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Ministeri de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos DISPOSICION N°
ANMA.T. 4 8 3 A

BUENOS AIRes, L 6.JUL 201

VISTO el Expediente N© 190047—0000-006932-10-0 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones QUALITY PHARMA S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de eéta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Replblica Argentina.

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

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

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

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

Que consta la evaluacién técnica producida por el

N WA
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Departamento de Registro.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retine
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 Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyéctos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen 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 Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Naciona!, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la méteria.

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

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10,

™ ' 2
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

A.N.MA.T.
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 Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
PEMETREXED QUALITY PHARMA 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 QUALITY PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/§ figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
'precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presehte Disposicion y que forma 'parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO©...”, con exclusiéon de toda otra Ieyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,l

conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO©: 1-0047-0000-006932-10-0 M,ﬂ;‘o‘t_,
DISPOSICION No: :
4 8 3 4 pr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANMAT.



“2013 - ANC DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMA.T.

ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No©: ls 8 3 4

Nombre comercial: PEMETREXED QUALITY PHARMA.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VILLEGAS N° 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farm‘acéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMETREXED QUALITY PHARMA.

Clasificacién ATC: LO1BAO4.

Indicacién/es autorizada/s: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - COMBINACION CON CISPLATINO - ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO

INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
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NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO. CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS - MATENIMIENTO - ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO QUE NO EVIDECIARON PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD DESPUES DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERPIA DE PRIMERA
LINEA CON PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA PREVIA. ESTA INDICADO COMO
AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS DESPUES DE LA
QUIMIOCTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA, EN COMBINACION CON CISPLATINO
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. LIMITACIONES
PARA SU USO. NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS ESCAMOSAS.
Concentracién/es: 100,06 mg de PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PEMETREXED (COMQO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100,0 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO (SOLUCION 10 %) C.S.P. PARA AJUSTAR A

pH 6.7-7.8, MANITOL 100,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO (SOLUCION AL 10 %)
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C.S5.P. PARA AJUSTAR A pH 6.7-7.8.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: IV / INFUSION 1V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO. |
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA
SIENDQ, EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C, CON
EXCURSIONES PERMITIDAS DE HASTA 300C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMETREXED QUALITY PHARMA.

Clasificacion ATC: LO1BA04.

Indicacién/es autorizada/s: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - COMBINACION CON CISPLATINO - ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO. CANCER DE

% 7
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PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS - MATENIMIENTO - ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO QUE NO EVIDECIARON PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD DESPUES DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERPIA DE PRIMERA
LINEA CON PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA PREVIA. ESTA INDICADO COMO
AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS DESPUES DE LA
QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA. EN COMBINACION CON CISPLATINO
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. LIMITACIONES
PARA SU USO. NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS ESCAMOSAS.
Concentracion/es: 500,0 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Ge.néricols: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500,0 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO (SOLUCION 10 %) C.S.P. PARA AJUSTAR A
pH 6.7-7.8, MANITOL 500,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO (SOLUCION 10 %) C.S.P.

PARA AJUSTAR A pH 6.7-7.8.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: IV / INFUSION 1V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C, CON

EXCURSIONES PERMITIDAS DE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA., ‘j t ol
Mu-<1
DISPOSICION NO: )
0sIC 4 8 3 li Dr. OTY0 A. oRsINGRER
SUB-INTERVENTOR

ANM.A7,
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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
pisposicion anvaTne 4§ 8 3 4
hweb
pr/ OTT0 A: dRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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PROYECTQ DE ROTULO

PEMETREXED QUALITY PHARMA -
PEMETREXED 100 mg
PEMETREXED 500 mg

Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable.
Via intravenosa Gnicamente

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Férmula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:

PEMETREXED (como pemetrexed disodico hemipentahidrato)
Excipientes:; )

Manitol"

Acido Clorhidrico al 10% c.s.p. ajustar a pH

Hidréxido de Sodio al 10 % ¢.s.p ajustar pH

Cada frasco ampolla de 500 mg contiene:

PEMETREXED (como pemetrexed disédico hemlpentamdrato)
Excipientes:

Manitol

Acido Clorhidrico al 10% c.s.p. ajustara pH

Hidréxido de Sodio al 10 % c.s.p ajustar pH

Lote Nro:
Vencimiento:
" Contenido: 100 mg / 500mg

100,0 mg

100,0 mg
6,7-7,8
6,7-7,8

500,0 mg
500,0 mg

6,7-7,8
6,7-7,8

MEDICAMENTO MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QT_B

____Qua,l-lt—y—PhEW” SVA.
Ralll Gonzalez
Dizector Técnico - Apoderado
MN 11.050
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PEMETREXED QUALITY PHARMA inyectable, debera ser conservado en
lugar limpio y seco a temperatura ambiente inferior a2 25°C, con excursiones
permitidas de hasta 30°C. i

Las soluciones reconstituidas y para infusién de PEMETREXED QUALITY
PHARMA tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego de su

reconstitucion inicial, cuando se las conserva en refrigeracién [2°-8°C].

Deberia ser administrado bajo la supervisién de un médico calificado

experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos para cancer.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Nro: ’

QUALITY PHARMA S.A.
General Villegas 1510, Localidad San Justo. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico - Apoderado: Raul Gonzalez

Etaborado en: Villegas 1510
Localidad: San Jusio

Quality Pharma S.A.

Raul Gonzalez
Director Técnicoe - Apoderado
MN 11.050 {
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PROYECTO DE PROSPECTO

PEMETREXED QUALITY PHARMA
PEMETREXED 100 mg
' PEMETREXED 500 mg

Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable.
Via intravenosa Unicamente

Venta Bajo Receta Archivada _ Industria Argentina

Férmula cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla de 100 mg contiene:
PEMETREXED (como pemetrexed disddico hemlpentahldrato) 100,0 mg

Excipientes:

Manitot o 100,0 mg
Acido Clorhidrico al 10% ¢.s.p. ajustar a pH .. 87-78 -
Hidréxido de Sodio al 10 % c.s.p ajustar pH 6,7-7.8

. Cada frasco ampolla de 500 mg contiene: .
PEMETREXED (como pemetrexed disédico hemipentahidraj(o) 500,0 mg

Excipientes: . -
Manitol - : 500,0 mg
Acido Clorhidrico al 10% c.s.p. ajustar apH . 6,7-7.8
Hidréxido de Sodio al 10 % c.s.p ajustar pH - - 6,7-7,8
Codigo ATC: LC1BAO4

ACCION TERAPEUTICA .
Antineoplasico. Analogo del acido félico

INDICACIONES TERAPEUTICAS

-—-"’"QEE-J:-‘C-; Pharma S.3. 1
Radl Gonzalez
Director Técnico - Apoderade
MN 11.050
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Céncer de pulmon de células no pequefias no escamosas — Combinacion con
Cisplatino.-- PEMETREXED QUALITY PHARMA estd indicade en combinacion
con la terapia de Cisplatino para el tratamiento inicial de pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias no escamosas localmente avanzado o
metastasico.

Cancer de pulmén de células no peq—ueﬁas no escamosas -~ Mantenimiento
PEMETREXED QUALITY PHARMA estd indicado para el tratamiento de
~ mantenimiento de pacientes con cancer de puimon de células no pequefias.no
escamosas localmente avanzado o metastdsico que no evidenciaron
progresion de la enfermedad después de cuatro ciclos de quimioterapia -de
primera tinea con platino. ‘ '

" Cancer de pulmén de células no pequefias no escamosas — Después de la
quimioterapia previa.

PEMETREXED QUALITY PHARMA esta indicado como agente Unico para el
tratamiento de pacientes con céncer de pulmén de células no pequeﬁaé no
escamosas después de la quimioterapia previa. ’
Mesotelioma.

PEMETREXED QUALITY PHARMA en combinacién con Cisplatino esta
indicado para el tratamiento de paciéntes con mesotelioma pleural maligno
cuya enfermedad no es resecable o gque de cualquier modo no son candidatos

a cirugia curativa.

Limitaciones para su uso
PEMETREXED QUALITY PHARMA no estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de puimon de células no pequenas escamosas. (Ver

Estudios Clinicos)

e e

Quality Pharms S.A. 2
Rail Gonzalez
Director Técnico - Apoderade f
MN 11.050




FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién: PEMETREXED QUALITY PHARMA (pemetrexed para
inyeccion) es un inhibidor metabélico analogo del folato que ejerce su actividad
antineoplasica mediante la interrupcién de los procesos metabdlicos
dependientes de! folato esenciales para la replicacion celular. Los estudios in
vitro han demostrado que el pemetrexed inhibe la timidilato sintetasa (TS), la
dihidrofolato  reductasa (DHFR), y la glicinamida ribonucledtida
formiltransferasa (GARFT), todas enzimas dependientes del folato gue
participan en la biosintesis de novo de los nucledtidos de timidina y purina. £
pemetrexed se transporta al interior de las células tanto mediante el
transportador de folato reducido como mediante sistemas transportadores de
membrana proteicos unidos al folato. Una vez en la célula, pemetrexed se
convierte rapida y eficazmente en formas poliglutamato mediante la enzima
folilpoliglutamato  sintetasa. Las formas poliglutamato se retienen en las
células y son inhibidores incluso méas potentes de la TS y la GARFT. La
poliglutamacion es un proceso depe;wdiente del tiempo y de la concentracién
gue ocurre en las céiulas tumorales y, en menor medida, en tejidos normales.
Los metabolitos poliglutamados poseen una semivida intracelular mas larga

que se traduce en una accion del fArmaco prolongada en las células malignas.

Farmacodinamia: Los estudios preclinicos demostraron que el pemetrexed
inhibe el crecimiento /n vitro de las lineas celulares del mesotelioma (MSTO-
211H, NCI-H2052). Los estudios con linea celular de mesotelioma MSTO-211H
revelaron efectos sinérgicos cuando se combinaron el pemetrexed y el
cisplatino concomitantemente.

L os recuentos absolutos de neutréfilos (RAN) luego de la administracion como

monoterapia del pemetrexed a pacientes que no reciblan suplementacion con

o e

Quality Pharma $.A. 3

Raul Gonzale:z
Director Técnico - Apoderado
MN 11.050
.



acido félico y con vitamina By, fueron caracterizados utilizando andlisis
farmacodinamicos poblacionales. La severidad de la toxicidad hematoldgica,
determinada por la profundidad de! nadir del recuento absoluto de neutréfilos,
esta directamente relacionada con Ia exposicién sistémica (ABC) de
pemetrexed. También se observé que los pacientes con concentraciones
basales slevadas de cistationina u homocisteina tenian recuento absoluto de
neutrdfifos con nadires mas bajos. La suplementacion con &cido félico y con
vitamina By, puade disminuir los niveles de estas sustancias. No se observa

_ efecto acumulativo de la exposicion al pemetréxéd en el nadir del recuento
absoluto de neutrdfilos durante ciclos de tratamiento mt.:lltiples.

El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de neutréfilos con la exposicién
sistémica al pemetréxed (ABC) vari6 entre 8 a 9,6 dias en un rango de '
exposicicnes de 38,3 a 316,8 pghr/ml. El -feqhentd absoluto de neutréfilos.
volvi6 a los valores basales entre 4,2 y 7,5 dias después del nadir en el mismo

rango de exposiciones.

Farmacocinética: . : .

Absorcién: Se evalué la farmacocinética del pemetrexed administrado como
"monoterapia en dosis que variaban de 0,2 a 838 mg/m? durante un pericdo de
infusién de 10 minutos en 426 pacientes con cancer que tenifan diversos
“tumores sélidos, La exposicion sistémica total al pemetrexed (ABC) y la
concentracion maxima en plasma (Cméx) aumentan proporcionalmente a la
dosis. La farmacocinética del pemetrexed no cambia en los multiples ciclos de
tratamiento. —

Distribucién: El pemetrexed tiene un volumen de distribucién constante de
16,1 litros. Los estudios in vitro indican gque et pemetrexed se une a las

proteinas plasmaticas aproximadamente en un 81%.

Quality Pharma S.A. ' 4
Radl Gonzalez
Director Técnico - Apoderade

MN 11.050




La unién no se ve afectada por el grado de insuficiencia renal.

