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DISPOSICION N° 6 3 O 9 

BUENOS AIRES, 1 6 SEP 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015670-10-0 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones BIOTECHNO PHARMA SRL solicita 

se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado 

y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, 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 evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 
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DISPOSICION N° 6 3 O 9 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

espeCialidad medicinal objeto de la solicitud. 

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

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

(1 
~ 

Por ello; 
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DISPOSICION N° 6 3 O 9' 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10 - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM ) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial 

PEMETREXED BIOTECHNO y nombre/s genérico/s PEMETREXED, la que será 

elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

Trámite NO 1.2.1, por BIOTECHNO PHARMA SRL, con los Datos Identificatorios 

Característicos que figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

1[1 ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 

ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 
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DISPOSICION N° 6 3 O 9 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese, Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, Il, Y III . Gírese al Departamento de Registro a 

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

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-015670-10-0 

DISPOSICIÓN N0: 63 O 9 I~,jl~lt..., 
Dr. ono A. ORSINGHI:R 
SUB_INTERveN'O~ 

A.!'I.M.A'T. 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL 

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: S 3 O 9 

Nombre comercial: PEMETREXED BIOTECHNO 

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED, 

Industria: ARGENTINA, 

Lugar/es de elaboración: GRANEL Y FRACCIONAMIENTO: QUALITY PHARMA 

SA: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES; 

y/o KEMEX SA, NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: PEMETREXED BJOTECHNO 100MG. 

Clasificación ATC: L01BA04 

Indicación/es autorizada/s: EN COMBINACION CON UN AGENTE DE PLATINO 

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE 
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o QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGÍA CURATIVA. 

PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL 

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER PULMONAR A CELULAS NO 

PEQUEÑAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DESPUÉS DE 

QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE PEMETREXED COMO 

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER DE PULMON DE 

CELULAS NO PEQUEÑAS) SE BASA EN LA TASA DE RESPUESTA, NO 

EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTRAN UN BENEFICIO 

CLINICO, COMO POR EJEMPLO: UN EFECTO DE SOBREVIDA FAVORABLE O 

MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD. 

Concentración/es: 100.0 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO 

HEMIPENTAHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100.0 mg. 

Excipientes: MANITOL 100.0 mg. 

\5' Origen del producto: Sintético o Semisintético 

f 
~ 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s PrimariO/S: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE 

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF 

Presentación: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS DOS 

ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, 
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SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR LIMPIO Y SECO A TEMPERATURA 

AMBIENTE INFERIOR A 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: PEMETREXED BIOTECHNO. 

Clasificación ATC: L01BA04. 

Indicación/es autorizada/s: EN COMBINACION CON UN AGENTE DE PLATINO 

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE 

O QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGÍA CURATIVA. 

PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL 

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER PULMONAR A CELULAS NO 

PEQUEÑAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DESPUÉS DE 

QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE PEMETREXED COMO 

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER DE PULMON DE 

CELULAS NO PEQUEÑAS) SE BASA EN LA TASA DE RESPUESTA, NO 

EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTRAN UN BENEFICIO 

CLINICO, COMO POR EJEMPLO: UN EFECTO DE SOBREVIDA FAVORABLE O 

MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD. 
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Concentración/es: 500.0 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO 

HEMIPENTAHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500.0 mg. 

Excipientes: MANITOL 500.0 mg, 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE 

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF 

Presentación: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS DOS 

ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, 

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR LIMPIO Y SECO A TEMPERATURA 

AMBIENTE INFERIOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN NO: 63 O 9 ~. ~:¡~l:GHER 
sue.INTERVENTOA 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 6 3 O 9 
¡WAI1'1 

Dr. aTTO A. ORSINGHER 
SUB.INTERVEN roA 

A N M AT. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-015670-10-0 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

6 3 O 9 ,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1. , por 

BIOTECHNO PHARMA SRL, se autorizó la inscripción en el Registro de 

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

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: PEMETREXED BIOTECHNO 

Nombre/s genérico/s: PEMETREXED. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: GRANEL Y FRACCIONAMIENTO: QUALITY PHARMA 

SA: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES; 

y/o KEMEX SA, NAZARRE 3446/54, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: PEMETREXED BIOTECHNO 100MG. 

Clasificación ATC: L01BA04 

Indicación/es autorizada/s: EN COMBINACION CON UN AGENTE DE PLATINO 

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE 

O QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGÍA CURATIVA. 

PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL 

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER PULMONAR A CELULAS NO 

PEQUEÑAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DESPUÉS DE 

QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE PEMETREXED COMO 

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER DE PULMON DE 

CELULAS NO PEQUEÑAS) SE BASA EN LA TASA DE RESPUESTA, NO 

EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTRAN UN BENEFICIO 

0' CLINICO, COMO POR EJEMPLO: UN EFECTO DE SOBREVIDA FAVORABLE O 

MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD. 

Concentración/es: 100.0 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO 

HEMIPENTAHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 100.0 mg. 

Excipientes: MANITOL 100.0 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

t 
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Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE 

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF 

Presentación: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS DOS 

ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, 

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR LIMPIO Y SECO A TEMPERATURA 

AMBIENTE INFERIOR A 300C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE. 

Nombre Comercial: PEMETREXED BIOTECHNO. 

Clasificación ATC: L01BA04. 

Indicación/es autorizada/s: EN COMBINACION CON UN AGENTE DE PLATINO 

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO CUYA ENFERMEDAD NO ES RESECABLE 

O QUE DE CUALQUIER MODO NO SON CANDIDATOS A CIRUGÍA CURATIVA. 

PEMETREXED ESTA INDICADO COMO MONOTERAPIA PARA EL 

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER PULMONAR A CELULAS NO 

PEQUEÑAS LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO DESPUÉS DE 
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QUIMIOTERAPIA PREVIA. LA EFICACIA DE PEMETREXED COMO 

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN NSCLC (CANCER DE PULMON DE 

CELULAS NO PEQUEÑAS) SE BASA EN LA TASA DE RESPUESTA, NO 

EXISTEN ESTUDIOS CONTROLADOS QUE DEMUESTRAN UN BENEFICIO 

CLINICO, COMO POR EJEMPLO: UN EFECTO DE SOBREVIDA FAVORABLE O 

MEJORIA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD. 

Concentración/es: 500,0 mg de PEMETREXED (COMO DISODICO 

HEMIPENTAHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: PEMETREXED (COMO DISODICO HEMIPENTAHIDRATO) 500.0 mg. 

Excipientes: MANITOL 500.0 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: IV/INFUSION IV 

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO, TAPON DE 

GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF 

Presentación: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LAS DOS 

ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: 1, 3, 5, 10 Y 20 FRASCO AMPOLLAS, 

SIENDO LAS DOS ÚLTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses 

Forma de conservación: CONSERVAR EN LUGAR LIMPIO Y SECO A TEMPERATURA 

AMBIENTE INFERIOR A 300C. 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 
,. 56439 

Se extiende a BIOTECHNO PHARMA SRL el Certificado NO , en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de1 6 SEP 2011 de 

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

mismo. 

t DISPOSIOÓN (ANMAT) NO, 6 3 O 9 
i I . I 
\\J { l ""1) '-"í 

Dr.iono A: dRSINGHER 
SUB_INTERVENTOR 

A...N,M.A.T. 



