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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, DISPOSICION Ne 0 9 5 8

Regulaciodn e Institutos
ANMAT.

suenos ares, 0 7 FEB 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001583-10-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATQORIOS ASPEN S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

O? complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Articulo 3° del Decreto

150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidn 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 la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en |la materia.

U/.\‘ Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

Por ello;

A
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PRAXED y
nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS ASPEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo 1 de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
J) de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
y ARTICULO 49 - En los rétules y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N©9, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en Ia

norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidn se‘ autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar 1a 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 39 sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, Il y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-001583-10-3

|
DISPOSICION N°: g 5 8 /W“'j"‘kt_)

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No: g
0958
Nombre comerciai: PRAXED
Nombre/s  genérico/s: PEMETREXED (COMO PEMETREXED DISODICO
HEMIPENTAHIDRATADO).
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIO KEMEX SA).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PRAXED 100 MG.

Clasificacion ATC: LO1BAD4.

Indicacidn/es autorizada/s: PEMETREXED, EN COMBINACION CON UN AGENTE
DE 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. ESTA
INDICADO COMO MONOTERAPIA  PARA EL TRATAMIENTO CON CANCER

PULMONAR A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O
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METASTASICO  DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE
PERMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER
DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS) SE BASA EN LA TASA DE RESPUESTA.
NC EXISTEN ESTUDICS 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: 100 MG de PEMETREXED (CCMO CISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR A pH=6.7-7.8, MANITOL 100 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

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

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPCLLA.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO

Y SECO, PROTEGIDO DE LA LUZ.; HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJQ RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: POLVO LIQFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PRAXED 500 MG.

Clasificacion ATC: LO1BA04.

Indicacidén/es autorizada/s: PEMETREXED, EN COMBINACION CON UN AGENTE
DE PLATINO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTC DE PACIENTES CON
MESOQOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE O
QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGIA CURATIVA. ESTA
INDICADO COMG MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO CON CANCER
PULMONAR A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE
PERMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER
DE PULMON A CELULAS NC PEQUENAS) SE BASA EN LA TASA DE RESPUESTA.
NO EXISTEN ESTUDICS 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 DISCDICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATQ) 500 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR A pH=6.7-7.8, MANITOL 500 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF.

Presentacién: 1 FRASCO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO, PROTEGIDO DE LA LUZ.; HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 0 g S 8

ﬂ\,J’L’Ju»ﬁL\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 40 g 5 8
Mb%cfl’w

pr. OTTO A. pﬂSiNGHER

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT.
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8. Proyecto de prospecto

PRAXED 100 Y 500 MG
CADA VIAL CONTIENE 100 Y 500 MG DE PEMETREXED {COMO PEMETREXED
DISODICO HEMIPENTAHIDRATADQ).
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE.

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Composicién:

Cada vial contiene:

MATERIA PRIMA

100 mg 600 mg
Pemetrexed {como Pemetrexed disédico  100.000 mg 500,000 mg
hemipentahidratado) 100.000 mg 500.00C mg
Manitol
Hidréxido de sodio ¢csppHB7-78 csppHB,7-78

Acido Clorhidrico

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Antineoplésico, Anatogo de! 4cido félico
Cddigo ATC: LO1BAO4

Indicaciones:

Pemetrexed en combinacion con un agente de platino esté indicado para el tratamiento de
pacientes con mesotelioma pleural maligno cuya enfermedad no es resecable o que de
cualquier modo no son candidatos a ¢irugia curativa.

Pemetrexed ests indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer
Fulmonar a células no pequefias localmente avanzade o metastasico después de
quimioterapia previa.

La eficacia de Pemetrexed como tratamiento de segunda linea en NSCLC {cancer de
pulmén de células 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 mejoria de los sintomas relacionados con la enfermedad.

Caracter/sticas Farmacolé gicas / Propiedades;
Farmacodinamia

El pemetrexed es un antifolato que contiene el nicleo basado en ia pirrolopirimidina que
ejerce su actividad antineoplasica mediante Ia Interrupcion de los procesos metabdlicos
dependientes del folato esenciales para fa replicacién celular. Los estudios in vitro han
demostrado que el pemetrexed inhibe |a timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato reductasa
(DHFR), y la glicinamida ribonucledtida formiltransferasa (GARFT), todas enzimas

del transportador de folato reducido como de la proteina de unidn a folato asociada a
membrana. Una vez en la célula, la enzima folil poliglutamato sintetasa canvierte al
pemetrexed en las formas poliglutamato. Las formas poliglutamato son retenidas en lag
células y son inhibidoras de Ia TS Y la GARFT. La poliglutamacion es un proceso

Los estudios preclinicos demostraron que el pematraxed inhibe el crecimiento in vitro de las
lineas celulares del mesoteiioma (MSTO-211H, NCI-H2052),

Los estudios ¢on linea celular de mesotelioma MSTO-211H revelaron efectos sinérgicos
cuando se combinaron e! pemetrexed y el cisplatino concomitantemente.

Los recuentos absolutos de heutrofilos (RAN) luego de Ia administracién como monoterapia
del pemetrexed a pacientss que no reciblan suplementacion de 4cido félico y con vitamina
B12 fueron caracterizados utilizando analisis farmacodinamicos poblacionales,

recuento absoluto de neutréfilos, es inversamente proporcional a Ia €XposiCion sistg

N metrexed.
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También se observd que los pacientes con concentraciones basales elevadas de

cistationina u homocisteina tenfan recuento absoluto de neutréfilos con nadires més bajos.
La suplementacién con 4cido félico y con vitamina 812 puede disminuir los niveles de estas
sustancias. No se observa sfecto acumulativo de Ia exposicién al pemetrexed en el nadir de!
recuento absoluto de neutréfilos durante ciclos de tratamiento mitiples.

El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de neutréfilos con la exposicion sistémica al
pemetrexed (AUC) varid entre 8 a 9,6 dias en un rango de exposiciones de 38,3 a 316,8
Hg.hr/ml. El recuento absolute de neutréfilos volvié a los valores basales entre 4,2 y 7,5 dias
después del nadir en el mismo rango de exposiciones.

Farmacocinética
Se evalud la farmacocinética del pemetrexed administrade como monoterapia en dosis que
2

variaban de 0,2 a 838 mg/m durante un periodo de infusién de 10 minutos en 426 pacientes
con cancer que tenian diversos tumores sélidos.