Metabolismo y excrecién: El pemetrexed no se metaboliza en un grado
importante y se elimina principalmente en la orina, con 70 a 90% de la dosis
recuperada sin cambios dentro de las primeras 24 horas siguientes a la
administracién. El clearance se reduce y la expoéicién sistémica aumenta, a
medida que decrece la funcién renal. El clearance sistémico total del
pemetrexed es 91,8 ml/min y la vida media de eliminacién del pemetrexed es
de 3,5 horas en pacientes con funcion renal normal (clearance de creatinina de
90 ml/min). La farmacocinética del pemetrexed en poblaciones especiales fue
estudiada aproximadamente en 400 pacientes en estudios controlados y
unigrupales. '

Edad: No se observé efecto de la edad sobre la farmacocinética del
pemetrexed en un rango de edades de 26 a 80 afios. ' o
Sexo: La farmacocinética del pemetrexed no difirié entre los pacientes de
ambos sexos.-

Raza: La farmacocinética del pemetrexed fue similar en pacientes caucasicos y
en descendentes de africanos. Los datos disponibles son insuficientes para’
comparar la farmacocinética para otros grupos etnicos. - '

Insuficiencia hepatica: No se observd efecto de valores elevados de AST
(aspartato .aminotransferasa), ALT (aianina aminotransferasa), o de la
bilirrubina total sobre la farmacocinética del pemetrexed. Sin embargo,' no se
han llevado a cabo estudios de pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficlencla renal: Se realizaron analisis farmacocinéticos en 127 pacientes
con insuficiencia renal. E} clearance plasmatico de! pemetrexed disminuye a
medida que decrece la funcién renal, con el consecuente aumento en la

exposicion sistémica. Los pacientes con clearances de creatinina de 45, 50y

Quality Pharma S.A. .- 5
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80 mbmin tuvieron aumentos del 65, 54 y 13%, respectivamente, en la
exposicién sistémica total al pemetrexed (ABC) en comparacion con los

pacientes con clearance de creatinina de 100 mi/min .
Nifos: En los estudios clinicos no se incluyeron pacientes pediétricos.

Efecto del ibuprofeno: El ibuprofeno administrado en dosis de 400 mg cuatro
veces al dia reduce el clearance plasmatico del pemetrexed en
aproximadémente un 20%. {mientras que aumenta la exposicion sistémica en
un 20%) en pacientes con una funcidn renal normal. Se desconoce el efecto
que las dosis mas altas de ibuprofeno pueden tener en la farmacocinética de
pemetrexed. X
Efecto de la aspirina: La aspirina, administrada en dosis bajas o moderadas
(325 mg cada 6 ‘horas), no afecta la farmacocinética -del pemetrexéd. Se
-desconoce -el efecto que las dosis mas alias de aspirina pueden téné;r en la
farmacocinética de pemetrexed. . '

Efecto del- 'Cispla,tino: El Cisplatine no afecta la farmacocinética del
pem'etrexed y la farmacocinética del platino total no se ve afectada por el uso
‘de pemetrexed. Efecto de las vitaminas: La administracion concomitante de
acido folico o de vitamina By2 intramuscular, no afecta la farmacocinética del
pemetrexed.

Drogas metabolizadas por las enzimas del citocromo P450: Los resultados
de los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos predicen que el
pemetrexed no causarfa una inhibicion cIInicamgnte significativa del ctearance
metabdlico de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP3A, CYP2D§,
CYP2C9y CYP1AZ.

s ‘ Hﬁ_ﬁ_ﬁﬁ\\\
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TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad: No se han llevado
a cabo estudios de carcinogenicidad con pemetrexed. El pemetrexed fue
clastogénico en el ensayo in vivo del micronlcleo en medula ésea de raton; sin
embargo, no fue mutagénico en multiples pruebas in vitro (prueba de Ames,
ensayo en células de CHO). La administracion intravenosa de pemetrexed en
dosis de 0,1 mgkg/dia 0 mas altas a ratones macho (alrededor de 1/1666 la
dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m?) dio como resultado

disminucién de la fertilidad, hipospermia, y atrofia testicular.

M 11,050
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ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de pulmén de células no pequefias — Combinacion con
Cisplatino: Se llevé a cabo un estudio ciinico abierto, multicéntrico y
aleatorizado, en 1725 pacientes sin experiencia previa en quimioterapia con
céncer de pulmén de células no pequefias en estadio llIb/lV, para comparar la
supervivencia general después del tratamiento con pemetrexed en
combinacion con cisplatine (AC) versus la gemcitabina en combinacion con
cisplatino (GC). Pemetrexed se administrd por via intravenosa durante 10
minutos en dosis de 500 mg/m?, y el cisplatino se administrd por via
intravehosa en dosis de 75 mg/m’ después de la administracion de
pemetrexed, en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. La gemcitabina se administré
en dosis de 1250 mg.’m2 en el dia 1y en el dia 8, y el cisplatino se administro
por via intravenosa en dosis de 76 mg/m’ después de la administracién de la
gemcitabina, en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. EI tratamiento se administré
hasta un total de 8 ciclos, y los pacientes en ambos brazos tratados recibieron
4cido félico, vitamina By, y dexametasona (ver Posologla y Administracion)
La Tabla 9 muestra las caracteristicas demograficas de los pacientes con
intencién de tratar (ITT). Tanto los datos demogréﬁcés como las caracteristicas
de la enfermedad estaban bien balanceados en ambos grupos.

=2
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Tabla 9: Tratamiento de primera linea: Resumen de las caracteristicas de

los pacientes en el estudio clinico del cancer de pulmén de células no

pequefias.

Caracteristicas del | Pemetrexed + Cisplatino Gemcitabina + Cisplatino

paciente ' (AC) (GC)
(N=862) (N=863)

Edad {afios)

Media (rango) 61,1 (28,8-83,2) 61,0 (26,4-79,4)

Sexo ' '

Masculino / Femenino 70,2% / 29,8% 70,1% /29,9%

Origen

Caucasico 669 (77.6%) 680 (78,8%)

Hispénico 27 (3,1%) 23 {2,7%}

Asiatico 146 (16,9%) 141 (16,3%)

Ascendencia africana 18 (2,1%) 18 (@1%)

Estadio al ingreso .

T ' 23,8% 1 76.2% 24.3% 175,7%

Tipo histolégico

Cancer de pumén de 618 (71,7%)

células no pequeftas ne

634 (73,5%)

escamosas® .

Adenccarcinoma 436 (50,6%) 4114 (47,6%)
Carcinoma de células 76 (8,8%) 77 (8,9%)
grandes

Otros® 106 (12,3%) 146 (16,9%)
Carcinoma de células 244 (26,3%) 229 (28,5%)
£scamosas

Escala ECOG PS°°

vl
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o " 35,4% 1 64,6% 35.6% 1 64,3%
Historia de tabaquismo® '
Fumadores / No 83,1% /1 16,9% 83,9%/16,1%
fumadores
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? Incluye adenocarcinomas, carcinomas de células grandes, y ofras histologlas, excepto

. aquellas con células de tipo escamose.

P El subgrupo "Otros” representa a los pacientes con un diagnéstico primario de céancer da
pulmén de células no pequefias cuya enfermedad ‘no se pueda calificar claramente como
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, ni como carginoma de ¢&lulas grandes.

¢ Eastern Cooperative Oncology I(;"-mup {Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este) -
. Pgrformance S_tatus {estado clinico general). ' |

I estado clinico general (Performance Status) segun el ECOG ne fue informado para todos
los pacientes seleccionados al' azar. Los porcentajes son rebresentativo's de N=861 para el
brazo tratado con Pemetrexed + Cisplatino, y N=861 para el brazo tratado con Gemcitabina +
Cisplatino.
® Los datos sobre la historia de tabaquismo se obtuvieron del 88% de los pacientes
seleccionados al azar (N=757 para el brazo de Pemetrexed + Cisplatino y N=759 para el brazo
de Gemcitabina + Cispiatino). '

Los pacientes recibieron un promedio de S ciclos -de tratamiento en ambos -
brazos estudiados. Aquellos tratados con Pemetrexed + Clsplatlno reczb[eron
una intensidad de dosis relativa de g4, 8% en relacion con la mtenmdad de
dosis especificada en ei protocolo de Pemetrexed, y de 95,0% en relacién con
la intensidad de dosis especificada en el protocolo de Cisplatino. Los pacientes
tratados con Gerﬁcitabina + Cisplatino recibieron una intensidad de dosis
relativa ,de-85,8% en relacion con la intensidad de dosis especificada en el
protocolo de Gemcitabina, y de 93,5% en relacién con la intensidad de dosis
especificada en el protocolo de Cisplatino. El punto final primario es este
estudio fue la supervivencia general. El porcentaje de supervivencié fue de
10,3 meses en el brazo tratado con Pemetrexed + Cisplatino y de 10,3 meses
en el brazo tratado con Gemcitabina + Cisplatino, con un riesgo relativo
ajustado (HR) de 0,94. | '
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Tabla 10: Eficacia del tratamiento de primera linea del cancer de puimén

de células no pequefias en la poblacidn con intencion de tratar.

Pemetrexed + Cisplatino Gemcitabina + Cisplatino

(N=862) (N=863)
Porcentaje de supervivencia | ' 10,3 meses 10,3 meses .
generat (95% I1C) ‘ (9,86 -112} (9,6 - 10.9)
Riesgo relative  ajustado 0,94 (0,84 —1,08)
{HR)** (95% IC)
Porcentaje de supervivencia 4,8 meses 5,1 meses
libre de progresién (95% IC) (4,6 - 5,3) ' (4,6 - 5,5)
Riesgo  relativo _ ajustado 7,04 (0,84~ 1,15)
(HR)*® (95% IC) '
Tasa de respugsta general 27,1% - . 247%
(95% IC} ] {24,2-130,1) (21,8 - 27,6)

® Ajustado segun et sexo, el estadio de la enfermedad, la base del i:!iagnéstico,‘ylé! estado
clinico general. _ e :
® Un HR inferior a 1,0 indica que la supervivencia es mejor en el brazo de AC que en el brazo de
GC. Alternativamente, un HR mayar 2 1,0 indica que la supervivencia es mejor en el brazo de

GC que en el brazo de AC,

Probabilidad de Supervivencia

—
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia gensral de Pemetrexed +
Cisplatino (AC) versus Gemcitabina + Cisplatino {GC) en el cancer de pulmén de
células no pequefias — Poblacién ¢on intencion de tratar.

Se realizd un analisis pre-especificado sobre el impacto de la histolegla del cancer de pulmon
de células no pequefias en la supervivencia ganeral. Se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la supervivencia segln la histologla, que se muestran en la Tabla 11. Esta
diferencia en el efecto del fratamiento con pemetrexed en base a la histologla (que muastra la
falta de eficacia en la histologia de células escamosas) también se observo en el estudio de
segunda linea {como agente Unico) y en el estudio_de mantenimiento.

Tabla 11. Tratamiento de primera linea: Supervivencia general de’
pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias por subgrupo

histologico.

Media de supervivencia general en meses | Riesgo Riesgo

(95% IC) | relativo  no | relativo -
Subgrupo : gjustado ajustado
histolégico _ _ (HR)* (HRY™*
' ‘ (95%IC) | (95% IC)
Pemetrexed _+ | Gemeitabina *
Cisplatino Cisplatino _
Cancerde 11,0 ‘N=618 10,1 N=6834 0,84 0,84
pulmon de (10,1- - @3- | (©.74- | (0,74
células no 12,5) . 10,9) . . 0,96} 0,96)
peqgueiias no
escamosas .
{N=1252)
Adenoccarcinoma 12,6 N=436 109 N=411 0,84 0,84
(N=847 ' (10,7- : (10,2- (0,71-0,88) | (0,71-
13,6) 11,9) _ 0,99)
Carcinoma de |- 104 N=7§ B,7 N=77 0,88 0,67
células grandes | (8,5-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,97) {0,48-

14
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(N=153) ' 0,96)
Otros® 8,6 N=106 8,2 N=146 1,12 1,08
(N=252) {6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,84-1,49) |  (0.81-

) 1,45)
Células 94 N=244 10,8 N=226 1.22 1,23
€5Camosas {8,4-10,2) (9,5-12,1) (0,89-1.50) | (1,00-
(N=473) 1.51)

® Un HR inferior a 1,0 indica que |a supervivencia es mejor en el brazo de AC que en
el brazo de GC. Alternatwamente un HR mayor a 1 0 indica que la supefvivencia es
mejor en el’brazo de GC que en el brazo de AC.

