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Ministerio de Salud DISPOSICION Ne L 0 2 0
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

AN.MA.T.

BUENOS AIRES, =9 JUN 2011

VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-011175-10-6 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

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

Que de la misma existe por loc 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.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracidon, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen 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 Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dadc cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidon 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.

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

ARTI.CULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de Ia especialidad medicinal de nombre comercial
PEMETREXED DOSA y nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que serd elaborada
en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1, por LABORATORIO DOSA 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 rétulo/s y de
prospecto/s figurandoe como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N©, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién 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 39 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 Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-011175-10-6

}\
DISPOSICION NO: L 0 2 0 M‘\WlL]
Dr. o%ro A. ERS!NGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: A 0 2 @

Nombre comercial: PEMETREXED DOSA

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: NAZARRE N° 3446/54 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMETREXED 100 DOSA. |

Clasificacién ATC: LO1BAO4.

Indicacién/es autorizada/s: MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO: PEMETREXED EN
COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO NO RESECABLE QUE NO HAN
RECIBIDO QUIMIOTERAPIA PREVIAMENTE. CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO: PEMETREXED EN COMBINACION CON CISPLATINO  ESTA

INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON
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CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO o
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN UNA HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULA ESCAMOSA. EN MONOTERAPIA ESTA
INDICADO COMO TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO 0o
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS CUYA ENFERMEDAD NO HA
PROGRESADO INMEDIATAMENTE DESPUES DE UN REGIMEN QUIMIOTERAPICO
BASADO EN PLATINO. EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEBERIA INCLUIR
UN DOBLETE FORMADO POR UN PLATINO CON GEMCITABINA, PACLITAXEL O
DOCETAXEL. EN MONOQOTERAPIA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
SEGUNDA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO SALVO AQUELLOS QUE TENGAN
HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS.
Concentracion/es: 110,8 mg de PEMETREXED DISODICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED DISODICO 110,8 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR PH, MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV
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Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; desde: 15° C. hasta: 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMETREXED 500 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1BAOA4.

Indicacidn/es autorizada/s: MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNGO: PEMETREXED EN
COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNQ NO RESECABLE QUE NO HAN
RECIBIDO QUIMIOTERAPIA PREVIAMENTE. CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO: PEMETREXED EN COMBINACION CON CISPLATINO ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO 0
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN UNA HISTOLOGIA

PREDOMINANTEMENTE DE CELULA ESCAMOSA. EN MONOTERAPIA ESTA

INDICADO COMO TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
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CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO 0
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS CUYA ENFERMEDAD NO HA
PROGRESADO INMEDIATAMENTE DESPUES DE UN REGIMEN QUIMIOTERAPICO
BASADO EN PLATINO. EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEBERIA INCLUIR
UN DOBLETE FORMADO POR UN PLATINO CON GEMCITABINA, PACLITAXEL O
DOCETAXEL. EN MONOTERAPIA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
SEGUNDA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO SALVO AQUELLOS QUE TENGAN
HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS.
Concentracion/es: 554,03 mg de PEMETREXED DISODICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED DISODICO 554,03 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR PH, MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; desde: 15° C, hasta: 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No:ig O 2 0 H' .
g A4 v

ﬁ Dr/OTTO A. CRSINGHER

SUB-INTERVENTOR

AN.M.A.T.
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ANEXO 11

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No £ {] 2 0

xm{‘j

—

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTCGR
AN.M.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-011175-10-6
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°
_1._0'_2_0;, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
LABORATORIO DOSA S.A., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: PEMETREXED DOSA
Nombre/s genérico/s: PEMETREXED
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: NAZARRE N° 3446/54 CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.
Nombre Comercial: PEMETREXED 100 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1BA04.

/\.\
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Indicacion/es autorizada/s: MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNQO: PEMETREXED EN
COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO NO RESECABLE QUE NO HAN
RECIBIDO QUIMIOTERAPIA PREVIAMENTE. CANCER DE PULMON NO
MICROCITICO: PEMETREXED EN COMBINACION CON CISPLATINO ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCITICQ LOCALMENTE AVANZADO 0]
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN UNA HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULA ESCAMOSA. EN MONOTERAPIA ESTA
INDICADO COMO TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS CUYA ENFERMEDAD NO HA

\r‘ PROGRESADO INMEDIATAMENTE DESPUES DE UN REGIMEN QUIMIOTERAPICO
BASADO EN PLATINO. EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEBERIA INCLUIR
UN DOBLETE FORMADO POR UN PLATINO CON GEMCITABINA, PACLITAXEL O
DOCETAXEL. EN MONOTERAPIA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
SEGUNDA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO SALVO AQUELLOS QUE TENGAN
HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS.

Concentracion/es: 110,8 mg de PEMETREXED DISODICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: PEMETREXED DISODICO 110,8 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR PH, MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

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

TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; desde: 15° C. hasta: 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

D

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMETREXED 500 DOSA.

Clasificacién ATC: LO1BAO4.

Indicacién/es autorizada/s: MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO: PEMETREXED EN
COMBINACION CON CISPLATINO, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO NO RESECABLE QUE NO HAN

RECIBIDO QUIMIOTERAPIA PREVIAMENTE. CANCER DE PULMON NO

MICROCITICO: PEMETREXED EN COMBINACION CON CISPLATINO ESTA
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INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO 0
METASTASICO, SALVO AQUELLOS QUE TENGAN UNA HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULA ESCAMOSA. EN MONOTERAPIA ESTA
INDICADO COMO TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PULMON NO MICROCITICO LOCALMENTE AVANZADO 0
METASTASICO, SALVO AQUELLQOS QUE TENGAN HISTOLOGIA
PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS CUYA ENFERMEDAD NO HA
PROGRESADO INMEDIATAMENTE DESPUES DE UN REGIMEN QUIMIOTERAPICO
BASADO EN PLATINO. EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEBERIA INCLUIR
UN DOBLETE FORMADO POR UN PLATINO CON GEMCITABINA, PACLITAXEL O
DOCETAXEL. EN MONOTERAPIA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
SEGUNDA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO
LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO SALVO AQUELLOS QUE TENGAN
HISTOLOGIA PREDOMINANTEMENTE DE CELULAS ESCAMOSAS.
Concentracidon/es: 554,03 mg de PEMETREXED DISODICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEMETREXED DISODICO 554,03 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CS PARA
AJUSTAR PH, MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV
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Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORQO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL AL ABRIGO DE
LA LUZ; desde: 15° C, hasta: 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

a8
Se extiende a LABORATORIO DOSA S.A. el Certificado N° 5 63 O 3 , en la
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de"g JUN 2Q11 de

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

mismo.

;,
DISPOSICION (ANMAT) No: 40 2 0 /L‘JW:T‘7

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOHR
A N.M. AT
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PROYECTO DE PROSPECTO
Pemetrexed 100 DOSA
Pemetrexed 100mg {Como Pemetrexed disédico)
Pemetrexed 500 DOSA
Pemetrexed 500mg (Cormno Pemetrexed disédico)

Polvo Licfiizado para Infusidn infravenosa exclusivamente
industria Argentina Venta bajo receta archivada

PEMETREXED 500 DOSA

Cada frasco-ampolla de Pemetrexed 500 mg contiene: Pemetrexed (como
Pemetrexed disédico) 500 mg; Manitol 500 mg: solucion de Acido Clorhidrico al 10% y/o
Hidréxide de Sodio al 10% c.s.p. Ajustar el pH.

PEMETREXED 100 DOSA

Cada frasco-ampolia de Pemefrexed 100 mg contiene; Pemetrexed {como
Pemetrexed dis6dico) 100 mg; Manitol 100 mg: solucidn de Acido Clorhidrico al 10%
y/o Hidréxide de Sodio al 10% c.s.p. Ajustar el pH.

