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BUENOS AIRES, 25 ju| 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002176-12-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT), vy

CONSIDERANDOQO:

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

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

Que las actividades de elaboracidn y comerclalizacién 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
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
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Registro.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicin de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempia la
norma legal vigente.

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

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la nhormativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la Inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales {REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SUKUBA y
nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
BIOPROFARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente DIsposicion y que forma parte integrant_e de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecte/s figurande como Anexe II de la presente Disposiclon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III
de [a presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIOQ DE
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SALUD CERTIFICADO Ne°...”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULQ 69° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

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

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

EXPEDIENTE N9:1-0047-0000-002176-12-8 ,‘JMW i\’
DISPOSICION No: Dr. OTTO A.‘lnsmansa
4 3 2 5 SUN-INTERVENTOR

AN MAT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: ‘ 3 2 5

Nombre comercial: SUKUBA

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED

Industria: ARGENTINA.

Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: LABORATORIO
KEMEX S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: NAZARRE N° 3446/54, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS,

Nombre o razén social del establecimiento acondicionador en su etapa primaria:
LABORATORIO KEMEX S.A,

Domicilio del establecimiento acondicionador en su etapa primaria: NAZARRE N°
3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Nombre © razoén social del establecimiento acondicionador en su etapa
secundaria: BIOPROFARMA S.A.

Domicilio del establecimiento acondicionador en su etapa secundaria: TERRADA

N° 1270, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: SUKUBA.

Clasificacién ATC: LO1BAOA4.

Indicacién/es autorizada/s: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
EN COMBINACION CON CISPLATINO: ESTA INDICADO EN COMBINACION CON
CISPLATINO (CDDP) EN EL TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA DE PACIENTES
CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (CPCNP) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS,
MANTENIMIENTO: ESTA INDICADO PARA LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO EN
PACIENTES CON CPCNP LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CUYA
ENFERMEDAD NO HAYA PROGRESADO LUEGO DE CUATRO CICLOS DE
QUIMIOTERAPIA CON PLATINOS. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS NO ESCAMOSO LUEGO DE QUIMIOTERAPIA: ESTA INDICADO COMO
AGENTE UNICO EN PACIENTES CON CPNCP LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO LUEGO DE QUIMIOTERAPIA. MESOTELIOMA: ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON CDDP PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
MESOTELIOMA MALIGNO DE PLEURA, CON ENFERMEDAD NO RESECABLE O

AQUELLOS QUE NO SON CANDIDATOS PARA CIRUGIA CURATIVA.
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LIMITACIONES PARA EL USO: NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON CPCNP VARIEDAD ESCAMOSA.

Concentracion/es: 500 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.

Presentacion: envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

: o. ‘
DISPOSICION N©: Niels,

F‘ 3 2 5 Dr, QTTO A. ORSINGHER

BUB-INTERVENTOR
AJC DL AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N© ”4 3 2 5
Mtamg, &
br. OYTO A- INGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

SUKUBA®
Pematrexed 500 mg
Inyectable Liofilizado

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed (como pemetrexed disédico hemlpentahldrato) .. 300 mg
Manitol... weetReesbenere s r ran b aF 4V everatsEutnRd vEsasae S WbneT s e be SR bHTsarnrRLOS . 300 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineopldsico.
Cédigo ATC: LD1BAD4,

INDICACIONES

Céncer de pulmén de células no pequedas en combinacién con

cisplatino,

SUKUBA® estd indicado en comblnacién con clspiatino (CODP) en el :
tratamlento en primera linea, de pacientes con céncer de pulmén de células
no pequefias (CPCNP) Iocalmente avanzado o metastasico.

Céncer de pulm6n de células no pequeilas. Mantenimlento
SUKUBA® estd indicado para ia terapia de mantenimiento en pacientes con
CPCNP lacaimente avanzado 0 metastdsico, cuya enfermedad no haya
progresado luego de cuatro ciclos de guimloterapla con platinos.

Céncer de pulmén de células no pequefas no escamoso, luego de

quimioterapia.

?

SUKUBA® estd indlcado como agente Unico en pacientes con CPNCP

iocaimente avanzado o metastdsico, luego de quimloterapla.

Mesgptelioma

SUKUBA® esta Indicado, en comblnaclén con CDDP, para el tratamiento de .

pacientes con mesotelloma mailgno de pieura, con enfermedad no resecable
o aquelios que no son candldatos para clrugla curativa.

Limitaclones para ¢l uso
SUKUBA® no estd (ndicado para el tratamlento de padentes con CPCNP
variedad escamasa.

T P
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Andrea V. Argomedo
Farmacéutica
M.N. 15,272
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CARACTERESTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acclén

El pemetrexed |nyectable es un andlogo metabdlico del folato, que ejerce su
acclon Inhibldora mediante la interrupcién de procesos metabdlicos

dependiente del folato, y que son esenciales para |a replicacion celular. Los

estudios /n vitro, demostraron que el pemetrexed Inhibe ia timlidliato
sintetasa (TS), la dihidro folato reductasa (DHFR) y la glicilnamida
rbonucledtido formiitransferasa (GARFT), todas son enzimas dependientes
del folato y estdn invoiucradas en la sintesis de novo de los nucledtidos,

timidina y purina. El pemetrexed ingresa a las células a través de |a |

membrana por medio de transportadores, tales como ei transportador de
foiatos reducidos y el sistema de transporte de protelhas que se unen a los
folatos. Una vez en la célvia, el pemetrexed es convertido, mediante la
enzima foliipoliglutamato sintetasa, a {2 forma de poliglutamato. Estas
formas de poligiutamato, son retenidas en las células e Inhiben a la TS ¥
GARFT. La poilglutamacion es un proceso que ocurre en las céluias
tumorales y en una menor medida en los tejldos normaies; y es
dependiente del tlempo y de la concentracién de la droga. Los metabolitos
en forma de poligiutamatos, se estima que tienen una mayor vida media

intracelular, dando como resuitado una accién prolongada del firmaco en la .

céiulas malignas.

Farmacodinamia

Los estudios precilnicos demostraron que el pemetrexed inhibe, in vitro, el
crecimiento de las lineas celulares del mesotellona (MSTO-211H, NCI-
H2052). Los estudios con céluias del mesotelioma MSTO-211H, mostraron
un efecto sinérglco cuando el pemetrexed se combind en forma
concurrente, con CDDP.

Bi recuento absoluto de neutréfiios (RAN) luego de una dosis (nica de
pemetrexed, a paclentes que no reclbieron supiementos con acldo félico y
vitamina B 12, fue utllizado para analizar la farmacodinamia. La severidad de
la toxicidad hematoléglca, evaluada como la profundldad de nadir del RAN,
se correlaciond con la exposicidn sistémica o ei drea bajo la curva (ABC) de}
pemetrexed. También, se demostrd, que los valores de RAN bajos,
ocurreron en paclentes con valores basales elevados de clstationina vy
homocisteina. Los valores de estas sustancias pueden ser disminuidos con

el suplemento de dcldo fdlico y vitamina B,;. No hay efectos acumulativos
de 12 exposiclon de pemetrexed, sobre el nadir del RAN, iuego de mditiples .

ciclos de tratamiento.

El tlempo al nadir dei RAN, con ia exposicién sistémica de pemetrexed, ABC, {

varié ertre 8 y 9,6 dias, con un rango de exposicién entre 38,3 y 316,8
mcg.h/mi. Los valores de RAN retornaron a los vaiores basales,
aprodmadamente entre 4,2 y 7,5 dlas, con ei mismo rango de exposicién,

e e e ek = A mn £ 8.t e e A ————— ¢t r . .
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Farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos de pemetrexed fueron analizados en 426
pacientes, afectados de una variedad de tumores sélidos, con un rango de
dosls entre 0,2 y 838 mg/m? durante 10 minutos. Ei ABC y la concentracién
plasmética maxima de pemetrexed, aumentaron de manera proporcional ;
con la dosis. Los parédmetros farmacocinéticos de pemetrexed, no variaron ;
con los muitiples ciclos de tratamiento.
r

El pemetrexed alcanza un volumen estabie de distribucién de 16,1 litros.
Estudios /n vitro indicaron que el mismo se une, aproximadamente en un
B1%, a proteinas plasmdticas La unidén no estd afectada por el grado de
deterioro renai.

El pemetrexed no se metaboiiza en forma importante y se elimina durante
las primeras 24 horas después de la administracién, principalmente por
orina en un 70 a 90% de la dosls inicial, como droga sin cambios. S el '
aciaramiento disminuye, la exposicién aumenta (ABC), como se observa con
fa disminucidn de fa funcién renal. Ei aclaremiento sistémico total dei
pemetrexed es de 91,8 mi/min y la vida media de eiiminacién es de 3,5 .
horas en paclentes con funcidén renal normal (aclaramiento de creatinina de :
90 mi/min).

Poblaciones especiales

Efecto de |a edad

En pacientes con un rango entre 26 y 80 afios, no se observé influencla de
ia edad sobre los parémetros farmacocinéticos del pemetrexed.

Los parémetros farmacocinéticos del pemetrexed no mostraron diferencias
entre pacientes de ambos sexos.