® No ajustado para las comparaciones miuiltiples.
¢ Riesgos relativos ajustados para el estado clinico general (segin el ECOG) el sexo,
el estadio de la enfermedad, y la base para el diagnostico patologico (histopatologia/
cnopatologla)

incluye adenccarcinomas, carcinomas de células - grandes, y otras histologias,
excepto aguellas con células de tipo escamoso
° E1 subgrupo “Otros” representa a los pac1entes con un diagnéstico primario de
céncer de pulmdn de células no peguefas cuya enfermedad no se puede calificar
claramente como adenocarcinoma, carcinoma de célulag escamosas, hi como
carcinoma de células grandes.

~ Cancer de pulmén de células no Cancer de pulmén de células na

g pequeﬁ_as no escamosas pequeﬁas PSCAMOSas
1.0 1.01 '
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Tiempo de supervivencia (meses) Tiempo de supervivencia {meses)

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general de Pemetrexed +
Cisplatino (AC) versus Gemcitabina + Cisplatino {GC) en el cancer de pulmén de
células no pequefias (NO escamosas y escamosas).

Céncer de pulmon de pulmén de células no pequenas — Mantenimiento:
Se llevd a cabo un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, de doble ciego,
controlado con placebo, en 663 pacientes con cancer de pulmon de céelulas no
pequenas en estadio HIb/IV sin progresién después de cuatro ciclos de
quimioterapia a base de platino. Estos pacientes fueron seleccionados al azar
{2:1) para recibir pemetrexed o el placebo inmediatamente después de la
Quimioterapia a base de platino. Pemetrexed se les administré por via
intravenosa durante 10 minutos en dosis de 500 mg/m’ en el dia 1 de cada
ciclo de 21 dias, hasta la progresién de la enfermedad.

Los pacientes en ambos brazos estudiados. recibieron &cido fdlico, vi;amina
Bi2, y dexametasona (ver Posclegia y Administracion ) |

El estudio fue disefiado para demostrar la superioridad de pen‘ietrexed en la
supervivencia libre de progresién y la supervivencia general en relacion con el
placebo. La supervivencia libre de progresion fue evaluada mediante. una
revisién independiente. .

fa Tabla 12 muestra las caracteristicas de los pacientes del grupo con
intencién de tratar (ITT). }.os datos demograficos y las caracteristicas de la
enfermedad en la linea de base fueron bien balanceados entre los brazos del

estudio,
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Tabla 12: Tratamiento de Mantenimiento: Resumen de las caracteristicas

de los pacientes en el estudio clinico del cancer de pulmén de células no

pequeias. ---------

Caracteristicas del Pemetrexed Flacebo
paciente (N=441) {N=222)
Edad {afios)

Media {rango} 60,6 (25,6-82,8) 60,4 (354-78,5)
Sexo

Masculing / Femenino

73,0% / 27.0%

72 5% 127 6%

Origen étnico -

149 (67 1%)

Caucasico 279 (63,3%)

Sudeste asiatico 104 (23,6%) 5Q (22,5%)
Otros 58 (13,2%) 23 (10,4%)
Estadio al ingreso®

ib/IV 18,0% / 82,0% 21,2% /78,8%

Tipo histolégico (%)

Cancer de pulmén de 222 (73,7%) 156 (70,3%) -
células no ' pequefias no

escamosas’ :
Adenocarcinoma - 436 (50,3%) 106 (47,7%)
Carcinoma de células 10 (2,3%) 10 {4,5%)
grandes

Otros® 93 (21,1%) 40 (18,0%)

Carcinoma de células
escamosas

116 (26,3%)

66 (29,7%)

Escala ECOG PS°

011 40,1% / 59,9% 38,3% /61,7%
Historia de tabaguismo®

Fumadaores ! No 74.1% 1 25,9% 71.5%128,5%"
fumadores

Tiempo desde el inicio de la terapia de induccién hasta la aleatorizacién del
estudio (meses)

Media (rango} [ 3,25 (1,6-4,8) | 3,29 (2,7-5,1)
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? Bl estadio al momento del ingreso no fue reportado en todos los pacientes aleatorizados. Los
' porcentajes son representativos de N=440 para el brazo de pemetrexad y N= 222 para el brazo
del placebo. '

b Incluye pacientes con adenocarcinomas, carcinomas de célutas grandes, y olras histologias,
°El subgrupo "Otros” representa a los pacientes con un diagnéstico primario de cancer de

pulmén de células no pequefias cuya enfermedad no se puede calificar claramente como
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, ni como carcinoma de células grandes.

9 E| estado clinico general {Performance Status) -segﬂn el Grupo Oncoldgico Cooperativa del
Este (Eastern Cooperative Oncology Group) no fue reportado para todos los pacientes
aleatorizados. Los porcentajes con representativos de N= 439 para el brazo de pemeirexed y de
N=222 para el brazo del placebo. |

® Los datos sobre la historia de tabaguismo no se reportaron para todos los pacientes
gleatorizados. Los porcentajes son representativos de N=437 para el brazo de pemetrexed y
N=221 para el brazo del placebo. |

.Los pacientes recibieron una media de 5 ciclos de pemetrexed y 3,5 ciclos de
placebo. Los pacientes aleatorizados para el brazo de pemetrexed recibieron
una intensidad de dosis relativa de 95,7%. Un total de 213 pacientes (48,3%)
completaron > 6 ciclos y un total de 98 pacientes (22,6%) completaron > 10
ciclos de tratamiento con pemetrexed. |
En la poblacidbn general bajo estudio, pemetrexed fue. estadisticamente
superior al placebo en términos de supervivencia general (OS, por sus siglas

- en inglés) {media de 13,4 meses versus 10,6 meses, HR=0,79 (95% IC: 0,65-

0,95), valor-p= 0,012) y de supervivencia libre de progresién (PFS, por sus

siglas en inglés) (media de 4,0 meses versus 2,0 meses, HR=0,60 (85% IC:

0,49-0,73), valor-p < 0,00001). Se observé una diferencia en los resultados del -

tratamiento de acuerdo con la clasificacion histoldgica. Para la poblacion de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequeiias no escamosas,
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pemetrexed fue superior al placebo en términos de OS (media de 15,5 meses
versus 10,3meses, HR=0.70 (95% IC: 0,56-0,88)) y de PFS (media de 4,4 °
meses versus 1,8 meses, HR=0,47 {95% IC: 0,37-0,60)). Para ta poblacion de
pacientes con cancer de pulmédén de celulas no pequefias escamosas,
pemetrexed no mejoré la OS en comparacién con el placebo (media de 9,9
meses versus 10,8 meses, HR=1,07 (95% IC: 0,77-1,50)) ni la PFS (media de
2.4 meses versus 2,5 meses, HR=1,03 (95% IC: 0,71-1,49)). -

Esta diferencia en el efecto del tratamiento con pemetrexed en base a la
histologia (que muestra la falta de eficacia en la histalogia de células
escamosas) también se observd en los estudios de primera y segunda linea.
(Ver Estudios Clinicos) J

Los resultados de la ‘eficacia para la poblacién de pacientes en general se
presentan en la Tabla 13 y en la Figura 3, y los resultados de la eficacia por
subgrupo histoldgico especifico se presentan en la Tabla 14 y en la Figura 4.

Estas se detallan a continuacion:

Tabla 13: Tratamiento de Mantenimiento: Eficacia de pemetrexed versus
el placebo para el cancer de pulmén de células no pequefias — Poblacion

con intencidon de tratar.

Parametro de eficacia = Pemetrexed Placebo
(N=441) {N=222)

Media de supervivencia 13,4 meses 10,6 meses

general® (95% IC) (11,9-15,9) (8,7-12,0)

Riesgo relativo (HR)® 0,79 (0,65-0,95)

(95% IC) '

Valor-p p=0,012
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Media de supervivencia 4,0 meses
libre de progresion (95% (3,1-4,4)
IC)

2.0 meses
{1,5-2,8}

Riesgo relativo (HR)*
(95% IC)

0,80 (0,49-0,73)

Valor-p

p<0,00001

% Tanto la PFS como ia OS fueron calculadas a partir det momento dé la aleatorizacién, una vez

completados los 4 ciclos de induccién de quimioterapia a base de plating,

® | os valores de PFS estan basados en la revisidn independiente (Pemetrexed N=387, Placebo

N=194).

° Se brindan los indices del riesgo relativo no ajustades. Un HR < 1 0 ind:ca gue &l resultado es
mejor en el brazo de pemetrexed que en el brazo del placebo.
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Probabilidad de supervivencia

0 Median (85%Cl)
02 3 e ALMTA 3 134, (119, 15.9)
0.8 - . —= Placsba. 10.6 (8.7, 12.0)
0.7 A Uradujsted HR (95% CI)
0.6 1 0.79 {0.65, 0.95)
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Tiémpo de supervivencia (meses)
Pacientes en Riesgo

A 441 340 221 141 63 20 #1. O
P 222 160 93 60 20 13 4 0.

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general de Pemetrexed (A)
versus el Placebo (P) en el cancer de pulmén de células no pequefias — Poblacion con

intehcién de tratar.-

Tabla 44: Tratamiento de Mantenimiento: Eficacia en el cancer de pulmén de

células no pequeias por subgrupo hi:s'to.Ichit:o"l

Supervivencia general Supervivencia libre de
progresion®
Pemetrexed Placeba | Pemetrexed Placebo
Media Media Media Media
{meses) {meses) {meses) {meses)
HR® (95% IC}) HR® (95% IC)
Cancer de pulmén de | 155 10,3 44 1.8
células no pequeﬁas 0,70 (0,56‘0,83) 0,47 (0,37-0,60)
escamosas’ N=481
Adenocarcinoma 16,8 11,6 4,6 27
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N=328 Q0,73 (0,56+0,96) 0,51 (0,38-0,68)
Carcinoma de células| 84 79 4,5 ' 15
grandes 0,98 (0,36-2,65) 0,40 (0,12-1,29)
N=20 .

Otros® 11,3 7.7 41 1,6
N=133 0,61 (0,40-0,94) 0.44 (0,28-0.68)
Células escamosas 99 10,8 24 . 2,5
N=182 1,07 (0,77-1,50) 1,03 (0,71-1,49)

? Tanto la PFS como la OS fueron calculadas a partir del momento de la
aleatorizacién, una vez completados Ioé 4 ciclos de induccién de quimioterapia a base
de platino. Resultados no ajustados para las comparaciones maltiples" Los valores de
PFS estdn basados en |a revisién independiente (Pemetrexed N=387, P]ac;ebo_N=194) ‘
¢ Se brindan ios indices del riesgo relativo no ajustados. Un HR < 1,0 indica que el
resultado es mejor en el brazo de pemetrexed que en el brazo del placebo. Un HR >
1,0 indica qile el resultado es mejor en el brazo del placebo que en el brazo de
pemetrexed. ' —

¢ incluye pacientes con adenocarcinoma, carcinoma de células grandes, y otras
histologias. o . |

® El subgrupo “Otros” representa a los pacientes'con un diagndstico primario de
cancer de pulmén de células no pequefias cuya enfermedad no se puede céiiﬁcar
claramente como adenocarcinoma, carcinoma.de células escamosas, ni como

carcinoma de células grandes.

Cancer de pulmén de células no . Cancer de pulmén de células no-
pequefas No escamosas pequefias escamosas
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia general de Pemetrexed versus
gl Placebo en el cancer de pulmén de células no pequefias (no escamosas y

escamosas).-

Cancer de pulmodn de células no pequefias - Después de la quimioterapia -
previa: Se llevd a cabo un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto,
en pacientes con céncér de pulmén de células no pequenas en estadio llfo IV
después de la quimioterapia previa, para comparar la supervivencia 7ge'neral

~ después del tratamiento con pemeirexed versus docetaxel.

Pemetrexed se admiﬁistré por via intravenosa durante 10 minutos en dosis de
500 mgﬁfm2 y el docetaxel se administré en dosis de 75 mg/m? como infusién.
intravenosa de 1 hora. Ambas drogas se administraron en el dia 1 de cada
ciclo de 21 dias. Todos los pacientes tratados con pemetrexed recibieron
suplemento vitaminico con acido félico y vitamina B4z, La intencién del estudio
fue mostrar la superioridad de la supervivencia general o la no-inferioridad de
pemetrexed en relacién con el docetaxel. Los datos demograficos de los

pacientes con intencidn de tratar se muestran en la Tabla 15.
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Tabla 15; Terapia de segunda linea: Resumen de las caracteristicas de los

pacientes en el estudio clinico del cancer de pulmén de células no

pequenas.

