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VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000074-15-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ORIENTAL FARMACEUTICA L.C.1.S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNCOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina,

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion. '

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y10idel 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ORIENTAL FARMACEUTICA LC.LS. A. la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial PEMETREXED ORIENTAL y nombre/s genérico/'s PEMETREXED, la que ser4 elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segin lo solicitado por la firma ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE __VERSIONOS.PDF / 0 - 02/08/2018
14:51:19, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO5.PDF / 0 - 02/08/2018 14:51:19, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 28/07/2017 11:45:54, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO2.PDF / 0 - 28/07/2017 11:45:54.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente d1spos101on el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.1.S.A. debera cumplir con
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 02/08/2018 14:51:19 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en éL :

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.

Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Reglstro a los fines de
confeccionar el legajo correspondlente Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000074-15-1
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Pemetrexed Oriental
Pemetrexed 500 mg
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Lea todo el prospecto detenid_amente antes de empezar a tomar el
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguha duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a
otras personas, aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que
usted, ya que puede perjudicarles. _ _

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Pemetrexed Oriental y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Pemetrexed Oriehtal
3. Cémo usar Pemetrexed Oriental

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Pemetrexed Oriental

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Pemetrexed Oriental y para qué se utiliza

Pemetrexed Oriental contiene como ingrediente activo Pemetrexed que es un
medicamento usado para el tratamiento del cancer.

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

Pemetrexed Oriental también se .puede administrar, junto con cisplatino, para
el tratamiento inicial de pacientes en estadios avanzados de cancer de pulmén.
Pemetrexed Oriental se le puede prescribir si tiene cancer de pulmén en un
estadio avanzado, si su enfermedad ha respondido al tratamiento o si
permanece inalterada tras la quimioterapia inicial.

Pemetrexed Oriental también se puede administrar para el tratamiento de
aquellos pacientes en estadios avanzados de cancer de pulmén cuya
enfermedad ha progresado, que ya han recibido otro tratamiento inicial de
quimioterapia.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Pemetrexed Oriental

No tome Pemetrexed Oriental si:
» Si es alérgico al Pemetrexed o a cualquiera de los demds componentes
de este medicamento (incluidos en la seccién 6)
e Si estd amamantando, debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con Pemetrexed Oriental.
+ Sile han administrado recientemente la vacuna contra la fiebre amarilla

o se la van a administrar

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de tomar Pemetrexed Oriental si se encuentra en
alguna de las siguientes situaciones: i

« Si ha tenido o tiene problemas de rifidon ya que cabe la posibilidad de
gque no pueda tomar Pemetrexed Oriental.

* Antes de cada perfusién tendréd que dar muestras de su sangre para
evaluar si la funcién renal y hepética es suficiente y para evaluar si tiene
suficientes células sanguineas para recibir Pemetrexed Oriental. Su
médico puede decidir cambiar su dosis o retrésar el tratamiento
dependiendo de su estado general y de si el recuento de sus células
sanguineas es demasiado bajo. Si estd usted recibiendo ademds
cisplatino, su médico se asegurara de que estd correctamente hidratado
y recibira el tratamiento apropiado antes y después de recibir cisplatino
para prevenir el vomito.

« Si ha recibido o va a recibir radioterapia, ya que se puede producir una
reaccién precoz o tardia entre la radiacién y Pemetrexed Oriental.

¢ Si usted se ha vacunado recientemente, dado que es posible que esta
pueda causar algin efecto negativo con Pemetrexed Oriental.

» Sitiene una enfermedad del corazén o historia previa de enfermedad de
corazén,

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

Nifios y adolescentes: No se dispone de datos relevantes sobre la seguridad y '

eficacia en nifios (menores de 18 afios). Por lo tanto, no se recomienda el uso
de Pemetrexed Oriental en esta poblaéién.

Uso de Pemetrexed Oriental con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener

.que tomar cualquier otro medicamento.
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Informe a su médico si estd utilizando medicamentos para el -dolor o Ia
inflamacion  (hinchazén), tales como los medicamentos denominados
“medicamentos antiinflamétorios no esteroideos” (AINEs), incluyendo los
adquiridos sin receta (como ibuprofeno o aspirina). Hay muchas clases de
AINEs con duracién de accién diferente. Basdndose en la fecha en la que le
corresponde su perfusion de Pemetrexed y/o el estado de su funcién renal, su
médico le aconsejaréd qué medicamentos puede utilizar y cuéndp puede
hacerlo. Si no estd seguro, consulte con su médico o farmacéutico por si algun
medicamento que esté tomando-es un AINE,

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar
embarazada o tiene intencidn de quedar embarazada, consulte a su médico
antes de utilizar este medicamento. No se recomienda tomar Pemetrexed
Oriental durante el embarazo. Su médico le informard de los posibles riesgos
de tomar Pemetrexed Oriental durante el embarago. Las mujeres deben
emplear métodos anticonceptivos eficaces ‘durante el tratamiento con.
Pemetrexed Oriental.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con este
medicamento.

Fertilidad ‘

Se advierte a los pacientes varones, que no engendren un hijo durante y hasta
6 meses después del tratamiento con Pemetrexed Oriental, y por tanto, deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 6 meses después
del tratamiento con Pemetrexed Oriental. Si desea tener un hijo durante el
" tratamiento o en los 6 meses siguientes tras haber recibido el tratamiento,
pida consejo a su médico. Es posible que desee solicitar informacién sobre
conservacién de esperma antes de comenzar su tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas
Pemetrexed Oriental puede hacer que se sienta cansado. Tenga cuidado
cuando conduzca un vehiculo o utilice mdquinas.

Pemetrexed Oriental contiene sodio
Pemetrexed Oriental 500 mg contiene aproximadamente 54 mg de sodio por
vial. Esto ha de tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.
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3. Co6mo tomar Pemetrexed Oriental

La dosis de Pemetrexed es de 500 mili'gramos por cada metro cuadrado de la
superficie de su cuerpo. Le mediran la altura y el peso para calcular cudl es su
superficie corporal. Su médico usard esta superficie para calcular la dosis
correcta para usted. Esta dosis puede ajustarse o el tratamiento puede
retrasarse dependiendo de su recuento de células sanguineas y de su estado
general. El farmacéutico del hospital, la enfermera o el médico mezclard el
polvo de Pemetrexed Oriental con. una solucién de cloruro de sodio para
inyeccion de 9 mg/ml (0,9 %), antes de que se le administre,

Usted siempre recibird Pemetrexed Oriental mediante una perfusién (gotero)
en una de sus venas. La perfusion durara al menos 10 minutos.

Cuando use Pemetrexed Oriental en combinacién con cisplatino:

El médico calcular cual es la dosis que usted necesita basandose en su altura y
en su peso. El cisplatino también se administra mediante perfusién en una de
sus venas y se da aproximadamente 30 minﬁtos después de que haya
terminado la perfusién de Pemetrexed Oriental. La perfusién de cisplatino dura
aproximadamente dos horas.