No se observaron efectos sobre los pardmetros farmacocinéticos del
pemetrexed, con €i aumento de la ALAT, ASAT y bilirrubina total. Sin |
embargo, no hay estudios en pacientes con deterioro de ia funcién hepética, |
con bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de ia normaiidad (LSN) y/o
transaminasas > 3,0 veces el LSN o ambas en ausencia de metéstasis
hepaticas, o transaminasas > 5,0 veces el LSN en presencia de metastasis ;
hepaticas.

Se reailzaron estudios de farmacocinética en 127 pacientes tratados con
pemetrexed c¢on 1a funclén renal disminuida. Ei aciaramiento del
pemetrexed se redujo con la disminucién de ia funcién renal, dando como
resultado un aumento en la exposicién sistémica. Los pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 45; 50 y 80 mi/min tuvieron un aumento del
65%; 54% vy 13%, respectivamente, en el ABC de! pemetrexed,
comparados coft pacientes con un aclaramiento de creatinina de 100
mi/min. /

Andrea V, Argomedo
Farmacéutica
M.N. 15.272
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No se lievaron a cabo estudlos para determinar el potenclal de Induccion de :
las isoenzimas de! citocromo P450 dej pemetrexed, debido a que no se:
espera que el pemetrexed, utliizado de acuerdo con |as recomendaciones, |
una vez cada 21 dias, genere alguna induccién enzimdtica significativa. ;

POSOLOGEA Y MODO DE ADMINISTRACION

SUKUBA® sblo debe ser administrado por via intravenosa.

SUKUBA® sélo debe ser administrado bajo ia supervision de un médlco
experimentado en el uso de agentes oncologices,

Uso en comblinacién con cisplatino

CPCNP no escamos¢ y mesotelloma pleural

La dosls recomendada de SUKUBA® es de 500 mg/m? adminlistrado por via
Intravenosa en una infusién de 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21
dlas. La dosls recomendada de CDDP es de 75 mg/m® a Infundir en dos
horas, comenzando aproximadamente 30 minutos luego de ia finalizacldn
de la administracién de SUKUBA®. Los pacientes deberdn reclblr
tratamiento antiemético adecuado y una hidrataciéon apropiada antes y/o
después de reciblr el CDDP. :

Uso como monoterapla

CPNCP no escamosg
La dosis recomendada de SUKUBA® es de 500 mg/m? administrado en una
infusién intravenosa de 10 minutos en el primer dfa de un ciclo de 21 dias.

Régimen de premedicaclién

Para disminulr |a toxicldad, 10s pacientes tratados con pemetrexed deben
ser instruldos 3 tomar una dosis baja de &cido fdlico por via oral, o
complejos multivitaminicos con #cido folico diarlamente. Al menos, se deben
tomar cinco dosis de &cido fdlico, durante un periodo de slete dias, antes de
la primera dosls de SUKUBA®, y la administracion de dcido féllco debe
continuar durante 21 dfas después de ia Gltima dosis de SUKUBA®. Los '
pacientes, también deben recibir una aplicacidén intramuscular de vitamina
B,2, durante [a semana que precede a la primera dosis de SUKUBA® Yy luego
cada tres ¢lclos. Las subsecuentes dosis de vitamina By; se pueden aplicar ¢l
mismo dia que SUKUBA®. En ensayos clinlcos, ia dosls de dcldo féiico tuvo
un rango entre 350 a 1,000 mcg vy 1a dosis de vitamina B;; fue de 1.000
mcg. La dosis oral mas utilizada de acldo félico durante los ensayos cilnicos
fue de 400 mcg.
1

Se ha reportado la aparicidén de rash cutdneo, en pacientes que no fueron
pretratados con corticoides. El tratamiento previo con dexametasona, ¢ su
equivalente, disminuye ia Incidencla y la severidad de la reaccién cutdnea.
En ios ensayos ciinicos, se administré dexametasona 4 mg por via oral dos
veces por dia, el dfa anterior, el mismo dla y el dia posterior a la

administracid emetrexed. /; ,
Mafina P. de Henrich
Farmgicéutica y Bioquimica
Irectora Técnica

M.P, 11.526
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Recomendaciones para el monitoreo del laboratorio y reduccién de
ia dogls.

Monitoreo

Se debe solicltar, a todos los pacientes que reciban SUKUBA®, un
hemograma completo con recuento de plaquetas. Los pacientes deben ser
maonltoreados para determinar el nadir y su recuperacién, los cuales fueron
evaluados en los ensayos dlnlcos antes de cada dosis y el 8 y 15 dia de
cada ciclo. Los pacientes no deben recibir un nyevo ciclo de tratamiento,
menos que el recuento de neutréfilos sea 2 1.500 células/mm?, el recuento
plaquetario sea 2100.000 células/mm’ y el aclaramiento de creatinlna sea !
2 45 mifmin. Exdmenes bloquimicos periédicos, deben realizarse para
evaluar la funcidén renal y hepética.

i .
Ei ajuste en la dosfs al Inicio del clcfo subsecuente, se debe basar en ef .
nadir de los recuentos hematolégicos o en la toxicidad maxima no
hematoldgica del cicio anterior de [a quimloterapia. El tratamlento debe ser
pospuesto el tiempo necesarlo para permitir la recuperacién. Al recuperarse,
los pacientes deben ser pretratados utiiizando [as recomendaciones que se
observan en las tablas sigulentes, las cuales se pueden utllizar para
pemetrexed como monodroga ¢ en combinacidn con CODP.

Disminucién de la dosis da SUKXUBA® (como monodroga ¢ an terapla da
comblinacién) y cisplating. Toxicidades hematolgicas

Nadlr de Neutréfilos < 500/mm’y nadir | 75% de la dosis previa de ambas

de plaquetas > 50.000/mm’ drogas !

Nadlr de plaquetas < 50.000/mm” sin

sangrado, sin tener en cuenta el nadir ZS%a:e la dosis previa de ambas l

de neutrdflios rog

Nadir plaquetas < 50.000/mm® con

sangrade®, sin tener an cuenta 2l nadir

de neutrdfllios

4 Estos criterios se tomaron en cuenta segln la versidn 2.0 det CTC (NCI 1598)

50% de la dosis previa de ambas |
drogas ;

Si los paclentes desarrolian toxicldad no hematoldgica (excluida la
neurotoxicidad) 2 grado 3, el tratamiento no se debe continuar hasta la
resolucldn de la toxicidad con los valores del paciente antes de la terapia. El
tratamlento deberd continuarse de acuerdo a los lineamientos que figuran a
continuacidn:

@#‘ /h/ f

Andrea V. frgomedo . de Henrich
Farmacéutica Fa Ica vy Bioquimica |
M.N. 15,272 Técnica I
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Disminucién de ia dosis de SUXUBA® {(monodroga o terapla de

combinacién) y cispiatino. Toxicldades no Hematolégicas® ° r
Dosls de SUKUBA® i Dosis de CDDP ',
{mg/m?) , (mg/m?*) _

Toxicidad grado 3“0 4,
excepto mucositis 75 % de la dosis previa

Cualquler grado de dlarrea que
requlera hospitalizacién o 75 % de la dosis previa

diarrea grado 30 4

50 % de la dosis 100 % de la dosks
Mucosltis grado 30 4 previa >revia

TNCI (CTC)
® Excluida la neurotoxicidad
¢ Excepto aumento de las transaminasas de Grado 3.

Ante el evento de neurotoxicidad, se recomienda un ajuste en la dosis de
pemetrexed y CDDP, como se describe en la sigulente tabla. Los pacientes
deberdn discontinuar ia terapia si experimentan una neurotoxicddad grado 3 :
04.

Disminuclén da la dosis de SUKUBA ® (monodroga o terapia de
comblinacidn) y cisplatino. Neurotoxicidad :

Grado CTC | Dosis da SUKUBA® (mg/m?) Dosis de CDDP (mg/m?)
0-1 100 5 de [a dosls previa

2 : 100 % de la dosis previa 50 % de |a dosis previa

la di :
SUKUBA® deberd ser discontinuado si ei paciente experimenta cualquier
toxicidad hematolégica o no hematoléglca grado 3 © 4 después de 2
reducciones de la dosis (excepto los aumentos de las transaminasas de
Grado 3) o s! se observa neurotoxicidad de Grado 3 o 4.

Pacientes con falla renal _
En estudios clinicos, los pacientes con aclaramlento de creatinina = 45
mi/min no requirieron ajuste en la dosls, Existe una escasa casuistica con
paclentes con menos de 45 mi/min como para hacer recomendaclones :
sobre la dosis en este grupo de pacientes., Por consigulente, no debe
administrase pemetrexed a paclentes con un aclaramiento de creatinina

< 45 mi/min (utilizando a fédrmula de Cockcroft & Gauit).

Se debe tener especial cuidado cuando se administra pemetrexed en forma
concurrente con antiinflamatorios no esteroldes (AINES), en aqueilos
paclentes con aclaramiento de creatinina < 80 mi/min.