El pemetrexed no se metaboliza en un grado importante y se elimina principaimente en la
orina, con un 70% al 90% de la dosis recuperada sin cambios dentro de las primeras 24
horas siguientes a la administracion. .

El clearance sistémico total del pemetrexed es 91,8 mi/min y Ia vida media de eliminacién
del pemetrexed es de 3,5 horas en pacientes con funcién renal normal (clearance de
¢reatinina de 90 ml/min). Cuando la funcién renal disminuye (disminucién del clearancs), la
exposicion (AUC) aumenta. La exposicidn sistémica total al pemetrexed (AUC) y la
concentracion maxima en plasma (Cmax) aumentan proporcionalmente a la dosis. La
farmacocinética de! pemetrexed no cambia en los miiltiples ciclos de tratamiento.

El pemetrexed tiene un volumen de distribucion constante de 16,1 litros. Los estudios in vitro
indican que el pemetrexed se une a las proteinas plasmaticas en un 81%. La unitn no se ve
afectada por el grado de insuficiencia renal.

Poblaciones Especiales:
La farmacocindtica del pemetrexsd en poblaciones especiales fue estudiada

aproximadamente en 400 pacientes en sstudios controlados y unigrupales,

Ancianos, No se observé efecto de la edad sobre la farmacocinética del pemetrexed en un
rango de edades de 25 a 80 arios.

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

Sexo: La farmacocinética del pemetrexed no difirid entre los pacisntes de ambos SEX0S.
Raza: La farmacocinética del pemetirexed fue similar en pacientes caucasicos y en
descendentes de africanos. Los datos disponibles son insuficientes para comparar la
farmacocinética para ofros grupos étnicos.

Insuficiencia_hepética: No se observé efecto de la AST (SGOT), la ALT (SGPT) o la
biiirrubina total elevadas sobre la farmacocinética del pemetrexed. Sin embargo, ho se han
llevado a cabo estudios de pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia _renalr Se realizaron  andlisis farmacocinéticos en 127 pacientes con
insuficiencia renal.

El clearance plasmatico del pemetrexed disminuye en presencia del cisplatino a medida que
crece la funcion renal, con aumento en |a exposicion sistémica. Los pacientes con clearance
de creatinina de 45 50 y 80 ml/min tuvieron aumentos del 65%, 54% y 13%,
respectivamente, en la exposicién sistémica fotal al pemetrexad (AUC) en comparacién con
los pacientes con clearance de creatinina de 100 ml/min.

OEER®




Posologia/Desificacién- Modo de administracién

Pemetrexed se debe administrar sélo por via intravenosa. .
Pemetrexed debe ser administrade solo bajo ia supervision de un médico calificado con
experiencia en el uso de agentes antineopiasicos.

Uso combinado con cisplatino

2
Mesotaelioma pfeural maligno. La dosis recomendada de Pemetrexad es de 500 mg/m
administrada como infusion intravenosa durante 10 minutos el Dia 1 de cada ciclo de 21

2
dias. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m infundida durante 2 horas
comenzando aproximadamente 30 minutos después de finalizada la administracién de
Pemetrexed. Los pacientes deberdn recibir tratamiento antiemético adecuado y ser
hidratados conforme a ia practica clinica local antes y/o después de recibir cispiatino. Ver
prospecto de cisplatino para mayoer informacién.

Uso como agente solo {monoterapia):

Céncer pulmonar a células no pequefias (sus siglas en inglés NSCLC,ZNon Small Celf Lung

Céricer): La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mg/m administrada como
infusidn intravenosa durante 10 minutos el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

Régimen de premedicacion:

Corticosteroide: Se informé rash cutdneo con més frecuencia en los pacientes no tratados
previamente con un corticosteroide. Ei tratamiento previe con dexametasona (o equivalente)
reduce Ia incidencia y ta severidad de la reaccién cutanea. En los estudios clinicos, se
administraron 4 mg de dexametascna por via oral dos veces diarias el dla de la
administracién de Pemetrexed asi como el dia anterior y al dia siguiente de la misma.
Suplementacién con vitamina: Para reducir la toxicidad, se debe indicar a los pacientes
tratados con Pemetrexed que diariamente tomen una dosis baja por vfa oral de 4cido falico
o complejo multivitaminico con dcido félico. Durante e periode de 7 dias precedentes a la
primera dosis de Pemetrexed se deben tomar por lo menos 5 dosis diarias de acido falico: y
la administracién debera continuar durante la totalidad del tratamiento y durante los 21 dias
posteriores a la Uitima dosis de Pemetrexed.

Los pacientes daben recibir también una (1) inyeccion por via intramuscular de vitamina B12
durante la semana precedente a la primera dosis de Pemetrexed y cada 3 ciclos de alil en
mas. Las inyecciones subsiguientes de vitamina B12 pueden administrarse el mismo dia
que el Pemetrexed. En los estudios clinicos, la dosis de 4cido félico estudiada varié de 350
a 1000 pg, y la dosis de vitamina B12 fue de 1000 Hg. La dosis mds comUnmente utilizada
de &cido folico por via oral en estudios clinicos fue de 400 g (ver ADVERTENCIAS).

Recomendaciones para monitoreo de Iaboratorio y reduccién de la dosis
Monitoreo: En todos

los pacientes que reciban Pemetrexed, se dsberan realizar
hemecgramas completos, incluyendo recuentos plaquetarios. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar el nadir ¥ la recuperacién, los cuales fueron evaluados en e!
estudio clinice antes de cada dosis y en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los pacientes no
deberan comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a meneos que el recuento absoluto de

3

heutréfilos sea 2.1.500 células/mm , el recuento plaguetario sea 2100.000 células/mma. y el
clearance de creatinina sea 2.45 mi/min. Se deberan realizar pruebas quimicas periédicas
en sangre para evaluar la funcién renal y hepética,

Recomendaciones para Ia reduccion de la dosis: Los ajustes de la dosis al inicio de un ciclo
subsiguiente deberan basarse en l0s recuentos de nadir hematoldgicos o en la toxicidad
méaxima no hematolégica del ciclo de tratamiento precedente. El tratamiento puede ser
demorado para permitir el tiempo suficiente para la recuperacion. Al recuperarse, los
pacientes deberan ser fratados nuevamente utiizando las recomendaciones que se
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presentan en las Tablas 1 al 3, las cuales son aplicables para Pemetrexed ® usado como
agente solo o0 en combinacion con Cisplatine.