Normalmente debe recibir su perfusién una vez cada tres semanas.

Medicacién adicional:

Corticosteroides: su médico le prescribird unos comprimidos de esteroides
(equivalentes a 4 miligramos de dexametasona dos veces al dia) que tendra
que tomar el dia anterior, el mismo dia y el dia siguiente al tratamiento con
Pemetrexed Oriental. Su médico le da este medicamento para reducir la
frecuencia y la gravedad de las reacciones cutdneas que puede experimentar
durante su tratamiento para el cancer.

Suplemento vitaminico: su médico le prescribird acido félico oral (vitamina) o
un complejo multivitaminico que contenga &cido félico (350 a 1.000
microgramos) Yy que debe tomar una vez al dia mientras estd tomando
Pemetrexed Oriental. Debe tomar por lo menos cinco dosis durante los siete
dias anteriores a la primera dosis de Pemetrexed Oriental. Debe continuar
tomando acido fdlico durante 21 dias después de la Gltima dosis de
Pemetrexed Oriental. Ademas recibird una inyeccién de vitamina B12 (1.000
microgramos) en la semana anterior a la administracién de Pemetrexed
Oriental y después aproximadamente cada 9 semanas {correspondientes a 3
ciclos del tratamiento con Pemetrexed Oriental). La vitamina B12 y el &cido
félico se le dan para reducir los posibles efectos toxicos del tratamiento para el

cancer.




Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico.

4. Posibles Efectos Adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aungue no todas las personas los sufran.

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

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.

Frecuentes: pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

Poco frecuentes: pueden afectar entre- 1 y 10 de cada 1.000 pacientes.

Raros: pueden afectar entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes.

Muy raros: pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes.

Debe informar a su médico inmediatamente si usted nota algunos de los
siguientes sintomas:

¢ Fiebre o infeccién (frecuentes): si usted tiene una temperatura de 38 °C
o0 superior, sudoracién u otros signos de infeccién (ya que usted podria
tener menos células blancas de lo normal, lo cual es muy frecuente). Las
infecciones (sepsis) pueden ser graves y causar la muerte.

» Si comienza a sentir dolor en el pecho (frecuente) o el ritmo del corazén
es mas rapido (poco frecuente). _

* Si tiene dolor, enrojecimiento, hinchazén o llagas en la boca (muy
frecuentes). _

¢ Reaccién alérgica: si desarrolla sarpullido (muy frecuente), sensacion de
quemazén o picor (frecuentes), o fiebre (frecuente). En raras ocasiones
las reacciones de la piel pueden ser graves y pueden causar la muerte.
Contacte con su médico si usted presenta erupcién grave, picor o
aparicién de ampollas (sindrome de Stevens-Johnéon o necrolisis
epidérmica toxica). _

« Si se siente cansado o mareado, si le falta la respiraciéon o estd palido
(debido a que usted tiene menos hemoglobina de lo normal, lo cual es
muy frecuente).

» Si experimenta sangrado de las encias, nariz o boca o cualquier
sangrado que no cesa, orina roja o rosa o hematomas inesperados
(debido a que usted tiene menos plaquetas de lo normal, lo cual es muy
frecuente).-

e Si experimenta dificultad para respirar de forma repentina, dolor intenso
en el pecho o tos con sangre en el esputo (poco frecuentes) (puede
indicar que haya un codgulo de sangre en las venas de los pulmones).

Los efectos adversos con Pemetrexed pueden incluir:
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Muy frecuentes

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

Diarrea

Voémitos ‘

Dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca
Nauseas

Pérdida de apetito

Astenia (cansancio)

Erupcién en la piel

Pérdida de cabello

Estrefiimiento

Pérdida de sensibilidad

Rifién: alteraciones en los andlisis de sangre

Frecuentes

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

Fiebre

Deshidratacion

Féllo renal

Irritacién de la piel y picores

Dolor en el pecho

Debilidad muscular

Conjuntivitis (inflamacién ocular)

Estémago revuelto

Dolor en el abdomen

Alteraciones en el sentido del gusto

Higado: alteraciones en los andlisis de sangre
Ojos llorosos

Poco frecuentes

Fallo renal agudo

Aceleracidon del ritmo del corazdn

Inflamacién de la mucosa del eséfago (garganta) tras la combinacién de
Pemetrexed Oriental y radioterapia

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

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

Edema (exceso de quuido en los tejidos corporales que provoca hinchazén)
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Algunos pacientes han experimentado un infarto, una embolia 0 “pequefia
embolia” mientras recibian

Pemetrexed Oriental, normalmente en combinacién con otro tratamiento
anticancerigeno ‘

Pancitopenia: combinacién de un bajo recuento de glébulos blancos, glébulos
rojos y plaquetas A ’ ’

Neumonitis por radiacidn (cicatrizacion de los sacos de aire del pulmén
asociado a la radioterapia) puede ocurrir en pacientes que estan siendo
tratados con radiacion bien antes, durante o tras su tratamiento con
Pemetrexed Oriental

Se ha notificado dolor en las extremidades, baja temperatura y cambiosen la
coloracién de la piel

Coagulos de sangre en las venas de los pulmones (embolia pulmonar)
Raras

Toxicidad cutdnea tardia (erupcidn cutdnea parecida a una quemadura solar
grave) que puede aparecer en la piel que ha sido previamente expuesta a
radiaciones, desde dias a afios después de dicha radiacion

Trastornos bullosos (enfermedades con formacién de ampollas en la piel)
incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson y Necroélisis epidérmica téxica
Anemia hemolitica (anemia producida por la destruccién de los glébulos rojos)
Hepatitis (inflamacion del higado) '

Shock anafilactico (reaccién alérgica grave)

Puede padecer alguno de estos sintomas y/o situaciones. Debe avisar a su
médico tan pronto como comience a experimentar cualquiera de estos efectos
adversos. ’

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

5. Conservacion de Pemetrexed Oriental

Conservar entre 150 - 30°C.

Solucién reconstituida y de perfusion: el medicamento debe usarse
inmediatamente. Cuando se prepara como se ha indicado, la estabilidad
quimica y fisica en uso de la solucidén reconstituida y de la de perfusion es de

24 horas en refrigeracion.

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

No usar después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
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Este medicamento es para un solo uso. La solucién no usada debe desecharse
de acuerdo con los requerimientos locales. '

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Pemetrexed Oriental

El principio activo es pemetrexed.

Pemetrexed Oriental 500 mg: Cada vial contiene 500 mg de pemetrexed
(como pemetrexed disddico hemipentahidrato 604,07.)