Pacientes ancianos
No se requieren, para los pacientes de 65 o més afios, otras reducclones de

la dosis ademds de ias recomendadas para todos los entes.
ald s .
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Nifios y adolescentes
No se recomlenda el uso de SUKUBA® en paclentes menores de 18 afios,
debldo a que no se ha establecido la segurldad y eficacla en éste tipo de

pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepitica
SUKUBA® no se metaboilza extensamente en el higado,

Precauciones de preparacién y administracién

Como con cualquier agente téxico antineopldsico, se debe tener el mayor de
los cuidados en la manipulacién y preparacién de las soluciones para
infusién de SUKUBA®, Se recomienda el uso de guantes. Si ia solucién de
SUKUBA® entra en contacto con la piel, se debe iavar Inmediatamente con
agua y jabén. Si SUKUBA® entra en contacto con ias membranas mucosas,
se recomlenda enjuagar con abundante agua.

SUKUBA® no es un vesicante, No existe un antigeno especifico para la

extravasacién de SUKUBA®. Hay escasos reportes de extravasacién del ;

pemetrexed, ios cuaies no fueron considerados seros a critedo del
Investigador, La extravasacién de SUKUBA® debe ser manejada con las
medldas de contro! estdndar, como sucede con otros agentes no vesicantes,

Preparacién para ia infusién intravenosa

1, Se deben utilizar técnicas asépticas en la reconstitucién y posterior
dilucién de SUKUBA®, para la administracién de la infusién por via
Intravenosa.

2. Se debe caicular la dosls de SUKUBA® y determinar la cantidad de

frascos ampolla necesarlos. Cada frasco ampolla contiene 500 mg de .

pemetrexed. El frasco ampolia contiene pemetrexed con un pequefio exceso
séla para facilitar ia adminlistraclén de la cantidad Indicada en el prospecto.

3. Se debe reconstituir cada frasco ampolla con 20 ml de soiucién de

clorure de sodio al 0,9% para Inyeccién (llbre de conservantes). La
reconstitucién de cada frasco da como resuitado una solucién que contiene
25 mg/mi de pemetrexed. Se debe rotar suavemente cada frasco hasta que
el polvo esté completamente disuelto, La soiucién resultante es clara y su
color varia de Incolora o amariilo 0 amarllie verdoso. El pH de la solucidn
reconstituida de SUKUBA® se encuentra entre 6,6 y 7,8. Se requiere su
posterior diluclén,

4, Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
evaluar la presencia de particulas y cambic de color, antes de su
administracidn, siempre y cuando la solucién y el envase lo permitan. Si se
abservan particulas, no se debe administrar.

5. Una cantidad apropiada de la soluclén reconstitulda de SUKUBA® debe i

ser diluida en una solucién de cioruro de sodio al 0,9% para inyecclén (libre -
de conservantes), de manera tal que el volumen total de ia solucién sea 100 °
mi. La solucidén final de SUKUBA® debe ser administrada por infusién

intravenosa durante 10 minutos.
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6. La solucidn reconstituida y la soiuclén dilulda para la infusién son |

estables cuando se conservan refrigeradas (2°C a 8°C} o a temperatura
ambiente menor a 25°C hasta 24 horas después de ia reconstltucién. La
solucién reconstitulda y la solucién para Infusién de SUKUBA®, no
contlenen conservantes. Se debe descartar cuaiquier porcién de |a solucién
no utiiizada,

Se recomienda especiaimente que tanto la reconstitucién como la diucién,
antes de la infusién Intravenosa, se realicen Unicamente con cloruro de

sodio al 0,9% para inyeccién (libre de conservantes). Ei pemetrexed es |

Incompatible con otros diluyentes que contengan calclo, incluyendo las !
soluciones de Ringer y de Ringer Lactato, para inyecclén. SUKUBA®, es
compatible con las boisas y set de administraclén Intravenosa de cloruro de .

polivinlle (FVC).

No fue estudiada la administracién concomitante de SUKUBA® con otras

drogas y diluyentes y, por consiguiente, no deben utilizarse.

CONTRAINDICACIONES

SUKUBA® estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reacclones
de hipersensibllidad severas al pemetrexed 0 a cualguler ctrc componente
utitizado en l1a formutacién.

Durante el tratamiento con SUKUBA® se debe Interrumpir 1a lactancia
matema.

Administracién concomitante de la vacuna de fiebre amariila.

ADVERTENCIAS
Régimen de premedicacién

Los pacientes que son tratados con SUKUBA® deben ser Informados :

respecto de [a necesidad de tomar Acido félico y vitamina B;, como medida

preventlva para disminulr la toxicldad hematolégica y gastrointestinal

relacionada con el tratamiento. Se reportd en estudios cifnicos, que los
paclentes que recibieron pretratamlento con dcido félico y By, tuvieron una
disminucién de la toxicidad general y de las toxicidades hematoldgica y no
hematoldgica, de grado 3 / 4 {neutropenia, neutropenia febril e infeccisn).
Suplemento con corticoides

Se reportaron, frecuentemente episodlos de rash cutdneo. Sobre todo en
pacientes que no fueron pretratadeos con corticoldes. El pretratamiento con
dexarmetasona o su equivaiente, disminuye la incidenclia y severidad de la
reaccién cutdnea.

Supresién de la médula 6sea

£l pemetrexed puede suprimir e} funclonamiento de 1a méduia dsea, que se

manifiesta como neutropenia, trombocitopenia, anemia o pancitopenla. La
mielosupresién es, usuaimente, ia toxcidad que Hmita la dosis. Los
pacientes deberdn ser monitoreados para determinar la aparicién de

mielosupresién durante |a terapia y no deberan reciblr SUKUBA® hasta que :
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de plaguetas, sea 2 100.000 células/mm’. La disminuclén de la dosis para
jos ciclos subsecuentes se basa, en el nadir de los giébulos blancos, en el
recyento de plaquetas y la méxima toxicidad nc hematoidgica que se
observé en e! ciclo anterior.

Disminucién de la funcién renal

El pemetrexed se elimina sin cambios, y princlpalmente por excrecidn renal.
No se necesita ajuste de dosis en paclentes con aclaramiento de creatinina
z 45 mi/min. No existe una suficiente casuistica para realizar
recomendaclones sobre la conducta & seguir en pacientes con aclaramiento
de creatinina < 45 mi/min. Por consigulente, SUKUBA® no deberd ser
administrado a paclentes cuyo aclaramlento de creatinina sea menor a 45 |
mi/min.

Uso con antlinflamatorios no esteroides en pacientes con:
insuficlencia renai de leve 2 moderada

Se deberé tener clerta precaucién, en pacientes con insuficiencia renal de
leve @ moderada (aclaramiente de creatinina entre 45 8 79 mi/min}, a los
que se les administre en forma concurrente ibuprofeno con pemetrexed,
También, deben administrarse con precaucién, otros AINES.

Tercer espacio

Se desconcce el efecto de liguido en el tercer espaclo como derrame pleural
y ascitis, con el uso de! pemetrexed. Se deberla considerar el drenaje de la
efusién, antes de la admlnistracién de SUKUBA®, en aquellos pacientes con
un tercer espacio.

PRECAUCIONES !
SUKUBA® deberd ser administrade bajo [a supervislén de un médico :
calificade con experiencia en el uso de agentes antinecplédsicos. ,
El pemetrexed puede ocasionar efectos dafilnos a nivel genético. Se:
recomienda que hombres sexuaimente maduros no intenten tener
descendencla durante e tratamiento con pemetrexed y hasta 6 meses
después de éste. Se recomiendan medidas anticonceptivas o abstinencia.
Deblde a la poslbilidad de que el tratamiento con pemetrexed cause
infertilidad irreversibie, los hombres deben ser advertidos de buscar consejo
sobre ei aimacenamiento de esperma antes de comenzar el tratamiento,
Puede ocurrir deshidratacién severa, cuando pemetrexed, que tlene
toxicldad gastrointestinal, se administra en forma concurrente con CDDP.
Por lo tanto, los paclentes deben reciblr un tratamientc antiemético
adecuado y una aproplada hidrataclén antes y/o después de recibir el
tratamiento, :

Sexo: no se requireron ajustes de l2 dosis de acuerdo con el sexc, ademds
de ios recomendados para todos ios pacientes, i

el v usar mdgquinas: st blen no se han |
desarroiiado estudios, al respecto, se reportd Aue el pemetrexed puede
o ll .
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causar fatiga, por lo que los pacientes deben ser advertldos para eviter
manejar vehiculos U operar maqulnas.

Monitoreo de laboratorio

Los paclentes no deben ser tratados con un nuevo ciclo de pemetrexed a
menos que su recuento de gldbulos blancos sea de 2 1.500 células/mm?, el
recuento de plaquetas sea de = 100.000 células/mm?® y el aclaramiento de
creatinina sea de 2 45 mi/mm®. !

