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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERI'S'I“I@:L PRODUCTO

ANEXO I



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG.
Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG.
Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
Cada vial contiene 100 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina).

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion @
Cada vial contiene 500 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina). 6

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion \(b
Cada vial contiene 1.000 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina). 0

o

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. ‘OQ
>

Tras la reconstitucion (ver seccion 6.6), cada vial contiene 25 mg/ml de pemetr

3. FORMA FARMACEUTICA

L
Polvo para concentrado para solucion para perfusion. 6\/
0s0.

Polvo liofilizado de blanco a amarillo palido o amari

4. DATOS CLINICOS Q(b
O

4.1 Indicaciones terapéuticas O

Mesotelioma pleural maligno O
Pemetrexed Pfizer en combin s&/;on cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
mesotelioma pleural mali% esecable que no han recibido quimioterapia previamente.

Cancer de pulmon nq@ciﬁco

Pemetrexed Pfizer binacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento en primera linea de
pacientes con cg e pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que
tengan una 6 ia predominantemente de célula escamosa (ver seccion 5.1).

Pem fizer en monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento de pacientes con
ca pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquéllos que tengan
histolegia predominantemente de célula escamosa, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente
después de un régimen quimioterapico basado en un platino (ver seccion 5.1).

Pemetrexed Pfizer en monoterapia estd indicado para el tratamiento en segunda linea de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, salvo aquellos que tengan
histologia predominantemente de célula escamosa (ver seccidn 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Pemetrexed sélo debe administrarse bajo la supervision de un médico cualificado en el uso de
quimioterapia contra el cancer.



Posologia:
Pemetrexed en combinacion con cisplatino

2
La dosis recomendada de pemetrexed es de 500 mg/m del area de superficie corporal (ASC)
administrados por perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21 dias. La

2
dosis recomendada de cisplatino es de 75 mg/m ASC administrada en perfusion durante dos horas,
aproximadamente 30 minutos después de completar la perfusion de pemetrexed durante el primer dia
de cada ciclo de 21 dias. Los pacientes deben recibir un tratamiento antiemético adecuado e hidratacion
apropiada antes y/o después de recibir cisplatino (consultar también el Resumen de Caracteristicas del
Producto de cisplatino para recomendaciones especificas de dosificacion).

Pemetrexed en monoterapia
En pacientes con cancer de pulmdn no microcitico que han sido tratados previamente con @
na

quimioterapia, la dosis recomendada de pemetrexed es de 500 mg/m2 (ASC) administrados ¢
perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21 dias. \(b

Pauta de premedicacion 0

Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones cutaneas, se debe adminis @ corticosteroide
el dia anterior, el mismo dia y el dia después de la administracion de pemetrexe corticosteroide
debe ser equivalente a 4 mg de dexametasona administrados por via oral dog™weces al dia (ver seccion

4.4). . b

Para reducir la toxicidad, los pacientes tratados con pemetrexed de @ ibir también un suplemento
vitaminico (ver seccion 4.4). Los pacientes deben tomar diaﬁa@ acido folico por via oral o un

complejo polivitaminico que contenga acido folico (350 a 1! crogramos). Deben tomarse por lo

menos cinco dosis de acido folico durante los siete dias previiosvd la primera dosis de pemetrexed, y la
administracion debe continuar durante todo el tratami rante 21 dias después de la tltima dosis
de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también s&lyeccién intramuscular de vitamina B,

(1.000 microgramos) en la semana anterior a la d; mera dosis de pemetrexed y a partir de ahi una
vez cada tres ciclos. Tras la primera inyeccion de fifamina B12, las inyecciones posteriores se pueden
administrar el mismo dia que la perfusion etrexed.

Monitorizacion O

Antes de cada dosis se debe vigilaga lospacientes que reciben pemetrexed y realizar un recuento
sanguineo completo que incluy&@cuento diferencial de células blancas (WCC) y un recuento de
plaquetas. Antes de cada adn@ cion de quimioterapia se deben realizar pruebas bioquimicas
sanguineas para evaluar | ion renal y hepatica. Antes del comienzo de cada ciclo de
quimioterap3ia, es necesdfi e el paciente presente: recuer31to absoluto de neutrofilos (ANC) > 1.500

células/mm y rec% plaquetas > 100.000 células/mm .
El aclaramja’v\ reatinina debe ser > 45 ml/min.