Después de la reconstitucion, la solucién contiene 25 mg/ml de pemetrexed.
Antes de la administracién se requiere que el profesional sanitario realice otra
dilucién. ’ N

Los demds componentes son manitol, acido clorhidrico e hidréxido de sodio

Aspecto del producto y contenido del envase

Pemetrexed Oriental es un polvo liofilizado para solucién para perfusion en un
vial. Es un polvo liofilizado de color blanco a amarillo palido o amarillo verdoso.
Cada envase de Pemetrexed Oriental contiene 1, 5, 10 6 20 frascos ampolia
(los dos dltimos de uso exclusivo hospitalario).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
hittp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde
0800-333-_1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
(ANMAT).

Certificado N©

Director Técnico: Carlos Norberto Lopez - Farmacéutico

Laboratorios ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina,

Elaborado en:
Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de buenos Aire:

? A‘{_Jﬁt

anmat _
MANUEL Siivia Alejandra
CUIL 27287560139

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Oriental Farmacéutieal.C
Presidencia

N
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PROYECTO DE PROSPECTO

PEMETREXED ORIENTAL.

PEMETREXED 500 mg .
Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada vial de Pemetrexed Oriental contiene:
Pemetrexed 500,0 mg (como Pemetrexed disddico hemipentahidrato 604,07

mg); Manitol 500,0 mg; Acido Clorhidrico o Hidréxido de Sodio c.s.
7,4 ’

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para solucién inyectable, par; gion intravenosa

Unicamente.

ACCION TERAPEUTICA
‘Grupo farmacoterapéutico: analogos dela folico, coddigo ATC: LO1BAO4.

Pemetrexed es un agente ant%id ico antifolato multidiana, que ejerce su
accion mediante la interrupgipn™sde los procesos metabdlicos esenciales

dependientes de folato dgiog para la replicacién celular.

INDICACIONES
Mesotelioma plé;

éntal en combinacién con cisplatino, estd indicado para el
%cientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no
d& quimioterapia previamente.

Céncer de pulmén no microcitico

Pemetrexed Oriental en combinacién con cisplatino, estd indicado para el
tratamiénto en primera linea de pacientes con céncer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastésico, salvo aquellos que tengan una histologia
predominantemiente de célula escamosa (ver Efectos Farmacodindmicos).

Pemetrexed Oriental en monoterapia estd indicado como tratamiento de
mantenimiento de pacientes con céncer de pulmdn no microcitico localmente
avanzado o metastasico, salvo aquélios que tengan histologia

predominantemente de célula escamosa, cuya enfermedad no ha progresado




inmediatamente después de un régimen quimioterapico basado en un platino
(ver Efectos Farmacodinamicos).

Pemetrexed Oriental en monoterapia estd indicado para el tratamiento en
segunda linea de pacientes con céancer de pulmdn no microcitico localmente
avanzado o0 metastdsico, salvo aquellos que tengan histologfa
predominantemente de célula escamosa (ver Efectos Farmacodinémicos).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACOLOGIA CLINICA

Efectos Farmacodinamicos

Los estudios jn vitro han mostrado que pemetrexed se compo

antifolato multidiana inhibiendo la timidilato sintetasa (TS), £

que son enzimas dependientes del folato, claves para lai esis de novo de
los nucledtidos de timidina y purina. Pemetrexed se t al interior de las
células tanto mediante el transportador de folatg cido como mediante

sistemas proteicos transportadores de membr nidos a folato. Una vez en

la célula, pemetrexed se  convierte fdpida eficazmente en formas

poliglutamato mediante la enzima ttamato sintetasa. Las formas

Pe% ed Oriental es administrado por via intravenosa, por lo que su
SO

ab ion es del 100%.

El pemetrexed tiene un volumen de distribucién en estado de equilibrio de 9
I/m2, Estudios in vitro indican que pemetrexed se une a proteinas plasmaticas
en aproximadamente un 81 %. La unién a proteinas plasmaticas no se ve
afectada de manera notable por los diferentes grados de disfuncién renal.

Metabolismo y Eliminacién:

El pemetrexed sufre un escaso metabolismo hepético, es principalmente
eliminado por via urinaria, entre un 70 % y un 90 % de la dosis administrada
se recupera inalterada en orina en las primeras 24 horas tras su
administraciéon. Estudios in vitro indican que pemetrexed se secreta de forma
activa por el TAO3 (transportador de aniones organicos). El clearance sistémico
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total de pemetrexed es de 91,8 ml/min y la vida media de eliminacién del
plasma es de 3,5 horas en pacientes con funcién renal normal (clearence de
creatinina de 90 ml/min). La variabilidad del clearance entre pacientes es
moderada (19,3 %). El area bajo la curva de pemetrexed (AUC) y la
concentraciébn méxima en plasma, aumentan proporcionalmente con la dosis.
Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed permanecen durante
'maltiples ciclos de tratamiento.

Las propiedades farmacocinéticas de pémetrexed no se ven influenciadas por
la administracién concomitante de cisplatino. Los suplementos con acido félico
oral y vitamina Bi» intramuscular no afectan a la farmacocinética de
pemetrexed.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO
Posologia ‘
Pemetrexed Oriental debe ser administrado bajo la su e un médico

calificado en el uso de quimioterapia antineoplésica.

Dosis

aproximadamente 30 ; b después de completar la perfusion de

deben recibir _un %ﬂ% lento_antiemético adecuado e_hidratacién apropiada
=X s “de _recibir cisplatino (consultar también el Resumen de

Pe -rxed Oriental en Monoterapia ,

En pacientes con cancer de pulmén no microcitico que han sido tratados
previamente con quimioterapia, la dosis recomendada de Pemetrexed Oriental
es de 500 mg/m? (ASC) administrados como una »perfusién intravenosa

durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21 dias.

Premedicacion

Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones cutdneas, se debe
administrar un corticosteroide el dia anterior, el mismo dia y el dia después de
la administracién de pemetrexed. El corticosteroide debe ser equivalente a 4
mg de dexametasona administrados por via oral dos veces al dia (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO). |
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Para reducir la toxicidad, los pacientes tratados con pemetrexed deben recibir
también un suplemento vitaminico (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO). Los pacientes deben tomar diariamente &cido félico
por via oral o un complejo polivitaminico que contenga acido félico (350 a
1.000 microgramos).v Deben tomarse por lo menos cinco dosis de &cido félico
durante los siete dias previos a la primera dosis de pemetrexed, y la
administracién debe continuar durante todo el tratamiento y durante 21 dias
después de la Ultima dosis de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también
una inyeccién intramuscular de vitamina Bi. (1.000 microgramos) en la
semana anterior a la de la primera dosis de pemetrexed y a partir de ahi una
vez cada tres ciclos. Tras la primera inyeccién de vitamina Biz, las ing::ciones

N de

posteriores se pueden administrar el mismo dia que Ia pe

pemetrexed. |

Monitoreo del paciente durante el tratamiento

Antes de cada dosis se debe monitorear a lo

pemetrexed y realizar un recuento sanguine

" Antes de cada administracién de quimjgterapidse deben realizar pruebas
fon renal y hepética. Antes del
comienzo de cada ciclo de qui - ,.6,’ es necesario que el paciente
presente: recuento absoluto i%%g&éﬁlos (ANC) = 1.500 células/mm3 y