Interacciones

La dosis de |buprofeno de 400 mg cuatro veces por dia, disminuye el
aclaramiento del pemetrexed cerca de un 20% (con un aumento dei ABC
del 20%), en pacientes con funcidn renal normal. Se desconocen o5 efectos
de dosls mayores de ibuprofeno sobre ios pardmetros farmacocinéticos del
pemetrexed.

i
La aspirina, administrada en dosis bajas a moderadas (325 mg cada 6
horas), no tuvo efecto sobre los pardmetros Farmacocinéticos del
pemetrexed. Se desconocen los efectos de dosis mayores de asplrina sobre
la farmacocinética del pemetrexed. A dosis elevadas >1,3 g dlaros, la
aspirina puede disminuir ia ellminacién del pemetrexed y como
consecuencia aumentar la aparicidn de efectos adversos,

Efecto de] CDDP
Ei CODP no afecta los pardmetros farmacocinéticos del pemetrexed y este !
no altera la farmacocinética del piatino. ,

La administracién en forma conjunta de acldo fdlico por via oral y vitamina .
B;z por via Intramuscuiar, no afecta ios pardmetros farmacocinéticos del |
pemetrexed.

~[sk- H Qcromo ¥ 4
Los resultados de estudios /n vitro con microsomas de higedo humano,
predijeron que el pemetrexed no causarfa una inhlblcidn clinicamente
significativa sobre 1a farmacocinética de drogas metaboilzadas por CYP3A,
CYP2D6, CYP2C9, y CYP1A2,

El uso de tratamilentos anticoaguiantes es frecuente debido ai aito riesgo
trombético en pacientes con céncer. La alta varabllidad intra indlvidual, del
estatus de coagulaclén durante las enfermedades y la posibiidad de
Interaccién entre los anticoaguiantes oraies y los quimloterdpicos requleren
de un Incremento en [a frecuencia de -monitoreo del RIN (Rango |
Internacionali Normalizado} si es que se declde tratar 2l paciente con:
anticoaguiantes orales, '
Debido a que el estatus de Inmunodepresidn es comuin en pacientes con
cédncer no se recomlenda el uso concomitante de cltotdxicos €on vacunas ;
contenlendo organismos vivos atenuados (excepto vacuna para flebre

| __amarllla, qu td_contraindicada) dadg el riesge de gue se presente una
And . omedo
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enfermedad slstémica con consecuencias posibiemente fatales. Use una
vacuna inactlvada donde esta exista {por ef. paliomieiltis).

Ibuprofeno

Se pueden administrar altas dosls de lbuprofenc (400 mg; cuatro veces por
dfa) en paclentes con funclén renai normal, pero se debe tener precaucién
dado que a éstas dosls puede disminulr el aciaramiento de! pemetrexed y
por lo tanto Incrementar ia ocurrencia de efectos adversos. Se recomienda
tener especial culdado cuando se administra en forma concurrente
Ibuprofeno con pemetrexed en paclentes con Insuficiencla renal ieve a
moderada (aciaramiento de creatinina entre 45 a 79 mli/min), 2 dias antes
y 2 dias después de la misma.

Otros antiinflamatorios no esteroides

Los pacientes con Insuficiencla renal leve a moderada, deberian evitar ei
consumo de AINES con una vida media de eliminacién corta, por un periodo
de dos dias antes, el mismo dia y dos dias después de la administracidn del -
pemetrexed, ,
Ante I3 ausencia de datos que reporten la interaccién entre el pemetrexed y
AINES; de vida media de eliminaclén prolongada (por e). piroxicam o
rofecoxib), todos aquellos pacientes que consuman estos AINES deben
Interrumplr el tratamiento con los mismos al menos cinco dias antes, el dia
y dos dias despuds de la administracién del pemetrexed. Si la
administracidn de ambos medicamentos es necesaria, los pacientes deben
ser estrechamente monitcreados por su potenclal toxicidad, causante de
mielosupresidn, toxicidad renal y gastrointestinal.

E pemetrexed se elimina sin camblos, ptincipaimente por via renal, a través
de filtracién glomerular y secrecidn tubular. La administraclén concomitante
de drogas nefrotdxicas {por e). aminoglucésidos, diuréticos, compuestos de :
platino, ciclosporina) o de sustancias que son secretadas por via tubular
(por e]. probenecld o penidiina) con ei pemetrexed, puede dar como
resultade una disminucion en ei aclaramiento del mismo.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteraciones en la fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con pemetrexed., E
pemetrexed fue clastogénico en el ensayo /n vivo de micronlcleo en médula
dsea de ratdn, pero no fue mutagénico en tests in vitro (ensayo de Ames,
ensayo de célula de ovaric de hadmster chino). El pemetrexed administrado
por via Intravenosa, en una dosis de 0,1 mg/kg/dia o mayor, en ia rata
macho (cerca de 1/1.666 de la dosls recomendada en los humanos
calculada en mg/m?) dic como resultado disminucién de la fertilidad,
hipospermia y atrofia testicular.

Basdndgse en su mecanismo de accldn, el pémetrexed puede causar dafio
fetal cuando se lo administra a mujeres embarazadas. No hay estudios
clinicos controlados y adecuados con pemetrexed en mujeres embarazadas.
El pemetrexed fue embriotoxico, fetotdxico y teratogénico en ratones. Dosis '
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organogénesis, causaron malformaciones fetales {osificacién incompleta del
taldén y la calota, con una dosis cerca de 1/833 de la dosis Intravenosa
recomendada en [os humancs calcuiada en mg/m?) y del paladar blando |
(con una dosis de 1/33 veces la dosis Intravenosa recomendada en los
humanos sobre ia base de mg/m?). La embriotoxicidad fue caracterizada
por un aumento de las muertes embrio fetales y una disminucion del

tamafio de las crias.
Embarazo y Lactancia

Embarazo. Categorfa D :

5i se administra SUKUBA® durante ei embarazo o si la paclente se
embaraza mientras se encuentra medicada c¢on pemetrexed, debe ser
Informada sobre ios potenciales riesgos para €l feto, Las mujeres en edad
fértil deben ser advertidas para gue eviten el embarazo. Se les debe |
comunicar la necesldad del uso de medlidas de contracepcién efectivas, para
prevenir el embarazo durante el tratamiento con SUKUBA®.

Debe evitarse el uso de SUKUBA® en mujeres embarazadas dado el
potencial Hesgo para el feto.

Lactancia

No se sabe si el pemetrexed o sus metaboiltos se excretan por leche
humana. Habida cuenta que muchas drogas se excretan por la leche, y por
las potenciales reacclones adversas serlas del pemetrexed en los lactantes,
se debe tomar la decisién de dlscontinuar la lactancia ¢ la medicacidn,
tomando en cuenta ia importancia de la droga para ia madre,

Uso Pedlétrico

No se demostré la eficacia y seguridad del pemetrexed en la poblacién
pedidtrica. -

Hay ensayos clinicos en fase I {32 pacientes) y 11 {72 pacientes), donde se
administré pemetrexed en una infusidn de 10 minutos e dia 1 y 21 a
paclentes pedldtricos con tumores sélidos recurrentes. Todos los paclentes
recibleron tratamiento previo con vitamina By, 4acidc flico vy
dexametasona. En el estudio en fase ] se determind la maxima dosis :
tolerada en 1.910 mg/m? (0 60 mg/kg de peso, en pacientes mayores de 12
meses), la cual fue evaluada en estudios en fase II con pacientes con
osteosarcoma refractario ¢ recaldo, sarcoma de Ewing/PNET periférico,
rabdomiosarcoma, neuroblastoma, ependimoma, meduloblastoma/PNET
supratentorial, o glioblastoma de alto grado, No se reportaron respuestas
en ninguno de los 72 pacientes en el estudio en fase II, Las toxicidades mas
comunes reportadas fueron: hematoldgicas (leucopenla,
neutropenia/granulocitopenia, anemia, trombocitopenla y linfopenia);
ancrmalidades en fa funclon hepatica (aumento en la ALAT/ASAT), fatiga, v
nduseas. Los estudios farmacocinéticos de dosls (inica evaluaron dos!s de
pemetrexed en un rango entre 400 a 2.480 mg/m? en un ensayoc en fase I,
con 22 pacientes {13 nifios y 9 nifias), con un rango de edad entre 4 a 18
afios (promedio 12 afics), La exposiclon al pemetrexed (ABC ¥ Com)

S

aumentd en far, proporcional con la_dosis. El a;i;\a;ﬂento promedio del :
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pemetrexed fue de 2,30 I/h/m?y la vida media de 2,3 horas en paclentes
pedidtricos, o que fue comparable con los valores reportados en aduitos,

Uso Geriétrico

Se sabe que el pemetrexed es excretado en forma substancial por los |

rifones y el riesgo de reacclones adversas con estz droga puede ser mayor
en pacientes con deterloro de la funcién renal. Habida cuenta que fos :
paclentes ancianos, presentan una mayor probabllidad de una disminucién .
en el funcionamlento renal, se debe tener extrema precaucién en Iz _,

selecclén de a dosis. Se recomlenda el monitoreo de [a funcién renal con fa
administracién de SUKUBA®. No se recomienda otra disminucidén de dosls,
que la sugerida para todos ios paclentes, en 105 pacientes de 65 o mas
afios.,

En ios ensayos ciinicos de pacientes con CPCNP, el 37,7% de los paclentes
que fueron tratados con pemetrexed mas CDDP tenfan més de 65 afios; y la
neutropenia grado 3 / 4 fue mayor cuando se compand con los menores de
65 affos {19,9% vs. 12,2%). Para los pacientes menores de 65 afios, el
Hazard Ratlo (HR) para la supervivencia giobal fue de 0,96 (95% Intervalo

de conflanza IC: 0,83; 1,10) y para paclentes de 65 afics, el HR fue de 0,88

(95% IC: Q,74; 1,06) analizando ia Intencién a tratar de la poblacién,

En los ensayos de mantenimiento de CPCNP, €l 33% de los padentes;'
tratados con pemetrexed tenfan 65 aflos y no se observaron diferencias en

las reacclones adversas grado 3 / 4 cuando se ios compard con pacientes

< 65 afios. Para pacientes < 65 affos, el HR para la supervivencia giobali
fue de 0,74 (95% IC: 0,58; 0,93) y para ios pacientes de 65 afios, el HR fue
de 0,88 (95% IC: 0,65; 1,21) bajo pardmetro de Intencidn a tratar.