La bili a total debe ser < 1,5 veces el limite superior de la normalidad. La fosfatasa alcalina (FA),
as minotransferasa (AST o SGOT) y alanina aminotransferasa (ALT o SGPT) deben ser <3
vec limite superior de la normalidad. Se aceptan valores de fosfatasa alcalina, AST y ALT <5
veces el limite superior de la normalidad si existe afectacion tumoral en el higado.

Ajuste de la dosis

Los ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de los recuentos
hematoldgicos o en la maxima toxicidad no hematologica del ciclo anterior. El tratamiento debe
retrasarse hasta permitir un tiempo de recuperacion suficiente. Después de la recuperacion 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 para pemetrexed empleado como agente inico o en combinacion
con cisplatino.




Tabla 1 — Tabla de modificacion de la dosis de pemetrexed (como agente inico o
en combinacion) y cisplatino — Toxicidades hematologicas
Nadir de recuento absoluto de neutrofilos 75 % de la dosis previa (de pemetrexed y de
(ANC) <500 /mm3 y nadir de plaquetas cisplatino)
>50.000 /mm
Nadir de plaquetas < 50.000 /mm° 75 % de la dosis previa (de pemetrexed y de
independientemente del nadir del recuento cisplatino)
absoluto de neutrofilos (ANC)
Nadir de plaquetas < 50.000 /mm” con 50 % de la dosis previa (de pemetrexed y de
hemorragia?, con independencia del nadir de cisplatino)
recuento absoluto de neutréfilos (ANC)

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

Si los pacientes desarrollan toxicidades no hematologicas > Grado 3 (excluyendo neurobx d) se
debe retrasar la administracion de pemetrexed hasta que la toxicidad se haya recupera ta un valor

menor o igual al que el paciente presentaba antes del tratamiento. Los ajustes de d 1 toxicidad no
hematoldgica se resumen en la tabla 2. @
Tabla 2 — Tabla de modificacion de la dosis de pemetrexed (como a@gﬁmco oen
combinacion) y cisplatino — Toxicidades no hematolégicas *
Dosis de pemetrexed sis de cisplatino
(mg/mz) (mg/mz)
Cualquier toxicidad grado 3 6 4 75 % de la dosis pr 75 % de la dosis previa
excepto mucositis
Cualquier diarrea que requiera 75 % dela @%Via 75 % de la dosis previa
hospitalizacion (independientemente
del grado) o diarrea grado 3 6 4. 0
Mucositis grado 3 6 4 50 % J@dosis previa 100 % de la dosis previa
Criterios Comunes de Toxicidad del 6@) Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1998)
b
Se excluye neurotoxicidad C,
~7
En el caso de que aparezca neu idad, el ajuste de dosis recomendado de pemetrexed y cisplatino
aparece en la Tabla 3. Los pa i deben interrumpir el tratamiento si se observa neurotoxicidad
grado 3 6 4.

Tabla 3 - Tab }nodlﬁcacmn de la dosis de pemetrexed (como agente inico o
en combinacion) y cisplatino — Neurotoxicidad

Grado CTC® (' 1 Dosis de pemetrexed (mg/m’) | Dosis de cisplatino (mg/m?)
0-1 b\\’ 100 % de la dosis previa 100 % de la dosis previa
2 100 % de la dosis previa 50 % de la dosis previa

a

i0s Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1998)

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

Pacientes de edad avanzada

No se ha demostrado en ningiin 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.

Poblacion pediatrica
No hay datos relevantes del uso de pemetrexed en poblacidon pediatrica con mesotelioma pleural



maligno y cancer de pulmoén no microcitico.

Insuficiencia renal (Férmula estandarizada de Cockcroft y Gault o tasa de filtracion glomerular medida
por el método radioisotopico de aclaracion sérica de Tc99m-DPTA)

Pemetrexed se elimina inalterado principalmente por excrecion renal. En estudios clinicos, los
pacientes con un aclaramiento de creatinina > 45 ml/min no requirieron ajustes de dosis diferentes de
los recomendados para todos los pacientes. No existen suficientes datos sobre el uso de pemetrexed en
pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min, por lo tanto no se recomienda el uso de
pemetrexed en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No se ha identificado ninguna relacion entre la farmacocinética de pemetrexed y la AST (SGOT), la
ALT (SGPT) o la bilirrubina total. Sin embargo, no se han estudiado especificamente pacient c{b
disfuncion hepatica tales como bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o
aminotransferasas> 3,0 veces el limite superior de la normalidad (en ausencia de metastasi 1cas),
o aminotransferasas > 5,0 veces el limite superior de la normalidad (en presencia de me

hepaticas). Q

Para consultar las precauciones que deben tomarse antes de manipular o iniStrar Pemetrexed Pfizer,
ver seccion 6.6. *

Forma de administracién

Pemetrexed Pfizer se administra por via intravenosa. Se debe ad
intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de
de reconstitucion y dilucion de Pemetrexed Pfizer antes de K

4.3 Contraindicaciones 0’\0

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno @s excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Lactancia materna (ver seccion 4.6).
Administracion concomitante de la vacu a fiebre amarilla (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precaucionesgaeciales de empleo

rar como una perfusion
S. Para consultar las instrucciones
nistracion, ver seccion 6.6.