Caracteristicas del Pemetrexed Docetaxel
paciente (N=283} (N=288)
Edad (afos) N
Media (rango) 59 (22-81) 57 (28-87)
Sexo (%)

Masculino / Femenino 68,6/31,4 . 75,3/247
Estadio al ingreso (%) -

/v 251/74,9 25,3/747
Diagnéstico/histologia '

(%) |

Adenocarcinoma 154 (54 4) 142 (49,3)
Carcinoma de celulas 78 (27,6) 94 (32,6)
escamosas

Carcinoma 4(1,4) 1(0,3)
brqncoal'veolaf

Otros - 47 (16,6) 51 (17,7)
Estado cIfnico general

(PS)*

0-1 234 (88,6) 240 (87,6)
3 30 (11.3) 34 (12,4)
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® El estado dlinico general {performance status) no fue reportado para todos los
pacientes aleatorizados. Los porcentajes son representativos de N=264 para el
brazo de pemetrexed y N=274 para el brazo de docetaxel.

El punto final primario en-este estudio fue la supervivencia general. La media
del tiempo de supervivencia fue de 8,3 meses en el brazo tratédo con
pemetrexed y de 7,9 meses en el brazo tratado con docetaxel, con un riesgo
relativo de 0,99 (ver la Tabla 16). El estudio no mostrd superioridad de

pemetrexed en la supervivencia general.

Tabla 16: Eficacia de Pemetrexed versus Doceta_xel en el cancer de

pulmén de células no pequeiias — Poblacién con intencién de tratar.

Pematrexed : Docetaxsl
(N=283) (N=288) -

Porcentaje de supervivencia 8,3 meses 7.9 meses
general (95% IC) - (7.0-9,4) ‘ (6,3-9,2)
Riesgo relativo (HR) - 0.99 (0,82 - 1,20)
{95% IC) '
Porcentaje de supervivencia 2.9 meses 2,9 meses
libre de progresion {95% IC) (2,4-3,1) (27-34)
Riesgo relativo (HR) 0,87 (0,82 -1,16)
{95% IC)
Tasz de respuesta general 8,5% 8,3%
(95% IC} {52-11,7) (5,1 = 11.5)

Se realizé un analisis retrospectivo del impacto de la histolegia dei cancer de pulmon de células
ne pequéﬁas en la supervivencia general. Se observaron diferencias clinicamente relevantes en
ta supervivencia de acuerdo con ia histclogla y se muestran en la Tabla 17. Esta diferencia en el
efecto del tratamiento con pemetrexed en base z la histolega (que muestra la falta de eficacia
en la histologia de células escamosas) también se observé en el estudie combinado de primera
linea y en el estudio de mantenimiento (ver Estudios Clinicos )
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Tabla 17: .Tratamiento de segunda linea: Supervivencia general de

Pemetrexed versus Docetaxel en el cincer de pulmén de células no

pequefias por subgrupo histolégico.

Media de supervivencia general en meses | Riesgo Riesgo
(95% IC) ’ relativo no | relative
Subgrupo ajustado ajustado
histolégico (HR)*® (HR)*"*
(95% 1C) (5% IC)
Pemetrexed Docetaxel )
Céncer de 9.3 N=205 8,0 N=194 0,89 0,78
pulmoén de (7.8-9,7} (6.3-9,3) ©.71- (0.61-
células no 1,13) 1,60)
pequenas no
'| escamosas ®
{N=389)
Adenacarcinoma 9,0 N=158 92 N=143 1,09 0,92
(N=301) (7,8-9.6) (7,5-11,3) (0,83-1,44) | (0,69-
' ' 1,22)
Carcinoma de 12,8 N=18 4.5 N=29 0,38 0,27
célulgs grandes | (5.8-14,0) (2,3-9.1) (0,18-0,78) (0,11-
(N=153) 0,63)
Otras® g4 N=29 7.9 N=22 0,62 1,57
{N=51) (6,0-10,1) (4,0-8,9) (0,32-123) | (0,27-
' 1.20)
Celulas 6,2 ~ N=78 7,4 N=94 1,32 1,66
escamasas (4,9-8,0) (5,6-9,5) (0,93-1,86) | (1,08-
(N=172) 2,28)

TUn HR inferior a 1,0 indica que la supervivencia es mejor en el brazo de Pemetrexed que en el
trazo de Docetaxel. Alternativamente, ui HR mayor a 1,0 indica que la supervivencia es mejor

en et brazo de Dacetaxel que en el brazo de Pemetrexed.

. e —
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No ajustade para las comparaciones muitiples.

¢ Riesgos relativos ajustados para el estado clinico general segin el ECOG, el tiempo desde la
quimioterapia previa, el estadio de la enfermedad, y el sexod Incluye adenccarcinomas,
carcinomas de células grandes, y otras histologias, excepto aguellas con células de tipo
£5¢amoso.

e El subgrupo "Otros’ representa a los pacientes con un diagnéstico primario de céancer de
pulmén de celulas no pequefias cuya enfermedad no se puede calificar claramente ¢omo
adenocarcinama, carcinoma de células escamosas, ni come ¢carcinoma de células grandes.

Mesotelioma Pleural Maligno: Se llevd a cabo un estudio clinico multicéntrico,
aleatorizado, de doble ciego, en 448 pacientes sin experiencia previa en
-quimioterapia con diagndstico de mesotelioma pleural maligno (MPM), para
compérar la supervivencia en pacientes tratados con Pemetrexed en
combinacién con Cisplatino con la supervivencia en pacientes tratados con
cisplatino como monoterapia. Pemetrexed se administrd por via intravenosa
durante 10 minutos en dosis de 500 mg/m?, y el Cisplatino se administré por
via intravenosa durante 2 horas en dosis de 75 mg/m?, comenzando
aproximadamente 30 minutos después de finalizada Ia administracion de
Pemetrexed. Ambas drogas se administraron en el dia 1 de cada ciclo de 21
'dias. Una vez tratados 117 pacientes, la - toxicidad hematologica y
gastrointestinal produjo un cambio en el protocolo, y todes los pacientes fueron
suplementados con #cido félico y vitamina B2

E¥ analisis primario de este estudio se realizd en la poblacién de todos los
pacientesf seleccionados al azar para el tratamiento que re'cibieron la droga en
estudio (aleatorizados y tratados). También se analizaron los pacientes que
recibieron suplemento de 4cido folica y vitamina B4z durante todo el transcurso
de! estudio {suplemento completo}, ya que dicha suplementacion es altamente
recomendada (ver Posologia y Administracién (2,3)). Los resultados en todos
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los pacientes, y en aquellos con suplemento completo, fueron simitares. Los
datos demograficos de los pacientes se muestran en la Tabla 18.
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Tabla 18: Resumen de las caracteristicas de los pacientes en el estudio del MPM.-—~

oL Pacientes aleatorizados y | Pacientes  con  -suplemento

Caracteristicas | 4ratados completo

del paciente Pemetrexed/cis Cisplatino Pemetrexed/cis Cisplatino
{N=226) {N=222) (N=168)

Edad (afios) _

Media (rango) 61 (29-85) 60 (19-84) 60 (29-85) | €0 (19-82)

Sexo {%)

Masculino 184 (81,4) 181 (81,5) 136 (81,0) 134 (82,2)

Femenino 42 (18,8) 41(18,5) 32 (19,0 29(17,8)

Origen (%)} ‘L '

Caucasico 204 (90,3} 206 (82,8) 150 (89.3) 153 (93,9)

Hispanico 11 (4.9} 12 (5,4} 10 (6,0)

Asiatico 10{4,4) 4(1,9) 7{42)

Ascendencia 1(0,4) 0 1{0,6)

africana - '

Estadio al ingreso {%)

| 16 {7,1) 14 (8,3) 15 (8.9)

[ 35 (15,6} 33 (15,0 27 (16,2) 27 (16,8)

1l 73 (32,4 68 {30,6) 51 (30,5) 49(30,4)

Y] 101 (44.9) 105 (47,2) 74 (44,3) 73 (45,3)

No especificado 10,4 2 (0.9) 1108

Diagndstico / Histologia® (%)

Carcinoma 154 (68,1) 152 (68,5) 117 {69,6) 113 (69,3}

epitelial :

Turnor mixto 37 (18,4) 36 (16,2} 25 (14.9) 25 {15,3)

Carcinoma 18 (8,0) 25 (11,3) 14 (8,3) 17 (10,4)

sarcomatoide '

Otros 17 {7,5) 9(4.1) 12 (7.1)

Linea basal KPS

(%)
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70-80 108 (48.2) 97 (43.7) 83 (49,4) 69 (42.3)

90-100 . 117 (51,8} 125 (56,3) 85 (50,6) 94 (57,7}

® Sdlo el 67% de los pacientes presentaron diagndstico histolégico de mesotelioma maligno
confirmado por revisién independiente.

®Escala de rendimiento de Karnofsky

La Tabla 19 y 1a Figura 5§ muestran los resultados de supervivencia de todos los pacientes
aleatorizados y tratados sin tener: en cuenta la suplementacién vitaminica, y de los pacientes
que recibieron suplemento vitaminico de vez en cuando desde el inicio del estudio. —

Tabla 19: Eficacia de Pemetrexed + Cisplatino versus Cisplatino en el

Mesotelicma Pleural Maligno

Pacientes  aleatorizados  y | Pacientes con  suplemento

Parametros de tratados completo
Eficacia Pemetrexed/Cis Cisplatino Pemetrexed/Cis Cisplatino

{N=226} {N=222) . (N=168) (N=163}
Media de 12,1 meses 9,3 meses 13,3 meses 10,0 meses
supervivencia (10,0-14.4) ' , (‘(.8—1 0.7} (11,4-14,8} - {8,4-11,9)
general
Riesgo relativo 0,77 0,75
Rango ' 0,020 0,051
logaritmico valor-
p*

@ el valor-p se refiere a la comparacion entre los brazos de tratamiento.-

Funcion de distribucion (supervivencia)

-'______.-—'—""""_'
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1000 - - N . . N. -:-. . -

N Median Survival = 12.1 mos.
0.75 1 ' Hazard Ratio 0.77
. \ Log rank p-value 0.020
050 - a2

Percent consored

Madian Survival e, %
0:25 1 =93mos ~~

0 5 0. 15. 20 25 30
' Tiempo de supervivencia (meses)
- Pemetrexed + Cisplafino (n=226)
- == Cisplatino (n=é22) ‘
Figura 5 Estimaciones Kaplan-Meier del tiempo de supervivencia para Pemetrexed +
' Cisplatino y Cisptatino como monoterapia, en todos los pacientes aleatorizados y '

tratados.

Se observaron resultados similares en el andlisis de los pacientes (N=303) con
diagnéstico histolégico confirmado de mesotelioma pleural maligno. Los
pacientes que no eran de raza blanca fueron demasiado escascs como para
evaluar las posibles diferencias étnicas. Sin embargo, el efecto en las mujeres
(supervivencia media de 15,7 meses con la terapia combinada versus 7.5
meses con el cisplatino’ como monoterapia) fue mayor que en los hombres
(supervivencia media de 11 versus 9,4 respectivamente). Como ocurre con
cualquier tipo de andlisis exploratorio, no esta claro si esta diferencia es real o
si se trata de un hallazgo casual.