8. Provecto de prospecto 

PEMETREXED BIOTECHNO 100 y 500 
CADA VIAL CONTIENE 100 Y 600 MG DE PEMETREXED 

(Como Pemetrexed dlsódlco hemlpentahldratado), 
POLVO UOFILlZADO PARA INYECTABLE, 

Venta bajo receta archivada Industria Argentina 

Cada frasco ampolla contiene 

Pemetrexed 8Io~c:¡¡no c-Pllmlltraxed 
100 .' Blotechno 6QO 

Pemetrexed (como Peme/rexerJ 
100,000 mg 500,000 mg disódico hemipentahldratado) 

Manitol 100,000 mg 500,OOOmg 

Deber.! ser consGlVado en su envase original, en lugar limpio y seco a temperatura 
ambiente Inferior a 30'C, 

CLASIFICACiÓN TERAPÉUTICA 
Antineoplásico. Anélogo del ácido fólico 
Código ATC: L01BA04 

INDICACIONES 
Pemetrexed en combinación con un agente de platino está indicado para el trstamiento de 
pacientes con mesotelioma pleural maligno cuya enfermedad no es resecable o que de 
cualquier modo no son candidatos a cirugla curativa. 
Pemetrexed está indicado como monoterapla para el tratamiento de pacientes con caneer 
pulmonar a células no peque~as localmente avanzado o metastésico después de 
quimioterapia previa. 
La eficacia de Peme/rexed como tratamiento de segunda linea en NSCLC (cancer de 
pulmón de células no pequenas) se basa en la tasa de respuesta. No existen estudios 
controlados que demuestren un beneficio cllnico, como por ejemplo un efecto de sobrevida 
favorable o mejorla de los slntomas relacionados con la enfermedad. 

CARACTERlsncAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES 

Farmacodinamja 
El Pemetrexed es un antifolato que contiene el núcleo basado en la pirrolopirimldlna que 
ejerce su actividad antlneopláslca mediante la interrupción de los procesos metabólicos 
dependientes del folato esenciales para la replicación celuler. Los estudios In vltro han 
demostrado que el Pemetrexed inhibe la tlmldllato sintetasa (TS), la dihidrofolato reduclasa 
(DHFR), y la glicinamlda rlbonucle6tida formiHransferasa (GARFT), todas enzimas 
dependientes del lolato que participan en la bioslntesis de novo de los nucle6tldos tlmldlna y 
purina. El Pemetrexed es transportado hacia las células por los sistemas de transporte 
tanto del transportador de lolato reducido como de la protelna de unión a folato asociada a 
membrana. Una vez en la célula, la enzima 10111 pollglutamato slntetasa convierte al 
Pemetrexed en las formas pollglutamato. Las Iormas poIiglutamato son retenidas en las 
células y son Inhibldoras de la TS y la GARFT. La poliglutamaclón es un proceso 
dependiente del tiempo y la concentreción que ocurre en células tLmorales y, en menor 
grado, en tejidos normales. Los metabolitos poliglutamatados tienen una mayor vida media 
intracelular que da como resuHado una acción prolongada del fármaco en las células ~ " 
malignas. .. .l¡ 
Los estudios precllnicos demostraron que el Pemetrexed inhibe el crecimiento In vHro de ~ 11 ~ ~ 
las lineas celulares del mesolelioma (MST0-211H, NCI-H2052). ,. ;;~ ... 
Los estudios con linea celular de mesotelioma MSTO-211H revelaron el ctos Slnérglco:pa c.,"', 
cuando se combinaron el Pemetrexed y el cisplatino concomltantemente. . 5~.l ! 11 

81 arma·· ~ 11. 
Proyecto de prospecto A . 16 .f o 
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Los recuentos absolutos de neutr6filos (RAN) luego de la administración como monoterap V 
del Pemetrexed a pacientes que no reciblan suplementaclón de ácido fóJico y con vftamina 
812 fueron caracterizados utilizando análisis farmacodinámicos poblacionales. 
La severidad de la toxicidad hematológlca, determinada por la profundidad del nadir del 
recuento absoluto de neutrófilos, es Inversamente proporcional a la exposición sistemlca de 
Pemetrexed . 

También se observó que los pacientes con concentraCiones basales elevadas de 
clstationina u homoclstelna tenlan recuento absoluto de neutrófilos con nadires más bajos. 
La suplementaclón con ácido fóllco y con vitamina 812 puede disminuir los niveles de estas 
sustancias. No se observa efecto acumulativo de la exposición al Pemetrexed en el nadir 
del recuento absoluto de neutrófilos durante ciclos de tratamiento múltiples. 
El tiempo hasta el nadir del recuento absoluto de neutrófilos con la exposición sistémica al 
Pemetrexed (AUC) varió entre 6 a 9,6 dlas en un rango de exposiciones de 36,3 a 316,6 
~g.hr/ml. El recuento absoluto de neutrófilos volvió a los valorea basales entre 4,2 y 7,5 dlas 
después del nadir en el mismo rango de exposiCiones. 

FarmsctJcinétics 
Se evaluó la farmacocinética del Pemetrexed administrado como monoterapia en dosis que 

2 
variaban de 0,2 a 636 mglm durante un periodo de infusión de 10 minutos en 426 pacientes 
con cáncer que tenlan diversos tumores sólidos. 
El Pemetrexed no se metabollza en un grado importante y se elimina principalmente en la 
orina, con un 70% al 90% de la dosis recuperada sin cambios dentro de las primeras 24 
horas siguientes a la administración. 
El c1earance sistémico total del Pemetrexed es 91,8 mVmin y la vida media de eliminación 
del Pemelrexed es de 3,5 horas en pacientes con función renal normal (c1earance de 
creatinina de 90 ml/min). Cuando la función renal disminuye (disminución del clearance), la 
exposlción (AUC) aumenta. La exposición sistémica tOlal al Pemetrexed (AUC) y la 
concentración máxima en plasma (Cmáx) aumentan proporcionalmente a la dosis. La 
farmacocinética del Pemetrexed no cambia en los mú~iples ciclos de tratamiento. 
El Pemetrexed tiene un volumen de distribución constante de 16,1 litros. Los estudios in 
vitro indican que el Pemetrexed se une a las protelnas plasmáticas en un 61%. La unión no 
se ve afectada por el grado de insuficiencia renal. 