Pemetrexed puede suprimir 1 s&gon de la médula 6sea lo que se manifiesta como neutropenia,
trombocitopenia y anemia ntitopenia) (ver seccion 4.8). La mielosupresion es, normalmente, la
toxicidad limitante de 1 . Durante el tratamiento con pemetrexed se debe vigilar la
mielosupresion de lo 18ntes y no se debe administrar pemetrexed a los pacientes hasta que el
recuento absoluto trofilos (ANC) vuelva a ser > 1.500 células/mm’ y el recuento de plaquetas
vuelva a ser 3 100.000 células/mm’. Las reducciones de dosis para ciclos posteriores se basan en el
nadir de AT\& cuento de plaquetas y la toxicidad maxima no hematoldgica observada en ciclos

anterioreé eccion 4.2).
S

186 una toxicidad global menor y una reduccion de las toxicidades hematologicas y no
hematologicas grado 3/4 tales como neutropenia, neutropenia febril e infeccion con neutropenia grado
3/4, cuando se administraron como premedicacion acido folico y vitamina B,. Por tanto, se debe
advertir a todos los pacientes tratados con pemetrexed de la necesidad de que tomen acido folico y
vitamina B, como medida profilactica para reducir la toxicidad relacionada con el tratamiento (ver
seccion 4.2).

Se han notificado reacciones cutaneas en pacientes que no han recibido un tratamiento previo con un
corticosteroide. El tratamiento previo con dexametasona (o equivalente) puede reducir la incidencia y
la gravedad de reacciones cutaneas (ver seccion 4.2).

Se ha estudiado un nimero insuficiente de pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45
ml/min. Por tanto, no se recomienda el uso de pemetrexed en pacientes con aclaramiento de creatinina



<45 ml/min (ver seccion 4.2).

Los pacientes que presenten insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 45 a
79 ml/min) deben evitar tomar antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como ibuprofeno y acido
acetilsalicilico (> 1,3 g diarios) durante dos dias antes, el mismo dia y dos dias después de la
administracion de pemetrexed (ver seccion 4.5).

Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada candidatos a ser tratados con pemetrexed,
deberan interrumpir el tratamiento con AINEs de largas semividas de eliminacion durante al menos
cinco dias antes, el mismo dia y dos dias después de la administracion de pemetrexed (ver seccion 4.5).

Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal agudo, relacionados con el
uso de pemetrexed solo 0 en combinacion con otros agentes quimioterapicos. Muchos de los c%s
a los que les ocurrid esto tenian factores de riesgo subyacentes para el desarrollo de aconteci%
renales, incluyendo deshidratacion, hipertension preexistente o diabetes. Ademas, tras la (b
comercializacion se notifico diabetes insipida nefrogénica y necrosis tubular renal con exed
solo o con otros agentes quimioterapicos. La mayoria de estos acontecimientos se resdlvieron tras la
retirada de pemetrexed. Se debe controlar de forma periddica a los pacientes para tdemtificar necrosis
tubular aguda, funcion renal disminuida y signos y sintomas de diabetes insipid ogénica (p. €j.,
hipernatremia).

!
El efecto de la presencia de liquido en el tercer espacio, tal como derrd Qeural 0 ascitis, en el
tratamiento con pemetrexed no esta completamente definido. En un s%io en fase 2 de pemetrexed,
con 31 pacientes con tumores solidos y con liquido estable en el espacio, no se observaron
diferencias en las concentraciones normalizadas en plasma de rexed o en su aclaramiento en
comparacion con el grupo de pacientes sin liquido en el tere€respacio. Por lo tanto, se debe considerar
el drenaje del tercer espacio antes de la administracion d etrexed, aunque puede que no sea

necesario. 0

Se ha observado deshidratacion severa a causa dc@oxicidad gastrointestinal asociada al tratamiento
con pemetrexed en combinacion con cisplatjme, Por tanto, los pacientes deben recibir tratamiento
antiemético adecuado e hidratacion apropi ntes y/o después de recibir el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos con pemeged se han comunicado con poca frecuencia acontecimientos
cardiovasculares graves, incluygndo Infarto de miocardio, y acontecimientos cerebrovasculares,
normalmente cuando se adminigttaba en combinacion con otro agente citotoxico. La mayoria de los
pacientes en los que se ha rvado estos efectos tenian factores de riesgo cardiovascular previos
(ver seccion 4.8).

