Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° [0‘5 3 D

Regutacicn e Tnstitutos
ANM.AT.

BUENOS AIRES, 4 4 ENEZD'M

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016243-13-8 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIQOS
RICHMOND S.A.C.L.F., solicita l[a aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos y la informacidon para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada TREXAM / PEMETREXED (como DISODICO
HEMIPENTAHIDRATADO), Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, 500 mg; aprobada por Certificado N©
54.885.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/2013.

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
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Secnctaria de Politicas, osrosicione 1 5 3 0
Regebacion e Tustitatos ’
AUNTNA.7.
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 162 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

Por ello:

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

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de rdtulos, prospectos y la
informacion para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
denominada TREXAM / PEMETREXED (como DISODICO
HEMIPENTAHIDRATADQ), Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, 500 mg, aprobada por Certificado N°
54.885 y Disposicion N° 0405/09, propiedad de la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I.F., cuyos textos constan de fojas 83 a 84, 102 a 103 y
121 a 122, para los rétulos, de fojas 85 a 101, 104 a 120 y 123 a 139,
para los prospectos y de fojas 140 a 146, 147 a 153 y 154 a 160, para la

informacion para el paciente.
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ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexb II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 0405/09 los prospectos autorizados por las fojas 85 a 101, los
rétulos autorizados por las fojas 83 a 84 y la informacidn para el pacientg
autorizados por las fojas 140 a 146, de las aprobadas en el articulo 19, los
que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberad agregarse al Certificado N© 54.885 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presenté
disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos, la informacion para
el paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-016243-13-8 hh'-tll-y
, Dr. OTTO A" CRSINGHER
DISPOSICION NO© Sub Administrader Nactonal

0530 =
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Naciona! de Medicamentos,

A“menﬁ g

Tecnolog|a Médica {(ANMAT), autorizdé mediante Disposicidn

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54.885 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TREXAM / PEMETREXED (como DISODICO

HEMIPENTAHIDRATADO), Forma farmacéutica y concentracidon:

LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, 500 mg.-

POLVO

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0405/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015847-07-3.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos,
informacion
paciente.-

para

Rétulos e

el

Anexo de Disposicion
N° 2734/10.-

Prospectos de fs. 85 a
101, 104 a 120 y 123 a
139, corresponde
desglosar de fs. 85 a
101. Rétulos de fs. 83 a
84, 102 a 103 y 121 a
122, corresponde
desglosar de fs. 83 a 84.
Informacién para el
paciente de fs. 140 a
146, 147 a 153 y 154 a

160, corresponde
desglosar de fs. 140 a
146.-




El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 54.885 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

QIS eveeere e ereeeiians ,del mes de....ﬂ:.]..ENE.Z.U.M...

Expediente N°© 1-0047-0000-016243-13-8 Dr.dfh’i' ;EI’NGHER
’ Sub Administradot Nagiongy

DISPOSICION N© ANMAD

js {@1 5 5‘ @
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PROYECTO DE ROTULO

- TREXAM
PEMETREXED 500 mg
Polvo liofilizado para Solucion Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote: Vencimiento:

Férmuia Cualitativa

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed (como Disédico Hemipentahidrato): 500 mg
Excipientes: Manitol.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

Debera ser conservado en lugar limpio y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C.
Desde un punto de vista microbiolégico, el producto se debe usar inmediatamente tras
su reconstitucion. Se demostré que las soluciones reconstituidas y para infusion de
Trexam tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su
reconstitucion, cuando se las conserva a una temperatura de 2° a 8°C.

" Presentaciones:
Se presenta en 1 frasco ampolla que contiene 500 mg de Trexam.

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

- Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 54.885

Laboratorios Richmond S.A.C.I.F. Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos -Farmacéutico

-

N/ 1

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Ma‘riana,,g:.,Rodriguez
Co - Directora Técnica
M.N. 15.5{31
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Elaborado en:

LABORATORIO QUALITY PHARMA S.A.

LABORATORIOS IMA S.A.lL.C.
LABORATORIO KEMEX S.A.
LABORATORIO FILAXIS S.A.

Fecha de la Gltima revision: ...............[......

-

BORATOR|5§ RICHMOND
arm. Mariana Rodnguez

LABORATB IOSIRICHMOND
El%ira Zini

Apoderada
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PROYECTO DE PROSPECTO

- TREXAM
PEMETREXED 500 mg
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote: Vencimiento:

Formula Cualitativa

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed (como Disédico Hemipentahidrato): 500 mg
Excipientes: Manitol.

ACCION TERAPEUTICA:
Antineoplasico. Anatogo del Acido Félico

INDICACIONES:

Mesotelioma pleural maligno
Trexam en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes

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

Cancer de pulmén no microcitico

Trexam en combinacién con cisplatino, esta indicado para el tratamiento en primera
‘linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o
metastasico, salvo aquellos que tengan una histologia predominantemente de céiula
escamosa. '
Trexam en monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico locaimente avanzado o metastasico,
salvo aquéllos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa, cuya
enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterapico
basado en un platino.

Trexam en monoterapia esta indicado para el tratamiento en segunda linea de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico,
salvo aquellos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa.

LABORATORIOS RICHMOND
Ivira Zini
Co - Directora Téchica Apoderada

MN. 15.581 \ J
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Farmacodinamia

Trexam es un agente antineoplasico antifolato multidiana, que ejerce su accion
mediante la interrupcidn de los procesos metabdlicos esenciales dependientes de
folato necesarios para la replicacion celular.

Trexam se cqmporta como un antifolato multidiana inhibiendo la timidilato sintetasa
(TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida ribonucledtido
formiltransferasa (GARFT), que son enzimas dependientes del folato, claves para la
biosintesis de novo de los nucleétidos de timidina y purina. Trexam se transporta al
interior de las células tanto mediante el transportador de folato reducido como
mediante sistemas proteicos transportadores de membrana unidos a folato. Una vez
en la célula, Trexam se convierte rapida y eficazmente en formas poliglutamato
mediante la enzima folilpoliglutamato sintetasa. Las formas poliglutamato se retienen
en las células y son inhibidores incluso mas potentes de la TS y la GARFT. La
poliglutamacion es un proceso dependiente del tiempo y de la concentracién que
ocurre en las células tumorales y, en menor medida, en tejidos normales. Los
metabolitos poliglutamados poseen una semivida intracelular mas larga que se traduce
en una accion del farmaco prolongada en tas células malignas.

Farmacocinética

Trexam tiene un volumen de distribucidn en estado de equilibrio de 9 I/m® y se une a
proteinas plasmaticas en aproximadamente un 81 %. La union a proteinas plasmaticas
no se ve afectada de manera notable por los diferentes grados de disfuncién renal.
Trexam sufre un escaso metabolismo hepatico.