SGPT) debe ;3 veces el limite superior de la normalidad. Se aceptan
valores fosfatasa alcalina, AST y ALT < 5 veces el limite superior de la

Ajuste de la dosis
Los ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir
de los recuentos hematolégicos o en la méxima toxicidad no hematoldgica del
ciclo anterior. El tratamiento debe retrasarse hasta permitir un tiempo de
recuperacion suficiente. Después de la recuperacién de la toxicidad los
pacientes deben volver a tratarse empleando las pautas de ajuste de dosis que
aparecen en las tablas 1, 2 y 3, que son aplicables cuando Pemetrexed es

empleado como agente Unico 0 en combinacidn con cisplatino.
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Tabla 1 - Tabla de modificacién de la dosis de Pemetrexed (como agente nico
o en combinacién) y cisplatino - Toxicidades hematoldgicas

Nadir de recuento absoluto de 75 % de la dosis previa (de
neutréfilos (ANC) < 500 /mm3 y Pemetrexed y de cisplatino)
nadir de plaquetas = 50.000 /mm?3

Nadir de plaquetas < 50.000 /mm?3 75 % de la dosis previa (de
independientemente del nadir del recuento| Pemetrexed y de cisplatino)
absoluto de neutroéfilos (ANC)

Nadir de plaquetas < 50.000 /mm?3 50 % de la dosis previa (de
con hemorragia?, con independencia Pemetrexed y de cisplatino)
del nadir de recuento absoluto de
neutréfilos (ANC)

®Estos criterios satisfacen la definicién de hemorragia.- = Grado 2 establecida por los
Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Céncer (CTC v2.0; NCI
1998) '

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematoldgic YGrado 3
(excluyendo neurotoxicidad), se debe retrasar la administrag

le emetrexed
Oriental hasta que la toxicidad se haya recuperado h

valor menor o
igual al que el paciente presentaba antes del tratamijé ajustes de dosis

por toxicidad no hematoldgica se resumen en la tat

dé”Pemetrexed (como agente
des no hematoldgicas & °

Tabla 2 - Tabla de modificacion de la g

Unico o en combinacién) y cisplatino g;fo"
%

é*Refhetrexed |Dosis de cisplatino

3/ m?) (mg/m?)

Y, de la dosis previa | 75 % de la dosis previa

Cuaiquier toxicidad grado 3 6 4 1
excepto mucositis % *&%

Cualquier diarrea que ﬂ""..- | "5 % de la dosis previa | 75 % de la dosis previa

hospitalizacidén
(independientemente
o diarrea grado 3

Mucositis grado 50 % de la dosis previa | 100 % de la dosis previa

Qg%& %

aﬁg§ de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI

#Criterios ¢
rotoxicidad
En efgaso que aparezca neurotoxicidad, el ajuste de dosis recomendado de

pemetrexed y cisplatino aparece en la Tabla 3. Los pacientes deben interrumpir
el tratamiento si se observa neurotoxicidad grado 3 6 4.
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Tabla 3 - Tabla de modificacion de la dosis de Pemetrexed (como agente Unico
o en combinacién) y cisplatino - Neurotoxicidad '

Dosis de Pemetrexed Dosis de cisplatino

Grado CTC® (mg/m?) (mg/m?)
0-1 100 % de la dosis previa 100 % de la dosis previa
2 100 % de la dosis previa 50 % de la dosis previa

aCriterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1998)

El  tratamiento, con Pemetrexed Oriental debe suspenderse si el paciente
presenta cualquier toxicidad hematolégica o no hematolégica grado 3 6 4 tras
dos reducciones de dosis, o inmediatamente si se observa neurotoxicidad
grado 3 6 4.

Pacientes con insuficiencia renal: (Férmula estandarizad; Céckcroft y

que los pacientes con un clearance de creatir(%;ra
ajustes de dosis diferentes de los recomenda %Era todos los pacientes. No
existen suficientes datos sobre el uso: "pemetrexed en pacientes con

clearance de creatinina inferior a 45 {l/min,

(&n ausencia de metdstasis hepdticas), o aminotransferasas > 5,0
vec ® limite superior de la normalidad (en presencia de metdstasis

hepaticas).

Poblacién geriatrica: no se ha demostrado en ninglin ensayo clinico que los
pacientes de 65 afios de edad o mayores posean un mayor riesgo de presentar
efectos: adversos que los pacientes menores de 65 afios. No son necesarios
otros ajustes de la dosis aparte de los recomendados para todos los pacientes.

Poblacién pediatrica: No hay datos relevantes del uso de pemetrexed en
poblacién pedidtrica con mesotelioma pleural maligno y céncer de puimén no
microcitico.
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Método de administracién: Pemetrexed Oriental debe administrarse como
perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21
dias. Consultar las instrucciones de reconstitucién y dilucién de antes de la

administracidn (ver Preparacién de la Dilucién y Administracién).

Preparacion de la Dilucién y Administracion
Reconstituir los viales con 20 de solucién de cloruro de sodio para inyeccién al
0,9 % (9 mg/ml), sin conserva’hteé, obteniendo una solucién que contiene 25
mg/ml de pemetrexed. Agitar cuidadosamente el vial hasta que el polvo esté
completamente disuelto. La solucién resultante. es transparente con un rango
de color que puede variar desde incolbro a arharillo o amarillo-verdoso sin que
esto afecte de forma negativa a la calidad del producto. Ei pH de :' solucién
reconstituida estd entre 6,6 y 7,8. Se requiere dilucion posterio

perfusién intravenosa durante 10 minutos.
Los medicamentos para administracién parentr ] g
visualmente previamente a su administracié
particulas o alteracién del color. Si sg
administrar el medicamento. -
Las soluciones de pemetrexed I
medicamento no utilizado y g los materiales que hayan estado en
contacto con él se realiz%ré d e

paraciéon y administracién: Como cualquier otro
fencialmente tdxico, se debe poner especial cuidado

pemetgexed entran en contacto con mucosas, lavar con agua abundante.
Pemetrexed no es un farmaco vesicante. No existe un antidoto especifico para
la extravasacion de pemetrexed. Se han comunicado algunos casos de
extravasaciéon de pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves por
el investigador. La extravasacién debe ser tratada segln la practica clinica
habitual con otros farmacos no Vesicantes.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
férmula cuali-cuantitativa. '

Lactancia materna (ver Embarazo, Fertilidad y Lactancia).