Indicaciones terapéuticas

Mesctelioma pleural maligno:

PEMETREXED DOSA en combinacién con cisplatino, estd indicado para el tratamiento
de pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibico
quimioterapia previamente.

Cancer de pulmén no microcitico:

PEMETREXED DOSA en combinacién con cisplatino, estd indicado para el tratamiento
en primera linea de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico iocalmente
avanzado o© metast@sico,  salvo aquellos que tengan una histologia
predominantemente de céluia escamosa (ver Propiedades farmocodindmicas).
PEMETREXED DOSA gn monoterapia  estd indicade como  tfratamiento de
mantenimiento de pacientes con cancer de pumoén no microctitico localmente
avanzado o metastésico, salvo aquéllos que tengan histologia predominantemente de
célula escamosa, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente después de
un régimen quimioterapico basado en un platino. El tratamiento en primera linea
deberia incluir un dobiete formado pcr un platine con gemcitabing, paciitaxel, o
docetaxel (ver Propisdades farmacodinamicas).

PEMETREXED DOSA en monoterapia estd indicado para el tratamiento en segunda
nea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o
metastdsico, salve aquellos que tengan histologia

predominantemente de célula escamosa (ver Propiedades farmacodindmicas).

Posologia y forma de administracién

PEMETREXED DOSA debe ser administrado bajo la supervision de un médico cudlificado
en el uso de quimicterapia antineopidsica.

PEMETREXED D en binacién con cisplatino:

La dosis recomendada de PEMETREXED DOSA es 500 mg/m?2 del drea de superficie
comoral (ASC) administrados por pertusién intravenosa durante 10 minutos el primer
dia de cada ciclo de 21-dias. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m?2
(ASC} odministrados en perfusiéh durante dos horas, aproximadamente 30 minutos
después de completar la perfusidn de pemeirexed durante el primer dia de cada ciclo
de 21-dias.
Los pacientes de

Y PRI PPV PR
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lambién el Resumen de Caracteristicas del Producto de cisplatino Para dosificacion

especifica).

PEMFETREXED DOSA en monoterapia;
En pacientes con cdancer de pulmén no microcitico que han sido fratados

Pautq de premedicacion;

Para reducir la incidencia Y gravedad de las reacciones cutdneas, se debe administrar
un corticosteroide el dig anterior, el mismo dig y el dia después de 1a administracién de

especiales de empleo),

Para reducir la texicidad, los pacientes fratados con pemetrexed deben recibir
también un suptemento vitaminico {ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Los pacientes deben tomar diariamente dacido folico por via oral o un

Monitorizacién:

Antes de cada dosis se debe vigilar a los pacientes que reciben pemetrexed y realizar
un recuento sanguineo completo que incluya un recuento diferencial de célulqs
blancas (WCC) y un recuento de piaquetas. Antes de cada administracién de
qQuimioterapia se deben realizar pruebas bioquimicas sanguineas para evaluar Ig
funcién renal vy hepdtica. Antes del comienzo de cada ciclo de quimioterapia, es
necesario que el paciente presente:

Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) 2 1.500 células/mm3y las

Plaquetas 2 100.000 células/mma,

El aclaramiento de creatinina debe ser = 45 mi/min.

La bifirubina total debe ser < 1.5 veces el limite superior de la normalidad. La fosfatasa

Ajuste de la dosis;

Los cjustes de la dosis al comienzo de un
recuentos hematolégicos o en ia ma

TABLA 1 - Tabla de modificacién de la dosis de Pemehexe

d (como agente 0nico 6 en
combinacién) y cisplatino - Toxicidades hemaloldgicas
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Nadir de recuento absoluto de neutrcfilos 175 % de la dosis previa (de Pemetrexed y
(ANC) < 500 /mm3 y nadir de plaquetas de cisplatino).

2 50.000 /mm3

Nadir de ploquetas < 50.000 /mm3 75 % de la dosis previa (de Pemetrexed y
independientemente  del nadir del{de cisplatino).

recuento

absoluto de neuirdfilos {ANC)

Nadir de plaguetas < 50.000 /mm3 con 30 % de la dosis previa {de Pemetrexed y
hemorragia, con independencia del nadir| de cisplatino).

de

recuento absolute de neutrsfilos {ANC)

*Estos criterios satisfacen la definicion de hemorragia 2 Grado 2 establecida por los
Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NC!
1998)

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematolégicas = Grado 3 (excluyendo
neurotoxicidad), se debe retrasar la administraciéon de PEMETREXED DOSA hasta que la
toxicidad se haya recuperado hasta un valor menor o igual al que el paciente
presentaba antes del ratamiento. Los ajustes de dosis por toxicidad no hematolégica
seresumen en la tabla 2.
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Tabla 2 - Tabla de modificacién de Ia dosis de PEMETREXED DOSA (como agente Onic?l
6 en combinacién) y cisplatino - Toxicidades no hematolégicas «.¢
Dosis de PEMETREXED Dosis de cispiatino
(mg/m2) {mg/m2)
Cualquier toxicidad | 75 % de la dosis previa 75 % de la dosis previa
grado 3 6 4 excepto
mucositis,
Cualquier diamea que |75 % de ia dosis previa 75 % de ta dosis previa
requiera
hespitalizacién
{independientemente
del grado) o diagmea
gade 364
Mucositis grado 3 & 4 S0 % de la dosis previa 100 % de la dosis previa

a Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer {CTC v2.0; NCI 1998)
b Se excluye neurotoxicidad

En el caso de que aparezca neuroloxicidad, el qjuste de dosis recomendado de
PEMETREXED y cisplatino aparece en la Tabla 3. Los pacientes deben interumpir el
tratamiento si se observa neurotoxicidad grado 3 ¢ 4,

Tabla 3 - Tabla de modificacién de la dosis de PEMETREXED DOSA (como agente
Uinico o en combinacién) y cisplatino - Nevrotoxicidad

Grado CTC» Dosls de  PEMETREXED | Dosis de clsplating
(mg/m2) (mg/m2)

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

2 100 % de la dosis previa 30 % de la dosis previa

@ Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer [CTC v2.0; NCI 1998)

El tratamiento con PEMETREXED DOSA debe suspenderse si e paciente presenta
cualquier toxicidad hematoldgica o no hematolégica grado 3 6 4 tras dos reducciones
de dosis, o inmediatamente si se observa neurotoxicidad

grado 3 6 4.

Ancianos: no se ha demostrado en ningOn ensayo clinico que los pacientes de 65 aAos
de edad o mayores posean un riesgo mayor de presentar efectos adversos que los
paclentes menores de 65 afics. No son necesarios ofros ajustes de la dosis aparte de los
recomendados para todos los pacientes,

Niftos y adolescentes: no se recomienda el uso de PEMETREXED DOSA €n Nifos menores
de 18 afios, debido a que los datos de seguridad y eficacia son insuficientes.
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1C?9m-DPTA): el pemetrexed se eliming inalterado principalmente por excrecién renal.
En estudios clinicos, los pacientes con un

aclaramiento de creatinina = 45 mi/min no requirieron ajustes de dosis diferentes de los
recomendados para todos [os pacientes. No existen suficientes datos sobre el uso de
pemehexed en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior g 45 mi/min, por lo
tanto no se recomienda el uso de pemetrexed en estos pacientes (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Pacientes con disfuncién hepdtica: no se ha identificado ninguna relacidn entre la
farmacocinética de pemetrexed y la AST (SGOT), la ALT {SGPT) o la bilirubing total. Sin
embargo, no se han estudiado especificamente pacientes con disfuncién hepatica
lales como bilimubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o transaminasas
> 3.0 veces el limite superior de Ia normalidad o ambas en ausencia de metdstasis
hepdticas, o transaminasas > 5,0 veces el limite superior de la normalidad en presencia
de metdastasis hepaticas.