El 29,7% de los pacientes tratados con pemetrexed (CPCNP) tenlan 65 afios
y la hipertensién grado 3 / 4 fue mayor cuando se ios compard con fos
pacientes <65 afios, Para pacientes <65 afios, el HR para Ia supervivencia
giohai fue de 1,15 (95% IC: 0,79; 1,68) analizando la intensién a tratar de
ia poblaclén.

Cuando se analizaron los datos de un ensayo clinico de pacientes con
mesotelioma, el 36,7% en |a rama de pemetrexed mas CDDP tenfan 65
afios. La toxicidad grado 3 y 4, fatiga, leucopenia y trombocitopenta, de
e;te grupo fue mayor cuando se los compard con paclentes menores de 65
afios.

Para pacientes < 65 afios, el HR para ia supervivencla global fue de 0,71
(95% IC: 0,53; 0,96) y para paclentes de 65 afios, el HR fue de 0,85 (95%
IC: 0,59; 1,22) analizando la poblacién con el pardmetro de Intencidn a
tratar. '

Poblaciones Especlales

Pacientes con deterforo hepdtico
No se demostrd que ei aumento de ia ASAT, ALAT o de ia bilirrubina total
tuvleran efecto sobre los parametros farmacocinéticos dei pemetrexed,

i W
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Se sabe gue el pemetrexed se excreta en forma primaria por 10s rifiones, La :
disminucién de ia funcién renal da como resultado una disminucion en el
aclaramiento y una mayor exposicion {ABC) del pemetrexed, comparado .
con los paclentes con funcién renal normal, La administracién en forma
concurrente de CDDP con pemetrexed, no fue estudlada en pacientes con
deterioro renal moderado.

Sexg

En ios primeros ensayos clinicos de tratamiento del CPCNP, el 70% de los
pacientes fueron varones. Para los varones el HR de supervivencia globai
fue de 0,97 (95% IC: 0,85; 1,10) y para las mujeres el HR fue de 0,86
(95% IC: 0,70; 1,06) analizando la Intencién a tratar de la poblacién.

En los ensayos ciinicos de mantenimiento en CPCNP, el 73% de los
pacientes fueron varcnes. Para estos, el HR para la supervivencia global fue
de 0,78 (95% IC: 0,63; 0,96) y para las mujeres fue de 0.83 {95% IC:
0,56; 1,21) en cuanto a ia intencion a tratar.

En los pacientes con CPCNP luego de quimloterapia, & 72% fueron
hombres. Para estos el HR para supervivencia global fue de 0,95 (95% IC:
0,76; 1,19) y para mujeres el HR fue de 1,28 (95% IC: 0,86; 1,91)
juzgando la Intencién a tratar. _-
En los ensayos de mesotelioma, el 18% fueron muyjeres. Para los varones, |
el HR para la supervivencla giobal fue de 0,85 (95% IC: 0,66; 1,09) y para
las mujeres fue de 0,48 {95% IC: 0,27; 0,85) analizando la Intenddn a
tratar. '

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Habida cuenta que los ensayos ciinicos son conducidos bajo una ampla
varledad de condiciones, ias reacciones adversas no pueden ser comparadas
directamente con jos resultados de otros ensayos ciinicos y, a veces no
refleJan {as tasas observadas en la practica clinica.

En los ensayos clinicos, 1a reacclén adversa mas comin (incidenclia 20%)
durante el tratamiento con pemetrexed, como monoterapia, fueron: fatiga,
nuseas y anorexia. También, con la misma Incidencia, se comunicaron en
combinacién con CDDP: vémitos, neutropenia, leucopenia, anemia,
estomatitis/faringltls, trombocitopenia y constipacién.

Céncer de puimén de céivias po pequefias. Combinacién con
cispiatino

En la sigulente tabla se observan la frecuencia y severidad de las reacciones
adversas que fueron reportadas en > 5% de ios 839 paclentes con CPCNP
que fueron aleatorizados en un estudio y recibleron pemetrexed mas CDDP
vs. Ootro grupo (830 pacientes) que reciblé gemcitablna m&s CDDP. Todos
los pacientes fueron tratados con estos esguemas de quimioterapla por
cancer de pulmén iocaimente avanzade 0 metastdtico. Ademds, ambos

grupos mclbie&icldo félico y vitamina B ;5. N
i
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Reacciones adversas en pacientes con CPCNP que recibleron pemetrexed

mis Clspiatino
Pemetraxsd / | Gamcitabina /
CDDP cooP i
N=g39 N = 830 i
Clase de } !
Sistema Sracuencla Bvento** I m | . | T[“Hm ———————To:::'d“‘ :
Orgénico ios Grado; " " | Gredo | -
grados 3“’%; grados ::.,i;
(%) {%%)
| Anemia 330% | 56 | 457* | 9,9%
Sangre y Sistema Leucopenia 17,8 48 | 206 | 7.6*
linfético Bt Py /129,00 | 151 | 38,4+ | 26,74
Plaguetopenia 10,1* 4.1* 26,6% | 12,7%
| Nduseas 6,1 7.2% | 534 | 3,9*
Vémitos 39,7 64 | 355 | &1 |
Anorexis 26,6 24% | 24,2 | Q7%
Muy com(n | Constipaddn 21,0 0.8 12,4 01
Gastrointestinaies Estomatitis /
Farinaltis 13,5 0,8 12,4 0,1
Diarrea 124 1,3 | 128 | 1,6
Dispepsia /
Comdn ardor 52 0,1 59 ¢ ;‘
Generales M min ! Fatiga 427 57 44,9 4.9 X
Neuropatia 85 | o* | 12,4% | 06
Sisterna Nervioso | Comin A
Iteracién del a1 ges 8.9 pa¥n
g!sto r 1
Renal Muy Coman | AUmentodeld | go56 1 08 | 69% | 05
7 Anmcla * [T
Plel y Tegldo Muy t_:_'gm_l,:,n .g,l;o:t:l;a y 11,9* o= 21.4% | 0, S**=
subcutdneo Comun descamacién 6,6 0,1 8 8,5

* Valor de p< 0,05 cuando se compard pemetrexed/CODP frente a gemcitabina/CODP
utilizando el tast exacbo de Fisher.

*% CTC v 2,0 del NCI para obtener Informacién sobre cada grade de toxicidad.

*:* De acuertdo al CTC v 2,0 del NCI las alteraciones del gusto y ia slopeda séio deben
notificarse comg de grado 1 o 2.

Muy comiln « > 10 %; Comin 2 1% y < 10 %.

No se observaron diferencias cllnicarnente relevantes entre los pacientes
basdndose en la histologfa.

Ademds de la baja incidencla de toxicidad hematolégica en la rama de
pacientes que fueron tratados con pemetrexed mds CDDP, ia Indicacién de
transfusiones (glébulos rojos y plaquetas) y el use de factores de
crecimiento hematopoyéticos fue menor en la rama de pemetrexed mds
CDDP, comparada con: la rama de gemcitabina mas CDDP.

Las sigulentes reacclones adversas fueron observadas en paclentes con
cdncer de puimén de céiulas no pequefias, que recibleron terapla con

pemetrexed mas CDDP. i]
Fa) ! I
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%
Sistémicos: neutropenla febril, Infeccién, pirexla
Desdrdenes generales: deshidrataclén
Metabolismo y Nutricién: aumento de I3 ASAT y ALAT
Renal: disminucidn dei aclaramlento de creatinina, falla renal
Sentidos especiales: conjuntlvitis

Cardiovascular: arritmia

Desérdenes generales: dolor de pecho

Metabolismo y Nutriclén: aumento en ia gamma GT.
Neuroiogfa: neuropatia motora

Cancer de pulmén de células no pequefias. Mantenimiento

La sigulente tabla muestra la frecuencla y severidad de las reacciones
adversas que fueron reportadas en un porcentaje mayor al 5% en paclentes
con CPNCP que reclibieron pemetrexed (N = 438) y 218 pacientes gue
recibieron placebo. Todos estos paclentes fueron tratados con cuatro cicios
de quimioterapla con esquemas basados en piating, por CPCNP localmente
avanzado © metastdtico. Todos los paclentes en el estudio fueron
suplementados con &cido foifco y vitamina By,

Reacciones adversas en pacientes que recibleron pametrexed vs. placebo

eg_gPCNP
Pl;l.tl'l!.d :Ilubo
. = 438 = 218
Reaccién Todosios  Grado  Todoslios  Grado
grados % 3/4% grados® 3/4%
Todas |as rescclonas adversas - 66 16 37 4 .
Hematoléglcas _
Anemia 15 3 é 1
Neutropenla 6 3 0 0
Laucopenia 5 2 1 1
Hepético .
Aumento en |a ALAT 10 0 4 0
Aumnento en Ia ASAT B 0 4 0
Sistémicos
Fatiga - 25 5 11 1
Gastrolntestinal -
Néuseas 18 1 & 1
Anorexia 19 2 -] 0
Vémitos 9 0 1 0
Mucositis / estomatitis 7 1 p 0
Diarrea 5 1 k 0
Infecclén 5 _2 2 [s]
N.umlg* lcos
Neuropatia sensorial 9 1 4 1]
Dermatolégicas
Rash / descamaclon i0 ] 3 Q

* CI CTC version 3.0

[ T

[k/ /
. edo k; Ma?{a P. de Henrich
Farmacégtica ) céutica y Bioquimica
M.N. 15.272 Directora Témnica
M.P, 11.526




-

No hubo diferencias clinicas relevantes (grado 3 / 4) en pacientes basados
en la edad, sexo, origen étnico o histologla.