Trexam se elimina principalmente por via urinaria. Entre un 70 % y un 90 % de la dosis
administrada se recupera inalterada en orina en las primeras 24 horas tras su
administracién. Trexam se secreta de forma activa por el TAO3 (transportador de
aniones organicos). El clearance sistémico total de Trexam es de 91,8 mi/min y la vida
media de eliminacién del plasma es de 3,5 horas en pacientes con funcidon renal
normal {clearance de creatinina de 90 ml/min). La variabilidad del clearance entre
pacientes es moderada (19,3 %). El area bajo la curva de Trexam (AUC) y la
cgncentracic’m maxima en plasma, aumentan proporcionalmente con la dosis. Las
pfopiedades farmacocinéticas de Trexam permanecen durante multiples ciclos de
tratamiento.

Las propiedades farmacocinéticas de Trexam no se ven influenciadas por la
administracién concomitante de cisplatino. Los suplementos con acido félico-oral y
vitamina B12 intramuscular no afectan a la farmacocinética de Trexam.-

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Para los pacientes 2 65 afos no se r

Poblacién._pediatrica: No hay datos relevantes del uso Trexam en/pacientes
pediatricos con,mesotelioma pleural maligno o cancer de pul i j

A\ 4

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana C}Rodriguez Elvira Zini
Co - Directora Tecnica Apoderada
M.N. 15581 ~-
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Pacientes con insuficiencia renal: Trexam se elimina inalterado principaimente por
excrecion renal. No existen suficientes datos sobre el uso de Trexam en pacientes con
clearance de creatinina inferior a 45 ml/min, por lo tanto no se recomienda el uso de
Trexam en estos pacientes. '

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha identificado ninguna relacién entre ia
farmacocinética de Trexam y la AST (SGOT), 'a ALT (SGPT) o la bilirrubina total. Sin
embargo, no se han estudiado especificamente pacientes con disfuncion hepatica
tales como bilirubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o
aminotransferasas > 3,0 veces el limite superior de la normalidad en ausencia de
metastasis hepaticas, o aminotransferasas > 5,0 veces el limite superior de la
normalidad en presencia de metastasis hepaticas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION
Trexam debe ser administrado bajo la supervision de un médico cualificado en el uso
de quimioterapia antineoplasica. -

Trexam en combinacién con cisplatino

La dosis recomendada de Trexam es de 500 mg/m?® del area de superficie corporal
(ASC) administrados por perfusién intravenosa durante 10 minutos el primer dla de
cada ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m? ASC
administrada en perfusién durante dos horas, aproximadamente 30 minutos despuées
de completar la perfusién de Trexam. Los pacientes deben recibir un tratamiento
antiemético adecuado e hidratacion apropiada antes y/o después de recibir cisplatino
(consultar el prospecto de cisplatino para mas informacion).

Trexam en monoterapia

Como mantenimiento después de la terapia de primera linea o como terapla de
segunda linea, la dosis recomendada de Trexam es de 500 mg/m? (ASC)
administrados como una perfusién intravenosa durante 10 minutos el primer dia de
cada ciclo de 21 dias.

Pauta de premedicacién

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

Para reducir la toxicidad, los pacientes tratados con Trexam deben recibir también un
suplemento vitaminico. Los pacientes deben tomar diariamente acido folico por via oral
o.un complejo polivitaminico que contenga acido félico (350 a 1.000 ug). Deben
tomarse por lo menos cinco dosis de acido fdlico durante los siete dias previos a la
primera dosis de Trexam, y la administracién debe continuar edrante\todo el
tratamiento y durante 21 dias después de la tltima dosis de Trgkam. Los
deben recibir también una inyeccidn intramuscular de vitamina/B12 (1.000 fg) en la
semana anterior a la de la primera dosis de Trexam y a partir de ahi una vez/cada tres
ciclos. Tras la_primera inyeccion de vitamina B12, las myec\{ones posieiiores se

pueder)/admlmstrar el mismo dia que la perfusidén de Trexam.
/ °
LABORATORIOS.RICHMOND LABORATORIGS RICHMOND
Farm. WMarianaC. "Rodriguez ElvirajZini
Co - Directora Tlecmca Apodgrada

M.N. 15.581
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Monitorizacion

Antes de cada dosis se debe vigilar a los pacientes que reciben Trexam y realizar un
recuento sanguineo completo que incluya un recuento diferencial de célufas blancas
(WCC) y un recuento de plaquetas. Antes de cada administracion de quimioterapia se
deben realizar pruebas bioquimicas sanguineas para evaluar la funcion renal y
hepatica. Antes del comienzo de cada ciclo de quimioterapia, es necesario que el
paciente presente: recuento absoluto de neutréfilos (ANC) 2 1.500 células/mm3 y
récuento de plaquetas = 100.000 células/mm3. '

El clearance de creatinina debe ser 2 45 mi/min.

La bilirrubina total debe ser < 1,5 veces el limite superior de la r'ormalidad. La
fosfatasa alcalina (FA), aspartaio aminotransferasa (AST o SGOT) y alanina
aminotransferasa (ALT o SGPT) deben ser < 3 veces el limite superior de la
normalidad. Se aceptan valores de fosfatasa alcalina, AST y ALT < 5 veces el limite
superior de la normalidad si existe afectacion tumoral en el higado.

Ajuste de la dosis

Los ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de los
recuentos hematoldgicos 0 en la maxima toxicidad no hematolégica dei ciclo anterior.
El tratamiento debe retrasarse hasta permitir un tiempo de recuperacion suficiente.
Después de la recuperaciéon de la toxicidad los pacientes deben volver a tratarse
empleando las pautas de ajuste de dosis que aparecen en las tablas 1, 2 y 3, que son
aplicables para Trexam empleado como agente Unico o en combinacién con cisplatino.

Tabla 1.- Tabla de modificacién de Ia dosis de Trexam {como agente tinico o en combinacién) y
cisplatino - Toxicidades hematologicas

Nadir de! recuento absoluto de neutréfilos <500/mm?3 y nadir | 75% de la dosis previa (ambas drogas)
de plaquetas 250.000/mm3 . .

Madir de plaquetas <50.000/mm3 independientemente del | 75% de la dosis previa (ambas drogas)
nadir del recuento absoluto de neutréfilos

Nadir de plaquetas < 50.000/mm?® con hemorragia, con | 50% de la dosis previa (ambas drogas)
independencia del nadir de recuento absoluto de neutrdfilos.

2 Estos criterios satisfacen la definicion de hemorragia = Grado 2 establecida por los Criterios Comunes
de Toxicidad (CTC) del NCI

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematoldgicas 2 grado 3 (excluyendo
neurotoxicidad), se debera retrasar la administracion de Trexam hasta que la toxicidad
se haya recuperado hasta un valor menor o igual al que el paciente presentaba antes
‘del tratamiento. Los ajustes de dosis por toxicidad no hematolégica se resumen en la
tabla 2.