La solucién de PEMETREXED DOSA debe prepararse de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas en Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad ai ptincipio activo o a alguno de los excipientes.

Lactancia materna (ver seccién Embarazo y Lactancia).

Administracion concomitante de g vacuna de la fiebre amarilla (ver seccion
interaccién con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion),

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pemetrexed puede suprimir la funcidn de la méduia éseq lo que se manifiesta como
neutropenia, trombocitopenia Yy anemia (o pancitopenia) {ver Reacciones Adversos).
La mielosupresion es, normalmente, la toxicidad limitonte de ia dosis. Durante el
fratamiento con pemetrexed se debe vigilar la mielosupresién de los pacientes vy no se
debe adminisirar pemetrexed q los pacientes hasta que el recuente absolufo de
neutréfilos (ANC) vuelva a ser 2 1.500 céivlas/mm3 y el recuento de plaguetas vuelva a
ser 2 100,000 células/mm3. Las reducciones de dosis para ciclos posteriores se basan en
el nadir de ANC, el recuento de plaquetas y la toxicidad mé&xima no hemotolégica
observada en ciclos anteriores (ver Posologia y formas de administracién),

Se observé una toxicidad global menor vy una reduccién de las toxicidades
hematolégicas y no hematoldgicas grado 3/4 tales como neutropenia, neutropenia
febri e infeccién con neutropenia grado 3/4, cuando se administraron como
premedicacidon dacido fdlico y vitamina B12. Por tanto, se debe adverlir a todos los
pacientes tratados con pemetrexed de la necesidad de que tomen acido félico y
vitamina B12 como medidg profiGetica para reducir la toxicidad relacionada con el
fratamiento (ver Posologia y formas de administracion).

Se han comunicado reacciones cutdineas en pacientes que no han recibido un
fratamiento previo con un corticostercide. El tratamiento previo con dexametasona (o
equivalente) puede reducir la incidencia vy la gravedad de reacciones cutdneas ({ver
Posologia y formas de administracion)

$e ha estudiado un numero insuficiente de pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 45 mi/min. Por tanto, no se recomienda el uso de pemetrexed en pacientes
con aclaramiento de creatining < 45 mi/min {ver Posologia y formas de
administracién).

Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve g moderada (aclaramiento de
creatinina de 45 g 79 mi/min) deben evitar fomar antinflamatorios no estercideos
{AINEs) como ibuprofenc Yy acido acetilsaliciico (> 1,3 g diarios) durante dos dias antes,
el mismo dia y dos dias después de la administracion de pemetrexed (ver Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccién). Todos los pacientes
candidatos g ser fratados con pemalrexed , deben evitar la administracion de AINEs

con semividas prolongadas durante al men;zi;co dias an e gjia y dos dias
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después de ia administracién  de pemefrexed (ver Interaccidn con ofros
medicamentos y otras formas de interaccién), Se han notificado acontecimientos
renales graves, incluyendo falio renql agudo, relacionados con el uso de pemetrexed
solo © en combinacién con ofros agentes quimioterdpicos. Muchos de ios pacientes a
ios que les ocurrié esto tenian tactores de riesgo subyacentes para el desarrollo de
acontecimientos renales, incluyendo deshidratacion, hipertensién preexistente o)
diabetes,

derame antes de Ia administracién de pemetrexed,

Se ha observado deshidratacién Severa a causa de la toxicidad gostrointestinal
asociada al tratamiento con pemetrexed en combinacién con cisplatino. Por tanto, jos
pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado e hidratacidn apropiada
antes de recibir el fratamiento, después o en ambas ocasiones.

Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado con poca
frecuencia acontecimientos Cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio,
¥y acontecimientos Cerebrovasculares, normalmente cuando se administraba en
combinacién con otro agente citoldxico. La mayoria de los pacientes en Ios que se
han observado estos efectos tenian factores de riesgo cardiovascular previos (ver
Reacciones Adversas). Fl estado de Inmunodepresion es habitual en los pacientes
oncoldgicos. Por tanto, no se recomienda el uso concomitante de vacunas con
microorganismos vivos atenuados (ver Contraindicaciones Y Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién).

El pemefrexed puede ser genotaoxico, por elio se advierte @ ios pacientes varones en
edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 4 meses después y se

durante este pericdo, Debido a la posibiidad de gue el tratamiento con pemetrexed
produzca infertilidad ireversible, se aconseja que los pacientes varones soliciten
asesoramiento sobre lo posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de
comenzar el tratamiento,

Se recomienda que las mujeres fértiles empleen métodos chﬁconcepﬁvos efectivos
durante el fratamiento con pemetrexed (ver Embarazo y Lactancia).

Se han notificado casos de neumonitis por iradiacidn en pacientes tratados con
radioterapia previg, concomitante o posterior q su fratamiento con pemeitrexed. Se
debe prestar especial atencién a estos pacientes, y tener precaucién cudndo se
utilicen ofros agentes radiosensibilizantes,

Se han nofificado casos de toxicidad cutanea tardia en pacientes sometidos a
radioterapia semanas o afios antes.

Interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccién

B pemetrexed se elimina inalterado, por via renal ptincipaimente mediante secrecién
tubular y, en menor medida mediante fitracién glomerular. La administracion
concomitante de farmacos nefrotéxicos {P. ei. aminoglucésidos, divréticos del asa,
derivados del platino, ciciosporinas) podrian, potencialmente, producir un retraso en el
aclaramiento de pemetrexed. Estq combinacion debe usarse con precaucion, Si fuera
necesario utilizar alguno de estos farmacos, el aclaramiento de creatinina debe
vigilarse estraechamente.

La administracién concomitante de sustancias que también se eliminan por secrecion
tubular (. ] probenecid, penicilina) pueden potencialmente resultar en un retraso en
el aclaramiento de Pemetrexed. Se debe tener precaucién cuando se administren
estos férmacos en combinacion Con pemefraxed. Si fuera Wﬁé’ i
debe vigilar estrechamente el aclaramiento de creatinina.
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En pacientes con la funcién renal normal {aciaramiento de creatining 2 B0 mi/min}, la
administracién de oltas dosis de farmacos anfiinfkamatorios no esteroideos [AINEs,
como ibuprofeno > 1.400 mg/dia) y acido acetilsaliciico a dosis elevadas (2 1,3 g
diarios) pueden disminuir ia eliminacion de pemetrexed Y. €n consecuencia aumentar
la aparicién de efectos adversos asociados a pemetrexed. Por tanto, debe tenerse
precaucion durante la administracién concomitante de altas dosis de AINEs o acido
acefilsaliclico con pemetrexed en pacientes con la  funcién renal normal
laclaramiento de creatining = 80 mil/min),

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada {aclaramiento de creatinina de
45 a 79 ml/min}, debe evitarse ic administracion concomitante de pemetrexed con
AINEs {p. ej. ibuprofeno) o acido acetilsaliclico a dosis elevadas durante 2 dias antes,
el mismo dia y dos dias después de la administracion de pemetrexed {ver Advertencias
Y precauciones especiales de empleo}.

En ausencia de datos relativos a Ig posible interaccién con AINEs de semividas mas
largos  tales como proxicam o rofecoxib, debe evilarse la  administracion
concomitante con pemetrexed durante al menos los cinco dias antericres, el mismo

precauciones especiales de empico).

Bl pemetrexed sufre un metabolismo hepdtico limitado. Los resuttados de los estudios in
vitro con microsomas de higade humano indicaron que no es previsible que
pemetrexed produzca una inhibicidn clinicamente significativa del aclaramiento
metabdlico de los farmacos metabolizados a fravés de los citocromos CYP3A, CYP2Ds,

CYP2C9y CYP1A2,

Interacciones comunes a todos los citotéxices:

Debido al aumento del riesgo de padecer trombosis, en pacientes con cancer, es
frecuente el empleo de tratamiento anticoagulante, La elevada variabilidod
intraindividual del estado de la coagulacién durante las enfermedades y la posibilidad

Uso concomitante contraindicado: vacuna de iq fiebre amarilka; riesgo de padecer g
enfermedad generalizada {ver Contraindicaciones).

Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos atenuados
(excepto la fiebre amarilia, Cuyo uso concomitante estd contraindicado): riesge de
padecer la enfermedad sistémica, posiblemente fatal, El riesgo aumenta en pacientes
que ya estdn immunodeprimidos por la enfermedad que sufren. Si existe, se debe
emplear una vacuna con microorganismos inactivados (poliomelitis) (Ver Advertencias
¥ precauciones especiales de empleo).

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres embarazadas pero se
sospecha que el pemetrexed, al igual que otros antimetabolitos, cuando se administra
durante el embarazo, puede causor defecios serios en el feto. Los estudios en
animaoles han demostrado foxicidad en la reproduccién (ver Datos preclinicos sobre
seguridad), No debe administrarse pemetrexed durante el embarazo.

Las mujeres férliles deben usar métodos anficonceplivos eficaces durante el
tratamiento con pemetrexed.

El pemetrexed puede ser genotoxico, por ello se advierte a los pacientes varones en
edad fértil que no engendren hifos durante el tratamiento Y hasta 6 meses después, y
se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuados o abstinencia sexual
durante este periodo. Debido a la posibilidad de que el tfratamiente con pemetrexed
produzca infertiidad ireversible, se acenseja que los pacientes varones soliciten
asesocramiento sobre la posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de

comenzar el tratamiento, o DOSA i
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No se sabe si el pemetrexed se excreta en ka ieche materna por lo que no se puede
exciuir la posibilidad de aparicion de reacciones adversas en el lactante. La lactancia
debe intemrumpirse durante e! fratamiento con pemetrexed (ver Contraindicaciones).

Efectos sobre la capacidad para conducir y ulllizar méquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. Sin embargo, se ha comunicado que pemetrexed puede causar astenia,
Por tanto, se debe informar a los pacientes de que tengan precaucion a la horg de
conducir y manejor maquinaria si este acontecimiento ocumre.

Reacciones adversas

La tabla que aparece a continuacion proporciona la frecuencla y gravedad de los
efectos no deseados que se han comunicado en > 5 % de los 168 pacientes con
mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisplatino y pemetrexed y de los 143
pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisplatino como agente
Unica. En los dos brazos de rctamiento, estos pacientes qQue no habian recibido
quimioterapia previamente, recibieron suplementos con dcido fdlico y vitamina B12.

Reacciones adversgs

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (2 1/10). Frecuentes (2 1/100, < 1/10), Poco
frecuentes {= 1/1000, < 17100}, Raras (2 1/10,000, < 1/1000). Muy raras (< 1/10,000} v no
conocidas (no puede estimarse g partr de los daios disponibles-notificaciones
espontdneas).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia,

VM;\ Leboratorio DOSA 5.
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Clasificacién Frecuenci | Acontecimiento® Pemetrexed. Cisplatino
de érganos a Cisplatino
(N=148) (N=163)
Toxlclda | Toxicida | Toxicida Toxicida
d todos|d grado |d todos|d grado
los 3-4 (%) llos 3-4(%)
grados grados
{%) (%)
Trastornos de Muy Disminucién de 56,0 23.2 13,5 3.1
lasangre y del | frecuente neutrdfilos/
sistema granuocitos
linfatico
Disminucion de| 530 14,9 16,6 0.6
leucocitos
Disminucion de| 24,2 42 10,4 0.0
hemoglobing
Disminucidon  de| 23,2 5.4 8.6 0.0
plaquetas
Trostomos  Del | Frecuent Deshidratacion 4,5 4,2 0,6 0.6
metaboiismo y|es
de lo nutricion
Trastomos  del Muy Neuropatia 10,1 0.0 9.8 0.6
sisterng frecuente | Sensorial
nervioso s
Frecuent |Alteracion  del 7.7 0,0%=~ 6.1 0.0%
es gusto
Trastornos frecuent [ Conjuntivitis 5.4 0.0 0.6 0.0
oculares es
Trastornos Muy Diarea 16,7 3.6 8.0 0.0
gastroinstestinal | frecuente [Vémitos 56,5 10,7 4%.7 4.3
es s Estomatitis/taring | 232 3.0 6,1 oe
itis
Nd&useas 82,1 11,9 76,7 5.5
2.2 1.2 14,1 0.6
Anorexia
Estrefiimiento 11,9 0.6 7.4 0.6
frecuent {Dispepsia 5.4 0.6 0.6 0.0
es
Trastornos de Muy Exantemao 16,1 0.6 4,9 0.0
piel ¥ del tejido | frecuente
subcutaneo 5
Frecuent |Alopecia 1,3 0,0%** 5.5 0,0+
o5
Trastornos Muy Elevacion de 10,7 0.6 2.8 1,2
rendles Y | frecuente | creatining
urinarios S
S~
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Descensc  dell 161 0.6 17.8 18 ]
aclaramiento de

creatining**
Trastornos Muy Astenia 47,6 10,1 42,3 %.2
generales y | frecuente
alteraciones en|s
el lugar de Alopecia 11,3 Q,Qnes 5.5 0,0%*+

administracién

* Referide a tos CTC del Insfituta Nacional del Cancer versién 2 Para cada grado de
toxicidad excepto el témine "descenso del aclaramiento de creatining".

**deriva del término “ofros renal/genitourinario”.

*** De acuerdo con los CTC del Institulo Nacional del Cdancer (v2.0: NC| 1998}, 1o
alteraclén del gusto ¥ la alopecia sélo deben nofificarse como de Grado 1 62,

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se comunicaronen > 1 % Yy<5%de
los pacientes que fueron asignados Gleatorlomente para recibir cCisplatino y
pemetrexed incluyen: falio renal, infeccién, pirexia, neutropenia febril, aumento de
AST, ALT y GGT, urticaria y dolor toracico, Las toxicidades CTC clinicamente relevantes
aparecidas en < 1 % de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente gl arupo
que recibid cisplatino y pPemetrexed incluyen amitmia Y neuropatia motora,

La siguiente tablg Proporciona la frecuencia Y gravedad de efectos indeseables que
se han comunicado en > 5 % de los 265 pacientes asignados aleatoriamente al grupo
que recibié pemetrexed como agente Unico con suplemento de dcido félico ¥
i gnados aleatoriamente al grupo que recibié
docetaxel como agente nico. A todos los pacientes se |es habia diagnosticado
cdncer de pulmén no microcitico localmente avanzado o melastdatico y habian
recibido quimioterapia previg.