Tabla 1: Reduccién de la dosis para Pemetrexed (como agente sclo o en combinacidn) y
Cisplatino ~ Toxicidades hematoidgicas.

Nadir t:let3 recuento absoluto de neutrdfilos
<500/mm LY nadir de plaguetas
250.000/mm

3
Nadir de plaquetas <50.000/mm
independientemente del nadir del recuento
absoluto de neutréfilos

75% de la dosis previa (ambas drogas)

50% de la dosis previa (ambas drogas)

St los pacientes desarrollan toxicidades no hematolégicas (excluyendo heurotoxicidad) 2
Grado 3 (excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3), se debera suspender la
administracién de Pemetrexed hasta fa resclucién a un valor inferior o idéntico al que tenia
el paciente antes del tratamiento.

El tratamiento debera ser reanudado de acuerdo con ios lineamientos de la Tabla 2.

Tabla 2: Reduccion de la dosis para Pemeﬁrexed (como agente solo 0 en combinacién) y
8,
Cisplatino ~ Toxicidades no hematoldgicas.

Dosis de Dosis de
Pemetrexed (mg/m2) | cisplatino (mg/m2)

Cualquier toxicidad de Grado 3c | 75% de |a dosis previa | 75% de Ia dosis previa
6 4, excepto mucositis

Cualquier diarrea que requiera | 75% de la dosis previa | 75% de la dosis previa
hospitalizacién o diarreas grade
364

Mucositis de Grado 36 4 50% de la dosis previa | 100% de la dosis previa

&
Criterios comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos.

b
Excluyendo neurotoxicidad,
<
Exceptlo aumentc de las transaminasas de Grado 3.
En el caso de neurotoxicidad, ics ajustes de dosis recomendados para Pemetrexed y

cisplatino se describen en la Tabla 3. Los pacientes deberan interrumpir el tratamiento sl
experimentan neurotoxicidad de Grado 3 4 4.

Tabla 3: Reduccion de la dosis para Pemetrexsd (como agente solo ¢ en combinacion) y
Cisplatino — Neurotoxicidad

Gradoe segun los CTC

Dosis de Pemetrexed
{mg/m2)

Dosis de cisplatino
{mg/m2)

01

100% de la dosis previa

100% de la dosis previa

100% de |a dosig previa

50% de la dosis previa
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El tratamiento con Pemetrexed debera ser interrumpido si el paciente experimenta cualquier
toxicidad hematolégica o no hematoldgica de Grado 3 6 4 después de 2 reducciones de Ia
dosis (excepto los aumentos de las transaminasas de Grado 3) o de inmediato si se observa
neurotoxicidad de Grado 3 6 4.

Contraindicaciones

El uso de Pemetrexed esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad severa al pemetrexed o a cualquiera de los demas excipientes que
componen la formula.

Durante el tratamiento con pemetrexed se debe interrumpir {a lactancia materna.
Administracién concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla (ver precauciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién)

Advertencias:

Pemetrexed puede suprimir la funcion de la madula 6sea, rmanifestada por neutropenia,
trombocitopenia, anemia (o pancitopenia) (ver REACCIONES ADVERSAS).

La mielosupresion usualmente es la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar la aparicidn de mielosupresién durante Ia terapiz y no
deberan recibir Pemetrexed hasta que e! recuento absoluto de neutré?los {ANC) regrese a

3
21500 células/mm y el recuento de plaquetas, a 2100,000 células/mm . Las reducciones de
las dosis para los ciclos subsiguientes se basan en el nadir del recuento absoluto de
neutréfilos, el recuento plaquetario v ia toxicidad maxima no hematolégica observada en
ciclos anteriores (ver Posologia/Dosificacién/Modo de administracién).
Se observo una toxicidad globa! menor y una reduccién de las toxicidades glcbhales
hematolégicas y no hematolégicas grado % tales como neutrepenia, neutropenia febril, e
infeccién con neutropenia grado %, cuando se administraron como premedicacién acido
félico y vitamina B12. Por lo tantc se debe advertir a todes los pacientes tratados con
Pametrexed de la necesidad de que tomen acido félico y vitamina B12, como medida
profilactica para reducir la toxicidad hematolégica y G! relacionada con el tratamiento (ver
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).
Se han comunicado reacciones cutaneas en pacientes que no han recibido un tratamiento
previo con un corticosteroide. E| tratamiento previo con dexametasona (o equivalents),
puede reducir la incidencia y Ia gravedad de reacciones cutdneas (ver
Posologia/Dosificacion/Modo de administracion).
Se ha estudiado un numero insuficiente de pacientes con aclaramiento de creatinina a 45
mi/min. Por lo tanto no se recomienda el uso de pemetrexed en pacientes con aclaramiento
de creatinina inferior a 45 mi/min. (ver POSQLOGIA Y ADMINISTRACION).
Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve & modserada (aclaramiento de la
creaiinina de 45 a 79 ml/imin) deben evitar tomar antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
come ibuprofeno y acido acetilsalicilico (> 1,3 g diarios) durante dos dias antes, el misma
dia y dos dias después de la administracion de pemetrexed (ver precauciones - interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccion)
Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal agudo,
relacionados con el uso de pemetraxed solo o en combinacién con otros agentes
quimioterapicos. Muchos de los pacientes a los que le ocurri¢ esto tenfan factores de
riesgos subyacentes para el desarrollo de acontecimientos renales, incluyendo
deshidratacién, hipertensién preexistente o diabetes.
Se desconoce el efecto de le presencia de liquido en tercer espacio, tal como derrame
pleural o ascitis en el tratamientc con pemetrexed. En pacientes ¢on liquido en tercer
espacio en cantidad clinicamente significativa se debe considerar drenar el derrame antes
de administracion de pemetrexed. Se ha observado deshidratacién severa a causa de la
toxicidad gastrointestinal asociada at tratamienta con pemetrexed en combinacion con
cisplatino. Por lo tantc los pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado de
hidratacién adecuada antes de recibir el tratamiento después 0 en ambas ocasiones. |

Durante los ensayos ciinicos con Pemetrexed se han comunicado con poca frecuencia
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eventos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio y eventody .

cerebrovasculares, nermalmente cuando se administraba en combinacién con otro agente
citostatico. La mayoria de los pacientes en los que se han observado estos efectos tenian
factores de riesgo cardiovasculares prevics (ver REACCIONES ADVERSAS).