La seguridad del tratamiento fue evaluada en aquelios pacientes que :

rectbleron al mencs una dosis de pemetrexed (n = 438), La incidencia de
reacciones adversas fue evaluada en pacientes que recibleron < 6 ciclos de
pemetrexed y fueron comparados con pacientes que reclbleron > 6 ciclos de
pemetrexed. Se observd un aumento en ias reacciones adversas (todos los
grados) con la exposicidn durante més tiempo. Sin embargo, no se
observaron, diferencias clinicas reievantes en ias reacciones grado 3 / 4.

La indicacién de transfusiones {principaimente de gldbulos rojos) v el uso de
agentes estimulantes de ia eritropovesis (AES - erltropoyetina vy

darbopoyetina) fue mayor en la rama de pemetrexed vs. el grupo piacebo ;

{transfusiones 9,5% vs. 3,2%; AES 5,9% vs. 1,8%).

Rt

i

Las sigulentes reacciones adversas fueron observadas en paclentes con:

CPNCP, quienes fueron tratados con pemetrexed.

[+

Dermatolégicas. Piei; alopecia, prurito/ picazén

Gastrojntestinal: constipacién

Desdrdenes generales: edema, fiebre {en ausencla de neutropenia)
Hematoldgicos: trombocitopenia

Renal: disminucién en el aclaramiento de creatinina, aumento en la
creatinina, disminucidn en {a tasa de flitrado glomerular,

Sentidos especiales: enfermedad de la superficie ocuiar (inciusive
conjuntivitls); aumento en ia iacrimacién

Cartiovascular: arritmla supraventricular
Dermatoldgicos. Plel: eritema muitiforme

Desérdenes generales: neutropenia febril, reacciones alérgicas /:

hipersensibilidad
Neurologla: neuropatia motora
Renai: falla renai

Céncer de pulmén de células no pequefias, lusgo de quimioterapla

La sigulente tabla comunica la frecuencia y severidad de ias reacciones
adversas con una frecuencla > 5% en 265 paclentes que fueron
aleatorizados & reclbir pemetrexed (monodrega} mas supiemento de 4cido
féllco y vitamina By; y 276 pacientes que fueron aleatorizados a recibir
docetaxel. Todos los paclentes tenfan CPCNP iccaimente avanzado o
metastéatico.

b S—
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;
Reacciones adversas en pacientes que recibleron pemetrexed vs. docetaxel -
Pamstrexed | CODP :

N = 265 N = 276

Clase de |_Toxicided | Toxicidad _
m; Fracusncla Evanto T?::l Grado Tt;:.o. Grado 5
3/4 3/4
grados grados
(W) | (%) | (o) | (%)
Angmia 19,2 4,8 22,1 | 4.3 |
Sangre y Sistema | Muy com(in _Elﬁe;:?vpe:?a ; 12,1 | 42 [ 34,1 | 27,2 |
linfético Grandlocitopenia 10,9 L 45,3 40,2
mun Plf_quemgla 8,3 1,9 Ll 0.4
Néuseas 30,8 2,6 16,7 1.8
Anarex(a 219 1.9 2319 25
Moy comin [ /miItos 62 15 [ 12,0 [ 11
Gastrolntestinales Y Esofapitis / 14.7 1.1 17.4 11
Earing[tls ' ! ! !
Plarrea _12,8 0.4 24,3 2,5
Comin Constipacidn 57 0 4,0 0
| Muy comdn_| Fatigs 340 163 1 359 | 54
Generaies Comun Fiebre 83 | 0 [ 7.6 0
. ALAT .58 1,9 1,4 0
Hepatoblllares Comun ASAT 6.8 1.1 0,7 0
. | Erupelén /
Pie! Tejido. Muy Comdn | gescamacisn 140 | 0 6.2 0
subcutaneo . Prurito 6,8 D, 4 1,8 a
Comun Alopecia 5:4 0,4 37,7 2,2 |

* CTC v 2.0 del NCT para obtener [nformacién sobre cada grado de toxicidad.
Muy comiin - > 10 %; Comin 2 1 % y < 10 %.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en paclentes
baséndose en la histoiogla.
Ademas, se comunicaron, reacclones adversas cilnicamente relevantes con
una frecuencla < 5% de ios paclentes que recibleron pemetrexed, pero >
5% de los paclentes que recibleron docetaxel, donde se incluyeron
neutropenla febril - grado 3 / 4 - (pemetrexed 1,9% y docetaxel 12,7%).
Las slgulentes reacclones adversas fueron observadas en paclentes con '
CPCNP, que fueron aleatorizados a reciblr pemetrexed. :
n
Sistémicos: dolor abdominal, reacciones alérglicas / hipersensibilidad, ;
neutrepenia febril, infeccién,
Dermatolégicos: Piel: erltema multiforme '-
Neuroibgicos: neuropatla motora; neuropatia sensorial.
Renal: aumento en la creatinina

Cardiovascular: arrltmla supraventricular

Mesotelioma pleural mallgne (MPM)
La sigulente tabla reporta la frecuencia y severidad de las reacciones

adversas informaflas en porcentale > 5% en pade?ﬁ coT mesotelioma

F 4
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que fueron aleatorizados a recibir pemetrexed mas CDDP (n = 168) y 163 '
pacientes que fueron tratados ¢con CDDP, Ambas ramas de tratamiento, :
fueron virgenes de tratamiento y fueron suplementadas con dcido félico y :
vitamina Bi2. i

Reacciones adversas en pacientes con mesotelloma que recibleron
pemetrexed miés CDDP.

Pamatrexed
coDp
/ CDDP N = 163
Clagse de =166
Sistomn Frecuoncla |  Evanto* T'I'oxlcldad Toxicidad
Orgénico °|::' Grado|Todos Grado
grades 3/4( grados | 3/ 4
Taoy | (%) | (%) | (%)
Neutropania/ a| 560 | 232 | 135 | 31
Sangre y Sistema Mu . [granuiocitopenia e r
y comin | Leucopen(a 53,0 14,9 16,6 0,6
linfético Anemia %62 | 42 | 104 | 0
Plagustopenia 23,2 54 8.6 }
Qftaimoléolcos | Comdn Conjyntivitis 5.4 1] 0.6 2
Nduseas 82,1 | 11,9 76,7 55
Vémitos 56,5 10,7 49 .7 4.3
Estomatitis /
23,2 3,0 61 0
Muy comun | Faringitis ‘ d d
Gastrointestinales Anorexia 02 | 36 | 181 |6
 Diarrea 16,7 | 3,6 8,0 0
Constipacién 19 0.6 7,4 0.6
Comun Dispepsia 54 ! 06 0.6 (7]
| Generales Muy comin | Fatiga 47,6 | 10,1 42,3 9,2 |
Metabolismo y ,
| Nutricién Comiin Deshidratacidn 6,5 4,2 0,6 0,6
Neuropatia
Sistemna Nervioso Muy com(in sensitiva 1_0,'1 0 9.8 0.6
Comun Disgeusla 7,7 | gx=» 6.1 [Vidiad
Aumento en la
u‘eatlnlnaé 10,7 0,6 9,8 1,2
. Disminuclon en
Renales Muy comuin
Ia depuracién 161 |06 178 | 1,8
dela
creatinina®*
Plel ¥ Tejido . Rash 16,1 0,6 4,9
subcutineo Muy Comln 1) o0ecia 11,3 [ 0%** | 5.5 | p**v

* CTC v 2.0 del National Cancer Institute (NCI) para obtener informactén sobre cada grada
da toxickiad excepto para el términc Disminudén de la depuracién de Creatinina** el cual
deriva de} término CTC “Renal/Genitourinarip-Otros”, ;
*¥x De acuerdo al CTC v 2.0 del NCI las alteraciones del gusto (disgeusia) y ia alopecia sélo
deben notificarse como de grado 1 0 2.

Muy comin - > 10 %; Comln 2 L % y < 10 %.