El estado de inmu esion es habitual en los pacientes oncologicos. Por tanto, no se recomienda el
uso concomimn@ acunas con microorganismos vivos atenuados (ver secciones 4.3 y 4.5).

Pemetre de ser genotoxico, por ello se advierte a los pacientes varones en edad fértil que no
enge ijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Se recomienda el uso de medidas
anti tivas adecuadas o abstinencia sexual durante este periodo. Debido a la posibilidad de que el

tratatmiento con pemetrexed produzca infertilidad irreversible, se aconseja que los 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 seccion 4.6).

Se han notificado casos de neumonitis por irradiacion en pacientes tratados con radioterapia previa,
concomitante o posterior a su tratamiento con pemetrexed. Se debe prestar especial atencion a estos

pacientes, y tener precaucion cuando se utilicen otros agentes radiosensibilizantes.

Se han notificado casos de toxicidad cutanea tardia en pacientes sometidos a radioterapia semanas o



afios antes.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Pemetrexed se elimina inalterado, por via renal principalmente mediante secrecion tubular y, en menor
medida mediante filtracion glomerular. La administracion concomitante de medicamentos nefrotoxicos
(p. ¢j. aminoglucosidos, diuréticos del asa, derivados del platino, ciclosporinas) podrian,
potencialmente, producir un retraso en el aclaramiento de pemetrexed. Esta combinacion debe usarse
con precaucion. Si fuera necesario utilizar alguno de estos medicamentos, el aclaramiento de creatinina
debe vigilarse estrechamente.

La administracién concomitante de sustancias que también se eliminan por secrecion tubular (p. ej.
probenecid, penicilina) potencialmente pueden resultar en un retraso en el aclaramiento de peme d.
Se debe tener precaucion cuando se administren estos medicamentos en combinacion con pe d.
Si fuera necesario administrarlos, se debe vigilar estrechamente el aclaramiento de creatini%

En pacientes con la funcion renal normal (aclaramiento de creatinina > 80 ml/min), la inistracion
de altas dosis de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, como ibuprofeno > 1.600
mg/dia) y acido acetilsalicilico a dosis elevadas (> 1,3 g diarios) pueden disminui liminacion de
pemetrexed y, en consecuencia aumentar la aparicion de efectos adversos asegiadds a pemetrexed. Por
tanto, debe tenerse precaucion durante la administracion concomitante osis de AINEs o acido
acetilsalicilico con pemetrexed en pacientes con la funcion renal norrﬁ& aramiento de creatinina >
80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramithtg™de creatinina de 45 a 79 ml/min),
debe evitarse la administracion concomitante de pemetrexed cOr”AINEs (p. ). ibuprofeno) o acido
acetilsalicilico a altas dosis durante 2 dias antes, el mi 2 dias después de la administracion de
pemetrexed (ver seccion 4.4). K

En ausencia de datos relativos a la posible intera@n con AINEs de semividas mas largas tales como
piroxicam o rofecoxib, en pacientes con insyffeiencia renal leve o moderada, debe interrumpirse la
administracion concomitante con pemetr urante al menos los 5 dias anteriores, el mismo dia y 2
dias después de la administracion de p xed (ver seccion 4.4). Si es necesaria la administracion
concomitante de AINEs, los pacientes deben ser vigilados estrechamente por si hubiese toxicidad,
especialmente mielosupresion )s@dad gastrointestinal.

Pemetrexed sufre un meta
microsomas hepaticos
inhibicién clinicame
a través de los cit

hepatico limitado. Los resultados de los estudios in vitro con
s indicaron que no es previsible que pemetrexed produzca una
ificativa del aclaramiento metabolico de los medicamentos metabolizados
s CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2.

L
Interaccion &nes a todos los citotdoxicos

A

Debi ;@ﬁmento del riesgo de padecer trombosis, en pacientes con cancer, es frecuente el empleo de
tr o anticoagulante. La elevada variabilidad intraindividual del estado de la coagulacion durante
las enfermedades y la posibilidad de interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia
antineoplasica, requiere un aumento de la frecuencia de control del INR (Cociente Normalizado
Internacional) si se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado
Vacuna de la fiebre amarilla: riesgo de padecer la enfermedad generalizada (ver seccion 4.3).