Administraciéon concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla (ver Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Sistema _hematopoyético
Pemetrexed puede suprimir la funcién de la médula 6sea lo que se manifiesta

como neutropenia, trombocitopenia y anemia (o pancitopeni_a) (ver
REACCIONES ADVERSAS). La mielosupresion es, normalmente, la toxicidad
limitante de la dosis. Durante el tratamiento con pemetrexed se debe vigilar la
mielosupresion de los pacientes y no se debe administrar pemetrexed a los
pacientes hasta que el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) vuelva a ser >
1,500 células/mm?® y el recuento de plaquetas vuelva a ser gz,
células/mm?3, Las reducciones de dosis para ciclos posteriore%& ;

nadir de ANC, el recuento de plaquetas y la toxicidad mdxima®

infeccién con neutropenia
* premedicaciéon &cido félico y

medida profilactica para%'e. c%l« toxicidad relacionada con el tratamiento (ver
POSOLOGIA Y MODO DE# ,

Insuficiencia Renal

No se realizaron estudios con un nlmero suficiente de pacientes con clearance
“de creatinina inferior a 45 ml/min. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
pemetrexed en pacientes con clearance de creatinina <45 ml/min (ver
POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO).

Los pacientes que presenten insuficiencia renal de leve a moderada (clearance
de creatinina de 45 a 79 ml/min) deben evitar tomar antiinflamatofios no
esteroideos (AINEs) como ibuprofeno y &cido acetilsalicilico (> 1,3 g diarios)
durante dos dias antes, el mismo dia y dos dias después de la administracion
de pemetrexed (ver Interaccién de otros medicamentos y otras formas de
interaccion).
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Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada candidatos a ser
tratados con pemetrexed, deberdn interrumpir el tratamiento con AINEs de
largas semividas de eliminacién durante al menos cinco dias antes, el mismo
dia y dos dias después de la administracién de pemetrexed (ver Interaccién de
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal
agudo, relacionados con el uso de pemetrexed solo 0 en combinacién con otros
agentes quimioterdpicos. Muchos de los pacientes a los que les ocurrié esto
tenian factores de riesgo subyacentes para el desarrollo de acontecimientos
renales, incluyendo deshidratacion, hipertensién preexistente o diabetes.

En
un estudio en fase 2 de pemetrexed, con 31 pacientes con tlﬂg&é;e sidos y
o d

ascitis, en el tratamiento con pemetrexed no estd completamente ¢

El efecto de la presencia de liquido intersticial, tal como derrame %Ieural o

ferencias en

con liquido estable en el tercer compatimento, no se obse
las concentraciones normalizadas en plasma de pemetrgXe en su clearance

en comparacién con el grupo de pacientes sifi®,li gﬁo en el tercer

compartimiento. Por lo tanto, se debe considera
de la administracién de pemetrexed, aunque p

Efectos gastrointestinales
Se ha observado deshidratacidn

asociada al tratamiento con pegr

tanto, los pacientes debe
hidratacién apropiada an espués de recibir el tratamiento.:

pacieriftes en los que se han observado estos eféctos tenian factores de riesgo
cardiovascular previos (ver REACCIONES ADVERSAS).

Sistema inmunoldgico
El estado de inmunodepresion es habitual en los pacientes oncolégicos. Por

tanto, no se recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos
vivos atenuados (ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones con otros
~medicamentos y otras formas de interaccion).

Fertilidad

El pemetrexed puede ser genotdxico, por ello se advierte a los pacientes
varones en edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6
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meses después. Se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas o
abstine'ncia sexual durante este periodo. Debido a la posibilidad de que el
tratamiento con pemetrexed produzca infertilidad irreversible, se aconseja que
Ioé pacientes varones soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a
un banco de esperma antes de comenzar el tratamiento.

Se recomienda que las mujeres fértiles empleen métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con pemetrexed (ver Embarazo, Fertilidad y
Lactancia).

Otras advertencias_ y precauciones

Se han notificado casos de neumonitis por irradiacién en pacientes tratados
con radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiénto con
pemetrexed, Se debe prestar especial atencidon a estos pacien ‘

precaucién cuando se utilicen otros agentes radiosensibilizantes;
Se han notificado casos de toxicidad cutdnea tardia en pacjef
radioterapia semanas o afos antes.
Interacciones con otros medicamentos y otra$, s de interaccidon
El pemetrexed se elimina inalterado, por vi principalmente mediante

secrecién tubular y, en menor medida, medidfite filtracion glomerular. La

administraciéon concomitante de farmaeos
diuréticos del asa, derivado | & platino, ciclosporinas) podrian,

potencialmente, producir un ;%&enel clearance de pemetrexed. Esta
combinacién debe usars% _co% p gcalicion. Si fuese necesario utilizar alguno de

estos farmacos, el clears

btéxicos (p. ej.aminoglucdsidos,

eatinina debe monitorearse de cerca.

cientes con la funcién renal normal (clearance de creatinina = 80

ml/min), la administracion de altas dosis de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs, como ibuprofeno > 1.600 mg/dia) y 4cido acetilsalicilico a
dosis elevadas (= 1,3 g diarios) pueden disminuir la eliminacién de
pemetrexed y, en consecuencia aumentar la aparicién de efectos adversos
asociados a pemetrexed. Por tanto, debe tenerse precauciéon durante la
administracién concomitante de aitas dosis de AINEs o &cido acetilsalicilico con
pemetrexed en pacientes con la funcién renal normal (clearance de creatinina
= 80 mi/min). _ v

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 45 a 79 mi/min), debe evitarse la administ’racic’)n concomitante
de pemetrexed con AINEs (p. ej. ibuprofeno) o &cido acetilsalicilico a altas
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dosis durante 2 dias antes, el mismo dia y 2 dias después de la administracién
de perhetrexed (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
EMPLEO).

En ausencia de datos relativos a la posible interaccién con AINEs de semividas
mas largas tales como piroxicém o rofecoxib, en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada, debe interrumpirse la administracién concomitante con
pemetrexed durante al menos los 5 dias anteriores, el mismo dia y 2 dias
después de la administracién de pemetrexed (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ). Si es necesaria la administracion
“concomitante de AINEs, los pacientes deben ser vigilados estrechamente por si
hubiese toxicidad, especialmente mielosupresion y toxicidad gastrointestinal.

El pemetrexed sufre un metabolismo hepético limitado. Los resultados de los
estudios Jin vitro con microsorhas hepéticos humanos indicaron

cntocromos CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2.

Interacciones comunes a todos los citotdxicos:

Debido al aumento del riesgo de padecer tronj “en pacientes con cancer,
es frecuente el empleo de tratamiento anti inte. La elevada variabilidad

intraindividual del estado de la coagut o "durante las enfermedades y Ia
posibilidad de interaccién entre lag aftic ulantes orales y la quimioterapia
antineopldsica, requiere un agfaentd¢de la frecuencia de control del INR

Uso conco po recomendado: vacunas con microorganismos Vvivos
Ree la fiebre amarilla, cuyo wuso. concomitante est3
hajcddo): riesgo de padecer la enfermedad sistémica, posiblemente
fat% iego aumenta en pacientes que ya estdn immunodeprimidos por la
enferrnedad subyacente. Si existe, se debe emplear una vacuna con
microorganismos  inactivados  (poliomielitis) (ver ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).
Embarazo, Fertilidad y Lactancia

Anticoncepcién en hombres v mujeres

Las mujeres fértiles deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con pemetrexed.