Poblaciones Especiales: 
La farmacoclnética del Pemetrexed en poblaciones especiales fue estudiada 
aproximadamente en 400 pacientes en estudios controlados y unigrupales. 
Ancianos: No se observó efecto de la edad sobre la farmacocinética del Pematrexed en un 
rango de edades de 26 a 60 anos. 
!:!lfJsl§;. En los estudios cilnicos nO se inciuyeron pacientes pediátricos. 
Sexo: La farmacocinética del Pemetrexed no difirió entre loa pacientes de ambos sexos. 
&la: La farmacoclnéllca del Pemetrexed fue similar en pacientes caucásicos y en 
descendentes de africanos. Los datos disponibles son insuficientes para comperar la 
farmacocinética para otros grupos étnicos. 
Insuficiencia heoátiC{!: No se observó efecto de la AST (SGOT), la AL T (SGPT) o la 
bilirrubina 10lal elevadas sobre la farmacocinética del Pemetrexed . Sin embargo, no se han 
llevado a cabo estudios de pacientes con Insuficiencia hepática. 
Insufle/earua renat Se realizaron análisis farmacocinéllcos en 127 pacientes con 
Insuficiencia renal. 
El clearance plasmático del Pemetrexed disminuye en presencia del cisplatino a medida 
que crece la función renal, con aumento en la exposición sistémica. Los pacientes con 
clearanca de creallnina de 45, 50 y 60 mVmin tuvieron aumentos del 65%, 54% Y 13%, 
respectivamenle, en la expoSición sistémica total al Pemetrexed (AUC) en comparación con 
los pacientes con clearance de creatinina de 100 ml/min. 
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POSOLOGíA! MODO DE ADMINISTRACiÓN 

Pemetrexed Biotechno se debe administrar sólo por vla intravenosa bajo la supervisión de 
un médico calificado con experiencia en el uso de agentes antineopláslcos. 

Uso combinado con c/spla/jno 
2 

Meso/elioma pleural maligno: La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mg/m 
administrada como Infusión intravenosa durante 10 minutos el Dia 1 de cada ciclo de 21 

2 
dlas. La dosis recomendada de cisplatino es de 75 mglm infundida durante 2 horas 
comenzando aproximadamente 30 minutos después de finalizada la administración de 
Pemetrexed. Los pacientes deberén rectblr tratamiento antiemético adecuado y ser 
hidratados conforme a la práctica cllnlca local antes ylo después de recibir cisplatlno. Ver 
prospecto de cisplatino para mayor información. 

Uso coma agente solo (mono/erapia!: 
Cáncer pulmonar a células no pequeñas (sus siglas en inglés NSCLC, Non Small Cell Lung 

2 
Cáncer): La dosis recomendada de Pemetrexed es de 500 mg/m administrada como 
infusión intravenosa durante 10 minutos el Ola 1 de cada ciclo de 21 dla •. 

Régiman de º/Jmedicac/ón: 
Cotticos/eroide: Se infOrmó rash cutáneo con más frecuencia en los pacientes no tratados 
previamente con un cortlcosteroide. El tratamiento previo con dexametasona (o equivalente) 
reduce la incidencia y la severidad de la reacción cutánea. En los estudios cllnicos, se 
administraron 4 mg de dexametasona por vi. oral dos veces diarias el dla de la 
administración de Pemetrexed asl como el dla anterior y al dla siguiente de la misma. 
Suplemantación con vitamina: Para reducir la toxicidad, se debe indicar a los pacientes 
tratados con Pemetrexed que diariamente tomen una dosis baja por vla oral de ácido fóllco 
o complejo multivltamlnlco con ácido /óllco. Durante el periodo de 7 dlas precedentes a la 
primera dosis de Pemetrexed se deben tomar por lo menos 5 dosis diarias de ácido fólico: y 
la administración deberé continuar durante la totalidad del tratamiento y durante los 21 dlas 
posteriores a la última dosis de Pemetrexed . 
Los pacientes deben recibir también una (1) inyección por vla intramuscular de vitamina B12 
durante la semana precedente a la primera dosis de Pemetrexed y cada 3 ciclos de alll en 
más. Las inyecciones subsiguientes de vitamina B12 pueden administrarse el mismo dla 
que el Pemetrexed . En los estudios cllnlcos, la dosis de écido fóllco estudiada varió de 350 
• 1000 ~g, Y la dosis de vttamlna B12 fue de 1000 ~g. La dosis más comúnmente utilizad. 
de ácido fólico por vla oral en estudios cllnicos fue de 400 ~g (ver ADVERTENCIAS). 

Recomendacjones PSra monitoreo de laboratclio y /Jduccjón de la dosis 
Maní/orao: En todos los pacientes que reciban Pemetrexed, se deberén realizar 
hemogramas completos, incluyendo recuentos plaquetarlos. Los pacientes deberán ser 
monitoreados para detarminar el nadir y la recuperación, los cuales fueron evaluados en al 
estudio cllnlco antes de cada dosis y en los dlas 8 y 15 de cada ciclo. Los pacientes no 
deberán comenzar un nuevo ciClo de tratamiento a menos que el recuento absoluto de , , 
neutrófilos sea ~.1.500 células/mm, el recuento plaquetario sea ~1oo.000 células/mm, yel 
clearance de creatlnlna sea ~.45 ml/mln. Se deberán realizar pruebas qulmiCas periódicas 
en sangre para evaluar la función renal y hepática. 
Recomendaciones para la reducción da la dosis: Los ajustes de la dosis al Inicio de un ciclo 
subsiguiente deberán basarse en los recuentos de nadir hematológlcos o en la toxicidad 
máxima no hematológica del ciclo de tratamiento precedente. El tratamiento puede ser 
demorado para perm~ir el tiempo sufICiente para la recuperación. Al recuperarse, los 
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presentan en las Tablas 1 al 3, las cuales son aplicables para Pemetrexed Biolechno us d \ O 
como agente solo o en combinación con Cisplatino. . ......... l..tL-. 

Tabla 1: Reducción de la dosis oara Peme\rexed (como agente solo o en combinación) y 
Clsplatino - Toxicidades hematol6gicas. 

Nadir del recuento absoluto de neutrófilos , , 
75% de la dosis previa (ambas drogas) <500/mm y nadir de Dlaauatas ;,so.OOO/mm 

Nadir de plaquetas <50.000/mm· 
independientemente del nadir del recuento 50% de la dosis previa (ambas drogas) 
absoluto de neutr6filos 

SI los pacientes desarrollan toxicidades no hematol6glcas (excluyendo neurotoxlcldad) ~ 
Grado 3 (excepto aumentos de las transaminasas de Grado 3), se deberé suspender la 
administración de Pemelrexed hasta la resolución a un valor inferior o idéntico al que tenia 
el paciente antes del tratamiento. 
El tratamiento deberé ser reanudado de acuerdo con los lineamientos de la Tabla 2. 

Tabla 2: Reducción de la dosis oara Peme\fWd (como agente solo o en combinación) y 
l. 

Cisplatino - Toxicidades no hematológicas. 

Dosis de Pemetrexed Dosis declsplatlno 
(rng/m2) (mglm2) 

Cualquier toxicidad de Grado 3c ó 4, 75% de la dosis previa 75% de la dosis previa 
excepto mucos~is 

Cualquier diarrea que requiera 75% de la dosis previa 75% de la dosis previa 
hos~lización o diarreas grado 3 ó 
4 

MucosHls de Grado 3 ó 4 50% de la dosis previa 100% de la dosis previa 

• Criterios comunes de Toxicidad (CTC) del Ins1ituto Nacional del Cancer de Estados 
Unidos . • Excluyendo neurotoxicidad. 
e 

Excepto aumento de las 1ransaminasas de Grado 3. 