L‘A‘BORATORIGS' {CHMOND LABORATORIOS RICHMOND

Farm--Mariana G. Rodriguez |vira Zini

Go - Directora, Técnica Apoderada
M.N. 15.581
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Tabla 2.- Modificacion de la dosis de Trexam (como agente tinico o en combinacion) y cisplatino -
Toxicidades no hematolégicas *b

Dosis de Trexam (mg/m?) Dosis de cisplatino (mg/m?)

Cualquier toxicidad de Grado 3¢ 6 4, | 75% de la dosis previa 75% de la dosis previa
excepto mucositis
Cualquier diarrea que requiera | 75% de la dosis previa 75% de la dosis previa

hospitalizacion  (independientemente
del grado) o diarreas grade 36 4

Mucositis de Grado 3 6 4 50% de la dosis previa 100% de la dosis previa

a Criterios comunes de Toxicidad (CTC) del NC
b Excluyendo neurotoxicidad

- .
En el caso de neurotoxicidad, el ajuste de dosis recomendado para Trexam y
cisplatino se describe en la Tabla 3. Los pacientes deberan interrumpir el tratamiento
si experimentan neurotoxicidad de Grado 3 0 4.

Tabla 3.- Modificacion de la dosis para Trexam (como agente tnico o en combinacion) y cisplatino
- Neurofoxicidad

Grado segtin los CTC Dosis de Trexam (mg/m?) Dosis de cisplatino (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

@ Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer

El tratamiento con Trexam debera ser interrumpido si el paciente experimenta
cualquier toxicidad hematolégica o no hematologica de Grado 3 ¢ 4 después de dos
reducciones de la dosis, 0 inmediatamente si se observa neurotoxicidad de Grado 3 ¢
4.

MODO DE ADMINISTRACION

Precauciones de preparacién y administracion

Aligual que con otros agentes antineoplasicos potencialmente téxicos, se debera tener
cuidado en la manipulacion y preparacién de las soluciones para infusién de Trexam.
Se recomienda el uso de guantes. Si la solucion de Trexam entra en contacto con la
piel, lavar la piel inmediata y abundantemente con jabén y agua. Si Trexam entra en
contacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua. .

Trexam no es un vesicante. No existe un antidoto especifico para el caso de
extravasacion de Trexam. Hasta el momento, se han informado pocos casos de
extravasacion de Trexam, los cuales no fueron considerados serios. La
de Trexam debe ser tratada segun la practica clinica habitual cop-otros farpnacos no
vesicantes.

7
LABQRATORIOSRICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Famt~Mariaria ¢. Rodriguez Elira Zirs

Co - Directord Técnica ) Apoderada
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p
Preparacion para la administracion de la infusién por via intravenosa

1.

2.

87

Emplear una técnica aséptica durante la reconstitucién y posterior dilucidn de
Trexam para la administracién de la infusién por via intravenosa.

Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampoila de Trexam necesarios. Cada
frasco ampolla contiene 500 mg de Trexam. E! frasco ampolia contiene Trexam con
un pequefio exceso sélo para facilitar la administracion de la cantidad indicada en el
prospecto. '

Reconstituir los frascos ampolla de 500 mg con 20 ml de cloruro de sodio al 0,9%
para inyeccién (sin conservantes) para obtener una solucion que contenga 25
mg/ml de Trexam. Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolucion
completa del polvo. La solucién resultante es clara y su color varia de incolora a
amarillo o amarillo-verdoso sin afectar de manera negativa la calidad del producto.
La solucidon reconstituida de Trexam tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7,8. SE
REQUIERE POSTERIOR DILUCION.

El volumen apropiado de la solucién reconstituida de Trexam debera ser luego
diluido hasta completar 100 ml con solucién de cloruro de sodic al 0,9% para
inyeccion (sin conservantes) y administrado como infusién intravenosa durante 10
minutos. '

. Los farmacos parenterales deberan ser inspeccionados visuaimente antes de su

administracion para detectar la presencia de particulas y cambio de color. Si se
observan particulas, el producto no debera ser administrado.

Se demostré que las soluciones reconstituidas y las soluciones para infusion de

Trexam tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su
reconstitucién inicial, cuando se las conserva a una temperatura entre 2° a 8°C.
Cuando se las prepara siguiendo las instrucciones, las soluciones reconstituidas y
para infusién de Trexam no contienen conservantes antimicrobianos.

Desechar cualquier remanente.

incompatibilidades

Pemetrexed sélo debe ser reconstituido y diluido con cloruro de sodio al 0,9%. El
pemetrexed es fisicamente incompatible con diluyentes que contengan calcio,
incluyendo el Ringer lactato para inyeccion y el Ringer para inyeccion. En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con ciros.

CONTRAINDICACIONES

-Hi

persensibilidad al principio activo o a aiguno de los excipientes.

-Lactancia materna
-Administracién concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS

Trexam puede suprimir la funcién de la médula ¢sea lo que s

manifiesta como

neutropenia, trombocitopenia y anemia (o pancitopenia). La mielosupresion es,
normalmente,_fa toxicidad limitante de la dosis. Durante el tratamiento copi Trexam se
debe vigilar la mielosupresion de los pacientes y no se debe administrar/Trexam a los

LABO .;O*RIOS ICHMOND LABORATORIC."; RICHMOND
Farm. Matiana G. Rodriguez Elvira Zini
Co - Directora Técnica oderada
M.N. 15,5‘81
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pacientes hasta que el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) vuelva a ser = 1.500
células/mm’ y el recuento de plaguetas vuelva a ser =2 100.000 células/mm3. Las
reducciones de dosis para ciclos posteriores se basan en el nadir de ANC, el recuento
de plaquetas y la toxicidad méaxima no hematolégica observada en ciclos anteriores.
Se notifico una toxicidad global menor y una reduccidén de las toxicidades
hematoldgicas y no hematolégicas grado 3/4 tales como neutropenia, neutropenia
febril e infegcidon con neutropenia grado 3/4, cuando se administraron como
premedicacion acido félico y vitamina B12. Por tanto, se debe advertir a todos los
pacientes tratados con Trexam de la necesidad de que tomen é&cido félico y vitamina
B12 como medida profilactica para reducir la toxicidad relacionada con el.tratamiento.
Se han notificado reacciones cutdneas en pacientes que no han recibido un
tratamiento previo con un corticosteroide. El tratamiento previo con dexametasona (o
equivalente) puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones cutaneas.

No hay suficiente informacion en pacientes con clearance de creatinina inferior a 45
ml/min. Por tanto, no se recomienda el uso de Trexam en éstos pacientes. Los
pacientes que presenten insuficiencia renal de leve a moderada (clearance de
creatinina de 45 a 79 ml/min) deben evitar tomar antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) como ibuprofeno y acido acetilsalicilico (> 1,3 g diarios) durante dos dias
antes, el mismo dia y dos dias después de la administracion de Trexam.

Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada candidatos a ser tratados
con Trexam, deberan interrumpir el tratamiento con AINEs de largas semividas de
eliminacién durante at menos cinco dias antes, el mismo dia y dos dias después de la
administracion de Trexam.

Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal agudo,
relacionados con el uso de Trexam solo o en combinacién con otros agentes
guimioterapicos. Muchos de los pacientes a los que les ocurrid esto tenfan factores de
riesgo subyacentes para el desarrollo de acontecimientos renales, incluyendo
deshidratacién, hipertension preexistente o diabetes.

Ef efecto de la presencia de liguitio en el tercer espacio, tal como derrame pleural o}
ascitis, en el tratamiento con Trexam no estd completamente definido. Se debe
considerar el drenaje del tercer espacio antes de la administracién de Trexam, aungue
puede que no sea necesario.

Se ha observado deshidratacion severa a causa de la toxicidad gastrointestinat
asociada al tratamiento con Trexam en combinacion con cisplatino. Por tanto, los
pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado e hidratacién apropiada
antes y/o después de recibir el tratamiento.

Segun la bibliografia consultada se han comunicado con poca frecuencia
acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, ¥y
acontecimientos cerebrovasculares, normalmente cuando se administraba en
combinacién con otro agente citotdxico. La mayoria de los pacientes en los que se han
observado estos efectos tenian factores de riesgo cardiovascular previos.

El estado de inmunodepresion es habitual en los pacientes oncolégicos. Por tanto, no
se recomienda el uso concomitante de vacunas con microergafismos vivos
atenuados.
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Se han notificado casos de neumonitis por irradiacion en pacientes tratados con
radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con Trexam. Se debe
prestar especial atencion a estos pacientes, y tener precauciéon cuando se utilicen
otros agentes radiosensibilizantes.

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

PRECAUCIONES

Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Trexam se elimina inalterado, por via renal principalmente mediante secrecion tubular
y, en menor medida mediante filtracion glomerular. La administracion concomitante de
farmacos nefrotoxicos (p. &j. aminoglucésidos, diuréticos del asa, derivados del platino,
ciclosporinas) podrian, potencialmente, producir un retraso en el clearance de Trexam.
Esta combinacién debe usarse con precaucion. Si fuera necesario utilizar alguno de
estos farmacos, el aclaramiento de creatinina debe vigilarse estrechamente.

La administracidon concomitante de sustancias que también se eliminan por secrecién
tubular (p. ej. probenecid, penicilina) potencialmente pueden resultar en un retraso en
el clearance de Trexam. Se debe tener precauciéon cuando se administren estos
farmacos en combinacién con Trexam. Si fuera necesario administrarlos, se debe
vigilar estrechamente el aclaramiento de creatinina.

En pacientes con la funcién renal normal (clearance de creatinina 2 80 ml/min), la
administracion de altas dosis de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs,
como ibuprofeno > 1.600 mg/dia) y acido acetilsalicilico a dosis elevadas (= 1,3 g
diarios) pueden disminuir la eliminacion de Trexam y, en consecuencia aumentar la
aparicion de efectos adversos asociados a Trexam. Por tanto, debe tenerse
precaucion durante la administracion concomitante de altas dosis de AINEs o acido
acetilsalicilico con Trexam en pacientes con la funcién renal normal (aclaramiento de
creatinina = 80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina de 45 a
79 ml/min), debe evitarse la administracidén concomitante de Trexam con AINEs (p. &j.
ibuprofeno) o acido acetilsalicilico a altas dosis durante 2 dias antes, el mismo diay 2
dias después de la administracién de Trexam.

En ausencia de datos relativos a la posible interaccién con AINEs de semividas mas
largas tales como piroxicam o rofecoxib, en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada, debe interrumpirse la administracion concomitante con Trexam durante al
menos los 5 dias anteriores, el mismo dia y 2 dias después de la administracion de
Trexam. Si es necesaria la administracién concomitante de AINEs, los pacientes
deben ser vigilados estrechamente por si hubiese toxicidad, iaimente
mielosupresion y toxicidad gastrointestinal.

\
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El/Trexam sufre un metabolismo hepatico limitado. Los resultados de los estudios in
vitro con microsomas hepaticos humanos indicaron que no es previsible que Trexam
produzca una inhibicién clinicamente significativa del clearance metabolico de los
farmacos metabolizados a través de los citocromos CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y
CYP1A2.

Interacciones comunes a todos los citotéxicos:

Debido al aumento del riesgo de padecer trombosis, en pacientes con cancer, es
frecuente el empleo de tratamiento anticoagulante. La elevada variabilidad
intraindividual del estado de la coagulacion durante las enfermedades y la posibilidad
de interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia antineuplasica,
requiere un aumento de la frecuencia de control del INR (cociente normalizado
internacional) si se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado: vacuna de la fiebre amarilla: riesgo de padecer la
enfermedad generalizada.

Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos atenuados
(excepto la fiebre amarilla, cuyo uso concomitante esta4 contraindicado): riesgo de
padecer la enfermedad sistémica, posiblemente fatal. El riesgo aumenta en pacientes
que ya estan immunodeprimidos por la enfermedad subyacente. Si existe, se debe
emplear una vacuna con microorganismos inactivados (poliomielitis).
-

Fertilidad: E| Trexam puede ser genotoxico, por ello se advierte a los pacientes
varones en edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses
después. Se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas o abstinencia
sexual durante este periodo. Debido a la posibilidad de que el tratamiento con Trexam
produzca infertilidad irreversible, se aconseja que los pacientes varones soliciten
asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de
comenzar el tratamiento.

Embarazo: No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres
embarazadas pero se sospecha que pemetrexed, al igual que otros antimetabolitos,
cuando se administra durante el embarazo, puede causar defectos congénitos graves.
Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccién. No debe
administrarse pemetrexed durante e! 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.

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

Uso en nifios y adolescentes: No se ha establecido la seglridad y egficacia de

pEmetrexed en pamentes menores de 18 afios.
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Uso_en_ancianos: No se requirieron ajustes dé la dosis de acuerdo con la edad
ademas de las recomendadas para todos los pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepética: No se han realizado estudios en pacientes
con disfuncién hepética tales como bilirrubina >1,5 veces el limite superior normal,
transaminasas >3,0 veces el limite superior de la normalidad en ausencia de
metastasis hepaticas, o aminotransferasas > 5,0 veces el limite superior de la
normalidad en presencia de metastasis hepaticas
-

Pacientes con insuficiencia renal: Trexam se excreta principalmente por via renal.
La disminucién de la funcion renal dara como resultado reduccién del clearance y
mayor exposicion (ABC) a Trexam con respecto a los pacientes que tienen funcion
renal normal, por lo tanto no se recomienda el uso de Trexam en pacientes con
clearance de creatinina inferior a 45 ml/min.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas: No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin
embargo, se ha comunicado que pemetrexed puede causar astenia. Por tanto, se
debe informar a los pacientes de que tengan precaucién a la hora de conducir y
manejar maquinaria si ocurre este efecto.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en relacion al iia.amiento
con pemetrexed, tanto si se utiliza en monoterapia como en combinacién, son la
supresién de médula dsea que se manifiesta como anemia, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia y toxicidad gastrointestinal que se manifiesta como anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, faringitis, mucositis y estomatitis. Otras
reacciones adversas incluyen toxicidad renal, aumento de aminotransferasas,
alopecia, fatiga, deshidratacién, exantema, infeccion/sepsis y neuropalia. Rara vez se
han visto efectos como el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica.