Clasificacién  [Frecuen Acontecimiento Pemetrexed Docetaxet 7
de los drganos | cia N=265 N=276
v Toxicida { Toxicid Toxicida | Toxicid
d. Todos | ad d. Todos | ad
los grado  |los grado
, grados 13-4 (%} |grados |3-4 (%)
(%) {%)
Trastornes  de Muy Disminucién de|10,9 53 45,3 40,2
la sangre y del | frecuent neutrdfilos/granulos
sistema es Disminucién de (12,1 42 34,1 27,2
linfatico leucocitos
Disminucién de 19,2 4,2 22,1 43
Hemoglobina
Frecuent | Disminucién de /8.3 1,9 1.1 0.4
es ploquetas
Trastornos Muy Diarreqa 12,8 0.4 24,3 2.5
g;ss""'”s'es"" gf"“e“' Vémitos 162 |13 120 |11
Estomaltitis/faringitis | 1 4,7 1,1 17,4 1.1
Nauseas 30,9 2,6 16,7 1,8
Anorexia 21,9 1,9 23,9 2,5
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Frecuent |Estrefimiento 57 0.0 40 0.0
es
Trastomos Frecuent |Aumento de ALT|7.9 1.9 1.4 0.0
hepatobiliares | es {SGPT)
Aumento de AST|4.8 1.1 0.7 0.0
{SGOT)
Trastonos  de | Muy Exantema/descama | 14,0 0.0 6,2 0,0
la pief y dei|frecuent |cisn
tejido =
Lsubcuh.‘meo frecuent |Prurito 4,8 0,4 1.8 0,0
es
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* Referido a los CTC de! Instituto Nacional de! Cancer version 2 para cada grado de
toxicidad

** De acuerdo con los CTC del Instiluto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998), la
alopecia sélo debe nofificarse como de grado 1 6 2,

Les toxicidades CTC ciinicamente relevantes comunicadas en > 1 %y < 5 % de los
pacientes asignados aleatoramente al grupe de pemetrexed incluyen: infeccion sin
neutropenia, neutropenia febril, reaccidn alérgica/hipersensibilidad, aumento de
creatinina, neuropatia motora, neuropatia sensorial, eritema multiforme y dolor
abdominal.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se comunicaron en < 1 % de los
pacientes que fueron asignados aleatoriamente o hratamiento con pemetrexed
incluyen aritmias supraventriculares.

Las foxicidades de iaboratorio clinicamente relevantes grado 3 y grado 4 fueron
similares entre 1os resultados de los ensayos fase Il, reunidos a partir de tres estudios con
pemetrexed como Unico agente [h = 164) y et ensayo fase Il con pemsirexed como
Unico agente descrito anteriormente, con la excepcion de la neutropenia {128 %
frente a 5.3 % respectivamente) y el aumento de alanina transaminasa (15,2 % frente a
1.9 %, respectivamente). Esas diferencias se debieron probablemente a las diferencias
en la poblacién de pacientes entre ambos grupos, ya que los ensayos fase Il incluyeron
tanto pacientes sin quimioterapia previo como pacientes con cénecer de mama
intensamente tratados previamente con metdstasis preexistentes en higado, funcidn
basal hepatica anormal o embos.

Lo tabla que se incluye a continuacién proporciona los datos de frecuencia y
gravedad de reacciones adversas consideradas como posiblemente relacionadas
con el medicamento en estudio Y Que han sido notificadas en > 5 % de los 839
pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a recibir cisplatino y pemetrexed, y de
los 830 pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a recibir cisplating vy
gemcitabina.

Todes los pacientes recibieron el régimen de tratamiento en estudic como fratamiento
inicial para el CPNM locaimente avanzado o metastdsico, y en ambos grupocs de
tratamiento los pacientes recibieron

suplemento de 4cido félico y vitamina B12.
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Clasificacién | Frecuencia Acontecimiento Pemetrexed/Cisplatino Gemcitabing/Cisplatino
de [os érganes N=839) {(N=830)
Toxicidad. Todos | Toxicidad Toxicidad. Toxicidod
los grados {%) grade  3-4) Todos los | grado 3-4 (%
(%) grados {%)
Trastomos  de | Muy frecuentes | Disminucion de | 33.0* 5,6* 457 2,9¢
Ia sangre y del Hemoglobina
sistema Disminucién de | 29.0¢ 15,1* 38.4* 26,7
linfdtico neutréfilos/granuloci
tos
Disminucién de|17.8 4,8* 20,6 7.6*
Leucocitos
Disminucion del 10,1 4,1* 26,6° 12.7*
plaguetgs
Trastornos del | frecuentes Neuropatia sensorial | 8,5 0.0* 12,4* 0.6*
sistermna
nervioso Alteracidn del gusto | 8,1* 0,0%* B,9* 0,0%* -
Trastornos Muy frecuentes | Nduseas 56,1 7.2* 53,4 39
astroinstasti-
S s Vérmitos 3.7 & 35,5 &1
Anorexia 26,6 24 24,2 0.7
Estrefimiento 21,0 0.8 19,5 0.4
Estomatitis/faringitis | 13,5 0.8 12,4 O,
Diarea sinl12.4 1.3 12,8 1.6
colostomia
Oispepsiafardor 52 0.1 59 0.0
Fecuentes
Trastornos  de | Muy frecuentes | Alopecia 11,9* 0.0 21.4* 0,5+
la piel y del
tejido frecuentes E>‘¢cn1emo/desccmo LX) 0.1 8.0 0.5
subcutdneo cién
Trastamos Muy frecuentes | Elevacion de|10,1* 08 6,9* 0,5
renales y creatining
urinarios
Trastornas Muy frecuentes | Asteniq 42,7 6.7 44,9 4.9
generales y
alteraciones
en el lugar de
administracién

* valor de p< 005 cucndo se compard pemetrexed/cisplatino  frente a
gemcitabina/cisplatine utilizando el test exacto de Fsher. )
** Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998) para cada

grado de

toxicidad.

*** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer {v2.0; NCI 1998), las
aiteraciones del gusto v la alopecia sélo deben noflificarse como de grado 1 6 2.
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Las toxicidades clinicamente relevantes nofificadas en > 1 %y < 5 % de Ios pacientes
asignados aleatoriamente al grupe de cisplatino y pemetrexed incluyen: aumento de
AST, aumento de ALT, infeccidn, neutropenia febril, fallo renal, pirexia, deshidratacion,
conjuntivitis y disminucién del aclaramiento de creatining.

Las toxicidades clinicamente relevantes que se comunicaron en < 1 % en los pacientes
que fueron asignados aleatoriamente a recibir cisplatino y pemetrexed incluyen:
aumento de GGT, dolor toracico, amitmia y neuropatia motoraq,

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

Durante los estudios clinicos con pemetrexed se han comunicado con poca
frecuencia acontecimientos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves
incluyendo infarto de miocardio, angina de pecho. accidente cerebrovascular y
accidente isquémico fransitorio;  habitualmente estos acontecimientos se han
comunicado cuando se ha administrado pemetfrexed en combinacion con oftro
agente citotéxico. Lo mayoria de los pacientes en los que se ha observado estos
acontecimientos tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular.

Durante los ensayos clinicos con pemehexed se han comunicado, raramente, casos
de hepatitis potencicimente graves,

En los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado, poco frecuentemente,
Casos de pancitopenia.

En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos se han notificado, con
poca frecuencia, casos de colitis (incluyendo sangrado intestinal y rectal en algunos
casos mortales, perforacion intestinal, necrosis intestinal y fifilitis).

En pacientes tratados con pemefrexed en ensayos clinicos, se han nolificado de forma
poco frecuente casos de neumonitis intersticial con insuficiencia respiratoria que, en
algunos casos, fueron mortales.

En pacientes fratados con pemetrexed se han notificado casos de edema de forma
poco frecuente.

En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos, se han notificado de forma
poco frecuente casos de esofagitis/esofagitis por radiacion.

Durante la vigilancia postcomerciaiizacién, se han notificado las siguientes reacciones
Qadversas en pacientes tratados con pemetrexed:

Se han comunicado casos de falio renal agudo con el uso de pemetrexed solo o en
combinacion con otros agentes quimioterapicos (ver Advertencias Yy precauciones
especiales de empleo).

Se han nofificado casos de neumonitis por iradiacién en pacientes tratados con
radioterapia previa, concomitante o posterior a su fratamiento con pemetrexed (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Se han nofificado casos de toxicidad culanea tardio en pacientes que habian
recibido radioterapia previamente (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo}.

Se han nofificado casos de isquemia periférica que, en ocasiones, han derivado en
necrosis en las extremidades.