En el caso de neurotoxicidad, los ajustes de dosis recomendados para Pemetrexed y 
cisplatino se describen en la Tabla 3. Los pacientes deberén interrumpir el tra1amiento si 
experimentan neurotoxicidad de Grado 3 ó 4. 
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Tabla 3: Reducci6n de la d si a 
Cisplatino - Neurotoxicidad 

m a ente en combina i 

Grado según los CTC 

0-1 

Dosis de Pemetrexed 
(mg/m2) 

100% de la dosis previa 

Dosis de cisplatlno 
(rnglm2) 

100% de la dosis pravia 

2 100% de la dosis previa 50% de la dosis previa 

El tratamiento con Pemetrexed deberé ser interrumpido si el paciente experimenta 
cualquier toxicidad hematol6gica o no hematol6gica de Grado 3 ó 4 después de 2 
reducciones de la dosis (excepto los aumentos de las transamlnasas de Grado 3) o de 
inmediato si se observa neurotoxicidad de Grado 3 64. 

CONTRAINDICACIONES 
El uso de Pemetrexed está contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de 
hipersensibilidad severa al Pemetrexed o a cualquiera de los demás excipientes que 
componen la f6rmula. 
Durante el tratamiento con Pemetrexed se debe interrumpir la lactancia matema. 
Administración concomilante de la vacuna de la fiebre amarilla (ver precauciones 
Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de Interacci6n) 

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: 
Pemelrexed puede suprimir la función de la médula ósea, manifestada por neutropenia, 
trombocltopenla, anemia (o pancltopenla) (ver REACCIONES ADVERSAS). 
La mielosupresi6n usualmente es la toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deberán ser 
monitoreados para determinar la aparición de mielosupreslón durante la terapia y no 
deberán recibir Pemelrexed hasta que el recuento absoluto de neutrófilos (ANC) regrase a , , 
;,1500 células/mm y el recuento de plaquetas, a 2:100.000 células/mm. Las reducciones de 

. las dosis para los ciclos subsiguientes se basan en el nadir del recuento absoluto de 
neutr6filos, el recuento plaquetario y la toxicidad mllxima no hematol6gica observada en 
ciclos anteriores (ver PosologfalDosificaciónfModo de administración). 
Se observo una toxicidad global menor y una reducci6n de las toxicidades globales 
hematol6gicas y no hematol6gicas grado % tales como neutropenia, neutropenia febril, e 
infección con neutropenia grado %, cuando se administraron como premedlcacl6n ácido 
f611co y vitamina 812. Por lo tanto se debe advertir a todos los pacientes tratados con 
Pemetrexed de la necesidad de que tomen acido f6lico y vitamina 812, como medida 
profilllctica para raduclr la toxicidad hematológlca y GI relacionada con el tratamiento (ver 
POSO LOGIA y ADMINISTRACION). 
Se han comunicado reacciones cutáneas en pacientes que no han recibido un tratamiento 
previo con un corticosterolde. El tratamiento previo con dexametasona (o eqUivalente), 
puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones cutáneas (ver 
Posologla/Dosificación/Modo de administraci6n), 
Se ha estudiado un número insuficiente de pacientes con aclaramiento de creatlnina a 45 
mVmin. Por lo tanto no se recomienda el uso de Pemetrexed en pacientes con aclaramiento 
de creatinina inferior a 45 mVmin. (ver POSOLoolA y ADMINISTRACION). 
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Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento 
creatinina de 45 a 79 mVmin) deben ev~ar tomar antiinflamatorios no esteroideos (~,~!!,~~~~ 
como Ibuprofeno yacido acetilsalicllico (> 1,3 g diarios) durante dos dlas antes, i 
dla y dos dlas después de la administración de Pemetrexed (ver pracaudones - IntE!ra(:ci~~ 
con otros medicamentos y otras fonnas de Interacción) 
Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal agudo. 
relacionados con el uso de Pemetrexed solo o en combinación con otros agentes 
quimioterapicos. Muchos de los pacientes a los que le ocunió esto tenlan factores de 
riesgos subyacentas para el desarrollo de acontecimientos renales, incluyendo 
deshidratación, hipertensión preexistente o diabetes. 
Se desconoce el efecto de le prasencia de liquida en tercer espacio, tal como derrame 
pleural o ascitis en el tratamiento con Pemetrexed . En pacientes con liquido en tercer 
espacio en cantidad cllnlcamente Significativa se debe considerar drenar el derrame antes 
de administración de Pemetrexed . Se ha observado deshidratación severa a causa de la 
toxicidad gastrointestinal asociada al tratamiento con Pemetrexed en combinación con 
cisplatlno. Por lo tanto los pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado de 
hidratación adecuada antes de recibir el tratamiento después o en ambas ocasiones. 

Durante las ensayas cllnicos con Pemetrexed se han comunicado con poca frecuencia 
eventos cardiovascularas graves, Inciuyendo Infarto de miocardio y eventos 
cerebrovasculares, nonnalmente cuando se administraba en combinación con otro agente 
citostatico. La mayoría de las pacientes en los que se han observado estos efectos tenlan 
factores de riesgo cardiovasculares previos (ver REACCIONES ADVERSAS). 
El estado de inmunodepresl6n es habitual en los pacientes oncológlcos. Por lo tanto na se 
recomienda el uso concomitante de vacunas con microorganismos vivos atenuadas. 
excepto la vacuna de la fiebre amarilla (que esta contraindicada) Ner contraindicaciones y 
precauciones, interacción con otros medicamentos y otras fonnas de Interacción) 
Pemetraxed puede ser genotoxico, por ello advierte a los pacientes varones en edad fértil 
que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se recomléndale 
uso de medidas anticonceptivas adecuadas o abstinencia sexual durante este periodo. 
DebIdo a la posibilidad de que el tratamiento con Pemetrexed produzca Infertilidad 
irreversible se aconSeja a los pacientes varonés, soliciten asesoramiento sobre la 
posibilidad de acudir a un banco de espenna antes recomenzar el tratamiento. 
Se recomienda que las mujeres fértiles empleen métodos anticonceptivos efectivos durante 
el tratamiento con Pemetrexed . Ner precauciones, embarazo) 
Se han not~icado casos de neumonitis por irradiación en pacientes tratados con radioterapia 
previa. concomitante o posterior a su tratamiento con Pemetrexed . 
Se deberá prastar eSpecial atención a estos pacientes y tener precauciones cuando se 
utilicen otros agentes radiosenslbllizantes. 
Se han notificado casos de Radiation Recell que es una raacción inflamatoria que aparecen 
detenninadas árees del cuerpo que fueron previamente sometidas a radioterapia. Esta 
reacción tiene lugar luego de la administración de Pemetrexed . 
En los casos evaluados, el tiempo medio de inicio desde la administración de Pemetrexad 
hasta le aparición de Radiation Recall, fue de seis dlas (rango de 1 a 35 dlas). Todos los 
eventos de Radiation Recall, estuvieron temporalmente relacionados con el inicio de 
Pemetraxed. El intervalo de tiempo entre la terapia de radiación y la administración 
quimioterapia vario entre 15 dlas y 27 anos. La Radlatlon Recall suele aparecer como un 
rush cutáneo, pero también puede ser mas severa y ocasionar danos de la piel y 
mionecrasis, llegando incluso a requerir cirugla. El tratamiento incluye cortlcosteroldes 
(tópicos, orales e intravenosos) o agentes antiinflamatorios no esteroides en conjunto con la 
suspensión de la droga. 
Los factores que Incramentan el riesgo de Radiatlon Recall son: la dOSiS de la radiaCión y el 
intervalo de tiempo entre la terapia de radiación y la exposición a Pemetrexed 
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Intenlcci6n con otros medicamentos votnlS formas de interacción: 
Pemetrexed se elimina inalterado por vla renal principalmente mediante secreción tubu r 
en menor medida mediante la filtración glomerular. La administración concomitante 
fármacos nefrotoxlcos, por Ej.: amlnoglucosidos, diuréticos del asa, derivados del plati 
ciclosporina) podrlan potencialmente producir un retraso en el aclaramiento de Pemetrexe~ ~==
Esta combinación debe usarse con precaución. Si fuera necesario utiliur alguno de estos 
fármacos el aclaramiento de creatinlna debe vigilarse estrechamente. 
La administración concomitante de sustancias que también se eliminan por secreción 
tubular (probenecid, penicilina) pueden potencialmente resultar un retraso en el 
aclaramiento de Pemetrexed ,esta combinación debe usarse con precaución. Si fuera 
necesario utilizar alguno de estos fármacos el aclaramiento de creatinlna debe vigilarse 
estrechamente. 
En pacientes con función renal normal (clearance de creaHnlna 280 mUmln) se pueden 
administrar aRas dosis de AINEs como Ibuprofeno (400 mil cuatro veces al dla) y Aspirina 
(1,3 g/dla), se deberá tener precaucl6n en su uso en estas dosis ya que podrian disminuir la 
eliminaci6n de Pemeb'exed y por lo tanto incrementar la ocurrencia de efectos adversos por 
Pemetrexed . Por lo tanto debe tenerse precaución durante la administración concomitante 
de altas dosis de INEs o acldo acetllsallcllico en pacientes con la funcl6n renal normal 
(aclaramiento de creatinlna mayor o igual a 80mllmin). Los pacientes con insuficiencia renal 
leve a moderada (clearance de creatinine de 45 a 79 mllmin) deberán evitar el uso 
concomitante de Pemetrexed con aitas dosis de AINEs (por ej. Ibuprofeno) o Aspirina a 
altas dosis el dla de la administración de PEMETREXED ,2 dlas entes y 2 dras después de 
la misma. (ver adverienclas) 