La tabla 4 proporciona la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas en
pacientes con mesotelioma tratados con cisplatino y pemetrexed o cisplatino como
agente Unico segun la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (=
1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raras (z 1/10.000 a < 1/1.000),
Muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles-notificaciones espontaneas).
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Tabla 4
Pemetrexedicisplatino Cisplatino
Sistema de . . Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
organos Frecuencia Evento detodos | degrado3- | detodos | degrado
los grados 4 los grados 34
(%) (%) (%} {%)
Disminucion de ‘
neutréfilos/granulocitos 56,0 232 135 3
Disminucién de
Trastornos de la Muy lHICOGHt0S 53,0 14,9 16,6 0.6
Sangre y el frecuentes Disminucién de
Sistema Linfatico h . 26,2 4,2 10,4 0,0
emoglobina
Disminucion de 232 54 86 0.0
plaquetas
trastornos del
metabolismo y Frecuentes | Deshidratacion 6,5 42 0,8 06
de Ja nutricion
Trastornos C
Oculares Frecuentes | Conjuntivitis 54 00 0,6 0,0
Muy Neuropatia sensorial 10,1 0,0 9,8 06
Trastornos del | Frecuentes P ’ : : :
sistema nervioso Frecuentes | Alteracion del gusto 7.7 0,0m 6,1 0,00
Diarrea 16,7 36 20 0,0
Vémitos 56,5 10,7 45,7 43
Muy Estomatitis/ Faringitis 23,2 3,0 6,1 0,0
Trastomos Frecuentes | Nauseas 82,1 119 76,7 55
gastrointestinales Anorexia 20,2 12 14,1 06
Estrefiimiento 11,9 0,6 74 0,6
Frecuentes | Dispepsia 54 0,6 0,6 0,0
Trastornos dela | Muy Exantema 16,1 0,6 49 0,0
piel y del tejido Frecuentes , . -
subcutineo Alopecia 11,3 0,0 55 0,0
Elevacion de 107 0,6 9.8 12
Trastornos Creatinina
Renales y [r‘:"r‘;‘éu antes | DiSmInucion del
Urinarios clearance de 16,1 0,6 17,8 1,8
Creatinina
Tfastornos
generales y Mu
alteraciones en F y Astenia 476 10,1 42,3 9,2
recuentes
el lugar de
administracion

* Referido a fos CTC del instituto naciona! def céncer version 2 para cada gra

término “descenso del aclaramiento de creatinina”.
*De acuerdo con fos CTC def instituto nacional del cancer, la alteragfon del gusto y Ia afopecia solo

deben r;oﬁﬁéé'réé' de grado 16 2.
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Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se notificaron en > 1 % y < 5 % de
los pacientes incluyeron: fallo renal, infeccion, pirexia, neutropenia febril, aumento de
AST, ALT y GGT, urticaria y dolor toracico. Las toxicidades CTC clinicamente
relevantes que se notificaron en < 1 % de los pacientes fueron arritmia y neuropatia
motora.

La siguiente tabla proporciona la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas en
los pacientes tratados con pemetrexed como agente unico con suplementos de acido
folico y vitamina B12 y pacientes tratados con docetaxel como agente Unico. A todos
los pacientes se les habia diagnosticado cancer de pulmén no microcitico localmente
avanzado o metastasico y habian recibido quimioterapia previa.

Tabla 5
Pemetrexed Docetaxel
Sistema de . —
drganos Frecuencia Evento L‘;x;gg:: Toxicidad Toxicidad Toxicidad
los de grado 3- | detod:s los | de grado 3-
grados 4 grados 4
(%) (%) (%) {%)
Disminucidn  de
neutréfilos/granul 10,9 53 453 40,2
-~ ocitos
Trastornos ~ en la | Muy frecuente Dism|QUC|on de 121 42 341 27.2
Sangre y el Sistema leucocitos
Linfatico Disminucion  de
hemoglobina 19,2 42 221 4,3
Disminucion  de
Frecuente Plaguetas 83 1.9 11 ! 04
Diarrea 12,8 0,4 24,3 2,5
Vomitos 16,2 1,5 12,0 1,1
Estomatitis/
Trastornos Muy Frecuente Faringitis 14,7 1,1 174 1.1
Gastrointestinales NAUSeas 300 76 %7 18
Anorexia 21,9 18 239 2,5
Frecuente Estrefiimiento 57 0,0 40 0,0
Trastornos Muy Frecuente | Astenia 34,0 5.3 3\. 3 - 54
Generales y
alteraciones en el .
lugar de Frecuente Fiebre 8,3 0,0 78 0,0
administracion
Aumento de ALT
Trastornos - (SGPT) 7.9 1.9 14 00
o recuente .
Hepatobiliares Aumento de AST 68 11 07 00
(8GOT) ’ ’ TN ’
/ Iy
Trastornos en fa Piel | Muy Frecuente [E)g‘s%ﬂ;”;cién 14,0 00 1~ 62 / 0,0
del Tejido .
g beutaneo Frecuente Prurito 6.8 04/ 18 /. 00
u ! Alopecia 64 04 3777 | 227
/ N/) 14
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* Referido a los CTC del Instituto Nacional del Céncer version 2 para cada grado de toxicidad
** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer, la alopecia sélo debe notificarse como de grado 16 2.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes notificadas en > 1 % y < 5 % de los
pacientes incluyen: infeccion sin neutropenia, neutropenia febril, reaccidn
alérgica/hipersensibilidad, aumento de creatinina, neuropatia motora, neuropatia
sensorial, eritema multiforme y dolor abdominal.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se notificaron en < 1 % de los
pacientes tratados con pemetrexed incluyeron arritmias supraventriculares.