El estado ds inmunodepresién es habitual en los pacientes oncoldgicos. Par lo tanto no se
recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos vivos atenuados,
excepto la vacuna de la fiebre amarilla (que esta contraindicada) (Ver contraindicaciones ¥y
precauciones, interaccion con otros medicamentes y otras formas de interaccion)
Pemetrexed puede ser genotoxico, por ello advierte a los pacientes varones en edad fértil
que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se recomiéndale
uso de medidas anticonceptivas adecuadas o abstinencia sexual durante este periodo.
Debido a la posibilidad de que el tratamiento con pemetrexed produzca infertilidad
irreversible se aconseja a los pacientes varones, soliciten asesoramiento sobre la
posibilidad de acudir a un banco de esperma antes recomenzar el tratamiento.

Se recomienda que las mujeres fértiles emplean métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con pemetrexed. (Ver precauciones, embarazo)

Se han notificado casos de neumcnitis por irradiacion en pacientes tratados con radioterapia
previa, concomitants o posterior a su tratamiento con pemetrexed.

Se debera prestar especial atencitén a estos pacientes y tener precauciones cuando se
utilicen otros agentes radiosensibilizantes.

Se han notificado casos de Radiation Recall gue es una reaccién inflamatoria que aparecen
determinadas areas del cuerpo que fueron previamente somelidas a radioterapia. Esta
reaccion tiene lugar luego de la administracion de pemetrexed.

En los casos evaluados, el tiempo medio de inicio desde la administracion de Pemetrexed
hasta la aparicién de Radiation Recall, fue de seis dias {rango de 1 a 35 dias). Todos los
eventos de Radiation Recall, estuvieron temporalmente relacionados con el inicio de
pemetrexed. El intervalo de tiempo entre la terapia de radiacion y la administracién
guimioterapia vario entre 15 dlas y 27 anos. La Radiation Recall suele aparecer como un
rush cutdneo, pero también puede ser mas severa y ocasionar danos de la piel y
mionecrosis, llegando incluso a requerir cirugia. E! tratamiento incluye corticosteroides
(topicos, orales e intravenosas) o agentes antinflamatorios no esteroides en conjunto con la
suspensidn de la droga.

Los factores que incrementan el riesgo de Radiation Recall son: la dosis de ia radiacién y el
intervaio de tiempo entre la terapia de radiacién y la exposicién a pemetrexed,

Precauciones
Interaccién con olros medicamentos v ofras formas de interaccién:

Pemetrexed se elimina inalterado por via renal principaimente mediante secrecitn tubular ¥
en menor medida mediante la filtracién glomerular, La administracidn concomitants de
farmacos nefrotoxicos, por Ej.: aminoglucosidos, diuréticos del asa, derivados del platino,
ciclosporina) pedrian potencialmente producir un retraso en el aclaramiento de pemetrexed.
Esta combinacion debe usarse con precaucion. Si fuera necesario utilizar alguno de estos
farmacos el aclaramiento de creatinina debe vigilarse estrechamente.

La administracién concomitante de sustancias que también se eliminan por secrecion
tubular (probenecid, penicilina) pueden potencialmente resultar un retraso en el
aclaramiento de pemetrexed, esta combinacién debe usarse con precaucién. Si fuera
necesario utilizar alguno de estos farmacos el aclaramiento de creatinina debe vigilarse
estrechamente,

En pacientes con funcién renal normal (clearance de creatinina =80 ml/min) se pueden
administrar altas dosis de AINEs como ibuprofeno (400 mg cuatro veces al dia) y Aspirina
(1,3 g/dia), se deber4 tener precaucién en su uso en estas dosis ya que podrian disminuir la
eliminacién de pemetrexed y por lo tanto incrementar la ocurrencla de efectos adversos por
Pemetrexed. Por lo tanto debe tenerse precaucién durante la administracion concomitante
de altas dosis de INEs o acido acetilsalicilico en pacientes con la funcién renal normal
(aclaramiento de creatinina mayor o igual a 80mimin). Los pacientes con insuficiencia renal
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leve a moderada (clearance de creatinina de 45 a 79 mi/min) deberan evitar el u
concomitante de Pemetrexed con altas dosis de AINEs {por ej. ibuprofeno) o Aspirina
altas dosis el dia de la administracién de PEMETREXED, 2 dias antes y 2 dias después de
la misma. (ver advertencias)

En ausencia de datos respacto de interacciones potenciales entre Pemetrexed y AINEs con
vida media de eliminacion més prolongada,(piroxicam o refecoxib) todos los pacientes que
toman estos AINEs deberan interrumpir su administracién durante por lo menos 5 dias antes
de la administracidn de Pemetrexed, el dia de la administracién de Pemetrexed y 2 dfas
después de la misma. Si se requiere la administracién concoritante de un AINE, los
pacientes deberdn ser controlados cuidadosamente para determinar la presencia de
toxicidad, especialmente mislosupresion, toxicidad renal y gastrointestinal. Ver
advertencias)

Los resultados de los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos predicen que el
pemetrexed no causaria una inhibicién clinicamente significativa de! clearance metabélico
de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP3A, CYP2D8, CYP2LS y CYP1AZ.

Interacciones comunes a todos los citotdxicos:

Debido al alto riesgo trombo tice en pacientes con Cancer. La alta variabilidad intraindividual
del status de coagulacién durante las enfermedades y la posibilidad de interaccién entre los
anticoagulantes orales y los quimioterapicos requieren de un incremento en la frecuencia de
monitoreo del INR (Rango Internacional Normalizado) si es que se decide tratar al paciente
con anticoagulantes orales. Debido a que el status de inmunodepresién es comuan en
pacientes con Céncer no se recomienda el uso concomitante de citotéxicos con vacunas
conteniendc organismos vivos atenuados (excepto vacuna para Fiebre Amarilla) dado el
riesgo de que se presente una enfermedad sistémica con consecuencias posiblemente
fatales. Use una vacuna inactivada donde esta exista (por ej. Poliomielitis).