En eusencia de datos respecto de interacciones potenciales entre Pemetrexed y A1NEs con 
vida media de eliminación más prolongada,(plroxicam o refecoxlb) todos los pacientes que 
toman estos AINEs deberán interrumpir su administraci6n durante por lo menos 5 dlas antes 
de la administración de Pemeb'exed ,el dla de la administración de Pemelrexed y 2 dlas 
después de la misma. SI se requiere la administraci6n concomHante de un AINE, los 
pacientes deberán ser controlados cuidadosamente para determinar le presencia de 
toxicidad, especialmente mielosupresión, toxicidad renal y gastrointestinal. Ver 
advertencias) 

Los resuRados de los estudios in vitro con microsomas hepáticos humanos predicen que el 
Pemelrexad no causarla una inhibición cllnlcamente significativa del clearance metabólico 
de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP3A. CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2. 

Interacciones comunes a todos los citot6xicos: 
Debido al aRo riesgo trombo tico en pacientes con Cáncer. La aRa variebilidad intraindividual 
del status de coagulaci6n durante las enfermedades y la posibilidad de Interacción entre los 
antlcoagulantes orales y los quimloteráplcos requieren de un Incremento en la frecuencia de 
monHoreo dellNR (Rango Internacional Normelizado) si es que se decide tratar al paciente 
con antlcoagulantes orales. Debido a que el status de Inmunodepresi6n es común en 
pacientes con Cáncer no se recomienda el uso concomitante de citot6x1cos con vacunas 
conteniendo organismos vivos atenuedos (excepto vacuna para Fiebre Amarilla) dado ~ 
riesgo de que se presente una enfermedad sistémica con consecuencias posiblemente 
fatales. Use una vacuna inactivada donde esta exista (por ej. Poliomielitis). 

Carcinoqenicidad. mutaqenicidad. deterioro da la fertHirJad: 
No se hen llevado a cabo estudios de carclnogenicidad con Pemelrexed . El Pemelrexed 
fue clastog6nico en el ensayo in vivo del micronúcleo en médula 6sea de ratón; sin 
embargo, no fue mutagénico en múltiples pruebas in vitro (Prueba de Ames, ensayo en 
células de CHOlo La administraci6n IV. de Pemetrexed en dosis de 0,1 mg/dla o más alitas 
a ratones macho (alrededor de 1/1666 la dosis recomendada en humanos sobre una base 
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mgJm ) dio como resukado disminuci6n de la fertilidad, hipospermia, y atrofia testicular. L ~.M .... r. 
administraCión de Pemetrexed en ratas hembra preftadas dio como resukado SOLIO 
disminución del peso del feto, osificación Incompleta de algunas estructuras esquelét ~ l 
paladar agrietado. _3._\" __ ... _ 

En un estudio llevado a cabo durante nueve meses en perros de raza Beagle tratados con 
inyección intravenosa en bolo, se han observado alteraciones testiculares 
(degeneraci6n/necrosis del ep~ello seminlfero), esto sugiere que Pemetrexed puede akerar 
la fertilidad masculina. 

Emberazº: 
Embarazo categorla D: (ver ADVERTENCIAS). Debe ev~arse el uso de PEMETREXED en 
mujeres embarazadas dado el potencial riesgo para el feto. Estudios en animales de 
experimentación han demostrado toxicidad reproductiva tales como defectos al nacer y 
otros efectos en el desarrollo del feto, en el curso da la gestión o en el desarrollo pan y post
natal (ver PRECAUCIONES - Carcinogenicidad, mutagenicidad y deterioro de la fertilidad-) 

Lac/ancie: Se desconoce si PEMETREXED o sus metabolitos se excnstan en la leche 
matema. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche mate me, y debido al 
potencial de reacciones adversas serias de PEMETREXED en lactantes, se recomienda 
interrumpir el amamantamiento si la madre es tratada con PEMETREXED . 

Emp/eq en Dedia/rfa: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de PEMETREXED en 
pacientes menaras de 18 anos. 

Paclen/es ancianos: Para los pacientes l!65 aftas no se requieren otras reducciones de la 
dosis además de las recomendadas para todos los pacientes. 