Es dificil determinar la respuesta objetiva de! tumor en el mesctelioma pleural
maligno, y no hay un acuerdo universal respecto a los criterios de respuesta.
Sin embargo, sobre la base de criterios ya definidos anteriormente, la tasa de
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- respuesta objetiva del tumor fue mayor para Pemetrexed + Cisplatino que para
‘el Cisplatino como monoterapia. También se registro fnejoria de la funcion
pulmonar {capacidad vital forzada) en el brazo de Pemetrexed + Cisplatino en
comparacion con el brazo de e )

Los pacientes que reclbieron un suplemento completo con &cido félico y
Vitamina B4z durante la terapia de estudio, registraron una media de € y 4
ciclos en el brazo de Pemetrexed/Cisplatino (N=168) y en el brazo de
Cisplatino (N=163), respectivamente. Aquellos que nunca recibieron
suplemento con acido félico y Vitamina By; durante la terapia de estudio,
registraron una media de 2 ciclos en ambos brézos de tratamiento (N=32 y
N=38 para el brazo de PemetrexedICisblatino y para el brazo de Cisplatino,
respectivameﬁte). Los pacientes que recibieron Pemetrexed en el grupo con
‘su;‘nlemento- vitaminico completo, registraron una intensidad de dosis relativa
del 93% de acuerdo con el protocolo especificado para la intensidad de dosis'
de Pemetrexed; los pacientes tratados con Cigplatino en el mismo grupo
registraron un 94% de la intensidad de dosis proyectada. Los pacientes
tratados con Cisplatino como monoterapia registraron una intensidad de dosis
del 96%. )

. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

1. En combinacién con Cisplgtinb: cancer de pulmén de células no
pequefias no escamosas y mesotelioma pleural maligno. La dosis
recomendada de PEMETREXED QUALITY PHARMA es de
500mg/m2 administrada como infusién intravenosa durante 10
minutos el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. La dosis recomendada
de cisplatino es de 76mg/m2 infundida durante 2 horas
comenzando aproximadamente 30 minutos después de finalizada

e
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la administracion de PEMETREXED QUALITY PHARMA. Los
pacientes deberan ser hidratados conforme a la practica clinica
local antes y/o después de recibir cisplatino. Para mayor
informacion lea el prospecto de cisplatino

2. Como agente Unico: cancer de pulmén de células no pequefias
no escamosas. La dosis recomendada de PEMETREXED .
QUALITY PHARMA es de 500mg/m2 administrada como infusion
intravenosa durante 10 minutos el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.
3. Régimen de premedicacion: Suplemento vitaminico: Para reducir
la toxiéidad, se debe indicar a los pacientes tratados con
PEMETREXED QUALITY P_HARMA que diariamente tomen una,
dosis oral baja de acido félico o un complejo multivitaminico con
acido folico. Deben tomarse pbr lo menos cinco dosis de cido
félico durante los siete dias previos a la primera dosis de
PEMETREXED QUALITY PHARMA, y la dosificacion debe
c'::ontinuar durante todo el tratamiento y durante 21 dias después de
la Gltima dosis de PEMETREXED QUALITY PHARMA. Los
pacientes deben recibir también una inyeccién intramuscular de
vitamina B12 en la semana anterior a la de la primera dosis de .
PEMETREXED QUALITY PHARMA y a partir de ahi una vez cada
tres ciclos. Tras la primera inyeccién de vitamina B12, las
inyecciones posteriores se pueden administrar el mismo dia que la
perfusién de PEMETREXED QUALITY PHARMA. .

En los estudios clinicos, la dosis de acido félico estudiado varié de
350 a 1,000 pg, v la dosis de vitamina B12 recibida fue de 1,000
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ug. La dosis mias frecuentemente utilizada de acido folico via oral
fue de 400 pg. {(Ver Advertencias y Precauciones).
Corticosteroides: Se ha reportado erupciéon cutdnea en los
pacientes no tratados previamente con un corticosteroide. El
tratamiento previo con dexametaso_né {0 un equivalente} reduce la
incidencia y la severidad de la reaccién cutanea.
En los estudios clinicos, se administraron 4 mg de dexametasona
via oral dos veces diarias el dia previo, €l dia de la administracion y
el dia pbsten‘or ala administracién de Pemetrexed. (Ver
Advertencias y Precauciones). ,
4. Monitoreo de laboratorio y recomendaciones para la reduccién /
discontinuidad de la dosis:
Monitoreo: En todos los pacientes que reciban PEMETREXED
QUALITY PHARMA se deberan realizar hemdg ramas completos,
| incluyendo recuentos plaquetarios. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar el nadir y la recuperacién, los cuales
fueron evaluados en el estudio clinico antes de cada dosis y en los
dias 8 y 15 de cada ciclo. Los pacientes no deberan iniciar un
nuevo ciclo de tratamiento a menos que el recuento absoluto de
rieutrofilos sea > -1.500 células/mm3, el recuento plaquetario sea >
100.000 céli:las/mmB, y el clearance de creatinina sea > 45 ml/min.
Se deberéan realizar pruebas quimicas periédicas en sangre para
evaluar la funcién renal y hepética. (Ver Advertencias y
Precauciones).

Recomendaciones para la reduccion de la dosis: Los ajustes de [a
_dosis al inicio de un ciclo subsiguiente deberan basarse en los

————— 4
—
e

TS

1lity-Pharma S.A. 34
Ratl Gonzalez
Director Técnico - Apcderado
MN 11.050 \EL)




recuentos de nadir hematolégicos o en la toxicidad maxima no
hematoldgica del ciclo de tratamiento precedente. El tratamiento
puede ser demorado para permitir el tiempo suficiente para la
recuperacion. Al recuperarse, los pacientes deberan ser tratados
nuevamente utilizando las recémendaciones que se presentan en
las Tablas 1-3, las cuales son aplicables para PEMETREXED
QUALITY PHARMA usado como agente unico o en combinacion
con Cisplatino.

Tabla 1: Reduccién de la dosis para PEMETREXED QUALITY
PHARMA (como agente Unico o en combinacién) y Cisplatino —

et

Toxicidades hematolégicas.

'Nadir del recuento absoluto de neutréfilos < 500/mm3 y nadir de
plaguetas )

> 50.000/mm3.  75% de la dosis previa (pemetrexed y
cisplatino) |

Nadir de plaquetas < 50.000/mm3 sin sangrado
independientemente del nadir de! recuento absoluto de
neutréfilos. 75% de la dosis previa (pemetrexed y cisplatino)
Nadir de plaquetas < 50.000/mm3 con sangrado*
independientemente del nadir del recuento absoluto de
neutrdfilos.  50% de la dosis previa (pemetrexed y cisplatino)

* Cumple con el criterio de toxicidad (CTC) version 2.0 (NCI 1998)
— definicién de > CTC para el Grado 2 ae sangrado.

T >
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Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematolégicas
(excluyendo neurotoxicidad) > Grado 3, el tratamiento deberia
suspenderse hasta la resolucién de un valor inferiar o idéntico al
que tenia el paciente antes del tratamiento. El tratamiento deberia -
ser reanudado de acuerdo con los lineamientos de la Tabla 2

Tabla 2: Reduccion de la dosis para PEMETREXED QUALITY PHARMA (como

agente Gnico o en combinacidn) y Cisplatino - Toxicidades no hematolégicas
ab

Dosis de PEMETREXED | Dosis de Cisplatino {mg/m®)

QUALITY PHARMA
(mg/m?) .
Cualquier toxicidad de Grado 3 o | 7% de la dosis previa 75% de la dosis previa
4, excepto mucositis. .
Cualquier diarrea que requiéra 75% de la dosis previa 75% de la desis previa

hospitalizacién (sin importar el
Grado) o diarrea de Grado 3 0'4.

Mucositis de Grado304. | 50% de la dosis previa 1C0% de la dosis previa

"Criterios comunes de toxicidad {CTC) del NCI.
*Excluyendo neurctoxicidad (ver la Tabla 3).

En el caso de neurotexicidad, los ajustes de dosis recomendados para PEMETREXED
QUALITY PHARMA v Cisplatino se describen en la Tabla 3. Los pacientes deberan
interrumpir el tratamiento si experimentan neurotoxicidad de Grado 3 0 4.

Tabla 3: Reduccion de {a dosis para PEMETREXED QUALITY PHARMA
(como agente (inico 0 en combinacién) y Cisplatino - Neurotoxicidad.

Grado segin los Criterios | Dosis de PEMETREXED Dosis de Cisplatino (mgfl;n‘)
Comunes de Toxicidad (CTC) QUALITY PHARMA
(mg/m?)

01 100% de la dosis previa 100% de la dosis previa

_ —
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2 | 100% de la dosis previa BG% de la dosis previa

El tratamiento con PEMETREXED QUALITY PHARMA debera ser
interrumpido si el paciente experimenta cualquier toxicidad hematoldgica
o no hematolégica de Grado 3 o 4 después de dos reducciones de la
dosis, o de inmediato si se observa neurotoxicidad de Grado 3 0 4.
Pacientes con insuﬁciencia renal: En estudios clinicos, ios pacientes con
clearance de creatinina > 45 ml/min no requirieron ajustes de dosis
diferentes de los recomendados para todos los pacientes. Debido a que
la cantidad de pacientes con clearance de creatinina inferior a 45 mi/min
es escasa no se pueden hacer recomendaciones posologicas para este
grupo de pacientes. (Ver Farmacologfa Clinica). Por conisiguiente,
PEMETREXED QUALITY PHARMA no debera ser administrado a
pacientes cuyo clearance de creatinina sea < 45 mi/min usahdo la
formula estandar de Cockeroft y Gault o TFG determinada mediénte el

método de clearance plasmatico de 99mTc¢ ~ DPTA:

Hombres [140 — Edad en afios] x peso corporal real (kg) = ml/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
QUALITY PHARMA concomitantemente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroides a pacientes cuyo clearance de ¢reatinina
es < 80 ml/min (Ver Interacciones medicamentosas)
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Precauciones de preparacion y administracion: Al igual que con

otros agentes antineoplasicos potencialmente toxicos, se debera
tener cuidado en la manipulacién y preparacion de las soluciones
para infusion de PEMETREXED QUALITY PHARMA. Se
recomienda el uso de guantes. Si la solucion de PEMETREXED
QUALITY PHARMA entra en contacto con la piel, lave la piel de
inmediato y en su totalidad con jabén y agua. Si PEMET"REXED
QUALITY PHARMA entra en cdntacto con las membranas mucosas,
enjuague bien con agua.

Se han publicado varias pautas para la manipulacién y eliminacién
de agentes. ‘

Pemetrexed no es un vesicante. No existe un antidoto especifico en
caso de extravasacion del producto. 'Hasta el momento se han
informado p;ocos casos de extravasacion de Pemetrexed , que no
han sido considerados serios por el investigador. La extravasacién
de Pemetrexed debera manejarse de acuerdo con la practica local
uttlizada para otros no vesicantes

Preparacion para la édministracién de la infusion intravenosa:

1. Emplear una t&cnica aséptica durante la reconstitucion y posterior
dilucion de PEMETREXED QUALITY PHARMA para la
administracién de la infusion intravenosa.

2. Calocular la dosis de PEMETREXED QUALITY PHARMA vy
determinar la cantidad de frascos ampolla necesarios. Cada frasco
ampolla contiene 100 mg o 500 mg de PEMETREXED QUALITY
PHARMA, Ei frasco ampolla contiene un pequefio exceso de

=tk
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PEMETREXED QUALITY PHARMA para facilitar la administracion
de la cantidad indicada en el prospecto.

3. Reconstituir cada frasco ampolla de 100 mg con 4,2 mi de cloruro
de sodio al 0,9% para inyeccién (sin conservantes). Reconstituir
cada frasco ampolla de 500 mg con 20 ml de cloruro de sodio al
0,9% para inyeccion (sin conservantes). En cualquiera de los casos,
se obtendra una solucién que contiene 25 mg/m! de PEMETREXED
QUALIW PHARMA. Agite suavemente cada frasco ampolla hasta la
disolucién completa del polvo. La solucion resultante es ciara y su
color varia de incolora a amarillo o amarilio-verdoso sin afectar de

manera adversa la calidad del producto. La solucidén reconstituida de -

PEMETREXED QUALITY PHARMA tiene un pH que oscila entre 6,6
y 7,8. SE REQUIERE SU POSTERIOR DILUCION.

4. Los farmacos parenterales deberan ser inspeccionados
visualmente antes de su admnistracion (siempre que el envase y la
solucion asi lo permitan) para detectar la presencia de particulas y
cambio de color. Si se observasen particulas, el producto no debera
administrarse. '

5. El volumen apropiado de la solucion reconstituida de
PEMETREXED QUALITY PHARMA debera ser luego diluido hasta
completar 100 ml con solucion de cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccién (sin conservantes) y administrade con infusién intravenosa
durante 10 minutos.

6. Se demostrd que las soluciones reconstituidas y las soluciones
para infusién de PEMETREXED QUALITY P_HARMA tienen una
estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas después de su
reconstitucion inicial, cuando se las conserva refrigeradas o a una

'/
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temperatura ambiente inferior a 25°C (Véase la ‘Temperatura

Ambiente Controlada” definida en la Farmacopea de fos EE.UU..
(USP, por sus siglas en inglés)). Cuando se las prepara siguiendo

las instrucciones, las soluciones reconstituidas y para infusion de
PEMETREXED QUALITY PHARMA no contienen conservantes
antimicrobianos. Desechar cualquier remanente.