El pemetrexed puede ser genotdxico. Se advierte a los pacientes varones en
edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses
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después, y se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas o
abstinencia sexual durante este periodo.

Embarazo
No se dispbne 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 causar defectos congénitos
graves. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccién.
No debe administrarse pemetrexed durante el bembarazo a no ser que sea
claramente necesario, después de evaluar cuidadosamente la necesidad de
tratamiento de la madre y el riesgo para el feto (ver seccién ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ).

Lactancia

No se sabe si el pemetrexed se excreta en la leche mater B ue no se
puede excluir la posibilidad de aparicion de reacciones @r
La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiefﬁ«%f@fpemetrexed (ver

CONTRAINDICACIONES).

as en el lactante.

Eertilidad 4

Debido a la posibilidad de que el t nto con pemetrexed produzca
infertilidad irreversible, 3] __ los pacientes varones soliciten

in embargo, se ha comunicado que pemetrexed puede
causar.a Lor tanto, se debe informar a los pacientes de que tengan
|a hora de conducir Yy manejar maquinaria si ocurre este efecto.

preca ué%

REACEIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:

‘En la literatura pulblica post-comercializacion, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia en relacién al tratamiento con pemetrexed,
tanto si se utiliza en monoterapia como en combinacién, son la supresién de
médula 6sea que se manifiesta como anemia, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia y toxicidad gastrointestinal que se manifiesta como anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, faringitis, mucositis y estomatitis.
Otras reacciones adversas incluyen toxicidad renal, aumento de
aminotransferasas, alopecia, fatiga, deshidratacién, exantema, infeccion/sepsis
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y neuropatia. Rara vez se han visto efectos como el sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica téxica.

Reacciones adversas segln frecuencia de aparicién

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes (= 1/100 a <
1/10), Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), Muy raras (< 1/10.000) y de.frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles-notificaciones espontdneas).

La tabla siguiente proporciona los datos publicados para la frecuencia y
gravedad de las reacciones adversas que se han notificado en >5 % de los 168
pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisp@%;rj} y

pemetrexed y de los 163 pacientes con mesotelioma que ale ente
recibieron cisplatino como agente Gnico. En los dos brazo tratamiento,
estos pacientes que no habian recibido quimioterapia previ

suplementos con &cido félico y vitamina Biy..

Trastornos de la “Bighinucion de ’
sangre y del Muy % feucocitos 53,0 14,9 16,6 0.6
sistema linfatico *| Disminucién de
hemoglobina 26,2 4,2 10,4 0,0
Disminucion de
plaguetas 23,2 5,4 8,6 0,0
Trastornggede
metabolié Frecuentes | Deshidrataciéon 6,5 4,2 0,6 0,6
Frecuentes [ Conjuntivitis 5,4 0,0 0,6 0,0
M i '
Trastornos del fr:gluentes SNS#srglEi):Itla 10,1 0,0 °.8 0,6
sistema
nervioso Alteracion del
Frecuentes gusto 7,7 0,0 6,1 0,0
Diarrea 16,7 3,6 8,0 0,0
Vomitos 56,5 10,7 49,7 4,3
Estomatitis
Trastornos Muy Faringitis / 23,2 3,0 6,1 0,0
i ina- | frecuentes - -
Jastrointestina Nauseas 82,1 11,9 76,7 5,5
Anorexia 20,2 1,2 14,1 0,6
Estreﬁimiento 11,9 0,6 7.4 0,6
Frecuentes Dispepsia 5,4 0,6 0,6 0,0
Trastornos de la M Exantema 16,1 0,6 4,9 0,0
. " uy
piel y del tejido frecuentes - )
subcutaneo Alopecia 11,3 0,0 5,5 0,0
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Elevacion de 10,7 0,6 9,8 1,2

Trastornos Mu creatinina
renales y fregu entes Descenso del
urinarios clearance de 16,1 0,6 17,8 1,8

creatinina
Trastornos
generales y Muy »
alteraciones en frecuentes Astenia - 47,6 10,1 42,3 9,2
el lugar de .
administracién

La siguiente tabla proporciona la frecuencia y gravedad de efectos indeseables
que se han notificado en >5 % de los 265 pacientes asignados aleatoriamente
al grupo que recibié pemetrexed como agente dnico con suplementos de 4cido
#1pO
habia
avanzado o

félico y vitamina B> y los 276 pacientes asignados aleatoriame

que recibié docetaxel como agente Unico. A todos los pacien
diagnosticado cdncer de pulmdén no microcitico localme?

metastdsico y habian recibido quimioterapia previa.

Trastornos de Muy Disminuci6g
la sangre y del | frecuentes neutro : 10,9 5,3 45,3 40,2
sistema
linfatico
12,1 4,2 34,1 27,2
;! ucién de
\ hefoglobina 19,2 4,2 22,1 4,3
Frecuehtes Jisminucion de
. plaquetas 8,3 1,9 1,1 0,4
Trastornos u Diarrea 12,8 0,4 24,3 2,5
gastrointestina- %g% entes Vémitos 16,2 1,5 12,0 1,1
tes Estornatitis/ '
i Faringitis 14,7 11 17,4 11
i Néuseas 30,9 2,6 16,7 1,8
Anorexia 21,9 1,9 23,9 2,5
‘% 3 Frecuentes Estrefiimiento 5,7 0,0 4,0 0,0
Trastégnos Frecuentes Aumento de ALT
hepatobiliares (SGPT) 7.9 1.9 1,4 0,0
Aumento de AST
(SGOT) 6,8 » 1,1 0,7 0,0
Trastornos de Muy Exantema/
la piel y del frecuentes descamacion ) 14,0 0.0 6,2 0,0
EiJé‘izténeo Frecuentes | Prurito 6,8 0,4 1,8 0,0
Alopecia 6,4 0, 37,7 2,2
Trastornos Muy Astenia
generales y frecuentes 34,0 5.3 35,9 5.4
alteraciones en  ["gro - iontes Fiebre
el lugar de
administracién - 8,3 0,0 7,6 0,0
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La 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
Yy pemetrexed, y de los 830 pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a
recibir cisplatino y gemcitabina. Todos los pacientes recibieron el régimen de
tratamiento en estudio como tratamiento inicial para el CPNM localmente
avanzado o metastdsico, y en ambos grupos de tratamiento los pacientes
recibieron suplementos de acido félico y vitamina Bis.