Género: No se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con el sexo ademés de los 
recomendados para todos los pacientes 

Paclen/es con insuficiencia hepética: Pemetrexed no se metabollza extensamente en el 
hlgado. En la Tabla 2 se proporcionan los ajustes de dosis basado en el deterioro hepático 
experimentado durante el tratamiento con Pemetrexed 

Pacientes con insuficiancia renal: En estudios cllnicos, los pacientes con clearance de 
creatlnlna l!45 mVmin no requirieron ajustes de la dosis además de los recomendados para 
todos los pacientes. Debido a que la cantidad de pacientes con clearance de creatinina 
inferior a 45 mllmin ea escasa no se pueden hacer recomendaciones posolOgicas para este 
grupo de pacientes. Por consiguiente, Pemetrexed no deberá ser administrado a pacientes 
cuyo clearance de creetinina sea <45 mllmin usando la fórmula de Cockcroft y Gault (abajo) 
o TGF determinada mediante el método de clearance plasmático de 99m Tc -OPTA: 
Hombres: 

1140 - Edad en aftosl x Peso corooral real (ko) = mllmin 
72 x Creatinina sérica (mgldL) 

Mujeres: Clearance de creatinlna calculado para hombres x 0,85. 
Se deberá tener cuidado cuando se administre Pemelrexed concomitantemente con A1NEs 
a pacientes cuyo clearance de creetinlna es <80 mllmin. 
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Efectos sobre la capacidad para condudr y usar máquinas: No se han desarroll .. ~23 
estudios; sin embargo se ha reportado que PEMETREXED puede causar fatiga por lo q e 
los pacientes deben ser advertidos contra manejar u operar maquinas 51 este evento ocurre. o,¡~ 

REACCIONES ADVERSAS 
La Tabla 4 proporciona la frecuencia y gravedad de los efectos no desaados que se han 
informado en > 5 % de 168 pacientes con mesotelioma, quienes fueron aleatorizados para 
recibir dsplatlno y Pemelrexed ,y 163 pacientes con mesolelioma, aleatorizados para 
recibir el agente único clsplatino. En ambos brazos del tratamiento, estos pacientes sin 
quimiolerapia pravia redbieron suplemento completo con ácido fólico y vitamina 812. 

Frecuencia estimada: Muy frecuentes é.1Il0), Frecuentes é.l/100, <1110), poco frecuentes 
é.l/1000, <l/lOO), raras é.l/l0000, <1/1000), muy raras é.l/10000) y no conocidas (no 
puede estimarse a partir de los datos disponibles-notificaciones esponténeas) 
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada 
intervalo de frecuencia. 
Muy frecuente >10%; frecuente se define normalmente como >1% y <10%. 
Para esta tabla se realizo un corte en el 5% pera incluir todos los eventos en los que el 
Informador considero que exlstla una posible relación del efecto adverso con Pemelrexed y 
dsplatino. Las toxicidades CTC cllnicamente relevantes que se comunicaron en >1% <5% 
(frecuentes) de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente para recibir dsplatino y 
Pemelrexed Induyen: fallo renal, infección, pirexia, neutropenia febril, aumento de AST, 
AL T Y GGT, urticaria y dolor toráxico. 
Las toxicidades CTC cllnlcamente relevantes apareddas en <1% (poco frecuentes) de los 
padentes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibió Cisplatino y 
Pemelrexed incluyen: arritmia y neuropatla molora. 

La Tabla 5 proporciona la frecuencia y gravedad de los efeclos no deseados informados en 
> 5 % de 265 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir el agente único 
Pemetrexed con suplementaciOn de ácido fOllco y vitamina 812, y 276 pecientes que fueron 
asignados aleatoriamente a recibir el agente único docetaxel. Todos los pecientes tenian un 
diagnOstico de cáncer pUlmonar de células no pequeftas metastétlco o localmente avanzado 
y recibieron quimioterapia previa. 

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

Para esta tabla se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que el 
informador considero que exislla una posible relación del efeclo con Pemetrexed . 

Las toxiddades CTC dlnicamente relevantes comunicadas en > 1 % Y ~5 % (frecuente) de 
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir Pemetrexed ,fueron las 
siguientes: neuropatla sensitiva, neuropatla motora, dolor abdominal, aumento de 
creatlnlna, neutropenla febril, infección sin neutropenia, reacciOnlhipersensibilidad alérgica y 
eritema multiforme. 

Las toxicidades CTC cllnicamente relevantes comunicadas en ~1% (poco frecuentes) de los 
pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir Pemetrexed, fueron arritmias 
supraventrlculares. 
Las toxicidades de laboratorio clinicamente relevantes de Grado 3 y Grado 4 fueron 
similares entre los resultados Integrales de la Fase 2 obtenidos de tres estudios realizados 
con el agente único Pemelrexed (n = 164) Y del estudio de la Fase 3 realizado con el 
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agente único Pemelrexed descrito anteriormente, a excepción de neutropenia (12,8 SOLIO ' 
frente a 5,3 %, respectivamente) y elevación de alanlna transamlnasa (15,2 % frente 1,9 '~'") "\ 
raspactlvamente). Estas dWerencias se debieron probablemente a las dWerencias en a ,,,,J5,,,_,,,\, 
población de pacientes, ya que los estudios de la.Fase 2 incluyeron tanto a pacientes q /;, 
no hablan recibido quimioterapia pravia como a pacientes con cáncer.de mama que habla ... ~ 
recibido anteriormente gran cantidad de tratamiento, con metástasis hepática preexistente 
y/o pruebas de la función hepétlca basal anormal, o ambos, 

La tabla 6 proporciona los datos de frecuencia y gravadad de reacciones adversas 
consideradas como posiblemente relacionadas con al medicamento en estudio y que han 
sido notificadas en >5% de los 839 pacientes con cáncer de pulmón de células no paqueftas 
que fueron aleatorizados a recibir Clsplatino y Pemetrexed ,y de los 830 pacientes con 
cáncer de pulmón de células no paqueftas que fueron aleatOlizados a recibir Cisplatino y 
gemcitabina, 
Todos los pacientes recibieron el régimen de tratamiento en estudio como tratamiento Inicial 
para el cáncer de pulmón de células no paqueñas localmente avanzado o metastático, y en 
ambos grupos de tratamiento los pacientes recibieron suplemento de acido fólico y vitamina 
B12, 
Muy frecuente >10%; frecuente se define normalmente como >1% y <10%. 

Para esta tablas se realizo un corte en el 5% para incluir todos los eventos en los que el 
informador considero que exlsl!a una posible relación del efecto con Pemetraxed y 
Cisplatlno, Las toxicidades clinlcamente relevantes notificadas en >1 % Y <5% (frecuentes) 
de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibió Cisplatino y 
Pemetrexad Inciuyen: aumento de AST, aumento de AL T, Infección, neutropanla febril, fallo 
renal, pirexia, deshidratación, conjuntivitis y disminución del aciaramiento de creatlnlna. 

Las toxicidades cilnicamente relevantes que se comunicaron en SI % (poco frecuentes) en 
los pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibió Cisplatino y 
Pemetrexed incluyen: aumento de GGT, dolor toréclco, anritmia y neuropatla motora, 

Las toxicidades cllnicamente relevantes en función del sexo en pacientes que estaban 
recibiendo Pemetrexed mas cisplatino fueron similares a las de población general. 
Durante los estudios cilnicos con Pemetrexad ,usualmente administrado en combinación 
con otro agente citotóxico, se reportaron muy raramente eventos cardiovasculares serios 
incluyendo inferto al miocardio y angina de pacho, accidentes cerebro vasculares e 
isquemia transitoria, Muchos de los pacientes en los cuales se observaron dichos eventos 
tuvieron factores de riesgo cardiovascular preexistentes, Raramente casos de Hepatitis, 
potencialmente grave, también fueron reportados. 
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• Remltase a /os CTC versión 2 del National Cáncer Institule pera obtener info&¡ s ~ . 
cada grado de toxicidad excepto para el término Disminución de la depuraCió e.~ 
CreaUnina" el cual deriva del término CTC "RenaVGenitourinario-OtroB". Muy común - ..•... • 
%; Común> ó % y < 10 % (para los fines de este cuadro, se utilizó un IlmNe del ó % a fin ""~ 
Incluir todos los aventos en /os lugaras donde la persona que brindó la Información 
consideró que existla una posible relación con PemelTexed y cispla/inoJ. 