Uso concomitante no recomendado

Vacunas con microorganismos vivos atenuados (excepto la fiebre amarilla, cuyo uso concomitante
esta contraindicado): riesgo de padecer la enfermedad sistémica, posiblemente fatal. El riesgo aumenta
en pacientes que ya estan immunodeprimidos por la enfermedad subyacente. Si existe, se debe emplear
una vacuna con microorganismos inactivados (poliomielitis) (ver seccion 4.4).



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en hombres y mujeres

Las mujeres fértiles deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
pemetrexed. Pemetrexed puede ser genotoxico. Se advierte a los pacientes varones en edad fértil que no
engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después, y se recomienda el uso de medidas
anticonceptivas adecuadas o abstinencia sexual durante este periodo.

Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres embarazadas pero se sospecha u%
pemetrexed, al igual que otros antimetabolitos, cuando se administra durante el embarazo, pu
defectos congénitos graves. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la repr
seccion 5.3). No debe administrarse pemetrexed durante el embarazo a no ser que sea ¢
necesario, después de evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiento de la madrél

el feto (ver seccion 4.4).
)

No se sabe si pemetrexed se excreta en la leche materna por lo que no’@de excluir la posibilidad
de aparicion de reacciones adversas en el lactante. La lactancia debe@ mpirse durante el

riesgo para

Lactancia

tratamiento con pemetrexed (ver seccion 4.3).

O
Fertilidad {<\/

Debido a la posibilidad de que el tratamiento con pe d produzca infertilidad irreversible (ver
seccion 5.3), se aconseja que los pacientes varone iten asesoramiento sobre la posibilidad de
acudir a un banco de esperma antes de comenzar@atamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad par@lcir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efege’s sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se ha informado de q etrexed puede causar fatiga. Por lo tanto, los pacientes deben ser
advertidos en contra de cond&ymanejar maquinaria si se produce este evento.

4.8 Reacciones adv,

Resumen del perfil guridad:

Las reacciongs as notificadas con mayor frecuencia en relacion al tratamiento con pemetrexed,
tanto si se ufi & monoterapia como en combinacion, son la supresion de médula 6sea que se
manifiest é) anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia y toxicidad gastrointestinal que se
mani mo anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, faringitis, mucositis y estomatitis.
O ciones adversas incluyen toxicidad renal, aumento de aminotransferasas, alopecia, fatiga,
deshidratacion, exantema, infeccion/sepsis y neuropatia. Rara vez se han visto efectos como el
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que aparece a continuacion proporciona la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas
que se han notificado en > 5 % de los 168 pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron
cisplatino y pemetrexed y de los 163 pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron
cisplatino como agente unico. En los dos brazos de tratamiento, estos pacientes que no habian recibido
quimioterapia previamente, recibieron suplementos con acido folico y vitamina Bi».

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 espontaneas).




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

frecuencia.
Sistema de Frecuencia | Acontecimiento* | pemetrexed-cisplatino cisplatino
clasificacion de (N =168) (N=163)
organos Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
todos los | grado todos los grado
grados 3-4 grados 3-4
(%) (%) (Y0) (Y0)
Trastornos de la Muy Disminucién de 56,0 23,2 13,5 3,1
sangre y del frecuentes | neutréfilos/
sistema linfético granulocitos m
Disminucion de 53,0 14,9 16,6 6" 0,6
leucocitos . (b
Disminucion de 26,2 4,2 Q% 0,0
hemoglobina é
Disminucion de 232 5.4 Q‘8,6 0,0
plaquetas (b
Trastornos del Frecuentes | Deshidratacion 6,5 q 40 0,6 0,6
metabolismo y de . O
la nutricion \
Trastornos del Muy Neuropatia 10,1 0,0 9,8 0,6
sistema nervioso | frecuentes | sensorial A @7'
Frecuentes | Alteracion del ’7:(‘/ 0,0%** 6,1 0,0%**
gusto N
Trastornos Frecuentes | Conjuntivitis WSA 0,0 0,6 0,0
oculares «~
Trastornos Muy Diarrea m 16,7 3,6 8,0 0,0
gastrointestinales | frecuentes | Voémitos \ 56,5 10,7 49,7 43
Estorpafitis/* 23,2 3,0 6,1 0,0
Fagi
Nauseas 82,1 11,9 76,7 5,5
(‘E orexia 20,2 1,2 14,1 0,6
~X\IF strefimiento 11,0 0,6 74 0,6
Frecyeptgs® | Dispepsia 5.4 0,6 0,6 0,0
Trastornos de la &/ Exantema 16,1 0,6 4,9 0,0
piel y del tejido &:ntes Alopecia 11,3 0,0%** 5,5 0,0%**
Trastornos ¢ Muy Elevacion de 10,7 0,6 9,8 1,2
renales y ’\0 frecuentes | creatinina
urinarios b Descenso del 16,1 0,6 17,8 1,8
@ aclaramiento de
\ creatinina®*
Tras{otnos Muy Astenia 47,6 10,1 423 9,2
generales y frecuentes
alteraciones en el
lugar de
administracion

* Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer version 2 para cada grado de toxicidad
excepto el término “descenso del aclaramiento de creatinina”.
**deriva del término “otros renal/genitourinario”.
*#* De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998), la alteracion del gusto
y la alopecia solo deben notificarse como de Grado 1 6 2.

Para esta tabla se realiz6 un corte en el 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el




informador considerd que existia una posible relacion del efecto con pemetrexed y cisplatino.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se notificaron en > 1 % y < 5 % de los pacientes que
fueron asignados aleatoriamente para recibir cisplatino y pemetrexed incluyen: fallo renal, infeccion,
pirexia, neutropenia febril, aumento de AST, ALT y GGT, urticaria y dolor toracico.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se notificaron en < 1 % de los pacientes que fueron
asignados aleatoriamente al grupo que recibid cisplatino y pemetrexed incluyen arritmia y neuropatia

motora.

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

unico con suplementos de 4cido folico y vitamina B,y los 276 pacientes asignados aleatoriame
grupo que recibio docetaxel como agente tinico. A todos los pacientes se les habia diagnostic
de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico y habian recibido quimiotgr

el lugar de
administracion

Sistema de Frecuencia | Acontecimiento* pemetrexed docetaxel
clasificacion N =265 N =276
de 6rganos Toxicidad Tox1c1dad( ‘)XlCldad Toxicidad
todos los grado 3-4 Dtodos los | grado 3-4
grados ‘(0 grados (%)
e (%)
Trastornos de | Muy Disminucion de 10,9 w 45,3 40,2
la sangre y del | frecuentes | neutr6filos/
sistema granulocitos A Q"
linfatico Disminucion de 4,2 34,1 27,2
leucocitos
Disminucion de \}J),z 4,2 22,1 43
hemoglobina \>
Frecuentes | Disminucién d 8,3 1,9 1,1 0,4
plaquetas
Trastornos Muy Dlarrea Ly \ 12,8 0,4 24,3 2,5
gastrointestinal | frecuentes | V¢ 16,2 1,5 12,0 1,1
es Estomafitis/ 14,7 1,1 17,4 1,1
Fatingitis
seas 30,9 2,6 16,7 1,8
AC‘Anorexia 21,9 1,9 23,9 2,5
Frecy%’ "| Estrefiimiento 5,7 0,0 4,0 0,0
Trastornos F@: es | Aumento de ALT 7,9 1,9 1,4 0,0
hepatobiliares @ (SGPT)
. C) Aumento de AST 6,8 1,1 0,7 0,0
AN (SGOT)
Muy Exantema/ 14,0 0,0 6,2 0,0
frecuentes | descamacion
Frecuentes | Prurito 6,8 0,4 1,8 0,0
subButaneo Alopecia 6,4 0,4%** 37,7 2, 2%%
Trastornos Muy Astenia 34,0 5,3 35,9 5,4
generales y frecuentes
alteraciones en | Frecuentes | Fiebre 8,3 0,0 7,6 0,0

* Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer version 2 para cada grado de toxicidad
** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998), la alopecia s6lo
debe notificarse como de grado 1 6 2.

Para esta tabla se realiz6 un corte en el 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el

informador consider6 que existia una posible relacion del efecto con pemetrexed.
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Las toxicidades CTC clinicamente relevantes notificadas en > 1 % y < 5 % de los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo de pemetrexed incluyen: infeccion sin neutropenia, neutropenia febril, reaccion
alérgica/hipersensibilidad, aumento de creatinina, neuropatia motora, neuropatia sensorial, eritema

multiforme y dolor abdominal.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se notificaron en < 1 % de los pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a tratamiento con pemetrexed incluyen arritmias supraventriculares.

