hemorragia asociada
con trombogitopenia de Grado 3 o mucositis de Grado 3 o 4. Para uso imravenoso se
secomendaron las siguientes dosls v esguemas de administracion de isucovorina: 100
mgim®, por via intravenosa una vez, seguidos de lsucovorina, S0 mgim? por via
intravéniosa cada € horas durante 8 dias. Se desconoce la propiedad de ALIMTA® para
ser dializado.

Ante ia sventuaiidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercanc ©
comunicarse 4 los centros de Toxicologia:

Hospital de Pedietria Ricardo Gutiemez: 4062-6666/2247
Hospltai A. Posadas: 4654-8648/4658-7777

INCOMPAT{BILIDADES

Pemetrexad SOLO debera ser reconstituida y diluida con una lnyeccldn de Clorure
de Scodio al 0,9%, para inyeccitn sin conservantes. Pemetrexed es compatible con
equipos esténdar de infusidn intravencea de polivinit Clorurs y boisas para solucion
infravenosa, Pemetrexed es fisicamente incompatibie con diiuyentes qua contlanen caicio,
inciuido fa solucién de Lactate Ringer pars inysceidn y la soiucién de Ringer pars
inyeccidn, por o {arte, no deberian ser utiizados. La administrasidn concomitanie da
Parnstrexed con otras drogas y diluyentes no ha sido estudiada v, por consigulents, no se
ie recomienda,

CONSERVACION

Pematrexed deberd $er conservado en jugar limplo ¥ saco a tamperatura ambignte infarior
8 25°C, ¢con excursiones pemmitidas de hasta 30°C.

Se demostrd gua las soluciones reconstituidas y para infuslén de Pemnetrexed tienen una
estabilidad flsico-quimica de hasta 24 horas luege de su recoristitusidn iniclal, cuando sa
ias conserva en rafrigeracién (2-8°C).

INSTRUCCIONES PARA USO

Precauciones de preparacién y administracion

Al igual que con otros aganias antineopldsicos potenciaiments tdxicos, & debard tener
cuidado en ia manipulacién y preparacidn de 1as soluclones para infusién de Pematrexed.
Sa recomienda o] uso de guantes, Sjfa solucidn de Pematrexed entra en contacto con la
piel, lavar [a ple! de inmediato y en su totaiidad con jahén y agua. S Pematraxed entra en
contacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua. Se han publicade varias
pautas para la manipuiacidn vy disposicidn de agentes antinacpldsicos. No hay consenso
general acerca de si {o0os los procedimienios recomendados en las pautes son
nacasanos o apropiados.

Pometrexed no o8 un vesicants. No exisle un antidoto especifico para al case de
extravasacitn de Pemeatrexad. Hasta e momenio, s¢ han infomado pocos casos de
axiravasaclén de Pemetrexed, los cuales no fueron considerados serios por ei
invastigador, Para ia sxtravasacién de Pemetfrexed se deberd implementar la priclica
egténdar lacal utilizada para otros no vesicantes.

Preparacién para ia administracidn de la infusisn por vis [ntravancsa

N0153
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Emplear una técnica aséptica durante ia reconstitucién y posterior ditucién de Pemetrexed w 5 3

para ia administracion de 1a infusidn por via intravencea.

1. Caicular {a dosis y la cantidad de kascos ampoila de Pemelraxed necesarios. Cada
frasca ampoila contiene 500 mg de Pemetraxed. Ei frasco ampalia contiene Pemetrexed
con un pequefic exceso sélo para faciiitar ia administracidn de ia cantidad indicada en el
prospeacto.

2. Reconstitulr Ios frascos ampolia de 500 mg con 20 mi de clorurg de sodio al 0,9% para
inyeocion (sin conservarmtes) para obtener una solusitn que cortenga 26 mg/mi de
Pamstrexad. Hacer girar suavemsria cada frasco ampolia hasta la disclucién completa
del poivo. La sofucldn resuitante es clara y su color varla de incoiora a amariilo o amarille
—verdoso sin afectar de manera adversa a calidad del producio. La aclucién reconstituida
de Pengtmxed tiene un pH que oscila enire 8,6 y 7,8, SE REQUIERE SU POSTERIOR
DILUCION.