-~

La tabla que se incluye a continuacién proporciona los datos de frecuencia y gravedad
de reacciones adversas reportadas para los pacientes con CPNM tratados con
pemetrexed y cisplatino o cisplatino y gemcitabina. Todos los pacientes tenian cancer

de pulmén no microcitico lo~:lmente avanzado o metastasico y recibieron
suplementos de acido folico y vitamina B;..
Tabla 6
Pemetrexedicisplatino | Gemcitabina/Cispiatino
Sistema de . . Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
organos Frecuencia Evento detodos | degrado de todas de grado
los grados 34 los grados 34
(%) (%) {%) (%)
Disminucion de . " "
hemoglobina 330 5.6 457 9.9
Disminucién de . ! . R .
g;isé?;n;;de la Muy neutréfilos/granulocitos 290 15,1 384 2,7
Sistema Linfatico | CoUENtes E‘jc";'(’:‘i‘t’;f” de 17,8 48" 20,6 76"
Disminucién de . ,, . .
plaquetas 10,1 41 26,6 12,7
Trstomos del Frecuente Neuropatia sensorial 8.5 0,0* 12.4* 0,6*
sislema nervioso Alteraci¢r-del gusto 81 0,00 8.9 0,0
Nauseas 56,1 72" 53,4 39"
Vomitos 397 6,1 35,5 6,1
Trast Muy Anorexia 26,6 24" 24,2 0,7
Ga:t:)c;:?:stinales Frecuente Estrefiimiento 21,0 0.8 19,5 04
Estomatitis/ Faringitis 13,5 08 12,4 0,1
Diarrea sin colostomia 12,4 13 12,8 1.6
Frecuente | Dispepsia/ Ardor 5,2 01 59 0,0
Muy : - *
Trastornos de la Alopecia 11,9 0,0 214 0,5
piel y del tejido |- recuente
subcutaneo Frecuente Exantema/descamacion 6.6 0,1 8,0 0,5
Trastornos Muy
re_nalqs ¥y Frecuente Elevacion de creatinina 10,1 0,8 9 ) 05
urinarios . /]

LABORATORIOS-RICHMOND

15

[

LABORATORIQS RICHMOND

Elvirg Zini
Apgderada

Farm. Mariana|C. Rodriguez
/ Co - Directora Técnica
M.N. 15.581



'

Laboratorios

RICHMOND
Pemetrexedicisplatino | Gemcitabina/Cisplatino
Sistema de . . Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
brganos Frecuencia Evento detodos | degrado de todos de grado
los grados 34 los grados 34
(%) (%) (%) (%)
Trastornos
generales y Mu
alteraciones en el F y Astenia 42,7 6,7 449 49
lugar de recuente
administracion

*valor de p < 0,05, cuando se compard pemetrexed/cisplatino frente a gemcitabina/cisplatino utilizando el test
exacto de Fisher.

*Referido a los CTC de Instituto Nacional del Cancer para cada grupo de toxicidad.

*+Dg acuerdo con los CTC de Instituto Nacional del Cancer, las alteraciones del gusto y la alopecia sélo deben
notificarse come de grado 16 2.

Lss toxicidades clinicamente relevantes notificadas en 2 1% y < 5% de los pacientes:
aumento de AST, aumento de ALT, infeccion, neutropenia febril, fallo renal, pirexia,
deshidratacioén, conjuntivitis y disminucién del aclaramiento de creatinina.

Las toxicidades clinicamente relevantes notificadas en < 1% de los pacientes incluyen;
aumento de GGT, dolor toracico, arritmia y neuropatia motora.

Las toxicidades clinicamente relevantes en funcion del sexo en pacientes que
recibieron pemetrexed mas cisplatino fueron similares a las de la poblacion en general.

La siguiente tabla proporciona 'a frecuencia y gravedad de efectos adversos
notificados en > 5% de los pacientes tratados con pemetrexed en monoterapia y
pacientes que recibieron placebo. Todos los pacientes fueron diagnosticados con
CPNM grado IIB o IV, y todos habian recibido previamente un regimen
quimioterapéutico basado en platino. También recibieron suplementos de acido félico y
vitamina By,. :

Pemetrexed Placebo
S1§tema de Frecuencia® Evento® Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad Tpxicidad
organos de todos | degrado de todos e grado
los grados 3-4 los grados 34
(%) (%) (%) (%)
- Muy Disminucién de "
frecuentes hemoglobina 18,0 45 52 05
Trastornos de la Disminucion de
Sangre y el leucocitos 5.8 1,9* 07 0,2
Sistema Linfatico | Frecuentes Disminucion de
neutréfilos 84 44 /M/— \ 0.0
Trastornos del N . . j
sistermna nervioso Frecuente Neuropatia sensorial 74 0,6 / 5,0 / 0,2
16
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o ! Pemetrexed Placebo
Sistema de - . Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
drganos Frecuencia Evento detodos | degrade | de todos de grado
los grados 34 los grados 34
{%) (%) (%} (%)
Muy Nauseas 17,3 08 4,0 0,2
Trastornos Frecuenles | Anorexia 12,8 1.1 3,2 0,0
Gastrointestinales Vomitos 8.4 0,3 1,5 0,0
Frecuents Mucositis/ estomatitis 68 0,8 1.7 0,0
Elevacién de ALT :
Trastornos Frecuentes (SGPT) 6.5 01 22 00
hepatobiliares Elevacion de AST
(SGOT) 59 0,0 1,7 0.0
Trastornos de la
. . Exantemal
piel y tgjldo Frecuentes descamacion 8,1 0.1 37 0,0
subcutaneo
Muy .
Trastornos Astenia 241 53 10,9 07
generales y Frecuentes
alteraciones en el Dolor 78 09 45 0.0
lugar de Frecuentes
administracion Edema 56 0.0 15 0.0
Tfastornos Frecuentes *T*rgstornos Renales 76 0.9 17 00
Renales

Abreviaturas:ALT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; CTCAE=Criterios terminologicos
comunes para acontecimientos adversos, NCl=Instituto Nacional del Cancer, SGOT=oxalacético glutamico
aminotransferasa sérica; SGPT=piruvico glutamice aminctransferasa sérica.

*Definicion de los términos de frecuencia: Muy frecuente 210%; Frecuente 25% y <10%. Para esta tabla se realizo
un corte en el 5% para incluir todos los acontecimientos en los que el informador consider6 que existia una posible

relacion del efecto con pemetrexed.
»Referir a los Criterios CTCAE del NCI para cada grado de toxicidad. Los valores mostrados se corresponden con

la version 3.0 de CTCAE.
**Este término incluye aumento de la creatinina sérica en sangre, disminucion de 12 tasa de filtracion glomerular,

fallo renal y ofros trastornos renales/genitourinarios.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes de cualquier grado notificadas en 2 1% y
<5% de los pacientes tratados con pemetrexed incluyen: neutropenia fabril, infeccién,
disminucién de plaquetas, diarrsz, estrefiimiento, alopecia, prurito/picor, fiebre (en
ausencia de neutropenia), enfermedad de la superficie ocular (incluyendo conjuntivitis),
aumento del lagrimeo, mareos y neuropatia motora.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se noftificaron en <1% de los
pacientes tratados con pemetrexed incluyen: reaccion alérgica/hipersensibilidad,
eritema multiforme, arritmia supraventricular y embolia pulmonar.

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana C. Redriguez

Co - Directora Téenica
M.N. 15.@



'

| aboratorios
RICHMOND

Se han reportado con poca frecuencia acontecimientos adversos cardiovasculares y
cerebrovasculares graves incluyendo infarto de miocardio, angina de pecho, accidente
cerebrovascular y accidente isquémico transitorio; habituaimente al administrar
pemetrexed en combinacion con otro agente citotoxico. La mayoria de los pacientes
tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular.