Disminucién de 9. 9%
hemoglobina !
} Disminucidn de ]
Trastornos de la Muy neutrt?ﬁlgts/ 38,4 26,7*
sangre y del granulocitos _
sistema linfatico| '"ecuentes Disminucién de 20.6 S 6
leucocitos ’ !
Disminucion de 10? 4.1% 26.6% 12 7%
plaquetas ! ’ ’ !
Trastornos del 0,0* 12,4%* 0,6%
sistema Frecuentes
nervioso B 0,0 8,9 0,0
7,2% 53,4 3,9%
6,1 35,5 6,1
2,4% 24,2 0,7*
Trastornos ( 0,8 . 19,5 0,4
gastrointestinale Estomatitis/ faringitis| 13,5 0,8 12,4 0,1
[ %
Diarrea sin
colostomia - 124 1,3 12,8 1,6
Dispepsia/Ardor 5,2 0,1 5,9 0,0
Trastorno L.
£ Elevacion de *
repale; Y % frecuentes | creatinina 101 0,8 6,9 0,5
urinarig )
Mu .
Trgsterngs de frecue?;tes Alopecia 11,0% 0,0 21,4* 0,5
pie d'el tejido ' Exantema/ '
subcutaneo . Frecuentes descamacién 6,6 0,1 8,0 0,5
Trastornos
generales y Muy
alteraciones en Astenia 42,7 6,7 44,9 - 4,9
el lugar de frecuentes ) 4 ’
administracién

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

La siguiente tabla proporciona la frecuencia y gravedad de efectos adversos
considerados como posiblemente relacionados con el farmaco en estudio y que
han sido notificados en >5% de los 800 'pacientes aleatoriamente asignados
para recibir pemetrexed en monoterapia y de los 402 pacientes aleatoriamente
asignados para recibir placebo, en los estudios de mantenimiento con
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pemetrexed en monoterapia (N=663) y de mantenimiento con continuacion de
pemetrexed (N=539). Todos los pacientes fueron diagnosticados con CPNM
grado IIIB o IV, y todos habian recibido previamente un régimen

guimioterdpico basado en un platino. Los pacientes de ambas ramas del

estudio recibieron suptementos de acido fdlico y vitamina Bys.

[Trastornos de  |Muy Disminucion de
la sangre y del |frecuentes |hemoglobina - :
sistema 18,0 4,5 5,2 0,5
linfatico
Frecuentes - |Disminucion de
leucocitos 5,8
Disminucién de .
neutréfilos 8,4
Trastornos del (Frecuentes |Neuropatia
sistema sensorial 7.4
. I
nervioso
[Trastornos Muy Néduseas
gastrointesti-  (frecuentes  |anorexia
nales Frecuentes |Vémitos ‘ 7
Mucositis/
estomatitis 1,7 0,0
[Trastornos Frecuentes [Elevacion de ALT 22 0
hepatobiliares (SGPT) ’ 0
Elevacién de
1,7 0,0
[Trastornos de  [Frecuentes
la piel y del
tejido 8,1 0,1 3,7 0,0
Wsubcuténeo
[Trastornos
generales y 24,1 5,3 10,9 0,7
alteraciones en
el lugar de
administra- 7,6 0,9 4,5 0,0
con Edema 5,6 0,0 1,5 0,0
Lo, s
Trastornos Freeuentes  [Trastornos
Renales 4 Renales**** 7,6 0,9 1,7 0,0

Abreyati *ALT = alanina aminotransferasa ; AST = aspartato aminotransferasa ; CTCAE =
Crit%ﬁ terminolégicos comunes para acontecimientos adversos; NCI = Instituto Nacional del
Canc %%SGOT = oxalacético glutdmico aminotransferasa sérica; SGPT = piruvico glutdmico
aminotrdnsferasa sérica.

Seglin los datos de los estudios publicados, se evalué la seguridad en los
pacientes aleatorizados para recibir pemetrexed (N=800). Se evalué la
incidencia de reacciones adversas en aquellos pacientes que recibieron < 6
ciclos de mantenimiento con pemetrexed (N=519), y se comparé con la que
presentaron los pacientes que recibieron > 6 ciclos de pemetrexed (N=281).
Se observé un incremento en las reacciones adversas (de todos los grados) a
medida que aumentaba la exposicion. Se observé un incremento significativo
en la incidencia de neutropenia de Grado 3/4, posiblemente relacionada con la
medicacion de estudio a mayor exposicién a pemetrexed (=< 6 ciclos: 3,3%,> 6
ciclos: 6,4%: p=0,046). No se vieron diferencias estadisticamente
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significativas en ninguna otra reaccién adversa de Grado 3/4/5 a mayor
exposicion.

Durante los estudios clinicos con pemetrexed se han notificado con poca
frecuencia acontecimientos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares
graves incluyendo infarto de miocardio, angina de pecho, accidente
cerebrovascular y accidente isquémico transitorio; habitualmente estos
acontecimientos se han comunicado cuando se ha administrado pemetrexed en
combinacién con otro agente citotdxico. La mayoria de los pacientes en los que
se ha observado estos acontecimientos tenfan antecedentes de factores de
riesgo cardiovascular. ' '

Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han notificado, raramente,

casos de hepatitis potencialmente graves.

En los ensayos clinicos con pemetrexed se han
frecuentemente, casos de pancitopenia.

En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinjé  han notificado,
con poca frecuencia, casos de colitis (ihcluyendo sang*lg pestinal y rectal en
algunos casos mortales, perforacién intestinal, ne s estinal vy tifilitis).
En pacientes tratados con pemetrexed en en inicos, se han notificado
de forma poco frecuente casos de neymoni ntersticial ‘con insuficiencia
respiratoria que, en algunos casos, fueron Fales.
En pacientes tratados con pemetrg an notificado casos de edema de

forma poco frecuente.

p
A

5|

Durante los ensayos clin%co- c%?e etrexed, se han notificado de forma poco
frecuente casos de esofa @@- agitis por radiacion.
En los ensayos clinicos ' pemetrexed se ha notificado frecuentemente
sepsis, que en alg _C#%0s, fue mortal.
Durante [#yigHancia postcomercializacién, se han notificado las siguientes
reaccio% J vrsas €n pacientes tratados con pemetrexed:

: c%cuencia se han notificado casos de fallo renal agudo con el uso de

wexed solo 0 en combinacidn con otros agentes quimioterapicos.

Con poca frecuencia se han notificado casos de neumonitis por irradiacién en
pacientes tratados con radioterapia previa, concomitante o posterior a su
tratamiento con pemetrexed.

En raras ocasiones se han notificado casos de toxicidad cutdnea tardia en
pacientes que habian recibido radioterapia previamente.

Con poca frecuencia se han notificado casos de isquemia periférica que, en
ocasiones, han derivado en necrosis en las extremidades.

Rara vez se han notificado casos de alteraciones bullosas incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson'y la necrolisis epidérmica téxica que en algunos

casos fueron mortales. -
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Rara vez se ha notificado anemia hemolitica en pacientes tratados con
pemetrexed. Rara vez se han notificado casos de shock anafildctico.