TABLA 5 

Tra~~osenla Muycomún ~~~~~~--~;;--~--~~-+--~~---4--~;;~~ 
Sangre y el 12.1 4.2 34.1 27.2 

Sistema Linfático 

Trastornos 

Generales 

Trastomos 
Hepatobiliares 

Muy 
común 

Trastornos en la Muy común Descamación 

10.9 5.3 45.3 40.2 

Piel y el Tejido ~Omiiñ----tp;;~;;------t--a::B--¡-(i.4--t---t:e--t--(ji:o--"l Subcutáneo I I 

• Ramltase a los CTC versión 2 del Natlonal Cáncer Institute para obtener Información sobre 
cada grado de toxicidad. Muy común -z..10 %; Común> ó % y < 10 "(para /os fines de este 
cuedro, se utlHzó un limite del ó % a fin de Incluir todos /os eventos en los lugares donda la 
persona que brindó la Información considero que ex/slfa una posible ralación con 
Pematrexed J. 
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TABLA 6 630 

Trastornos en la 29.0' 15.1 38.4 26.7' 
Sangre y el Muy común 

Sistema Linfático 
17.8 4.8 20.6 7.6' 

10.1' 4.1' 26.6' 12.7' 

Muy 
Trastornos común 

13.5 0.6 12.4 0.1 

12.4 1.3 

5.2 0.1 5.9 

Trastornos 
Gen.erales y 42.7 6.7 44.9 4.9 

en el Muy común Astenia 

Trastornos 8.5' 0.0' 12.4' 0.8' 
Del sistema 

nervioso 

renales Muy 
y urinarios 

Trastornos en la Muy común Alopecia 11.9' 0.0'*111* 21.4' 0.5'*-
Piel y el Tejido 
Subcutáneo 6.6 0.1 8.0 0.5 

se comparó IClsplatino frente a Gemcitablna 
utilizando test exacto de Flsher . 
.. referido a los CTC del Instituto Nacional de Cáncer (V2. O; INC 1998), para cada grado de 
toxicidad. 
... De acuerdo a los CTC del Instituto Nacional de Cáncer (V2, O; INC 1998), las 
alteraciones del gusto y la alopecia solo deben notificarse como de grado 102. 
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de pancnopenia. En pacientes tratados con Premetexed en ensayos cllnicos se -.... _ .. 
notificado en tonna poco frecuente casos de colitis(incluyendo sangrado Intestinal y.-/./I. 
en algunos casos mortales, perforacl6n intestinal, necrosis intestinal y tlftltis. También se .. ~ 
han notifICado en fonna poco frecuente casos de neumonitis intersticial con insuficiencia 
respiratoria que en algunos casos fueron mortales. En pacientes tratados con Pemetrexed 
se han notificado casos de edema en fonna poco frecuente. 

Seauimiento / Postcomerciallzación: 
Durante el seguimiento postcomercializacion se han notificado las Siguientes reacciones 
adversas. Se han comunicado casos de fallos renal agudo con el uso de Pemetrexad solo o 
en comblnaci6n con otros agentes qulmioteraplcos (ver advertencias). Se ha notificado 
casos de neumonni. por irradiación en pacientes tratados con radioterepia previa 
concomitante o posterior a su tratamiento con Pemetrexad (ver advertancias). Se han 
notiflcado casos de Radlation Recall en pacientes que hablan recibido radioterapia 
previamente (ver advertancias) y se han notificado casos de isquemia periférica que en 
ocasiones han derivado en necrosis de las extremidades. 

SOBREDOSIFICACI6N 
Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetrexed Los casos de toxicidad 
informados incluyeron neutropenia, anemia, tromboc~openla, mucositis, 
polineuropatia sensorial y exantema. las complicaciones por sobredosis previstas 
incluyen supresión de la función de la médula ósea manifestada por neutropenla, 
trombocltopenla y anemia. Además, pueden observarse infecciÓn con o sin fiebre, 
diarrea, y mucositis. Si se produce una sobredosis, se deberán inst~ir las madidas 
de apoyo generales que el médico actuante considere necesarias. El manejo de 
sobredosis de Pemetrexed debe incluir el uso de Leucovorina o Timidina. El uso de 
Folinato de Calcio I ácido Follnico también debe ser COnsiderado en el manejo de 
sobredosis por Pemetrexed . 
Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n concurrir al Hospn&1 més cercano o 
comunicarse a los centros de Toxicologla: Hospital de Pediatrla Ricardo GutléITez: 4962-
6666/2247 Hospn&1 A. Posadas: 4654-6648/4658-7777 

Ante la eventualidad de un Sobredosificaci6n concurrir al hospn&1 más cercano o 
comunicarse con los centros de toxlcologla: 

• Hospn&1 Ricardo Gutiérrez: (011) 4362.e66612247 
• Hospftal Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 

INCOMPATIBIUDADES 
Pemetrexad SOLO deberá ser reconstftuido y diluido con una Inyección de Cloruro de 
Sodio al 0.9 %, para inyecci6n sin conservantes. Peme\rexad es compatible con equipos 
estándar de infusi6n Intravenosa de polivlnil cloruro y bolsas para solución intravenosa. 
Pemelrexed es f1slcamente Incompatible con diluyentes que contienen calcio, incluido la 
solución de Lactato Ringer para inyeccl6n y la soluci6n de Ringer para Inyección, por lo 
tanto, no deberén ser utilizados. La admlnlstraci6n concomitante de Pernetrexad con otras 
drogas y diluyentes no ha sido estudiada y, por consiguiente, no se la recomienda. 
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PRESENTACiÓN 6 ~ O 
Estuches con viales para un solo uso con polvo liofilizado conteniendo 100mg" 
Pemetrexed 
Estuches con viales para un solo uso con polvo liofilizado conteniendo 500mg de 
Pemelrexed 

Envases conteniendo 1, 3 Y 5 viales (para venta al público); y 10 Y 20 viales (siendo estas 
I1ftlmas presentaciones para uso exclusivo hospnalario). 

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO 
Debeni ser conservado en su envase original, en lugar limpio y seco a temperatura 
ambiente Inferior a 30·C. 

Se demostró que las soluciones reconstituidas y para infusión de Pemetrexed tienen una 
estabilidad flsico-qulmica de hasta 24 horas luego de su reconstitución Inicial, cuando se la 
conserva a temperatura Inferior a 25 ·C. 