Las siguientes reacciones adversas fueron cbservadas en paclentes con
mesotelloma pieurai mailgno, qulenes fueron aleatorizados a recibir
pemetrexed mds CDDP.

40 O~
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Renal: falla renal

Sistémicos: neutropenia febril, infecclén, plrexia

Dermatoidgicos .Piel: urticaria

Desérdenes generales: doior de pecho

Metabolismo y nutricién: aumento en [a ASAT; ALAT y gamma GT.

Cardiovascular: arritmia
Neurolégicos: neuropatia motora

Efectos de los suplementos vitaminicos

En ia s'gulente tabla se compara la incldencla (porcentaje de pacientes) con
CTC grado 3/ 4 que recibleron supiementos con vitaminas diarlamente
(dcido félico y vitamina By;) desde ei momento que fueron enrolados en ei
estudios con ia Incldencla en pacientes que nunca reclbleron jos
suplementos con vitaminas, durante ei estudio de pemetrexed mas CDDP.

Eventos adversos comparando los pacientss que reclbiaron supiemeantos de
vitaminas vs. aquelios qus no los recibleron, en tratamlento con
_pematrexed més CDDP (% incidencla)
Supiementos da Sin suplamentos de

Evento adverso (%) * Vitaminas Yitaminas

(N = 188) {N=32)
Neutropenla / granulocltopenia 23 38
Trombocitopenla 5 9
Vomitos i1 31
Neutropenla febrll b 9
Infeccién grado 3 / 4 con 0 6
neutropenia

Diarrea _ 4 ) 9

¥Sa reflere a los ariterios del NCI CIC de valores de laboratorio y dinicos para cada grado de
toxicidad (Versién 2,0)

Los siguientes eventos adversos fueron mayores en el grupo que reclbid
suplementos vitaminicos comparados con los pacientes que no recibieron
suplementos: hipertensién (11% vs. 3%); dolor de pecho (8% vs. 6%) y
trombosis / embolia (6% vs. 3%).

Subpobilaciones
No se comunicaron efectos relevantes de seguridad con el pemetrexed por

ia raza, excepto un aumento en la incldencia de rash en hombres (24%)

comparado con ias mujeres (16%).

En los ensayos ciinicos, la sepsis, que en aigunas situaclones fue mortai, se !

reportd, aproximadamente, en ei 1% de los paclentes.

Se informaron, durante ios estudios ciinicos con pemetrexed, usualimente
administrado en combinacién con otro agente cltotéxlco, eventos
cardlovasculares serlos, como, infarto de miocardio y angina de pecho,

{ _accldentes cerebrovasculzres e isquemiz transioria. Muchos de los
Andrea ¥, Argomedo aripa P. da Henrich
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paclentes, en los cuales se observaron dichos eventos, tuvieron factores de
rlesgo cardiovascular preexistentes.
Se reportaron casos de hepatitis, potencialmente serlos.

Experiencia poscomercializacién
Las reacciones adversas que se enumeran a continuacién fueron

identificadas durante |a fase posterior a la aprobacién. Hablda cuenta que

estas reacciones fueron reportadas en forma voiuntaria desde una poblacion :

de tamafio Impreciso, no slempre es poslble estimar su frecuencia o

establecer ia relaclén causal con ia exposicién a la droga. Estos fueron

comunicados en pacientes que recibjeron pemetrexed como monoterapla o

en esquema de combinacién,

Gastrointestinal: colits

Desérdenes generales y condiciones dei sitio de administracién: edema
Injurle; envenenamlento y complicaciones del procedimiento: se han
descrito fendmenos de recal/ en pacientes que fueron previamente
irradiados.

Respiratorio: neumonitis intersticial

Plel: Se han reportade condiciones buliosas, en las que se Incluyen
sindrome de Stevens - Jonson y necroiisls téxica epidérmica, que en
algunas situaclones fueron fatales.

SOBREDOSIFICACION

Hay pocos casos reportados de sobredosis de pemetrexed. Dentro de estos
reportes se inciuye: neutropenla, anemia, trombocitopenia, mucositis y -
rash, Las complicaclones por sobredosis previstas incluyen supresién de la .

meédula dsea, manifesteda por neutropenia, trombocitopenla y anemia.
Ademds, se puede observar, Infeccién con o sin fiebre, diarrea y mucositls.
En caso de ocurrir sobredosis, se recomiendan medidas de soporte, que
deberfan ser instituidas por el médico tratante.

En ios ensayos clinicos, se permitié el uso de leucovorina para los paclentes
con leucopenia grado 4, con una duraclén de al menos tres dias,
neutropenla grade 4 que duraba més de tres dias, y en forma Inmediata
para la trombocitopenla grado 4, hemorragla asoclada con trombocitopenia
grade 3 v mucositis grado 3 o 4. Se recomlendan las siguientes dosis de
Jeucovorina, para su aplicacién Intravenosa: 100 mg/m? en forma
intravenosa, seguida por leucovorina 50 mg/m? intravenosa cada 6 horas,
durante 8 dias,

Se desconoce si el pemetrexed puede ser dlailzado.

Ante la eventualldad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més :

cercano ¢ comunicarse con ios centros de toxicologia:
Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 49562-6666 / 2247,
Hospita! A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

(W
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO '
SUKUBA®, pemetrexed lofllizado para solucidon Iinyectable, debe ser ,
conservado a temperatura ambiente entre 15°C y 3G °C.

La establilidad quimica y fisica del producto reconstituldo y la soluclén para '
infusién es de hasta 24 horas luego de la reconstitucién inicial, cuando se
conserva refrigerada, de 2°C a 8 °C, 0 a temperatura ambiente menor a
25°C. La solucidn reconstituida y la solucién para infusién no contlenen
conservantes., :
Descartar Ia solucién que no se va z utilizar.
SUKUBA® no es sensible a la luz.

PRESENTACIONES
Envase contenlendo un frasco ampolia con 500 g de pemetrexed.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea cuidadosamente este folleto antes de ia administracidn de este
medicamento. Contlene Informaclén |Importante acerca de su _
tratamiento. St tiene cualquier duda ¢ no esté seguro de algo, pregunte | ;
a su médico. Guarde esta Informacidn, puede necesitar leeria | .
nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente
al indicado por su médico.

Este producto se ie ha recetado a usted y no debe dérselo 2 otras
personas que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicaries.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
este no se encuentra mencionado en este foileto, Informe & su médico.

¢QUE ES PEMETREXED (SUKUBA®)?

SUKUBA® es un medicamento para el tratamiento del céncer.

SUKUBA® se puede administrar junto con cisplatino, otro medicamento
anticanceroso para ei tratamiento del mesotelloma pleural mallgno, una
forma de céncer que afecta a la pleura {(que es una membrana que cubre al
puimén), a paclentes que no han recibido quimioterapia previa y para e! ;
tratamiento Inicial de pacientes en estadios avanzados de céncer de'
pulmén,

SUKUBA® también se puede adminlstrar para el tratamiento de aguelios |
paclentes en estadios avanzados de cancer de pulmén gue ya han recibido
otro tratamiento de quimioterapia.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No debe recibir este medicamento si:

- es alérgico (hipersensible) al pemetrexed o a2 cuaiqulera de los demds
componentes de SUKUBA®.

- & han administrado reclentemente la vacuna contra la flebre amarilla o se
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Consulte a su médico si:

- Ha tenldo o tiene problemas de rifién,
- Ha recibido o va a recibir radioterapia
- Usted se ha vacunado reclenternente, .(
-Tiene iiquido acumulado alrededor dei puimén (Ud. puede tener como
sintoma faita de aire), su médico puede decldir extraer el fluido antes de
administrarie SUKUBA®,

- Para paclentes hombres: st usted ha decidido tener un hijo durante el -
tratamiento 0 en los 6 meses después de recibir el tratamiento. Puede
solicitar Informaclén sobre conservaclén de esperma antes de comenzar su
tratamiento. -

- Bstd utillzando medicamentos para el doior o la Inflamacién, tales como
los medicamentos denominados “antlinflamaterios no esteroideos” {(AINE),
Incluyendo los adquiridos sin receta (como ibuprofeno). Su médico e
aconsejarad qué medicamentos puede utilizar y cudndo puede hacerlo. Si no
esta sequro, consuite con su médico o farmacéutico por si algdn
medicamento que esté tomando es un AINE.

- Estd utiiizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso

los adquiridos sin receta. .

No emplece a usar un medicamento nusvo sin primero consuitario
con su médico.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO ;
La dosis de SUKUBA® es de 500 miligramos por cada metro cuadrado de la
superficle de su cuerpo. Le medirén Ia altura y el peso para calcuiar cudl es
su superficle corporal. Su médico usard esta superficie para calcular la dosis
correcta para usted. Esta dosis puede ajustarse o el tratamiento puede
retrasarse dependiendo de su recuento de células sanguineas y de su
estado general. £l farmacéutico del hospltal, la enfermera o el doctor
habrén mezclado el polvo de SUKUBA® con una solucldén de cloruro de
sodio para inyeccién de 9 mg/ml (0,9 9%}, antes de que se le administre.
SUKUBA® es aplicado a través de una vena mediante infusién (goteo)
durante al menos 10 minutos. Normaimente debe recibir su infusién de
SUKUBA® cada 21 dias (3 semanas).