Su reconstitucion y posterior dilucién antes de proceder a la infusion
intravenosa sdlo se recomienda con una inyeccion de cloruro de
sodio al 0,9% (sin conservantes). PEMETREXED QUALITY
PHARMA es fisicamente incompatible con diluyentes que contienen
calcio, incluyendo la solucién de Lactato Ringer para inyeccion, y la
solucion de Ringer para inyeccién, y por lo tanto no deberan ser
utiizadas. La administracién concomitante de PEMETREXED
QUALITY PHARMA con ofras drogas y diluyentes no ha sido
estudiada, y por lo tanto no se recomienda. PEMETREXED
QUALITY PHARMA es compatible con equipos estandar de infusién

intravenosa de policloruro de vinilo (PVC) y bolsas para solucién.

intravenosa.

CONTRAINDICACIONES

PEMETREXED QUALITY PHARMA estd contraindicado en
pacientes con antecedentes de reacciones severas de
hipersensibi‘lidad al pemetrexed o a cualquiera de los demas

excipientes que componen la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Régimen de premedicacion:

Ralll Gonzalez
Director Técnico - Apoderado
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Necesidad de suplementacién con 4cido folico vy vitamina Byz: Se
debe indicar a los pacientes tratados con PEMETREXED QUALITY

PHARMA que tomen &cido félico y vitamina Biz como medida
profilctica para reducir Ja toxicidad hematologica y Gl relacionada
con el tratamiento (Ver Posologfa y Administracion).

En los estudios clinicos se observé una menor toxicidad general y
reducciones en las toxicidades hematoldgicas y no hematolégicas
de Grado 3/4 como neutropenia, neutropenia febril, e infeccion
neutropénica de Grado 3/4, cuando se administraron acido félico y

vitamina B2 antes del tratamiento.

Suplementacidon con corticosteroides: En.los estudios clinicos se

informé rash cutaneo con mayor frecuencia en pacientes no tratados
previamente con un corticosteroide. El tratamiento previo con
dexametasona (o equivalente) reduce la incidencia y la severidad de
la reaccién cutanea. (Ver Posofogia y Administracion)

2. Supresién de la médula dsea: _

PEMETREXED QUALITY PHARMA puede suprimir la funcién de la
médula ésea, manifestada por neutropenia, trombocitopenia, y
anemia {0 pancitopenia) (Ver Reaccionss Adversas). la
mielosupresidon usualmente es la toxicidad que limita la dosis. Las
reducciones de las dosis para los ciclos subsiguientes se basan en
el nadir del recuento abscluto de neutréfilos, el recuento
plaquetario, y la toxicidad no hematoldgica maxima observada en

el ciclo anterior. (Ver Posclogfa y Administracién.

o it
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Radl Gonzalez
@Directer Técnico - Apoderado

e : MN 11.050

41

U =



3. pisminucién de la funcién renal:
PEMETREXED QUALITY PHARMA se elimina principalmente por
via renal sin cambics. No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con clearance de creatinina 3. 45 ml/min. Debido a que la
cantidad de pacientes estudiados con clearance de creatinina < 45
mi/min es insuficiente, no se pueden hacer recomendaciones sobre
la dosis. Por lo tanto, PEMETREXED QUALITY PHARMA no
debera ser administrado a pacientes con clearance de creatinina <
' 45 mi/min. (Ver Posologla yAdmfnistrécién) -
Un paciente con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina:
19 ml/min) que no recibid Acido félico ni vitamina B4z murié por
toxicidad droga-relacionada despué§ de la adminisfcrécic’m de

Pemetrexed como agente Unico.

4. Administracién: concomitante de PEMETREXED
QUALITY PHARMA con medjcaméntos antiinflamatorios no
esteroides en pacientes con insu_ficiencia renal leve a

moderéda

Debe utiiizérse con preca(;cién' si PEMETREXED QUALITY
PHARMA se administra en forma concomitante con Ibuprofeno
a pacientes con insuficiencia renal leva a moderada (clearance
de creatinina entre 456 y 79 ml/min), al igual que con otros
medicamentos  antiinflamatorios no  esteroides. (Ver

inferacciones Medicamentosas )

5. Monitoreo de [aboratorio

Quality Pharma S.A.
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Los pacientes no deberan comenzar un nuevo ciclo de
tratamiento @ menos que el recuento absoluto de neutréfilos
sea > 1.500 células/mm?, el recuento plaquetario sea >
100.000 células/mm?, y el clearance de creatinina sea > 45

ml/min. {Ver Posologia y Administracion }

6. Embarazo Categoria D:

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién, PEMETREXED
QUALITY PHARMA puede causar dano fetal cuando se lo
administra a mujeres embarazadas. E| pemetrexed
administrado por via intraperitoneal a ratas. durante Ia
organogénesis resulté embriotdxico, fetotdxico, y feratogénico‘ .
a dosis de alrededor de 1/833 la dosis recomendada bara los
seres humanos. Si PEMETREXED QUALITY PHARMA se
utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
durante el fratamiento, debera ser advertida sobre el potencial
riesgo para el feto. Se debe recomendar a las pacientes que
eviten - quedarse embarazadas y que utiiic:en medidas
anticonceptivas eficaces para evitar el embarazo durante el
tratamiento con PEMETREXED QUALITY PHARMA.

7. Liquido en el tercer espacio:

Se desconoce el efecto de liquido en el tercer espacio, como
derame pleural y ascitis, con el uso de PEMETREXED
QUALITY PHARMA. En pacientes con liquidc en el tercer
espacio clinicamente significativo, se debera considerar el
drenaje del derrame antes de administrar PEMETREXED
QUALITY PHARMA.

Quality_Pharma—5.A. 43
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6. REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los Estudlos Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones
muy variadas, los resultados de las reacciones adversas no
pueden compararse directamente con los resultados obtenidos en
otros estudios clinicos y no reflejan los resultados observados en
la practica clinica. |

En los estudios clinicos, las reacciones adversas mas comunes
(incidencia > 20%) registradas durante la terapié con Pemetrexed
como, agente (nico fueron: fatiga, nauseas, y anorexia. Ofras
reacciones adversas comunes (incidencia > 20%) cobservadas
durante la terapia con Pemetrexed en combinacién con cisplatino
fueron: vomitos, neﬁtropenia, leucopenia, anemia,

estomatitis/faringitis, trombocitepenia, y constipacion.

Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus

siglas_en_inalés) — combinacién con Cisplatino: La Tabla 4

muestra |a frecuencia y severidad de las reacciones adversas que
fueron reportadas en > 5% de 839 pacientes con céncer de
pulmén de células no pequefas seleccionados al azar para ser
estudiados y tratados con Pemetrexed + Cisplatino, y 830
pacientes con cancer de pulmén de células no pequehfas
seleccionados al azar para ser estudiados y tratados con
Gemcitabina + Cisplatino. Todos los pacientes recibieron la
terapia del estudio como tratamiento inicial para el cancer de
pulmén'de células no pequefias locaimente avanzado o

Qm:y_.]?ha-rma- S.A.
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4834

metastasico, y los pacientes en ambos grupos de fratamiento
recibieron un suptemento de acido félico y vitamina B1a.
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Tabla 4: Reacciones adversas en pacientes con suplemento
vitaminico completo tratados con Pemetrexed + Cisplatino,
todos con diagnéstico de cancer de pulmén de células no

pequeiias °.

)
OR- . ool
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1
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Pemetrexed/Cisplatino Gemcitabina/Cisplatino
Reacclon” (N=839) (N=830)
Toxicidad de | Toxicidad de | Toxicidad de | Toxicidad de
“todos los | Grados 34 | todos los | Grados 3-4 (%)
Grados (%) (%) Grados (%)
Total de reacciones - 8D 37 a1 53
adversas
Laboratario
Hematoldgicas
Anemia 33 . 6 48 10
Neutropenia 20" 15 ag 27
Leucopenia 18 21 8
1 Trombocitopenia 10 27 13
Renales -
Incremento de 1a 10 1 7 1
creatinina ' -
Clinicas
Sintomas
constitucionales
Fatiga 43 7 45 5
.Gastroinbestinales
Nauseas 56 7 53 4
Vamitos 40 6 36 6
Anorexia 27 2 24 1
Constipacion 21 1 20 o)
Estomatitis/faringitis 14 1 12 0
Diarrea l 12 1 12 0
Dispepsiafardor  de 5 0 6 o
46



estomago

Nsurologicas

Neuropatia sensorial 9 0 12

Trasiornos en el 8 0° 9
| gusto '

Dermmatoldgicas/
plel

Alopecia 12 0° 21

1C

Rash/Descamacion 7 ] 8

Las siguientes reacciones adversas adicionales se observaron en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias que
fueron seleccionados al azar para recibir Pemetrexed +
Cisplatino: '

Incidencia del 1% al 5%:

Organismo &n 'generalz neutropenia febril, infeccion, pirexia
Trastornos generales: Deshidratacién.- '

Metabolismo y nutricidbn: aumento en los niveles de AST
(aspartato  aminotransferasa) y de ALT  (alanina
aminotransferasa). ‘

Renales: disminucién del clearance de creatinina, insuficiencia
renal.

Sentidos especiales: conjuntivitis.

Incidencia menor al 1%:

Cardiovasculares: arritmia.

Trastornos generales: dolor de pecho.

Metabolismo y nutricién: aumento en los "niveles de GGT
(gammaglutamiltransferasa).-

Neurolégicos: neuropatia motora.

Gality-PWarfa S.A.
Radl Genzalez
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Cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus

siglas _en inglés) — Mantenimiento: La Tabla 5 muestra la

frecuencia y severidad de las reacciones adversas que fueron
reportadas en > 5% de 438 pacientes con cancer de pulmon de
células no peguefias tratados con Pemetrexed y 218 pacientes
con cancer de pulmén de células no pequenas tratados con un
placebo. Todos los pacientes recibieron la terapia del estudio
inmediatamente después de 4 ciclos de tratamiento a base de
platino para cancer de pulmdon de ceélulas no pequefias
localmente avanzadc o metastasico. Los pacientes en ambos
brazos de estudio recibieron un suplemento completo de acido
folico y vitamina Bia. '

Tabla §&: Reacciénes adversas en pacientes trataélﬁs con
Pemetrexed en comparacion con los que recibieron el
placebo, todos con diagnéstico de céancer de pulmén de

células no pequefias ®.

Pemetrexed Placabo
Reaccion® (N=438) (N=218)
Toxicidad de | Toxicidad  de | Toxicidad  de | Toxicidad  de
todos los | Grados 3.4 | todos los | Grados 3-4 (%)
Grados (%} (%) Grados (%)
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Total de reacciones
adversas

66

18

37.

Laboratorio

Hematolégicas

Anemia

16

Neutropenia |

Leuctpenia

Hepaticas

Aumento enlos
niveles de ALT
(slanina
aminotransferasa)

10

Aumento en los
nivelés de AST
{aspartato
aminotransferasa)

Clinicas

Sintomas

constitucionales

Fatiga

(3astrointestinales

Nduseas

Anorexia

Vomitos

Mucositis/estomatitis

Diarrea

N = -] Ol N =

N[ W] N < o] &

QD O @ O O =

Infeccion

Neuroldgicas

Neuropatia sensorial

Dermatolégicas/piel

Rash/Descamacion

10

(%137
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® para los fines de esta Tabla se utilizé un limite de! 5% a fin de incluir todos los
eventos en los lugares donde la persona que brindé la informacion considerg
que existia una posible relacién con Pemetrexed. '

® Remitase a los Criterios de Toxicidad (CTC) versién 3 del National Cancer

{nstitute para obtener informacion sobre cada Grado de toxicidad.

No se observaron diferencias clinicamente significativas de
reacciones adversas de Grado 3-4 en los pacientes en relacidn
con la edad, el sexo, el origen étnico, o la histologia, a excepcion
de una mayar incidencia de fatiga de Grado 3-4 ‘entre los
pacientes caucésicos en comparacién con 105 no caucésicos
(6,5% contra 0,6%). o

La seguridad se evalud por la exposicion de los pacientes que
recibieron al menos una dosis de Pemetrexed (N=438). Se evalud
la incidencia de reacciones adversas entre los pécientgs que
recibieron < 6 ciclos de Pemetrexed, y se compararon con las de
los pacientes que recibieron > 6 ciclos de Pemetrexed. Se
observaron ‘aumentos en las reacciones adversas (de todos los
Grados) con exposiciones mas largas; sin embargo, no se
observaron diferencias clinicamente sighificativas en las
reacciones adversas de Grado 3-4,

En relacién con la mayor incidencia de anemia (de todos los

Grados) en el brazo de Pemetrexed el uso de transfusiones

(principalmente de RBC) y de agentes estimulantes de la

Qﬁ-ﬁﬁ; Pharma S.A.
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eritropoyesis (ESAs, por sus siglas en ingles; eritrbpoietin y
darbepoetin) fueron mayores en el brazo de Pemstrexed en
comparacién con el del placebo (transfusiones: 9,5% contra 3,2%,
ESAs: 5,9% contra 1,8%). _

Las siguientes reacciones adversas adicionales se observaron en
pacientes con cancer de pulmén de ceélulas no pequefias que
recibieron Pemetrexed.