PROPIEDADES FARMACOLAOGICAS
Propledades larmacodindmicas

Grupo famacolerapéutico: andlogos del &cido folica g
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Pemetrexed disédico es un agente antineopidsico antifoiate muitidiana, qu?:*éj_e'rt'é/ su .
accidén mediante la interrupcicn de los Procesos metabdlicos esenciales dependientes & 0 2 (
del folato necesarios para la replicacién celuiar.
Los estudios in vitro han mostrado que pemetrexed se comporta como un antifolato
multidiana inhibiendo la fimidilato sintetasa (TS}, la dihidrofolato reductasa (DHFR} v Ia
glicinamida ribonucledtido formiltransferasa (GARFT), que son enzimas dependientes
de! folato, claves para la biosintesis de novo de
los nucledtidos de timiding Y purng. Pemefrexed se transporta al iferior de las células
tanto mediante gl fransportador de folato reducido como mediante sistemas
transportadores de membrana proteicos unidos a folate. Una vez en la célulo,
pemetrexed se convierte rapida y eficazmente en formas poliglutamote mediante la
enzima foliipoligiutamato sintetasa. Las formas poliglutamato se retienen en las células
y son inhibidores incluso mdés potentes de Ia TS y la GARFT. La poliglutamacién es un
proceso dependiente del tiempo y de la concentracion gue ocumrre en las células
tumorales y, en menor medida, en tejidos normales.
Los metabolitos poligiutamados poseen una semivida intracelular mas larga que se
traduce en una accidn del férmaco prolongada en las céivlas malignas.
Eficacia clinica:
Mesotelioma:
Bl estudio fase Il EMPHACIS, multicéntrico, aleatorizado, simple clego con Pemetrexed
y cisplatino frente a cisplatino en pacientes con mesoteliorna pleural matigno no
tratados previamente con quimioterapia, ha demostrado que los pacientes tratados
con Pemetrexed y cisplatino poseen un aumento clinicamente significativo de 1a
mediana de supervivencia de 2,8 meses sobre los pacientes que recibieron cisplatino
en monocterapia,

brazo de tratamiento que recibia el férmace en

estudio (aleatorizados y fratados). Se reaiizé un andlisis de subgrupos con los pacientes
que recibieron supiemento de acido félico y vitamina B12 durante todo el tratamiento
(suplemento completo). Los resultados de estos andlisis de eficacia se resumen en Ig
siguiente tabia.

Eficacla de Pemetrexed més cisplatino vs. ¢isplatino
en pacientes con mesofelioma pleurat maligno

Pacientes aleatorizados y tratados Pacienies con suplemento
vitaminico cornpleto
Paradmetros de Pemetrexed/Cisplatino Cisplatino Pemetrexed/Cispiatino Cisplatine
eficacia (N=224) (N=22¢) [N=163)
Mediana de 121 9.3 13.3 10,0
supervivencia
global {Meses)
95%IC) (10.0-14,4) [7.8-10.7) (11.4-14,9) {8.4-11,2)

Yolor de p* 0.020 0.051

Log Rank)
Mediana 57 39 .1 3,9 ﬂ

tiempc  hasta
progresion

tumoral (meses) (4.9-6,5) (2,8-4.4) {5.3-7.0) (2.8-4,5)
95%IC)

Valor de p* 0.001 0.008
“.Og RanJ P
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Tiempo  hasia 4.5 2,7 4,7
fracaso del
tratamiento
{meses)

{?5%IC) (3,2 - 4,9} (2.1 -29) {4.3-5.6} (22-3.1)

Valor de p* 0.c01 0.001
Log Rank} '
Tasa de 41,3% 16.7% 45,.5% 19,6%
respuesta
global** {34,8-48,1) {12,0-22,2) (37.8-53,4) {13.8-
(29% IC) 26.6)
Test exacto
Fisher p-valor* < 0,001 < 0.001

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza

*valor p se refiere @ la comparacidn entre brazos

**En el brazo de pemetrexed/cisplatino, aleatorizados y tratados (n = 225) y con
suplemento vitaminico complete {n = 147)

Usando la Escala de Sintomas del Cancer de Pumén se demostrd una mejoric
estadisticamente significativa de los sintomas clinicamente relevantes (dolor y disneq)
asociados al mesotelioma pleural maligno en la rama de tratamiento con Pemetrexed
/Cisplatino (212 pacientes) frente a la rama de Cisplatino en

monoterapia (218 pacientes). También se demostraron diferencias estadisticamenie
significativas en los tests de funcién pulmonar. La diferencia enfre ambos brazos es
debida a la mejoria de la funcién pulmonar en el brazo de pemetrexed/cispiatino
combinado y al deteriore de la misma en el brazo control.

tos datos de los pacientes con mesotelioma pleural maligno tratados con pemetrexed
como agente Unico son escasos. La dosis de pemetrexed de 500 mg/m2 en
monoterapia fue estudiada en 64 pacientes diagnosticados de mesotelioma pleural
maligno no tratados con quimioterapia previomente. La tasa de respuesta global fue
14,1 %,

CPNM, fratamiento en segunda lineq;

Un estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, abierto gque comparaba pemetrexed
frente a docetaxel en pacientes diagnosticados de cancer de pulmén no microcitico
[CPNM) localmente avanzado ¢ metastdtico tras tratamiento quimioter@pico previo,
demostré una mediana de supervivencia de 8.3 meses en los pacienies tratados con
pemetrexed (poblacion por intencién de tratar n = 283) y de 7.9 mases en los
pacientes tratados con docetaxel (n = 288). El tratamiento quimioterapico previo no
inclufa PEMETREXED DOSA. Un andlisis acerca de la influencia de la histologia del CPNM
sobre el efecto del tratamiento en la supervivencia global, fue favorable a
pemetexed frente a docetaxe! salvoe cuando la histologia era predominantemente
escamosa (n = 399; 9.3 frente a 8,0 meses, HR gjustado = 0,78; IC 95 % = 0,61 -1,00, p=
0,047) y fue favorable a docetaxel para lo histologia del carcinoma celular escamoso
(n=172;16 6,2 frente & 7,4 meses, HR ajustado = 1,56; IC 95 % = 1,08 - 2,26, p = 0,018).
No se observaron diferencias clinicamente relevantes en el perfi de seguridad de
pemetrexed entre los subgrupos histoldgicos.

Los datos clinicos limitados procedentes de ofro ensayo fase Il controlado sugieren
que los datos de eficacia {supervivencia global, supervivencia libre de progresiénj)
obtenidos para pemetrexed son similares entre los pacientes que habian sido tratados
previamente con docetaxel (n = 41] y aquellos pacientes que no habiaon recibido
tratamiento previo con docetoxel (n = 540).
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i
Hicacia de pemetrexed vs docetaxel en pacientes por Intenclén de tratar en CPNM

Pemetrexed Docetaxel
Tiempo Supervivencia | (n=283) {n=288)
(meses)
* Mediona (m} 83 79
* 95% IC para lo|(7.0-9,4) {6.3~9.2}
mediana,
« HR 0,99
*  95%IC HR {0.82-1,20)
* No-inferioridad de
valor p (HR) 0,226
Supervivencia libre [ {(n=283) (n=288)
progresion {meses)
«  Mediana 29 29
¢ HR (95%IC) 0,97 (0,82~ 1,14)
Tiempo hasta fracaso del (N=283) [N=288)
tfratamiento (meses)
*  Mediana 2,3 2.1
* HR (95%IC) 0.84 (0.71-0,997)
Respuesta (n: cudiificados {n=264) In=274)
para respuesta)
+ Tasa de respuesta
(%) (95%IC) 2.1 (59-13.2) 8.8 (5.7-12.8)
* Enfermedad
estable (%) 45,8 46,4

Abreviaturas: IC; intervalo de cenfianza; HR: cociente de riesgo; ITT: por intencién de
tratar: n: famano poblacion total

CPNM, tratamiento en primera linea:

En un ensayo fase il multicéntrico, aleatorizado y abierto, en el que se comparaba
pemefrexed mds cisplatine frente a gemcitabina mdés cisplatino en pacientes con

b o IV} no tratados previemente con quimioterapia, se observe que pemetrexed mads
cisplatino {Poblacién por intencién de tratar (M} n = 862) cumplia con la variable
principal de eficacia y mostraba una eficacia clinica similar o gemcitabina mdas
cisplkatino (IT n = 843) en térmiros de supervivencia global (cociente de nesgo
gjustado 0.94; IC del 95 % = 0,84 — 1.05). Todos los pacientes incluidos en este ensayo
presentaban un valor de entre 0 ¥ 1 enla escala ECOG.

para la poblacién ITT y avalan la no inferioridad de AC frente GC.