Rara vez se han notificado casos de hepatitis potencialmente graves.
Se han notificado, con poca frecuencia, casos de pancitopenia.

Hdn sido poco frecuentes los, casos de colitis (incluyendo sangrado intestinal y rectal
en algunos casos mortales, perforacion intestinal, necrosis intestinal y tifilitis).

Se han notificado de forma poco frecuente casos de neumonitis intersticial con
insuficiencia respiratoria que, en algunos casos, fueron mortales.

Se ha notificado frecuentemente sepsis, que en algunos casos, fue mortal.

Experiencia postmarketing

Se han identificado los siguientes efectos adversos

Gastrointestinal: colitis, pancreatitis, falla renal aguda

Trastornos generales y en el sitio de administracion: edema

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapeuticos:
radiation recall (revocacion de la radiacion) en pacientes que habian recibido
radioterapia previamente.

Respiratorio: neumonitis intersticial

Piel: alteraciones bullosas incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica, en algunos casos fatales.

Del sistema inmune: Shock anafilactico

/
SOBREDOSIS

Los sintomas de sobredosis que se han notificado incluyen neutropenia, anemia,
trombocitopenia, mucositis, polineuropatia sensorial y exantema. Las complicaciones
previsibles de sobredosis incluyen la supresion de la médula 6sea que se manifiesta
por la aparicién de neutropenia, trombocitopenia y anemia. Ademas, puede observarse
infeccion con o sin fiebre, diarrea y/fo mucositis. En el caso de sospecha de
sobredosis, se debe vigilar a los pacientes realizando recuentos sanguineos y deben
recibir tratamiento de apoyo cuando sea necesario. Debe considerarse el uso de
folinato de calcio / 4cido folinico en el tratamiento de fa sobredosis por pernetrexed.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Se presenta en 1 frasco ampolla que contiene 500 mg de Trexam.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Trexam inyectable debera ser conservado en lugar limpio y seco a temperatura

ambiente inferior a 30°C.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto se debe usar inmediatamente tras
su reconstitucion. Se demostrd que las soluciones reconstituidas y para infusion de
Trexam tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su
reconstitucion, cuando se las conserva a una temperatura de 2° a 8°C.

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

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 54.885

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

-~ .
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.
Elaborado en:
LABORATORIO QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIO KEMEX S.A.
LABORATORIO FILAXIS S.A.
P ) Fecha de ltima revisién: ........ | S .
/ ) |
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*' 19
LABORATORIOS RICHMOND - LABORATQRIOS RICHMOND
Farm\M‘griana o 'odrfguez tvira Zini
Co - Difectéra Técni ) Apoderada

M.N. 15.581 \ Y



r

l ? TREg(%'I@ NE
| 6530

Laboratorios

RICHMOND
INFORMACION PARA EL PACIENTE
TREXAM
PEMETREXED 500 mg
Polvo liofilizado para Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula Cualitativa

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed {(como Disodico Hemipentahidrato): 500 mg
Excipientes: Manitol.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento
porque contiene informacion importante para usted.

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

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceutico.

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

Contenido del prospecto

Qué es TREXAM y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de usar TREXAM
Cémo usar TREXAM

Posibles efectos adversos

Conservacion de TREXAM

Contenido del envase e informacién adicional

onhkhwh=

1. QUE ES TREXAM Y PARA QUE SE UTILIZA

TREXAM es un medicamento usado para ¢l tratamiento del cancer.

TREXAM se puede administrar junto con cisplatino, otro medicamento anticanceroso, como
tratamiento para el mesotelioma pleural maligno, una forma de cancer que afecta a la
mucosa del puimén, a pacientes que no han recibido quimioterapia previa.

TREXAM también se puede administrar, junto con cisplatino, para e! tratamiento inicial de
pacientes en estadios avanzados de cancer de pulmon.

Trexam se le puede prescribir si tiene cancer de pulmén en un estadio avanzado, si su
enfermedad ha respondido al tratamiento o si permanece inalterada tras la quimioterapia
inicial.

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
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TREXAM también se puede administrar para el tratamiento de aguellos pacientes en
estadios avanzados de cancer de pulmén cuya enfermedad ha progresado, que ya han
recibido otro tratamiento inicial de quimioterapia.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR TREXAM

No use TREXAM:

- Si es alérgico (hipersensible) a pemetrexed o a cualquiera de los demas componentes de
TREXAM (incluidos en la seccién 6).

- Si esta dando el pecho, debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con TREXAM.
- Si le han administrado recientemente la vacuna contra Ia fiebre amarilla o se la van a
administrar.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico de hospital antes de gue le administren TREXAM.

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 TREXAM.

Antes de cada perfusidn 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 TREXAM. Su médico 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 vomito.

Si ha recibido o va a recibir radioterapia, por favor consulte con su médico, ya que se
puede producir una reaccioén precoz o tardia entre la radiacion y TREXAM.

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

Si tiene una enfermedad del corazén o historia previa de enfermedad de corazén, por favor
consulte con su medico.

Si tiene liquido acumulado alrededor del pulmén, su médico puede decidir extraer el fluido
antes de administrarle TREXAM.

Nifios y adolescentes
No se dispone de datos relevantes del uso de TREXAM en la poblacién pediatrica

Uso de TREXAM con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando medlcamentos para el dolor o la mflamacmn
(hinchazén), tales como los medicamentos denominados “medicamento inflamatorios
no esteroideos” (AINEs), incluyendo los adquiridos sin receta (copfo ibupiuvgzno). Hay
muchas ciases de AINEs con duracién de accion diferente. Basandose en la fecha en la
que le corresponde su perfusién de TREXAM y/o el estado de su funcién renal] su meédico
le aconseljara q jédicamentos puede utilizar y cuando puede hacexo. Si no gsta seguro,

2
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consulte con su médico o farmacéutico por si algun medicamento que esté tomando es un
AINE.

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Si usted esta embarazada, piensa quedar embarazada o cree que pudiera estarlo, informe
a su médico. Durante el embarazo debe evitarse el uso de TREXAM. Su meédico le
informara de los posibles riesgos de tomar TREXAM durante el embarazo. Las mujeres
deben emplear métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con TRZXAM.

Lactancia
Si usted esta dando el pecho, informe a su médico.
Durante el tratamiento con TREXAM se debe interrumpir fa lactancia.

Ferfilidad

Se advierte a los pacientes varones, que no engendren un hijo durante y hasta 6 meses
después del tratamiento con TREXAM, y por tanto, deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses después del tratamiento con TREXAM. 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 farmacéutico. Es posible que desee solicitar
informacion sobre conservacidon de esperma antes de comenzar su tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas
Puede que TREXAM haga que se sienta cansado. Tenga cuidado cuando conduzca un
vehiculo 0 use maquinas. :

3. COMO USAR TREXAM

L a dosis de TREXAM es de 500 miligramos por cada metro cuadrado de la superficie de su
cuerpo. Le mediran la altura y el peso para calcular cudl es su superficie corporal. Su
médico usara esta superficie para calcular ia 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 farmacéutico del hospital, la enfermera o el medico
habra mezclado el polvo de TREXAM con una solucién de cloruroc de sodio para inyeccion
de 9 mg/ml (0,9 %), antes de que se le administre.