SOBREDOSIS
Sintomas v
Los sintomas de sobredosis que se han notificado incluyen neutropenia,
anemia, trombocitopenia, mucositis, polineuropatia sensorial y exantema. Las
complicaciones previsibles de sobredosis incluyen la supresion de la médula
Osea que se manifiesta por la aparicién de neutropenia, trombocitopenia y
anemia. Ademds, puede observarse infeccién con o sin fiebre, diarrea y/o
mucositis. En el caso de sospecha de sobredosis, se debe vigilar a los pacientes
realizando recuentos sanguineos y deben recibir tratamiento de apoyo cuando
sea necesario. Debe considerarse el uso de folinato de calcio / &cid
el tratamiento de la sobredosis por pemetrexed. & 1

en

En caso de sobredosis, se recomienda la atencidn de apgyt

CONSERVACION
Conservar entre 15°C Y

Solucién reconst de perfusién: el medicamento debe usarse
tiando se prepara como se ha indicado, la estabilidad
. en uso de la solucién de perfusidn es de 24 horas en

iOng(entre 2° -80C),

PR%%NTACION ES

El envase contiene 1, 5, 10. 6 20 frascos ampolla. Los dos Gltimos son de uso
exclusivo en hospitales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE |
SALUD DE LA NACION

No utilizar después de la fecha de vencimiento.
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT),
Certificado N©

Director Técnico: Carlos Norberto Lopez - Farmacéutico

Laboratorios ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64,
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires. Argentina

Elaborado en: Nazarre 3446/54 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires -
Argentina »

Rev. 06/2014

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

7%;)m%t

anMmat
MANUEL Silvia Alejandra
CUIL 27287560139

Oriental Farmacéutica‘l.C:
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PROYECTO DE ROTULO (etiqueta)

PEMETREXED ORIENTAL

PEMETREXED 500 mg
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Industria Argentina _ Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA
Cada frasco ampolla de Pemetrexed Oriental contiene: Pemetrexed 500,0 mg
(como Pemetrexed disédico hemipentahidrato 604,07 mg); excipientes c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

" Ver prospecto adjunto

uUso

Infusion intravenosa Gnicamente.

CONSERVACION
Conservar entre 15°C y 300°C.

Lote: Vencimiento:

% X
Especialidad Medicina por el Ministerio dé Salud (ANMAT).
Certificado N©

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

cmmai

l’

anm
MANUEL Sllwa Alejandra

Oriental Farmacéutiéa 1. CUIL 27287560139

Presidencia

Pagina 2 de 2







PROYECTO DE ROTULO (estuche)

PEMETREXED ORIENTAL:

PEMETREXED 500 mg
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de Pemetrexed Oriental contiene:
Pemetrexed 500,0 mg (como Pemetrexed disédico hemipentahidrato 604,07

mg), Manitol 500,0 mg; Acido Clorhidrico o Hidréxido de Sodio c.s. :
7,4.

Uso
Infusién intravenosa tnicamente.

CONSERVACION
Conservar entre-15°C y 30°C,

PRESENTACION

El envase contiene 1, 5,106 Zgﬁi\ic_ .

ALCANCE DE LOS NINOS

Vencimiento:

. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N©

Director Técnico: Carlos Norberto Lopez - Farmacéutico

Laboratorios ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.S.A- Garcia de Cossio 6160/62/64,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina
Elaborado en:

Nazarre 3446/54 - Ciudad Auténoma de Buenos Air
Rev. 06/2014 '

yCHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

y ﬁc;mr%t

MANUEL Silvia Alejandra

Oriental Farmacéutical.C: CUIL 27287560139

Presidencia
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Buenos Aires,.20 DE SEPTIEMBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 294

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58825

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentds,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A.

N° de Legajo de la empresa: 4443

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PEMETREXED ORIENTAL . ’
Nombre Genérico (IFA/s): PEMETREXED

Concentracion: 500 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (#5413 4340-0800. hitp://www.anmat.gov.ar- Repliblica: Argentina

Producios Médicos INAME CINAL _‘Sede Alsina Sede Central
Av: Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados-Unildas 25 Alsina, 6657671 Av.de Mayo 869
(1093485, CABA {C1264AAD), CAEA {CI101AARY, CABA (C1087AAD); CABA (C10848ADY; CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PEMETREXED 500 mg COMO PEMETREXED DISODICO HEMIPENTAHIDRATO 604,7 mg

Excipiente (s)
HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO c.s.p. pH 7,0 - 7,4
MANITOL 500 mg

Orlgen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 1 UNIDAD
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: EL ENVASE CONTIENE 1, 5, 10 0 20 FRASCOS
AMPOLLA.

Presentaciones: 1, 5, 10 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 20 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida qtil: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condicionés de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA‘

Tiempo de conservacion: 24 HORAS

Forma de conservacion, desde: 2° C Hasta: 80 C
Otras condi;iones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1BA04

Tel. (+54<11).4340-0800 = hitp://www.anmatigov.ar - Repiiblica Argenting

Productos Médicos . INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados: Unidos 25 Alsina 665671 Avide Mayo 869

{C1093AAP), CABA (C1264AADY, CABA {C1101AAK), CABA (C1087AAT), CABA (C1084AAD),; CABA
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Accion terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracién: ENDOVENQOSA

Indicaciones: Mesotelioma pleural maligno: Pemetrexed Oriental en combinacién
con cisplatino, esté indicado para el tratamiento de pacientes con mesotelioma
pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente.
Cancer de pulmén no microcitico: Pemetrexed Oriental en combinacién con
cisplatino, estd indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastdsico, salvo aquellos
que tengan una histologia predominantemente de célula escamosa. Pemetrexed
Oriental en monoterapia estd indicado como tratamiento de mantenimiento de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastdsico,
salvo aquéllos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa, cuya
enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen
quimioterapico basado en un platino . Pemetrexed Oriental en monoterapia esta
indicado para el tratamiento en segunda linea de pacientes con cdncer de pulmén
no microcitico localmente avanzado o metastésico, salvo aquellos que tengan
histologia predominantemente de célula escamosa .

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social ) Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A. | 13957/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA

AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primarid:

Razén Social Namero de Disposicién | Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX 13957/16 - NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
| BS. AS. ;

Tel, (+54-113 4340-0800 = http://www.anmat.gov.ar ~ Repiblica Argenting

Productos Médicos . INAME INAL Sade Alsina : _ Sede Central
Avi Belgrang 1480 Av. Caseros 2161 Estados: Unildos 25 Alsina 665/671 ‘Av.de Mayo 869
{C1693AA8); CABA {C1264AAD), CABA (CL103AALY, CABA (CLOB7AAL); CABA (C1084AAD), CABA
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A. | 13957/16 NAZARE 3446/54 - | CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000074-15-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

AN

Tel.{+54-X1) 4340-0800.< hitp://www.anmat.gov.ar - Replblics Argentina

Productos: Médicos INAME INAL Sede Alsina . Sede Central
Av. Belgrang 1480 Ay, Caseros 2161, Estados Unidos 25 Alsina:665/671 Av;de Mayo 869
{C1093A48P); CABA {C126484D), CABA: {C110IAAKS, CABA {C1OB74A1), CABA (C1084AAD),- CABA
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