Carcinggenicidad, mutaganigidad, dsterioro ds la fartilidad:

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con pemetrexed. £l pemetrexed fue
clastogénico en el ensayo in vive del micronicleo en médula dsea de ratén; sin embargo, no
fue mutagénico en multiples pruebas in vitro (Prueba de Ames, ensayo en células de CHO).
La administracién V. de pemetrexed en dosis de 0,1 mg/dia o mas altas a ratones macho

2

(alrededor de 1/1666 la dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m ) dio como
resultado disminucion de la fertilidad, hipospermia, y atrofia testicular. La administracién de
pemetrexed en ratas hembra prefiadas dio como resultado una disminucion del peso del
feto, osificacién incompleta de algunas estructuras esqueléticas v paladar agrietado,

En un estudio llevado a cabo durante nueve meses an perros de raza Beagle tratados con
inyeccidn intravenosa en bolo, se han cbservado alteraciones testiculares
(degeneracion/necrosis del epitelio seminifero), esto sugiere que Pemetrexed puede alterar
la fertilidad mascuiina.

Embarazo:

Embarazo categoria D: (ver ADVERTENCIAS). Debe evitarse 8l uso de PEMETREXED en
mujeres embarazadas dado el potencial riesgo para el feto. Estudios en animales de
experimentacién han demostrado toxicidad reproductiva tales como defectos al nacer y
otros efectos en el desarrollo del feto, en el curso de la gestién o en el desarrolio peri y post-
natal {ver PRECAUCIONES - Carcinogenicidad, mutagenicidad y deterioro de !a fertilidad-)

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

Miian\ Faljicia Jugrez
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Empleo en pegialria. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de PEMETREXED erk
pacientes menores de 18 afios.
Pacientes ancianos: Para los pacientes 265 afios no se requieren otras reducciones de la
dosis ademéas de las recomendadas para todos los pacientes.

Génerp: No se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con el sexc ademas de los
recomendados para todos los pacientes

Pacientes con_insuficiencia hepética: Pemetrexed no se metaboliza extensamente en el
higado. En Ia Tabla 2 se proporcionan los ajustes de dosis basado en el deterioro hepdético
experimentado durante el tratamiento con Pemetrexed

Pacientes ¢on insuficiencia renal: En estudios clinicos, los pacientes con clearance de
creatinina 246 mi/min no requirieron ajustes de la dosis ademas de los recomendados para
todos los pacientes. Debido a que la cantidad de pacientes con clearance de creatinina
inferior a 45 ml/min es escasa no se pueden hacer recomendaciones posolégicas para este
grupo de pacientes. Por consiguiente, Pemetrexed no debera ser administrado a pacientes
cuyo clearance de creatinina sea <45 ml/min usando la férmula de Cockcroft y Gault (abajo)
o TGF determinada mediante el método de clearance plasmatico de 99m Tc -DPTA:
Hombres:

[140 — Edad en afios] x Peso corporal real {kg) = mi/min

72 x Creatinina sérica (mg/dL)

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

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

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

Reacciones Adversas:

La Tabla 4 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados gue se han
informado en > 5 % de 168 pacientes con mesotelioma, quienes fueron aleatorizados para
recibir cisplatino y pemetrexed, y 163 pacientes con mesotelioma, aleatorizados para recibir
el agente Unico cisplatino. En ambos brazos del tratamiento, estos pacientes sin
quimioterapia previa recibieron suplements completo con acido fdlico y vitamina B12.

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes
(=1/1000, <1/100), raras (>1/10000, <1/1000), muy raras (21/10000) y no conocidas (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles-notificaciones espontaneas)

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

Muy frecuente >10%; frecuente se define normalmente como >1% y <10%.

Para esta tabla se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que ¢l
informader considerc que existia una posible relacidn del efecto adverso con pemetrexed y
cisplatino. Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se comunicaron en >1% <5%
(frecusntes) de los pacientes que fuercn asignados aleatoriamente para recibir cisplatine y
pemetrexed incluyen: fallo renal, infeccién, pirexia, neutropenia febril, aumento de AST, ALT
y GGT, urticaria y dolor toraxico.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes aparecidas en <1% (poco frecuentes) de los
pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibid Cisplatino y
pemetrexed incluyen: arritmia y neuropatia motora.

La Tabla 5 propoerciona la frecuencia y gravedad de los efectos no deseados informados en
> 5 % de 265 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir el agente unico
pemetrexed con suplementacién de acido folico y vitamina B12, y 276 pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a recibir el agente tnico docstaxel. Todos los pacientes tenfan un
diagnéstico de cancer pulmanar de células no pequefias metastatico o locaimente avanzado
y recibieron quimioterapia previa.
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Muy frecuente >10%,; frecuente se define normaimente como >1% y <10%.

Para esta tabla se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que el
informador considero que existia una posible relacién del efecte con pemetrexed.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes comunicadas en> 1%y <5 % {fracuente) de
fos pacientes que fueron asignados aieatoriamente a recibir pemetrexed, fueron las
siguientes: neuropatia sensitiva, neuropatia motora, dolor abdominal, aumento de
creatinina, neutropenia febril, infeccion sin neutropenia, reaccidn/hipersensibilidad alérgica y
eritema multiforme.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes comunicadas en $1% (poco frecuentes) de los
pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir pemetrexed, fusron arritmias
supraventriculares. :

Las toxicidades de laboratorio ciinicamente relevantes de Grado 3 y Grade 4 fueron
similares entre los resultados infegrales de la Fase 2 obtenidos de tres estudios realizados
con el agente Unico pemetrexed (n = 164) y del estudio de la Fase 3 realizado con el agente
tnico pemetrexed descrito anteriormente, a excepcién de neutropenia (12.8 % frente a 5.3
%, respectivamente) y elevacion de alanina transaminasa (15.2 % frente 1.9 %,
respectivamente). Estas diferencias se debieron probablemente a las diferencias en la
poblacién de pacientes, ya que los estudios de la Fase 2 incluyeron tanto a pacientes que
no habian recibido quimioterapia previa como a pacientes con ¢ancer de mama que habfan
recibido anteriormente gran cantidad de tratamiento, con metastasis hepética preexistente
y/o pruebas de (a funcién hepética basal anormal, o ambos.

La fabla 6 proporciona los datos de frecuencia y gravedad de reacciones adversas
consideradas como posiblemente relacionadas con el medicamento en estudio y que han
sido notificadas en >5% de los 839 pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas
que fueron aleatorizados a recibir Cisplatine y Pemetrexed, y de los 830 pacientes con
cancer de pulmén de células no pequeiias que fueron aleatorizados a recibir Cisplatino y
gemcitabina.