Incidencia del 1% al 5%:

Dermatolégicas/Piel: alopecia, prurito/fescozor.

Gastrointestinales: constipacion.

Trastornos generales: edema, fiebre (en . ausencia de-
neutropenia).

Hematolégicas: trombocitopenia.

Renales: disminucion del clearance de creatinina, incremento de
la creatinina, reduccién del indice de filtracion glomerular.
Sentidos especiales: enfermedad: de la superficle ocular

(incluyendo conjuntivitis), aumento del lagrimeo.

Incidencia menor al 1%:

Cardiovasculares: arritmia supraventricular.

Dermatolégicas/Piel: eritema multiforme.

Trastornos  generales:  neutropenia  febril, reacciones
alérgicas/hipersensibilidad. Neuroldgicas: neuropatfa motora.
Renales: insuficiencia renal.

Cancer de pulmén de células no pequefas (NSCLC, por sus

siglas en inglés) — Después de la guimioterapia previa:

Quality Pharma S5.A. 51
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La Tabla 6 muestra la frecuencia y severidad de las reacciones
adversas que fueron reportadas en > 5% de 265 pacientes con
cancer de pulmén de células no pequenas seleccionados al azar
para recibir Pemetrexed como agente tinico con suplemento de
acido folico y vitamina By, y 276 pacientes seleccionados al azar
para reclbir docetaxel como agente Unico. Todos los pacientes
fueron diagnosticados con céncer de pulmodn de células no
pequenas localmente avanzado o metastasico y recibieron

quimioterapia previa.

Gality Pharma S.A.
Raill Gonzalez
Director Técnico - Apoderadeo
MN 11.050

52



Tabla 6: Reacciones adversas en pacientes con suplemento

vitaminico

completo

tratados

con

Pemetrexed

en

comparacién con los tratados con Docetaxel, todos con

diagnéstico de cancer de pulmén de células no pequefias 2,

Pemetrexed Docetaxel
Reaccion® (N=265) (N=276)
Toxicidad de | Toxicidad de | Toxicidad de | Toxicidad de
todos los | Grades 3-4 | todos los | Grados 3-4 (%)
Grados (%) (%) Grados (%)
Laboratosio
Hematoldgicas
Anemia 19 4 22 4
Leucopenia 12 4 34 27
Neutropenia 11 5 . 45 40
Trombocitopenia 8 2 i 0
Hepiticas
Aumento en Ios 8 2 1 0
niveles de ALT )
(alanina
aminotransferasa)
Aumento  en. los 7 1 1 0
niveles de AST
(aspartato
aminotransferasa)
Clinicas
Gastrointestinales ,
Néuseas 3 3 17 2
Anorexia 22 2 24 3
Vémitos 16 2 12 1
Estornatitis/faringitis 15 1 17. 1
Diarrea 13 4] 24 3
Constipacién 6 0 4 4]
Sintomas
constitucionales
ality—~Pharma S.A. 53 )
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Fatiga 34 5 36

Fiebre 8 0 8

Dermatolégicas/piel

| Rash/Descamacion 14 0 ]
Prurito 7 0 2 0
Alopecia 6 1° 38 2°

* para los fines de esta Tabla se utilizé un limite del 5% a fin de incluir todos los
eventos en los lugares donde la persona que brindd Ja informacién considerd
que existia una posible relacion con Pemetrexed. '

® Remitase a los Criterios de Toxicidad {CTC) del National Cancer l}mstitute para
los valores de laboratorio, a fin de obtener informacién sobre cada Grado. de
toxicidad (version 2).

¢ Sequn los Criterios de Toxicidad (CTC) version 2 del Na_tional Cancer Ipstitute

este termino s6lo deberla reportarse como Grado 10 2,

No se observaron diferencias clinicamente relevantes de
reacciones adversas en pacientes en relacion con la histologia.
Las reacciones adversas clinicamente relevantes ocurridas en <
5% de los pacientes tratados con Pemetrexed pero en > 5% de
los tratados con docetaxel incluyen la neutropenia febril de Grado
3-4 segun los CTC, (1,9% Pemetrexed, 12,7% docetaxel).

Las siguientes reacciones adversas adicionales se observaron en
pacientes con cancer de puimén de células no pequefias que
fueron seleccionados al azar para recibir Pemetrexed:

Incidencia del 1% al 5%:

ality Pharma S.A.
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Organismo en general: dolor abdominal, reaccién alérgica /
hipersensibilidad, neutropenia febril, infeccién.
Dermatologicas/Piel: eritema multiforme. .
Neurolégicas: neuropatia motora, neuropatia sensorial.

Renales. incremento de la creatinina.

Incidencia menor al 1%:

Cardiovasculares: arritmias supraventriculares.-
Mesotelioma_Pleural Maligno (MPM);-

{a Tabla 7 muestra la frecuencia y severidad de las reacciones
adversas reportadas en > 5% de 168 pacientes con mesotelioma
que fueron seleccionados al azar para recibir cisplatino y
Pemetrexed, y 193 pacientes con mesotelioma seleccionados al
azar para recibir ciéplatino como agente uUnico. En ambos brazos,
estos pacientes sin experiencia previa en quimioterapia recibieron

un suplemento completo de &cido félico y vitamina B,

Tabla 7: Reacciones adversas en paclentes con suplemento
vitaminico completo tratados con Pemetrexed + Cisplatino,

todos con diagnéstico de mesotelioma pleural maligno®-

Pemetrexed/Cisplatino Cisplatino
Reaccién® (N=168) (N=163)
Toxicidad de [ Toxicidad de | Toxicidad de | Toxicidad de
todos los | Grados  3-4 | todos los | Grades  3+4
Grados {%) {%) Grados (%) (%)
Laboratorio
Hematoldgicas
Neutropenia 56 23 13 3
Leucopenia 53 15 17 1
Anemia 26 4 10 0
Trombocitopenia 23 5 9 0
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Renales

Incremento de la 1 1 10 1

creatinina .

Disminucién del clearance 16 1 18 2

de creatinina

Clinicas

Trastornos oculares

Conijuntivitis 5 0 i 0

Gastrointestinales . .

Nausess 82 12 77 6

Voémitos 87 11 50 4

Estomatitis/faringitis 23 3 3 0

Ancrexia 20 1 14 1

Diarraa 17 4 8 g

Constipacién 12 1 7 1

Dispepsia 5 1 1 )

Sintomas

constitucionales

Fatiga 48 10 42 g

Metabolismo/nutricion

Deshidratacion 7 4 1 1

Neurol6gicas’

Neurcpatia sensorial 10 0 10 1

Trastornos en el gusto -8 0° 6 0°
‘Dermatologicas/piel

Rash 16 1 5 0

Alopecia 11 [V} § (i

® para los fines de esta Tabla se utilizé un Iimite del §% a fin de inclulr todos
los eventos en los fugares donde la persona que brindé la informacion
considerd que existia una posible relacion con Pemetrexed.

b Remitase a los Criterios de Toxicidad (CTC) version 3 del National Cancer

Institute para obtener informacién sobre cada Grado de toxicidad, excepto
para el término "Disminucién del clearance de creatinina”" que deriva del

término “renal/genitourinaric-otro” de los CTC

c Segun los Criterios de Toxicidad (CTC) versién 2 dél National Cancer
Institute este término sélo deberia reportarse como Grado 102,

Radl Gonzalez
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Las siguientes reacciones adversas adicionales se observaron en
pacientes con diagndstico de mesotelioma pleural maligno gue
fueron seleccionados al azar para recibir Pemetrexed +

Cisplatino:

Incidencia del 1% al 5%:

-Organismo en general: neutropenia febril, infeccién, pirexia
Dermatolégicas/Piel. urticaria. _

Trastornos generales: dolor de pecho.

Metabolismo y nutricidn: aumentos en los valores de AST
(aspartato aminotransferasa), ALT (alanina aminotransferasa), y
GGT (gammagiutamiitransferasa)..

Renales: insuficiencia renal.

Incidencia menor al 1%:

Cardiovasculares: arritmia.

Neurolégicos: neuropatia motora: -

Efectos de Jos complementos vitaminicos: La Tabla 8 compara la

incidencia (porcentaje de pacientes) de las toxicidades de Grado
3-4 segln los CTC en pacientes qué recibieron un suplemento
vitaminico diario con &cido folico y vitamina B2 desde el inicio del
estudio (suplemento completo), con la incidencia en pacientes
gue nunca recibieron un suplemento vitaminico durante el estudio

en el brazo de Pemetrexed + Cisplatino.

- Pha¥EE S.A. 57
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Tabla 8: Reacciones adversas de Grado 3-4 selecclonadas para comparar
los pacientes que recibleron suplemento completo con los no
suplementados, en el brazo de Pemetrexed + Cisplatino (% de Incidencia).

Pacientes con suplemento Pacientes no sup!émentados

Reaccion adversa® (%) = i completo (N=168) o (N=32)
Neutropenia / ' ;23 . o 38
granulotitopenia o

Trombacitopenia , _ . 5 l 9
Vomitos - 11 S
Neutropenia febril 1

Infeccién con neutropenia de .0, ) .

Grado 34 , . . ..

Diarrea . 4 e 8

®Remitase a los Criterios de Toxicidad (CTC) del National Cancer Institute para
_ obtener informacién sobre los valores de laboratorio y no laboratorio para cada
grado de toxicidad :

Las siguientes reacciones adversas fueron mayores en el grupo con
suplemento completo en comp_aracién con el grupe nunca suplementado:
hipertensidn (11%,” 3%), dolor de pecho (8%, 6%), y trombosis / embollsmo
(6%, 3%).- i ‘
Subpoblaciones:

No se identificé ningin efecto adverso de importancia en cuanto a

la seguridad de Pemetrexed en relacién ¢on el sexo o la raza, a
excepcién de una mayor incidencia de rash entre los hombres -

(24%) en comparacién con las mujeres (16%).

- -
- . . ; - -

53ity Pharma -S.A.

Rapl Gonzalez ~

Director Técnico - Apoderado .
or &L MN 11.050 ‘o .
i . "
f TN . oS ’ . - .




L4834

puede ser mayor entre los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes
ancianos estan mas propensos al deterioro de la funcién renal, de manera que
deben estar sumamente controlados. Se recomienda monitorear la funcién
renal durante la administracién de PEMETREXED QUALITY PHARMA. No se
requirieron ajustes de las dosis entre los pacientes de 65 afios de edad o
mayores, fuera de las recomendadas para todos los pacientes. (Ver Fosologia
y Administracion)

uality Pharma S.A. 62
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En la fase inicial del estudio clinico del cancer de pulmdn de células no-
pequefias, el 37,7% de los pacientes tratados con Pemetrexed + Cisplatino
eran de > 65 afos de edad y la neutropenia de Grado 3-4 era mayor en
relacién a los pacientes de < 65 afios de edad (19,9% contra 12,2%). En el
caso de los pacientes de < 65 afios de edad el riesgo relativo (HR) de
supervivencia general fue de 0,96 (Intervalo de Confianza (CI} 95%: 0,83 -
1,10), mientras que en los pacientes de > 65 afios de edad el riesgo relativo
{HR) fue de 0,88 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,74 -1,06) entre la
poblacién con intencién de tratar. Durante la fase de mantenimiento del estudio
clinico del cancer de puimén de células no peguefias, el 33,3% de los
pacientes tratados con Pemetrexed tenfa > 65 afios de edad y no se
observaron diferencias en las reacciones adversas de Grado 3-4 en
comparacién con los pacientes de < 65 afos de edad. En el caso de los
pacientes de < 65 afios de edad el riesgo relativo (HR) de supervivencia
general fue de 0,74 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,58 — 0,93), mientras
que para los pacientes de > 65 afios de edad el riesgo relativo fue de 0,88
(Intervalo de Confianza (Cl} 95%: 0,65 — 1,21) entre la poblacién con intencion
de tratar.