En caso que su tratamiento incluya cisplatino, se administrard mediante
infusién en una de sus venas aproximadamente 30 minutos después de !
finalizada 1a Infusién de SUKUBA®. La Infusibn de clspiatino dura,
aproximadamente dos horas. : :
Antes de cada Infusién le realizar&n un andlisis de sangre para evaluar su :
funcién renal y hepética y sl tlene suficlentes células sanguineas para recibir
SUKUBA®; en base a esto, su médico puede decidir camblar su dosis o
retrasar el tratamiento dependiendo de su estado general v de sl el
recuento de sus céfulas sangulneas es demasiado bajo. S| estd usted
recibiendo ademds cisplatino, su médico se asesfuraré que estd
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correctamente hidratado y recibird el tratamiento apropiado antes v
después de reciblr cispiatino para prevenir vémitos.

Corticosteroides: su médico le prescribird esta medicacidn gue tendrd que !

tomar el dia anterior, el mismo dia y el dia slgulente ali tratamiento con
SUKUBA®. Este medicamento se utfilza para reducir ia frecuencla y ia

gravedad de las reacciones cutdneas que puede experimentar durante su -

tratamlento.

Supiemento vitaminico: su médico le prescribird &cido félico {vitamina) por

via orai o un compiejo muitivitamminico que contenga dcido félico que deberd
tomar una vez ai dia durante su tratamiento con SUKUBA®. Debe tomar
por io menos cinco dosls durante igs slete dias anterlores a ia primera dosis
de SUKUBA®. Debe continuar tomando dcldo féiico durante 21 dias después
de ia ditima dosis de SUKUBA®. Ademads reciblrd una Inyecddn de vitamina
By, en ia semana anterior a la administracién de SUKUBA® y después
aproximadamente cada nueve semanas. La vitamina By v ei dcido félico son
administrados para reducir los posibies efectos téxicos del tratamiento.

Sl tiene cualquier otra duda sobre ei uso de este producto, pregunte a su
médico tratante,

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, SUKUBA® puede producir efectos

adversos, aungue no todas |as personas jos sufran,

Debe informar a su médico Inmediatamente si usted nota aigunos de los -

sigulentes sintomas:

+ Fiebre 0 infeccldn; si usted tlene una temperatura de 389C o superior,
sudoracién u otros signos de fnfeccidn, Dolor en el pecho o taquicardla
(aumento de la frecuencia cardiaca).

o Dolor, enrojecimlenta, hinchazdn o llagas en ja boca.

* Reaccidn alérgica: sarpulildo, sensacién de quemazén o picor. Consuite
con su médico sl usted presenta erupcién grave, plcor o apariclén de
ampollas,

¢ Cansancio 0 mareos, fzita de |a respiracién o paiidez.

+ Sangrado de enclas, nariz 0 boca o cualquier sangrado que no cesa,
orina raja 0 rosa o hematomas inesperados.

RECORDATORIO

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actuai.

No lo recomiende a otras personas,

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL :

MEDICAMENTO

Este es un medicamento que se provee en frascos ampolia, en forma de
polvo licfilizado para uso Intravenoso, Contiene pemetrexed y debe dilulrse
en forma previa a la aplicacién.

La preparacién de [a solucién debe realizarse en for?E/esténJ.

Andrea ¥, medo
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Este medicamento debe ser administrado bajo la supervisién de médicos
experimentados en la administracién de sustancias oncolégicas.

Este medicamento es para un solo uso, La soiucién no usada debe
desecharse.

No debe reciblr SUKUBA® sl usted estd embarazada. Use un método
efectivo de control de la natalidad, y digale a su médico si usted queda
embarazada durante ¢l tratamiento.

Se debe Interrumpir 1a lactancia durante el tratamlento con SUKUBA®.

Puede que SUKUBA® produzca cansancio; tenga culdado cuando conduzca "

un vehiculo o utillce maguinas.

PRESENTACION

SUKUBA® se presenta en un envase conteniendo un frasco ampolia con !

poivo ilofilizado en una tinica dosis de S00 mg de pemetrexed.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

SUKUBA® debe ser conservado a temperatura ambilente entre 15°C y 30°C,
Solucién reconstitulda y de perfusién: e producto debe usarse
inmediatamente. Cuando se prepara como se ha indicado, la estabiiidad
quimica y fisica en uso de la solucidn reconstituida y de ia de perfusién es
de 24 horas en refrigeraclén (2°C a 8°C) o a temperatura amblente menor
a 25°C,

N ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

]

3

St considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si '
observara cuaiqulier efecto adverso npo mencionado en este prospecto, .
informe a su médico; o al laboratorio Bioprofarma S.A., al teléfono {011) .

4016-6200; o via malt a farmacovigliancla@bloprofarma.com

No utllizar este medicamento después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccién Técnica: Marina P. de Henrich - Farmacéutica y Bioqulmica

Elaborado en Nazarre 3446/54, Cludad Auténoma de Buenos Aires
Argentina.

Especlaildad Medicina! autorizada por ei Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ja ANMAT Disp. N© /h /
§
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Farmacdutica rmacédiitica y Bioquimica
M.N. 15,272 Dlrectora Técnica
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BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 {C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: {54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.coem

Fecha ditima revisién:

In q; / }
Andrea V, Argodledo rina P/ de Henrich
Farmacéutica Farmycéu y Bioguimica
M.N, 15.272 r& Técnica

P. 11.526
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ETIQUETA
SUKUBA®
Pemetrexed 500 mg
Inyectable Liofilizado
Uso Intravenose
Dilulr antes de administrar

Venta bajo receta archivada

Lote: Vencimlento:

Bloprofarma S.A. - Terrada 1270 (Ci416ARD) ~ Ciudad Autdénoma de

Buenos Alres - Argentina.

b/

ohy
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Farmacéutica
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Mariny P. de Henrlch
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Directora Técnica
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ESTUCHE

SUKUBA®
Pemetrexed 500 mg
Inyectable Liofilizado

Industria Argentina

Venta bajo receta archivada
Contenido por unidad de venta: un frasco ampolla,

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolia contlene:

Pemetrexed (como pemetrexed dlsédlco hemlpentahldrato) .. 500 mg
Manitol... U PPYRORPPPRORURO 1 ¢ ¢ 3 1 e
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Posoiogla y Administracidén: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL !

ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bioquimica.

Eiabcrado en Nazarre 3446!54 Ciudad Auténoma de Buenos Alres, |

Argentina.

Especiaildad Medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud.
Certificado N°

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 {C1416ARD)

Cludad Auténoma de Buenos Alres, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www, bloprofarma.com

Andrea V. iomedo
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ANEXOQO I1I
CERTIFICADQ
Expediente N°: 1-0047-0000-002176-12-8

Ei Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, medtante la Disposicién N°©
2 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por

BIOPROFARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los sigulentes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: SUKUBA

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED

Industria: ARGENTINA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LABORATORIO

KEMEX S.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: NAZARRE N° 3446/54, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS.

Nombre o razén social del estabiecimiento acondicionador en su etapa primaria:

LABORATORIO KEMEX S.A.
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Domicilio del establecimiento acondicionador en su etapa primaria: NAZARRE N¢
3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Nombre o razon social del establecimiento acondicionador en su etapa
secundaria: BIOPROFARMA S.A.

Domicilio del establecimiento acondicionador en su etapa secundaria: TERRADA
N° 1270, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO.

Nombre Comercial: SUKUBA.

Clasificacién ATC: LO1BAO4.

Indicacion/es autorizada/s: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
EN COMBINACION CON CISPLATINO: ESTA INDICADO EN COMBINACION CON
CISPLATING (CDDP) EN EL TRATAMIENTO EN PRIMERA LINEA DE PACIENTES
CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (CPCNP) LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS,
MANTENIMIENTO: ESTA INDICADO PARA LA TERAPIA DE MANTENIMIENTO EN
PACIENTES CON CPCNP LOCALMENTE AVANZADOC O METASTASICC CUYA
ENFERMEDAD NO HAYA PROGRESADC LUEGO DE CUATRO CICLOS DE

QUIMIOTERAPIA CON PLATINOS. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
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PEQUENAS NO ESCAMOSO LUEGO DE QUIMIOTERAPIA: ESTA INDICADO COMO
AGENTE UNICO EN PACIENTES CON CPNCP LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO LUEGO DE QUIMIOTERAPIA. MESOTELIOMA: ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON CDDP PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
MESOTELIOMA MALIGNO DE PLEURA, CON ENFERMEDAD NO RESECABLE O
AQUELLOS QUE NO SON CANDIDATOS PARA CIRUGIA CURATIVA.
LIMITACIONES PARA EL USO: NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON CPCNP VARIEDAD ESCAMOSA.

Concentracion/es: 500 mg de PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE ALY TAPA FLIP OFF.

Presentacién: envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Contenido por unidad de venta: envases contentendo 1 frasco ampolla.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidén: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA..

P 56794

Se extiende a BIOPROFARMA S.A. el Certificado N° , en {a Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 2 5 JUL 2012_, de ,

siendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 4 3 2 5 dm::ui%

/L\ Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.