Todos los pacientes recibieron el régimen de tratamiento en estudio ¢como tratamiento inicial
para el cancer de pulmén de células no pequefias localmente avanzado o metastatico, y en
ambos grupos de tratamiento los pacientes recibieron suplemento de acido fdlico y vitamina
B12.

Muy frecuente >10%; frecuente se define normalmente como >1% y <10%.

Para esta tablas se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que el
informador considero que existia una posible relacién del efecto con pemetrexed ¥y
Cisplatino.Las toxicidades clinicamente relevantes notificadas en >1% y <6% {frecuentes)
de los pacientes que fueron asignados alsatoriamente al grupo que recibié Cisplatino y
pemetrexed incluyen: aumento de AST, aumento de ALT, infeccion, neutropenia febril, fallo
renal, pirexia, deshidratacion, conjuntivitis v disminucién del aclaramiento de creatinina.

Las toxicidades clinicamente relevantes que se comunicaron en 1% (poco frecuentas) en
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupe que recibid Cisplatine y
pemetrexed incluyen: aumento de GGT, dolor toracico, arritmia y neuropatia motora.

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

Durante los estudios ciinicos con Pemetrexed, usualmente administrado en combinacidn
con ofro agente citotoxico, se reportaron muy raramente eventos cardiovasculares serios
incluyendo infarto al miocardio y angina de pecho, accidentes cerebro vasculares e
isquemia transitorfa. Muchos de los pacientes en los cuales se observaron dichos eventos
tuvieron factores de riesgo cardiovascular preexistentes. Raramente casos de Hepatitis,
potencialmente grave, también fueron reportados.
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TABLA 4

: e
Disminucién de

56.0 23.2 135
Neutréfilos
Disminucién de 53.0 14.9 16.6 0.6
Trastornos en ia eucocitos
Sangre y el Muy Comun Disminucién de 262 42 10.4 0.0
Sistema Linfatico Hemoglobina
Disminucidn de
Plaquetas 23.2 5.4 86 0.0
Trastornes Comun Conjuntivitis 5.4 0.0 0.6 0.0
Qculares
Néuseas 82.1 11.9 76.7 55
Vomitos 56.5 10.7 49.7 4.3
Estomatitis/ 23.2 3.0 6.1 0.0
. Faringitis
Muy Comin
Gast-[r-g?:tt;;g;es Anorexia 20.2 1.2 14.1 0.6
Diarrea 16.7 3.8 8.0 0.0
Estrefiimiento 119 06 7.4 0.6
Comun Dispepsia 5.4 0.6 06 0.0
Trastornos Muy Comun Astenia 476 10.1 423 92
Generales
Trastornos en el | Comun Deshidratacion 6.5 4.2 0.6 06
Metabolismo  y
Nutricion
Trastornos en el | Muy Comiun [Neuropatia 101 0.0 0.8 06
Sistema Nervioso isensitiva
Comin Disgeusia 7.7 0.0 6.1 00
Elevacién de la
Creatinina 10.7 0.6 9.8 1.2
Trastornos Muy Comun Disminucién de
Renaies y a Depuracion
grinarios de Creatinina ** 16.1 08 17.8 1.8
Trastornos en la Rash 16.1 0.6 4.9 0.0
Piel y el Tejido | Muy Comin -
Subcutaneo Alopecia 1.3 0.0 55 0.0

Miiam Patficia Judrez
Apederada




0958

* Remitase a los CTC version 2 del National Céncer Institute para obtener informacién sobre
cada grado de ftoxicidad excepto para el término Disminucién de la depuracién de
Creatinina®* el cual deriva del términc CTC "Renal/Genitourinario-Otros”. Muy comun -> 10
%; Comun > § % y < 10 % (para los fines de sste cuadro, se utilizé un limite del 5 % a fin de
incluir todos los evenios en los lugares donde la persona que brindd fa informacion
considert que existia una posible relacion con pemetrexed y cisplatin).
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TABLA S

Disminucién de 18.2 4.2 221 43
Hemoglibina
Trastornos en la | Muy comun | Disminucion de
Sangre y o y Dyl 121 42 34.1 27.2
Sistema Linfatico Disminucion de
Neutréfilos/ 10.9 5.3 453 40.2
Granulocitos ’
Comtn Plaquetas 83 1.8 11 0.4
Nauseas 30.9 2.6 16.7 1.8
Anorexia 21.9 1.9 23.8 2.5
Muy Vémitos 16.2 1.5 12.0 1.1
Trastornos comun Estomatitis/
Sastrointestinales Faringitis 14.7 1.1 17.4 1.1
Diarrea 12.8 0.4 24.3 2.5
Comun Estrefiimiento 57 0.0 4.0 0.0
Trastornos Muy comun { Astenia 34.0 53 359 54
Generales
Comin Fiebre 8.3 0.0 7.6 0.0
SGPT (ALT) 7.9 1.9 1.4 0.0
o e res | Comin  ['SGoT (AsT) 58 11 07| 00
Erupcién/ 14.0 0.0 6.2 0.0
Trastornos en ia | Muy comin | Descamacién
Piel y el Tejido
Subcutdneo Comun Prurito 6.8 0.4 18 0.0
Alopecia 6.4

* Remitase a los CTC version 2 del National Céncer Institute para obtener informacién sobre
cada grado de toxicidad. Muy comin ->_ 10 %; Comin > 5 % y < 10 % (para los fines de este
cuadro, se utilizé un limite del 5 % a fin de incluir todos los eventos en los lugares donde fa
persona que brindd fa informacién considerd que existia una posible ralacién con
pemaetrexed).