Las toxicidades de laboratorio clinicamente relevantes grado 3 y grado 4 fueron similares entre los

resultados de los ensayos fase 2, reunidos a partir de tres estudios con pemetrexed como unico agente
(N =164) y el ensayo fase 3 con pemetrexed como Unico agente descrito anteriormente, con la
excepcion de la neutropenia (12,8 % frente a 5,3 % respectivamente) y el aumento de alanina
aminotransferasa (15,2 % frente a 1,9 %, respectivamente). Estas diferencias se debieron
probablemente a las diferencias en la poblacion de pacientes entre ambos grupos, ya que |

fase 2 incluyeron tanto pacientes sin quimioterapia previa como pacientes con cancer
intensamente tratados previamente con metastasis preexistentes en higado, funcion ba!

.

v&dad de reacciones
n'estudio y que han sido
s a recibir cisplatino y
recibir cisplatino y

anormal o ambos.

La tabla que se incluye a continuacion proporciona los datos de frecuencia
adversas consideradas como posiblemente relacionadas con el medicamé
notificadas en > 5 % de los 839 pacientes con CPNM que fueron aleaf
pemetrexed, y de los 830 pacientes con CPNM que fueron aleatorizado

gemcitabina. Todos los pacientes recibieron el régimen de tratami
inicial para el CPNM localmente avanzado o metastésico, y«€
pacientes recibieron suplementos de acido folico y vitamin

@péﬁca

(O]

en estudio como tratamiento

s grupos de tratamiento los

Wmetrexed/cisplatino

Sistema de Frecuencia | Acontecimiento** gemcitabina/cisplatino
clasificacion \ (N =839) (N =830)
de 6rganos % Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
Q todos los grado todos los grado
O grados 3-4 grados 3-4
b (%) (%) (%) (%)
Trastornos de | Muy Dismirficion de 33,0% 5,6% 45,7* 9,9*
la sangre y frecuentes % @ oglobina
del sistema Q~ Pisminucion de 29,0* 15,1* 38,4* 26,7*
linfatico @ neutréfilos/granulo-
citos
@ Disminucion de 17,8 4,8* 20,6 7,6
@. leucocitos
R c ) Disminucion de 10,1%* 4,1% 26,6* 12,7%
Q\ plaquetas
Trastoz 1 | Frecuentes | Neuropatia 8,5% 0,0* 12,4% 0,6*
sist sensorial
0 Alteracion del 8,1 0,0%** 8,9 0,0%**
gusto
Trastornos Muy Nauseas 56,1 7,2% 53,4 3,9%
gastrointestin | frecuentes | Vomitos 39,7 6,1 35,5 6,1
ales Anorexia 26,6 2,4% 24,2 0,7*
Estrenimiento 21,0 0,8 19,5 0,4
Estomatitis/ 13,5 0,8 12,4 0,1
Faringitis
Diarrea sin 12,4 1,3 12,8 1,6
colostomia
Frecuentes | Dispepsia/Ardor 5,2 0,1 5,9 0,0
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Sistema de Frecuencia | Acontecimiento** | pemetrexed/cisplatino | gemcitabina/cisplatino
clasificacion (N =839) (N =830)
de 6rganos Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
todos los grado todos los grado
grados 3-4 grados 3-4
(o) (o) (o) (Y0)
Trastornos de | Muy Alopecia 11,9% 0,0%** 21,4% 0,5%**
la piel y del frecuentes
tejido Frecuentes | Exantema/ 6,6 0,1 8,0 0,5
subcutaneo descamacion
Trastornos Muy Elevacion de 10,1%* 0,8 6,9* 0,5
renales y frecuentes | creatinina
urinarios ‘%
Trastornos Muy Astenia 42,7 6,7 449 é»‘ 49
generales y frecuentes
alteraciones 0\
en el lugar de
administra-
cion

* valor de p< 0,05 cuando se comparé pemetrexed/cisplatino frentega @citabina/cisplatino

utilizando el test exacto de Fisher. .
** Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2,0; 98) para cada grado de

toxicidad.

*** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del CaacdrAv2.0; NCI 1998), las alteraciones del
gusto y la alopecia s6lo deben notificarse como de graﬁb

g

Para esta tabla se realiz6 un corte en el 5 % para inclu@s los acontecimientos en los que el
informador considerd que existia una posible relacié efecto con pemetrexed y cisplatino.

Las toxicidades clinicamente relevantes noti ad@n > 1% y <5 % de los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo de cisplatino y pe exed incluyen: aumento de AST, aumento de ALT,
infeccion, neutropenia febril, fallo rena 1a, deshidratacion, conjuntivitis y disminucion del
aclaramiento de creatinina. t)

Las toxicidades clinicamente r ?&(;Qes que se notificaron en < 1 % en los pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a re@ cisplatino y pemetrexed incluyen: aumento de GGT, dolor toracico,
arritmia y neuropatia mot(@
Las toxicidades clipi nte relevantes en funcion del sexo en pacientes que estaban recibiendo
pemetrexed méscl) ino fueron similares a las de la poblacion general.