La supervivencia libre de progresidn (SLP) y la tasa de respuesta giobal fueron sirmilares
entre los dos brazos de tfratamiento; la mediana de SLP fue de 4.8 meses para
pemeirexed frente a 5,1 meses Para gemcitabina més cisplatino {Cociente de resgo
ajustado 1,04; IC del 95 % = 0,94 - 1.15) y tasa de

respuesta global del 30,6 % (IC del 95 %: 27.3 - 33,9) para pemetrexed mds cisplatino
frente al 28,2 % {IC del 95 % = 25.0 - 31,4) para gemcitabina mas gi&:loﬁno. Los datos
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de SLP fueron parciaimente confirmados Por una revisién independiente (400/1725
pacientes fueron selecccionados aleatoriamente para la revision).

CPNM, tratamiento de mantenimiento:

Un estudio fase Il multicénirico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(JMEN), compard la eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento con
pemetrexed junto con los mejores cuidados de soporte (MCS) [n = 441) frente q
placebo mas MCS [n = 222}, en pacientes con cdncer de puliman no microcitico
[CPNM]) localmente avanzado (estadio NiB) o metastasico {fase 1V). que no hubieran
progresado tras cuatro ciclos de tralamiento en primera linea con un doblete
conteniendo Cisplatine o Corbeplatine junto con Gemcitabina, Paclitaxel o Docetaxel,
No se incluyé como tratamiente de primera linea ningun doblete con pemetrexed.
Todos los pacientes incluidos en el estudio tenfan un valor enire 0y 1 en lg escaia
ECOG. Los pacientes recibieron fratamiento de mantenimiento hasta progresién de la
enfermedad. Los paradmetros de eficacia y seguridad se midieron desde el momenito
de la aleatorizacién después de haber completado el tratamiento en primera linea
(induccidn]. Los pacientes recibieron una mediang de 5 ciclos de mantenimiento con
pemeftrexed. y 3.5 ciclos de placebo. Un total de 213 pacientes (48,3 %) completaron 2
6 ciclos, y un total de 103 pacientes (23,4 %) completaron 2 10 ciclos de tratamiento
con pemetrexed.

El estudio cumplid el pardmetro principal de eficacia y mosthd una mejora
estadisticamente significativa en SLP en la rama de fratamiento con PEMETREXED
DOSA comparada con la rama de placebo (n = 581, poblacion

revisada de forma independiente: mediana de 40 meses y 20 meses,
respectivamente) (cociente de riesgo = 0,60, IC 95 % = 0.49-0.73, p < 0,00001). La
revision independiente de las tomografias (TAC) de pacienies confirmé ios hallazgos
de la evaluacién realizada por los investigadores sobre SLP. La mediana de la
supervivencia global pora la poblacién global (n = 463) fue de 13.4 meses para la
rama de pemetrexed y de 10,6 meses para Ia rama de placebo, con un cociente de
riesgo = 0,79 (IC del 95 % = 0.65-0,95; p= 0.01 192).

Como ocurié con otros estudios con pemetrexed, en el estudio JMEN se observé una
diferencia en la eficacia de acuerdo con Ia histologia del CPNM. Los pacientes con
CPNM salvo aquellos que presentaban histologia predominantemente de célula
escamosa (n = 430, poblacién revisada de forma independiente), presentaron una
mediana de SLP de 4,4 meses para la rama de fratamiento con pemetrexed y 1.8
meses pard ki rama de placebo, cociente de riesgo = 0,47, IC del 95 % = 0,37-0.60, p=
0,00001. La mediana de SG para los pacientes con CPNM salvo aquellos que
presentaban histologia predominantemente de célulg escamosa (n = 481} fue de 15,5
meses para la rama de tratamiento con pemetrexed y 10.3 meses para la rama de
placebo {cociente de riesgo = 0,70, IC 95 % = 0.56-0.88, p = 0.002). Incluyendo la fase
de induccion, la mediana de 5G para pacientes con CPNM salvo aquelios que
presentaban histologia predominantemente de célulo escamosa fue de 18,6 meses
para la rama de fratamiento con pemetrexed Y de 13,6 meses para la rama de
tratomiento con placebo (cociente de riesgo = 0,71, I1C 95 % = 0,56-0,88, p =0,002).Los
resultados de SLP y de SG en pacientes con histologia de célula escamosa sugirieron
que pemefrexed no ofrecia ninguna ventgja comparada con placebo.

No hubo diferencias clinicamente relevantes en cuanto al perfil de seguridad de
pemetrexed entre los distintos grupos histolégicos.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed tras su administracion como
agente unico, han sido evalyadas en 426 pocierlisorstornadDOSA 9o diferentes tipos
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de tumores sdlidos, con un intervalo de dosis desde 0,2 hosta 838 mg/m2 durante un
periodo de perfusion de 10 minutos. &l pemetrexed tiene un volumen de distibucién en
estado de equilbrio de 9 I/m2. Estudios in vitro indican que pemetrexed es
fransportado por las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 81 %. La unién a
proteinas plasmdaticas no se ve afectada de manera notable por los diferentes grados
de disfuncién renal. El pemetrexed sufre un escaso meiabolismo hepatico, El
pemetrexed es principalmente eliminado por via urinaria; entre un 70 %-

90 % de ia dosis administrada se recuperd inalterada en oring en las primeras 24 horas
tras su administracién. Bl aclaramiento sistémico total de pemetrexed es de 91 8 ml/min
y ia vida media de eliminacién del plasma es de 3,5 horas en pacientes con funcién
renal normal {aclaramiento de creatining de 90 ml/min). Lo varabilidad def
aclaromiento enfre pacientes es moderada (19.3 %}. B area bagjo la curva de
pemetrexed (AUC) y Ia concentracion maxima en plasma.  aumentan
proporcionaimente con la dosis. Las propiedades farmacocinélicas de pemetrexed
permanecen durante multiples ciclos de tratamiento.

Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed no se ven influenciadas por Ig
administracion concomitante de cisplatino. Los suplementos con dacido félice oral y
vitamina B12 inframuscular no afectan a la farmacocinética de pemetrexed.

Datos preclinicos sobre seguridad

Lo administracién de pemetrexed a ratones prefados resulté en una disminucién de Ia
viabilidad fetal, disminucién del peso felal y osificacion incompleta de algunas
estructuras éseas incluyendo el paladar hendido.

Lo administracion de pemetrexed en ratones macho resultd en toxicidod sobre e}
funcion reproductiva caracterizada por una tasa de fertilidad reducida v atrofia
testicular. En un estudio llevado q cabo durante ¢ meses en pemos de raza beagle
tfratodos con inyeccidén intravenosa en bolus, se han observado alteraciones
testiculores (degeneracién/ necrosis del epitelio seminifero). Esto sugiere que el
pemetrexed puede alteror la fertiidad masculing. No se ha investigado la fertilidad en
mujeres.

El pemetrexed no ha demostrado ser mutagénico ni en el test in vitro de aberracion
cromosdmica en células ovaricas de hamster chino, ni en el test gde Ames. El
pemetrexed ha demostrado ser clastogénico en el test in vivo de micronucleo en
ratones.