3. Ei volumen apropiado de la solucidn reconstituicia de Pemetrexed deberd ser luego
diiuido hasta completar 100 m! con solucién de clorure de sodio ai 0,8% para inyeccidn
{sin conservantes) y administrado comp infusion intravencosa durants 10 minutos.

4. Los farmacos parenterales dsberan ser inspeccionados visualmente antes da su
administracién para detectar la presencia de particuias y cambic de calor. Si se obgarvan
parliculas, ¢l producio no deberd ser administrado.

5. Se demostrd que las soluciones reconstituidas y lag soluclones para infusin de
Pemetrexed fienen una estabilldad flsico-quimica de hasta 24 horas uego de su
reconstitucion inicial, cuando se (a8 conserva en refrigeracion o a lemperatura ambiente
infersor a 25°C.

&. Desachar cuaiguier remanente.

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1 frasco ampolla con 500 mg de pemebrexed.

Envasas conteniendo 25 y 50 frascos ampolla con 500 mg de pemetrexed para uso
exciusivo de hogpitales.

Este modicamento debe sar utilizado exclusivamente bajo pres¢ripeién y vigitancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener sste ¥ todos los medicamantos fuera del alcanca de los nifios,

Especiaiidad Medicinal Auteorizada por ai Ministerio de Salud — Certificado N°:

Directora Técnica: Alsjandra Femandes- Farmacéutica
LABORATORIOS IMA B.ALC.

Palpa 2862 - C1426DPB - Buenos Aires - Argentina
Te.. (54-11) 4551-5109

LABORATORIOS iMA SalC
ALE IAMDRA FERNMIDE:
DIREGTORA TECNICA
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PEMETREXED IMA

PDLVO LIDFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

PEMETREXED IMA
Pemetrexed 500 mg
Polvo liofilizado para selucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Lote

Fecha da vencimianto

Pemetrexed (come pemetroxed disddico hemipentahidratado) §00 mg
Manitel 600 myg

Conservacién: Congervar a temperatura inderior a 25°C, ¢on excursiones permitidas de
hasta 3Q'C.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de loa nifios.

Presentacicnes: Envase conteniendo 1 frasco ampolla con 500 mg de pemetrexed.
Envases corteniendo 25 y S0 frascos ampolla con 500 mg de pemetrexed para uso
exclusivo de hogpitales.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud -~ Cartificado N°:

LABORATORIUS A SAIC
ALEJANGRA FEANANDES
BIRECTORA TECNICA
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Ministerio de Salud

Secretania de Politicas,
Regulacisn ¢ Tnotitutos
AUNNAT.
ANEXQ III
CERTIFICADO

Expediente N¢: 1-0047-0000-019800-10-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

” I 5 s , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
LABORATORIOS IMA S.AL1.C., se autorizé6 la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: PEMETREXED IMA
Nombre/s genérico/s: PEMETREXED
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracidn: Palpa 2870, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmaceéutica: POLVO LIOFILIZADQ PARA INYECTABLE,
Nombre Comercial: PEMETREXED IMA.
Clasificacion ATC: LO1BAO4.

Indicacién/es autorizada/s: PEMETREXED EN COMBINACION CON UN AGENTE
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacidn ¢ Tustitutos
AUNNAT.

PLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE O
QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA,
PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON CANCER PULMONAR A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA
EFICACIA DE PEMETREXED COMQO TRATAMIENTO DE SEGUNDA [INEA 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 DE SOBREVIDA
FAVORABLE O MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA
ENFERMEDAD.

Concentracién/es: 500 mg DE PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

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

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 25 Y 50 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO

~
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulaciin ¢ Tnatitutse

ANWA7T.

LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 25 Y 50 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

P..
Se extiende a LABORATORIOS IMA S.A.I.C. el Certificado N© 5 6 9 7 ‘:‘en

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0B ENE 201 de

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

mismao.

nuwet

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