En el estudio clinico del cancer de pulmén de células no pequenas después de
la quimioterapia previa, el 29,7% de los pacientes tratados con Pemetrexed
tenia > 65 afios de edad y mayor hipertensién de Grado 3-4 que los pacientes
de < 65 anos de edad. En el caso de los pacientes de < 65 arios de edad el
riesgo relativo {HR) de supervivencia general fue de 0,95 (Intervalo de
Confianza (CI) 95%: 0,76 ~ 1,19), mientras que para los pacientes de > 65
‘afios de edad el riesgo relativo fue de 1,15 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%:
0,79 — 1,68) entre la poblacién con intencidn de tratar.

R ———
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El estudio clinico del mesotelioma incluyé a 36.7%lpacientes tratados con
Pemetrexed + Cisplatino que tenian > 65 afos de edad, y los valores de
trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, y fatiga de Grado 34 eran
superiores a los valores registrados en los pacientes de < 85 anos de edad.’
En el caso de los pacientes de < 65 afios de edad el riesgo relativo (HR}) de
superviveﬁcia general fue de 0,71 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,53 -
1,96), mientras que para los pacientes de > 65 anos de edad el riesgo relativo
fue de 0,85 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,59 — 1,22) entre la poblacién

con intencién de tratar.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se observd efecto de valores
elevados de AST (aspatato aminotransferasa), ALT  (alanina
aminotransferasa), o de la bilirrubina total sobre la farmacocinética del
pemetrexed.

(Ver Farmacologia Clinica)

Los ajustes en las dosis realizados sobre la base de la insuficiencia hepatica
experimentada durante el tratamiento con Pemetrexed se muestran en la Tabla

2 (ver Posologla y Administracion)

Pacientes con insuficiencla renal: PEMETREXED QUALITY PHARMA es
eliminado principalmente por via renal. Una funcién renal disminuida provocara
una disminucién en el clearance y una mayor exposicion (ABC) a
PEMETREXED QUALITY PHARMA, en relacién con los pacientes con una
funcién renal normal.

La administracion concomitante de Cisplatino y Pemetrexed ain no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia renal moderada.

e
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Sexo: En la fase inicial de! estudio clinico del cancer de pulmén de células no
pequefias, el 70% de los pacientes eran hombres y el 30% eran mujeres. Entre
los hombres, el riesgo relativo (HR) de supervivencia general fue de 0,97
(Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,85 — 1,10), mientras que entre las mujeres
el HR fue de 0,86 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,70 — 1,06) entre la
poblacion con intencién de tratar.

Durante ia fase de mantenimiento del estudio clinico del cancer de pulmén de-
células no pequenas, el 73% de los pacientes eran hombres y el 27% eran
mujeres. Entre los hombres, el riesgo relativo (HR) de supervivencia general
. fue de 0,78 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,63 — 0,96), mientras.que entre
las mujeres el HR fue de 0,83 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,56 — 1,21)
" entre |la poblacién con intencidn de tratar. |

En el estudio clinico del cancer de pulmén de células no pequefias después de
la quimioterapia previa, el 72% de los pacientes eran hombres y el 28% eran
mujerés.

C;;W |
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Entre los hombres, el riesgo relativo (HR) de supervivencia gene}al fue de 0,85
{Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,76 — 1,19), mientras que entre fas mujeres
el HR fue de 1,28 (Intervalo de Confianza (Cl) 85%: 0,86 — 1,81) entre la
poblacién con intencién de tratar. _

En el estudio clinico del mesotelioma el 82% de los pacientes eran hombres y
el 18% eran mujeres. Entre los hombres, el riesgo relativo (HR) de
supervivencia general fue de 0;85 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,66 —
1,09), mientras que entre las mujeres el HR fue de 0,48 (Intervalo de Confianza
(Cly 95%: 0,27 - 0,85) entre la poblacién con intencién de tratar.

Raza: En la fase inicial del estudio clinico del cancer de pulmén de células no
pequefias, gl 78% de los pacientes eran de origen caucésiéo, el 13% procedian
del este/sudeste asiatico, y el 9% restante eran pacientes de otras razas. Ei
riesgo relativo (HR) de supérvivencia general para los paciéntes caucasicos fue
de 0,92 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,82 — 1,04), para los del
este/sudeste asiatico fue de 0,86 (Intervalo dé Confianza (Cl) 95%: 0,61 -
1.21), v paré los pacientes de otras razas fue de 1,24 (Intervalo de Confianza
(C1) 95%: 0,84 — 1,84) entre la poblacién con intencidn de tratar,

Durante la fase de mantenimiento del estudio clinico del cancer de pulmén de
células no pequefias, el 65% de los pacientes eran de origen caucasico, el
23% procedian del este/sudeste asidtico, y el 12% restante eran pacientes de
otras razas. £l riesgo relativo (HR) de supervivencia general para los pacientes
caucasicos fue de 0,77‘{Interva!o de Confianza (Cl) 95%: 0,62 — 0,97}, para los
del este/sudeste aslatico fue de 1,05 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,70 —~
1,59), y para los pacientes de otras razas fue de 0,46 (Intervalo de Confianza
(Cl) 95%: 0,26 — 0,79) entre la poblacién con intencidn de tratar.
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En el estudio clinico del cancer de pulmén de células no pequenas después de
la quimioterapia previa, el 71% de los pacientes eran de origen caucasico, y €l
29% restante eran pacientes de otras razas. El riesgo relativo (HR) de
supervivencia general para los pacientes caucasicos fue de 0,81 (Intervalo de
Confianza (Cl) 95%: 0,73 — 1,15), y para los pacientes de dtras razas fue de
1,27 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,87 — 1,87) entre ia poblacion con
intencion de tratar. | '
En el estudio clinico del mesotelioma al 92% de los pacientes eran de origen

caucasico, y el 8% restante eran pacientes de otras razas.

E! riesgo relativo (HR) de supervivencia general para los pacientes caucésicos
fue de 0,77 (Intervalo de Confianza (Cl} 95%: 0,61 - 0.97), y para los pacientes
de otras razas fue de 0,86 (Intervalo de Confianza (Cl) 95%: 0,39 — 1,80) entre
la poblacién con intencion de tratar.

SOBREDOSIFICACION

" Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetrexed. Los casos de toxicidad
informados incluyeron neutropenia, anemia, trombocitopenia, mucositis, y rash.
Las complicacicnes por sobredosis previstas incluyen supresion de la médula
4sea manifestada por neutropenia, trombocitopenia, y anemia. Ademas, pueden
observarse infeccién con o sin fiebre, diarrea, y inucositis. Si se produce una
sobredosis deberan instituirse las medidas de apoyo generales gue el medico

actuante considere necesarias.-

En los estudios clinicos, se permitid el uso de leucovorina para [a leucopenia
de Grado 4 (segln los CTC) durante > 3 dias, la neutropenia de Grado 4
(segun los CTC) durante > 3 dias, e inmediatamente para la trombaocitopenia
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de Grado 4 {segun los CTC), la hemorragia relacionada con trombocitopenia
de Grado 3 o mucositis de Grade 3 6 4. Para el uso intravenoso se
recomendaron las siguientes dosis y esquemas de administracion de
leucoveorina: 100 mgfm2 por via intravenosa una vez, seguidos de leucovorina,
50 mg/m” por via intravenosa cada 6 horas durante 8 dias. '

Se desconoce la propiedad de Pemetrexed para ser dializado.

CONSERVACION

PEMETREXED QUALITY PHARMA inyectable, debera ser conservado en lugar
limpio y seco a temperatura ambiente inferior a 25°C, con excursiones permitidas
de hasta 30°C. _

Se demostrd que las soluciones reconstituidas y para infusién de PEMETREXED
QUALITY PHARMA tienen una estabilidad fisico-quimica de hasta 24 horas luego
de su reconstitucién inicial, cuando se las conserva en refrigeraicién [2°-8°C].

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION

PEMETREXED QUALITY PHARMA 500 mg inyectable se presenta en frascos
ampolia unidosis estériles que contienen 500 mg de pemetrexed. 25, 50 y 100
-frasco ampolla de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

PEMETREXED QUALITY PHARMA 100 mg inyectable, se presenta en frascos
ampolla unidosis estériles que contienen 100 mg de pemetrexed.

» ATENCION:
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Advertencia: PEMETREXED QUALITY PHARMA
Deberia ser administrado bajo la supervisién de un médico calificado
experimentado en el uso de agentes qﬁimioterapéuticos para cancer.

No guardar ningiin medicamento que tenga fecha de vencimiento vencida
Asegurarse que el medicamento de descarte este fuera del alcance de los
nifios. ,

Tomar este medicamento solo bajo direccién del médico. No aumentar ni
disminuir la dosis, 6 cambiar los intervalos sin antes consultar con el médico.

Continte el tratamiento hasta completario.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
__ANTE CUALQUIER PROBLEMA CONSULTE AL MEDICO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
: ' SALUD

CERTIFICADQ N°:

QUALITY PHARMA S A.
General Villegas 1510, Localidad San Justo. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico ~ Apoderado: Ralll Gonzalez
Elaborado en: Villegas 1510

Localidad: San Justo
Lote: . Vencimiento:

“Este medicamentoc debe ser administrado Gnicamente bajo supervision
médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.” "

“Fecha Ultima revisién..... ....J.....

vality Fharma EN- Y 59
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“2013 - ARO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT,

ANEXO I1I

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006932-10-0

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

4 8 3 4 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
QUALITY PHARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: PEMETREXED QUALITY PHARMA.

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VILLEGAS N° 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.
Nombre Comercial: PEMETREXED QUALITY PHARMA,

Clasificaciéon ATC: LO1BAO4.

o !



%2013 - ANO DEL BICENTENARIC DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813*

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
AN.MA.T.

Indicacion/es autorizada/s: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - COMBINACION CON CISPLATINO - ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO. CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS - MATENIMIENTO - ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO QUE NO EVIDECIARON PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD DESPUES DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERPIA DE PRIMERA
LINEA CON PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA PREVIA. ESTA INDICADO COMO
AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NC ESCAMOSAS DESPUES DE LA
QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA. EN COMBINACION CON CISPLATINO
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. LIMITACIONES
PARA SU USO. NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS ESCAMOSAS.

Concentracion/es: 100,0 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO

HEMIPENTAHIDRATO).
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"2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PEMETREXED (COMOQO DISODICO HEMIPENTAHIDRATC) 100,0 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO (SOLUCION 10 %) C.S.P. PARA AJUSTAR A
pH 6.7-7.8, MANITOL 100,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO (SOLUCION AL 10 %)
C.S.P. PARA AJUSTAR A pH 6.7-7.8.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: IV / INFUSION 1V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA
SIENDO, EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C, CON
EXCURSIONES PERMITIDAS DE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.
Nombre Comerclal: PEMETREXED QUALITY PHARMA.

Clasificacion ATC: LO1BAOA4.

Indicacién/es autorizada/s: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.N.M.A.T.

ESCAMOSAS - COMBINACION CON CISPLATINO - ESTA INDICADO EN
COMBINACION CON LA TERAPIA DE CISPLATINO PARA EL TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
NO ESCAMOSAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO. CANCER DE
~ PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS - MATENIMIENTO - ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS LOCALMENTE
AVANZADO O METASTASICO QUE NO EVIDECIARON PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD DESPUES DE CUATRO CICLOS DE QUIMIOTERPIA DE PRIMERA
LINEA CON PLATINO. CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO
ESCAMOSAS - DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA PREVIA. ESTA INDICADO COMO
AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS NO ESCAMOSAS DESPUES DE LA
QUIMIOTERAPIA PREVIA. MESOTELIOMA. EN COMBINACION CON CISPLATINO
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. LIMITACIONES
PARA SU USO. NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS ESCAMOSAS.
Concentracién/es: 500,00 mg lde PEMETREXED (COMO  DISODICO
HEMIPENTAHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentuatl:
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Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500,0 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO (SOLUCION 10 %) C.S.P. PARA AJUSTAR A
pH 6.7-7.8, MANITOL 500,0 mg, ACIDO CLORHIDRICO (SOLUCION 10 %) C.S.P.
PARA AJUSTAR A pH 6.7-7.8.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: IV / INFUSION 1V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIC (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTL’JMERICO.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 25, 50 Y 100 FRASCOS
AMPOLLA, SIENDO EL ULTIMO DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C, CON
EXCURSIONES PERMITIDAS DE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Fr57220

Se extiende a QUALITY PHARMA S.A. el Certificado N© , en la
7 6.JUL 2013 de

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismao.
J/:o:'»-e\(-—;
DISPOSICION (ANMAT) No: 4 8 3 4 .

Dr. OTTO A. ORSING
sua-mTERvEN-,-gia
ANDM.A T,
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