No se han redlizado estudios de valoracién del potencial carcincgénico de
pemetrexed.

DATOS FARMACEUTICOS
Incompaltibllidades

B pemetrexed es fisicamente incompatible con diluyentes que contengan calcio,
incluyendo el Ringer lactato para inyeccidn y el Ringer parg inyeccién. En ausencia de
cualquier ofro estudio de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con
otros,

Soluciones Reconstiuldas

Solucién reconstituida v solucién para perfusion;

PEMETREXED DOSA no contienen conservantes antimicrobianos.

Se ha demostrade que la estabilidad quimica y Fisica de las soluciones de
pemetrexed, reconstituida y para perfusion, es de 24 horas en refrigeracién (Entre 2 —
8°C).

Desde un punto de vista microbioidgico, el producto se debe usar inmediataomente
tras su reconstitucion. $i no se B?éi{za inmediatamente atane PASA BAdiciones de
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conservacion son responsabilidad del usuario y no deberian ser mayores de 24 horas a
una temperatura de 2 °C a 8 °C, a no ser que la reconstitucidn/dilucién haya tenido
lugar en condiciones asépticas validadas y controladas.

Precauclones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Usar teécnicas asépticas durante la reconstitucion y posterior dilucion de pemetrexed
para su administracion mediante perfusién intfravenosa.
Calcular la dosis y el nimero de viales de PEMETREXED DOSA necesarios.

PEMETREXED 100 DOSA: Reconstituir los viales de 100 mg con 4,0 ml de solucidén de
clorure de sodio para inyeccién al 0.9 %, sin conservantes obteniendo una solucién que
contiene 25 mg/ml de pemetrexed.

Agitar cuidadosamente el vial hasta que el polvo esté completamente disuelto. La
solucion resultante es clara con un rango de color que puede variar desde incoloro a
amarilo o amarillo-verdoso sin que esto afecte de forma negativa a la calidad del
producio. £l pH de la solucién reconstituida estd entre 6,6 y 7.8. Se requiere dilucion
posterior,

PEMETREXED 500 DOSA: Reconstituir los viales de 500 mg con 20 ml de solucién de
cloruro de sodio para inyeccién al 0.9 %, sin conservantes cbteniendo una solucién que
contiene 25 mg/mi de pemetrexed. Agitar cuidadosamente el vial hasia que el polvo
esté completamente disuelto. La solucién resultante es clara con un rango de color
que puede variar desde incoloro o amarille o amarilio-verdoso sin que esto afecte de
forma negativa a la calidad del producto. El pH de la solucién reconstituida esta entre
6,6y 7.8. Se requiere dilucion posterior.

Se debe diluir el volumen apropiado de Ia solucidn reconstituida de pemeirexed hasta
100 mt con solucidn para inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 % sin conservantes y
administrada como perfusién intravenosa durante 10 minutos.

Los medicamentos para administracién parenteral deben ser inspeccionados
visualmente previamente o su administracion, para descartor la aparncion de
particulas o alteracién dei color. Si se observan particulas no se debe administrar el
medicamento.

Las scluciones de pemetrexed son para un solo uso. Se debe desechar el
medicamento y el material no utilizado segun los requisitos loccles.

Precauciones en la preparacion y administracién:

Como cualquier otro agente anfineopldsice potenciaimente téxico, se debe poner
especial cuidado en el manejo y preparacidn de las soluciones de pemetrexed para
perfusidn. Se recomienda el use de guantes para su manejo. Si las soluciones de
pemetrexed entran en contacto con la piel, se debe lavar Ia piel inmediatamente y
abundantemente con agua y jabén. Si los soluciones de pemetrexed entfran en
contacto con mucaosas, lovar con agua abundante.

Pemetrexed no es un fdrmaco vesicante. No existe un antidoto especifico para la
extravasacion de pemetrexed. Se han comunicado algunos casos de extravasacicn
de pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves por el investigador. La
extravasacion debe ser tratada segin la practica clinica habitual con otros farmacos
no vesicantes.

Sobredosis

Los sintomas de sobredosis que se han comunicado incluyen neutropenica, anemiaq,
trombocitopenia, mucasitis, polineuropatia sensorial y exantema. Las complicaciones

s SA SA
TG0 DUSA 8.4 Laboratorio DO

T. O'CONNOR
Jum;\poosswn .

sbutien MiNit 13.153
biretter Tlcnico




4502 0°°

previsibles de sobredosis incluyen la supresién de la médula dsea que se manifiesta por
la aparicidn de neutropenia, trombocitopenic y anemia.

Ademds, pueden observarse infeccién con o sin fiebre, diamea yfo mucositis. En el
caso de sospecha de sobredosis, se debe vigilar a los pacienies realizando recuenios
sanguinecs vy deben recibir tratomiento de apoyo cuando sea necesqric. Debe
considerarse el uso de folinato de calcio / acido folinico en el fralamiento de la
sobredosis por pemetrexed.

Ante la evertualidad de una sobredosificacion, concunir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiénez — Tel: (011) 4962-6666 } 2247

Hospital A. Posadas - Tel: (011) 4654-6648 v 4458-7777

Presentaciones: Pemetrexed 100 Dosa; Vial de vidrio Tipo | con 1apdn de bromobutiio
conteniendo 100 mg de pemetrexed.

Envases conteniendo 1 frasco ampolla

Presentaciones: Pemetrexed 500 Dosa: Vial de vidrio Tipo 1. con tapén de bromobutilo
que contiene 500 mg de pemetrexed.

Envases conteniendo 1 frasco ampolla

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Conservar el medicamento a temperatura ambiente (Entre 15 - 30°C).

Certificado N°

Fecha de Gltima actualizacién:

Elaborado en:
Nazarre 3446 {C1417DXH] Cdad. Auténoma de Buenos Aires.

Fracciocnado en:
Laboratorio DOSA S.A. - Girardlot 1349 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica

Laboratorio DOSA S.A.
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Laboratorio DOSA S.A.

Producto:  PEMETREXED 100 DOSA
PEMETREXED 100mg

PEMETREXED 500 DOSA
PEMETREXED 500mg

Inyectable Liofilizado

9- Proyecto de rétulos.
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PROYECTO DE ROTULO
PEMETREXED 100 DOSA

Pemeirexed 100mg
Polvo Llofllizado para Infusién Intravenosa exclusivamente,

Venta bajo receta archivada industria Argentina

Formula Cudli-cuantifativa: Cada trasco ampolla contiene

Pemetrexed (como Pemetrexed disédico) 100 mg; Manitol 100 mg: solucion de Acido
Clorhidrico al 10% y/o Hidréxido de Sodio al 10% c.s.p. Ajustar el pH.

Conservaclén:

Conservar entre 15 - 30° C, en su envase original.

Presentacién:

Envase conteniendo 1 frasco ampolia

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y nQ
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Lote:

Vencimiento:

Blaborado en:

Nazarre 3446 [C14] 7DXH] Cdad. Auténoma de Buenos Aires,
Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1349 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DOSA S.A.
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PROYECTO DE ROTULO
PEMETREXED 500 DOSA

Pemetrexed 500mg
Poivo Liofilizado para Infusién infravenosa exclusivamente,

Venta bajo receta archivada Industia Argenting

Formuta Cudli-cuantitativa: Cada frasco ampolla contiene

Pemetrexed {como Pemetrexed disédico) 500 mg; Manitol 500 mg: solucién de Acido
Clorhidrico al 10% y/o Hidréxido de Sodio al 10% c.s.p. Ajustar el pH.

Conservacién:

Conservar entre 15-30° C, en su envase original.

Presentocién:

Envase conteniendo 1 frasco ampolla

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Lote:

Yencimiento:

Elaborado en:

Nazarre 3446 [C1417DXH] Cdad. Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. — Girardot 1349 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

~ Laboratorioc DOSA S.A.
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