%\5’;&.@ N N

Disminucion de 333 5.6* 45.7 9.9*
hemoglobina 83.0 14.9 16.6 0.6
Disminucién de
Trastornos en la neutréfilos/gra- 28.0* 15.1 384 26.7*
Sangre y el Muy comun nulocitos
Sistema Linfatico Disminucion de
leucocitos 17.8 4.8 206 7.6*
Disminucién de 10.1* 4.1+ 26.6* 12.7*
plaguetas .
Nauseas 56.1 7.2* 53.4 3.9*
Vomitos 39.7 6.1 35.5 6.1
Anorexia 26.6 2.4* 24.2 0.7
Muy Estrefiimiento 21.0 0.8 19.5 04
Trastornos comun b
Gastrointestinales Estomap.tls/ 13.5 08 12.4 0.1
Faringitis
Diarrea sin 124 1.3 12.8 1.6
colostomnia
Comun Dispepsia/ardor 52 0.1 59 00
Trastornos
Generales y 427 6.7 449 49
alteraciones en el | Muy comun Astenia
lugar de
administracién
Trastornos Nseeur:sg’;:f 8.5* 0.0* 12.4* 0.6*
Del sistema Comun = s i
nervioso Alteracion dei 8.1 0.0 89 0.0
gusto
Tratarmnos renales |Muy com(n [Elevacidon de la 10.1* 0.8* 6.9* 0.5
y urinarios creatinina
Trastornos enla | Muy comdn Alcpecia 11.9* 0.0~ 21.4* 0.5%*
Piel y el Tejido
Subcuténeo Comun Exantema/des-
camacion 6.6 0.1 8.0 0.5
Tabla 6

*Valor de p<0.05 cuando se compard Pemetrexed/Cisplatino frente a Gemcitabina utilizando
el test exacto de Fisher,

** referido a los CTC del Instituto Nacional de Cancer (V2, 0; INC 1998), para cada grado de

toxicidad.

*** De acuerdo a los CTC del Instituto Nacicnal de Cancer (V2, 0; INC 1998), las
alteraciones del gusto y la alopecia solo deben nofificarse como de grado 10 2.

Miriam,_ Patdcia Juédrez
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En los ensayos clinicos con Pemetrexed se han comunicado poco frecuentemente, casos
de pancitopenia. En pacientes tratados con Premetexed en ensayos clinicos se han
notificado en forma poco frecuente cascs de colitis(incluyendo sangrado intestinai y rectal
en algunos casos mortales, perforacién intestinal, necrosis intestinal y tifitis. También se
han notificado en forma poco frecuente casos de neumonitis intersticial con insuficiencia
respiratoria que en algunos casos fueron mortales. En pacientes tratados con pemetrexed
se han notificado casos de edema en forma poco frecuente.

Segujmiento / Postcomercializacion:
Durante el seguimiento postcomsrcializacion se han notificado las siguientes reacciones

adversas. Se han comunicado casos de fallos renal agudo con el uso de pemetrexed solo o
en combinacién con otros agentes quimioterapicos (ver advertencias). Se ha notificado
casos de neumonitis por iradiacibn en pacientes tratados con radioterapia previa
concomitanta ¢ posterior a su tratamiento con pemetrexed (ver advertencias). Se han
notificado casos de Radiation Recall en pacientes que habian recibido radioterapia
previamente: (ver advertencias) y se han notificado casos de isquemia periférica que en
ocasiones han derivado en necrosis de las extremidades.

Sobredosificacion.

Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetrexed Los casos de toxicidad informados
incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, mucositis, polineuropatia sensorial vy
exantema. Las complicaciones por sobredosis previstas incluyen supresion de la funcién de
la médula dsea manifestada por neutropenia, trombocitopenia y anemia. Ademas, pueden
observarse infecciéh con ¢ sin fiebre, diarrea, y mucositis. Si se produce una scbredosis, se
deberdn instituir las medidas de apoyo -generales que el médico actuante considere
necesarias. El manejo de sobredosis de pemetrexed debe incluir el uso de Leucavorina o
Timidina. El usa de Folinate de Calcio / acido Folinico también debe ser considerado en el
manejo de sobredosis por Pemetrexed.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano ¢
comunicarse a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 4962-
6666/2247 Hospital A. Posadas: 4654-6648/4658-7777

Ante la eventualidad de un Sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicolegia:

Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

incompatibilidades:

Pemetrexed SOLO debera ser reconstituide y diluido con una Inyeccién de Cleruro de Sadio
al 0.9 %, para inyeccién sin conservantes. Pemetrexed es compatible con equipes estandar
de infusion intravenosa de polivinil cloruro y bolsas para solucidn intravenosa. Pemetrexed
es fisicamente incompatible con diluyentes que contienen calcio, incluido la solucion de
Lactato Ringer para inyeccién y la solucién de Ringer para inyeccion, por lo tanto, no
deberan ser utilizados. La administracién concomitante de Pemetrexed con otras drogas y
diluyentes no ha sido estudiada y, por consiguiente, no se la recomienda.

Prasentacién:

Pemetrexed inyectable se presenta en frascos ampolla unidosis estériles que contienen 100
y 500 mg de pemetrexad

A
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Pemetrexed inyectable, debera ser conservado en lugar limpio y seco a temperatura o
ambiente inferior a 30°C. Se demostré que las soluciones reconstltmdas y para infusién de
Pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su
reconstitucién inicial, cuando se las conserva en refrigeracién {2°-8°Cl, Pemetrexed no es
sensible a la luz.

Condiciones de conservacién y almacenamiento: g 5 8 55
ST

Instrucclones para su uso:

Precaucionas de preparacion v administracion.
Al igual que con otros agentes antineoplasicos potencialmente tdxicos, se debera tener

cuidado en la manipulacién y preparacion de las soluciones para infusion de Pemetrexed.
Se recomienda el uso de guantes. Si la solucion de Pemetrexed entra en contacto con la
pial, lavar la piel de inmediato y en su totalidad con jabdn y agua, Si Pemetrexed entra en
¢ontacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua. Se h1aan publicado varias

pautas para la manipulacién y disposicidn de agentes antineoplasicos. No hay consenso
general acerca de si todos los procedimientos recomendados en las pautas son necesarios
o apropiados. Pemetrexed no es un vesicante, No existe un antidoto especifico para el caso
de extravasacién de Pemetrexed., Hasta el momente, se han informado pocos casos de
extravasacion de Pemetrexed, los cuales no fueron considerados serios por el investigador.
Para la extravasacion de Pemetrexed se debera implementar la practica estandar local
utilizada para otros no vesicantes.

Preparacion para la administracion de la infusién por via intravenosa

Emplear una técnica aséptica durante 1a reconstitucion y posterior dilucion de Pemetrexed
para la administracion de la infusidn por via intravenosa.