Usted siempre recibirda TREXAM mediante una perfusion (gotero) en una de sus venas. La
perfusion durara al menos 10 minutos.

Cuando use TREXAM en combinaci2n con cisplatino:

El médico o el farmacéutico del hospital calcularan cual es la dosis que usted necesita
basandose en su altura y en su peso. El cisplatino también se administra mediante
perfusion en una de sus venas y se da aproximadamente 30 minutgs«de/s:-;r;ués e que haya
terminado la perfusion de TREXAM. La perfusién de cisplatino dura aproxirri
horas. i
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Normalmente debe recibir su perfusion una vez cada tres semanas.

Medicacién adiciconal:

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 TREXAM. Su medico le da este
medicamento para reducir la frecuencia y la gravedad de las reacciones cutaneas que
puede experimentar durante su tratamiento para el cancer.

multivitaminico que contenga acido félico (350 a 1.000 microgramos} y que debe tomar una
vez al dia mientras esta tomando TREXAM. Debe tomar por lo menos cinco dosis durante
los siete dias anteriores a la primera dosis de TREXAM. Debe continuar tomando acido
folico durante 21 dias después de la Ultima dosis de TREXAM. Ademas recibira una
inyeccion de vitamina B12 (1.000 microgramos) en la semana anterior a la administracion
de TREXAM y después aproximadamente cada 9 semanas (correspondientes a 3 ciclos del
tratamiento con TREXAM). La vitamina B12 y el acido folico se le dar 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 medico o
farmaceéutico.

-4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al iguat 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,
sudoracion u otros signos de infeccion (ya que usted podria tener menos células
blancas de lo normal, lo cual es muy frecuente). Las infecciones (sepsis) pueden
ser graves y causar la muerte. '
+ Si comienza a sentir dolor ¢:1 el pecho (frecuente) o el ritmo del corazéon es mas
rapido (poco frecuente).
Si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca (muy frecuentes).
Reaccion alérgica: si desarrolla sarpullido (muy frecuente), sensacién de quemazon
o picor (frecuentes), o fiebre (frecuente). En raras ocasiones las reacciones de la
piel pueden ser graves y pueden causar la muerte. Contacte con su médico si usted
presenta erupcién grave, picor o aparicién de ampollas (sindrome de Stevens-
Johnson o necrolisis epidérmica téxica).
¢ Si se siente cansado o mareado, si le falta |a 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 © boca o cualquier do que no
cesa, orina roja o rosa o hematomas inesperados (debido a quﬁ:f:dgr ene menos
plaquetas de lo normal, lo cual es muy frecuente).
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¢ Sj experimenta dificultad para respirar de forma repentina, dolor intenso en el pecho
o tos con sangre en el esputo (poco frecuentes) (puede indicar gque haya un coagulo
de sangre en las venas de los puimones).

La frecuencia de posibles efectos adversos que aparecen listados a continuacion se define
de la siguiente forma:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
Frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

Poco frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)
Raros (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

Los efectos adversos con TREXAM pueden incluir:

Muy frecuentes

Recuento bajo de células blancas de la sangre
Niveles bajos de hemoglobina (anemia)
Recuento bajo de plaguetas

Diarrea

Voniitos

Dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca
Nauseas

Pérdida de apetito

Astenia {cansancio)

Erupcién en la piel

Pérdida de cabello

Estrefiimiento

Pérdida de sensibilidad

Rifién: alteraciones en los andlisis de sangre

Frecuentes

Reaccion alérgica: sarpullido / sensacion de quemazén o picor
Infeccién incluyendo sepsis

Fiebre

Deshidratacion

Fallo renal

Irritacion de la piel y picores

Dolor en el pecho

Debilidad muscular

Conjuntivitis (inflamacion ocular)

Estémago revuelto

Dolor en el abdomen

Alteraciones en el sentido del gusto

Higado: alteraciones en los analisis de sangre
Ojos llorosos

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
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Poco frecuentes

Fallo renal agudo

Aceleracion del ritmo del corazén

Inflamacion de la mucosa del esdfago (garganta) tras la combinacion de TREXAM vy
radioterapia

Colitis (inflamacién de la mucosa del intestino grueso, que puede estar acomf:afiada de
sangrado intestinal o rectal)

Neumonitis intergticial (endurecimiento de las paredes de los alveolos pulmonares)

Edema (exceso de liquido en los tejidos corporales que provoca hinchazén)

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

Pancitopenia: combinacién de un bajo recuento de globulos blancos, glébulos rojos y
plagquetas

Neumonitis por radiacidon (cicatrizacién de los sacos de aire del pulmon asociado a la
radioterapia) puede ocurrir en pacientes que estan siendo tratados con radiacion bien
antes, durante o tras su tratamiento con TREXAM

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

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

Raras

Toxicidad cutanea tardia (erupcién cutanea parecida a una quemadura sc'ar grave) gue
puede aparecer en ia piel que ha sido previamente expuesta a radiaciones, desde dias a
afios después de dicha radiacion

Trastornos bullosos (enfermedades con formacién de ampollas en la piel) incluyendo el
Sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis epidérmica toxica

Anemia hemolitica (anemia producida por la destruccion de los glébulos rojos)

Hepatitis (inflamacién del higado)

Shock anafilactico (reaccion alérgica grave)

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 esta preocupado por algln efecto adverso, consulte con su médico.

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

5. CONSERVACION DE TREXAM

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. )

No usar después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

Conservar en lugar limpio y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C.

Solucion reconstituida y de perfusidon: el medicamento debe usarse inmediatamente.
Cuando se prepara como se ha indicado, la estabilidad quimica y fisica en_uso de la
solucion reconstituida y de la de perfusion es de 24 horas, cuando se | nserva a una
temperatura de 2° a 8°C

Este medicamento es para un solo uso. La solucién no usada debe desecharse d¢ acuerdo
con Ios requerlmlentgs locales. \

\\\
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de TREXAM

El principio activo es pemetrexed.

TREXAM 500 mg: Cada vial contiene 500 mg de pemetrexed {como pemetrexed disédico

hemipentahidrato).
Después de la reconstitucion, la solucién contiene 25 mg/ml de pemetrexed. Antes de la

administracién se requiere que el profesional sanitario realice otra dilucion.

Aspecto del producto y contenido del envase
TREXAM es un poivo para concentrado para solucion para perfusion en un vial. Es un
polvo liofilizado de color blanco. Cada envase de TREXAM contiene un vial.

e
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
flamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién

Certificado N° 54.885

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Fecha de la ltima revision: ....... | /
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