INSTRUCCIONES PARA SU USO 
Preqguciones de preparación y administración: 
Al igual que con otros agentes antineopláslcos potencialmente tóxicos, se deberé tener 
cuidado en la manipUlación y preparación de las soluciones para infusión de Pemetrexed . 
Se recomienda el uso de guantes. Si la solución de Pemetrexed entra en contacto con la 
piel, lavar la piel de inmediato y en su totalidad con jabón yagua. Si Pemelrexed entra en 
contacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua. Se han publicado varias , .. 
pautas para la manipulaclOn y disposición de agentes antineoplásicos. No hay consenso 
general acerca de si todos los procedimientos recomendados en las pautas son necesarios 
o apropiados. Pemelrexed no es un vesicante. No existe un antldoto especifICO para el 
caso de extravasación de Pemetrexed . Hasta el momento, se han infonnado pocos casos 
de extravasación de Pemetrexed ,los cuales no fueron considerados serios por el 
investigador. Para la extravasación de Pemetrexed se debera implementar la práctica 
estandar local utilizada para otros no vesicantes. 

Preparación para la administración de la Infusión por vla intravenosa 
Emplear una técnica aséptica durante la reconstitución y posterior dilución de Pemalrexed 
para la administración de la infusión por vla Intravenosa. 
1 Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampolla de Pemetrexed necesarios. Cada 
frasco ampolla contiene 100 o 500 mg de Pemetrexed. El frasco ampolla contiene 
Pemetrexed con un pequaño exceso sOlo para facilitar la administración de la cantidad 
indicada en el prospecto. 
2 Reconstituir los frascos ampolla de 100 con 4 mi de solución de cloruro de sodio al 
0,9 % para inyección (sin conservantes) y los de 500 mg con 20 mi de cloruro de SOdio al 
0,9% para inyección (sin conservantes) para obtener una solución que contenga 25 mglml 
de Pemetrexed . Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolución completa 
del polvo. La solución resultante es clara y su color varia de Incolora a amartllo o amarillo
verdoso sin afectar de manera adversa la calidad del producto. La soluciOn reconstituida de 
Pemetrexed tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7,8 SE REQUIERE SU POSTERIOR 
DILUCIÓN. 
3 El volumen apropiada de la solución reconstituida de Pemetrexed deberé ser luego 
diluido hasta completar 100 mi con solución de cloruro de sodio al 0,9% para inyección (sin 
conservantes) y administrado como infusión intravenosa durante 10 minutos. 
4 Los fánnacos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente antes de su 
administración para detectar la presencia de partlculas y cambio de color. Si se observan 
partlculas, el producto no deberé ser administrado. 
Proyecto de prospecto Página t 5 de 16 

/ 
"iot:~~w¡.~.L 
~-_0 



\ 

5 Se demostró que las soluciones reconstituidas y las soluciones para Infusión de 
Pemelrexed tienen una estabilidad flsico-qulmica de hasta 24 horas luego de su 
reconstitución inicial, cuando se las conserva a temperatura inferior a 25 'C 

Las soluciones reconstituidas y para infusión de Pemetrexed no contienen conservantes 
antimicrobienos. 
6 Desechar cualquier remanente. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS 

NIIIIOS. 

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prascripción y vig~ancia médica y 
no puede repetirse sin nueva receta médica. 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO 

DE SALUD DE LA NACION 

Certificado ND 

ELABORADO EN LABORATORIO QUALITY PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.R.L 

Gral. Vlllegas 1510. San Justo, Buenos Aires (B1154EQH), Argentina 

BIOTECHNO PHARMA S.R.L Avenida Vélez Sarsfleld 5700 I 5780- Munro (1605) 

Buenos Aires, Argentina. 

OirectorTécnico: Gemnan R Garcla, Famnacéutico. 
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9. PROYECTO DE ROTULOS 

PEMETREXED BIOTECHNO 100 
PEMETREXED 100 rng 

Polvo liofilizado para Inyectable 

Venta bajo receta archivada - IndU8tria Argentina 

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA: 

Cada fra8co ampolla contiene 

.' '. "PemetreJl:8dalOthchnD;fOO 

Pemetrexed (como Pemetrexed 100,000 mg disódico hemlpentahidra/ado) 

Manijol 100,000 mg 

Conservar en lugar limpio y seco a temperatura ambiente inferior a 30 o C 

Se demostró que la solución reconstituida y para infusión de Pemelrexed Biotechno tienen una 
estabilidad flsico.qulmlca de hasta 24 horas, luego de su reconstitución Inicial, cuando se las 
conserva a temperatura inferior a 25 'C 

Posologla: Ver prospecto adjunto. 

Forma de administración: IV. Diluir antes de administrar según se Indica en prospecto adjunto. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO 

DE SALUD DE LA NACION 

Certificado N° 

ELABORADO EN LABORATORIO QUALIlY PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.R.L 

Gral. Vlllegasl510, San Justo, Buenos Aires (B1754EQH), Argentina 

BIOTECHNO PHARMA S.R.L Avenida Vélez Sarsfleld 5700 /5780- Munro (1605) 

Buenos Al ..... Argentina. 

Director Técnico: German R Garcia, Farmacéutico. 

Lote: Vencimiento: 

Este rótulo se repije para los envases conteniendo 1, 3 Y 5 viales (para venta al público); y 10 Y 

20 viales (siendo estas (I/timas presentaciones para uso exclusivo hospita/erio). 
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9, PROYECTO DE ROTULOS 

PEMETREXED BIOTECHNO 500 
PEMETREXED 500 mg 

Polvo lIollllzado para Inyectable 

Venta bajo receta archivada - Induelrla Argentina 

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA: 

Cada frasco ampolla contiene 

Pemetrexad Blot80lIno 600 

PemeUexed (como Peme/rexed 500,000 mg disódlco hemipen/ahidra/ado) 

Manitol 500,OOOrng 

Conservar en lugar limpio y seco a temperatura ambiente Inferior a 30 o C 

Se demostr6 que la solucl6n reconstituida y para Infusi6n de Pemetrexed Blotechno tienen una 
estabilidad flsico-qulmica de hasta 24 horas, luego de su reconstituci6n inicial, cuando se las 
conserva a temperatura inferior a 25 ·C 

POllologla: Ver prospecto adjunto. 

Forma de admtnlstractón: IV. Diluir antes de administrar según se indica en prospecto adjunto. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDtCAMENTOSFUERA DEL ALCANCE DE LOS Nllilos 

ESPECIALIDAD MEDICtNAL AUTORIZADA POR EL MtNISTERIO 

DE SALUD DE LA NACtON 

Certlllcado N° 

ELABORADO EN LABORATORIO QUALITY PHARMA S.A. PARA BIOTECHNO PHARMA S.R.L 

Gral. Villegas 1510, San Juslo, Buenos Aires (B1754EQH), Argentina 

BIOTECHNO PHARMA S.R.L Avenida Velez Saralleld 570015780- Munro (1605) 

Buenos Airas, Argentina, 

Direclor Técnico: German R Garcia, Farmacéutico. 

Lote: Vencimiento: 

Este rótulo se repite para los envases conteniendo 1, 3 Y 5 viales (para venta al pQbllco); y 10 Y 

20 viales (siendo es/as úl/imas presentacIones para uso exclusivo hospitalario). 

"Iotechno p,," • S,R.L 
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