1 Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampolla de Pemetrexed necesarios. Cada
frasco ampolla contiene 100 o 500 mg de Pemstrexed. El frasco ampolla contiene
Pemetrexed con un pequefio exceso sélo para facilitar la administracién de la cantidad
indicada en el prospecto.

2 Reconstituir los frascos ampolla de 100 con 4 mi de solucion de cloruro de sodio al
0,9 % para inyeccion (sin conservantes) y los de 500 mg con 20 ml de cloruro de sedio 2l
0,9% para inyeccion (sin conservantes) para obtener una solucién que contenga 25 mg/ml
de Pemetrexed. Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolucién completa
del polvo. La solucion resultante es clara y su color varia de incolora a amarillo o amarilio-
verdoso sin afectar de manera adversa la calidad del producto. La sclucion reconstituida de

Pemetrexed tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7,8.
SE REQUIERE SU POSTERIOR DILUCION.
3 El volumen apropiade de la solucién reconstituida de Pemetrexed debera ser luego

diluide hasta completar 100 m! con solucién de cloruro de sedio al 0,9% para inyeceion {sin
conservantes) y administrade como infusion intravenosa durante 10 minutos.

4 Los farmacos parenterales deberan ser inspeccionados visuaimente antes de su
administracién para detectar la presencia de pariculas y cambio de color. Si se observan
particulas, el producto no debera ser administrado.

5 Se demostré que las solucionss reconstituidas y las solucionss para infusién de
Pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su
reconstitucion inicial, cuando se las conserva en refrigeracidn o a temperatura ambiente
inferior a 25°C [ver CONSERVACION]. Cuando se las prepara siguiendo las instrucciones,
las soluciones reconstituidas y para infusién de Pemetrexed no contienen conservantes
antimicrobianos.

8 Desechar cualquier remanente.

3




MANTENER ESTE Y TODOS LLOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LCS
NINOS.
Ante cualquier duda consulte a su médico

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta medica.

Elaboradao en Nazarre 3446/54 C1417DXH

Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE
Farmacéutica, matricula 13.291

Laboratorio Aspen SA Remedios 3439 1407 Capital
Certificado nro. »xxoxx

Especialidad medicinal auterizada por el Ministerio de Salud

iy Falrigie JudreZ
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9. PROYECTO DE ROTULOS

PRAXED 100 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
(COMO PEMETREXED DISODICO HEMIPENTAHIDRATADO)
Envase x 1 frasco ampolla

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicién
Cada frasco ampolla contiene {mgfamp):

Pemetrexed (como Pemetrexed disédico | ... ..
hemipentahidratado) 100,000 mg
Manitol 100,000 mg
Hidroxido de sodio

Acido Clarhidrico csppH 67 -7,8

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

MODO DE CONSERVACION: Praxed inyectable, debera ser conservado en lugar limpio y
seco a temperatura ambiente inferior a 30 ° C. Se demostré que la solucién reconstituida ¥
para infusién de Pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas, luege de
su reconstitucion inicial, cuando se las conserva en refrigeracién (2 — 8 ° C)

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJQ PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGE DE LOS
NINOS,

Elaborado en Nazarre 3446/54 C1417DXH
Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE Matricula $3.291
Laboratorio Aspen SA Remedios 3439 1407 Capital
Certificado nro. xxxxx

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud

N\,
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PRAXED 500 MG
POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR PARA USO INTRAVENOSO (COMO
PEMETREXED DISODICO HEMIPENTAHIDRATADO)
Envase x 1 frasco ampolla

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Composicién
Cada frasco ampolla contiene {(mg/amp):

A

Pemetrexed (como Pemetrexed diédica u
hemipentahidratado) 500,000 mg
Manitol 500,000 mg
Hidréxido de sodio

Acido Clorhidrico csppH 6,7 -7,8

Posalogia: ver prospecto adjunto
Lote:
Fecha de vencimiento:

MODO DE CONSERVACION: Praxed inyectable, debera ser conservado en lugar fimpio y
sece a temperatura ambiente inferior a 30 ° C. Se demostrd que la solucidn reconstituida y
para infusién de Pemetrexed tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas, luego de
su reconstitucion inicial, cuando se las conserva en refrigeracion 2-8°0C)

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en Nazarre 3446/54 C1417DXH
Director Técnico: LORENA NATALIA DURANTE Matricula 13.291
Laboratorio Aspen SA Remedios 3439 1407 Capital
Certiflcado nro. xxxxx

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Aapdderada
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“ 2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANM.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001583-10-3
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon NO©

0 9 !) 8' , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por

LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizé la inscripcidon en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: PRAXED

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED (COMO PEMETREXED DISODICO

HEMIPENTAHIDRATADO).
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS
AIRES (LABCRATORIO KEMEX SA).
d\, Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.
Nombre Comercial: PRAXED 100 MG.

Clasificacién ATC: LO1BAOQ4.
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Indicaciéon/es autorizada/s: PEMETREXED, EN COMBINACION CON UN AGENTE
DE 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. ESTA
INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO CON CANCER
PULMONAR A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADC O
METASTASICO DESPUES DE QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE
PERMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER
DE PULMON A 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.
Concentracion/es: 100 MG de PEMETREXED {COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIQO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR A pH=6.7-7.8, MANITOL 100 MG.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON

TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF.
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Presentacion: 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida atil: 36 MESES.

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO, PROTEGIDC DE LA LUZ.; HASTA 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PRAXED 500 MG.

Clasificacion ATC: LO1BAD4.

Indicacién/es autorizada/s: PEMETREXED, EN COMBINACION CON UN AGENTE
DE 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. ESTA
INDICADO COMO MONOTERAPIA  PARA EL TRATAMIENTO CON CANCER
PULMONAR A CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO DESPUES DE AQUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE
PERMETREXED COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER
DE PULMON A 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.
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Concentracion/es: 500 MG de PEMETREXED (CoMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATOQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: PEMETREXED (COMQ DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500 MG.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLCRHIDRICC CS PARA
AJUSTAR A pH=6.7-7.8, MANITOL 500 MG,

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: 1 FRASCO.

Contenido por unidad de venta: 1 FRASCO.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO, PROTEGIDO DE LA LUZ.; HASTA 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

» 56082

Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado N©

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes deo 7 FEB 20" de

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

mismo, ' l

pIsPosICION (anmaT) No: ] @ § 8 ‘ Ll‘;anL)

[}

pr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN MoAT.
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