L 4

La siguient proporciona la frecuencia y gravedad de efectos adversos considerados como

posib n@ telacionados con el medicamento en estudio y que han sido notificados en > 5% de los
80 es aleatoriamente asignados para recibir pemetrexed en monoterapia y de los 402 pacientes
aleateftamente asignados para recibir placebo, en los estudios de mantenimiento con pemetrexed en
monoterapia (JMEN: N=663) y de mantenimiento con continuacion de pemetrexed (PARAMOUNT:
N=539). Todos los pacientes fueron diagnosticados con CPNM grado IIIB o IV, y todos habian
recibido previamente un régimen quimioterapico basado en un platino. Los pacientes de ambas ramas
del estudio recibieron suplementos de acido folico y vitamina By,.
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Sistema de Frecuencia | Acontecimiento’ pemetrexed®** Placebo***
clasificacié ' : (N =800) (N =402)
n de Toxicidad | Toxicidad |Toxicidad | Toxicidad
organos todos los grado todos los grado
grados 34 grados 34
(o) (Y0) (Y0) (Y0)
Trastornos de | Muy Disminucion de 18,0 4,5 5,2 0,5
la sangre y frecuentes hemoglobina
del sistema Frecuentes | Disminucion de 58 1,9 0,7 0,2
linfatico leucocitos
Disminucién de 8,4 4.4 0,2 0,0
neutrofilos
Trastornos Frecuentes Neuropatia 7,4 0,6 5,0 @
del sistema sensorial 6
nervioso \(b
Trastornos Muy Nauseas 17,3 0,8 400NN 0,2
gastrointesti- | frecuentes | Anorexia 12,8 1,1 .(S%Jv 0,0
nales Frecuentes | Vomitos 8,4 0,3 N, 0,0
Mucositis/ 6,8 0,8 U7 0,0
estomatitis q (\
Trastornos Frecuentes Elevacion de 6,5 . N 2,2 0,0
hepatobiliares ALT (SGPT) ("\
Elevacion de 5.9 ‘z.\-ﬁ,o 1,7 0,0
AST(SGOT) ¢
Trastornos de | Frecuentes Exantema/ SK\V 0,1 3,7 0,0
la piel y del descamacion O
tejido
subcutaneo \b
Trastornos Muy Astenia @»‘ 24,1 53 10,9 0,7
generales y frecuentes ’Q
alteraciones Frecuentes | Dolor O 7,6 0,9 4,5 0,0
en el lugar de C
administra- Edem: 5,6 0,0 1,5 0,0
cion 6
Trastornos Frecuentes Fastornos 7,6 0,9 1,7 0,0
Renales ) enales™***
Abreviaturas: ALW aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; CTCAE = Criterios
terminoldgicos co ara acontecimientos adversos; NCI = Instituto Nacional del Cancer; SGOT
= oxalacético gl o aminotransferasa sérica; SGPT = pirtvico glutimico aminotransferasa sérica.
+« Cs
*DefiniCi \Wlos términos de frecuencia: Muy frecuente - > 10 %; Frecuente - > 5 % y < 10 %.
Para la se realiz6 un corte en el 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el
i or considerd que existia una posible relacion del efecto con pemetrexed.
erir a los Criterios CTCAE del NCI (Version 3.0; NCI 2003) para cada grado de toxicidad. Los
res mostrados se corresponden con la version 3.0 de CTCAE.
***] a tabla integrada de reacciones adversas combina los resultados del estudio de mantenimiento
con pemetrexed JIMEN (N=663) con el estudio de mantenimiento con continuaciéon de pemetrexed
PARAMOUNT (N=539).
**%% Fste término incluye aumento de la creatinina sérica/en sangre, disminucion de la tasa de
filtracion glomerular, fallo renal y otros trastornos renales/genitourinarios.

Las toxicidades CTC clinicamente relevantes de cualquier grado notificadas en>1 % y <5 % de los
pacientes asignados aleatoriamente al grupo de pemetrexed incluyen: neutropenia febril, infeccion,
disminucion de plaquetas, diarrea, estrefiimiento, alopecia, prurito/picor, fiebre (en ausencia de
neutropenia), enfermedad de la superficie ocular (incluyendo conjuntivitis), aumento del lagrimeo,
mareos y neuropatia motora.

13




Las toxicidades CTC clinicamente relevantes que se notificaron en < 1 % de los pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a recibir pemetrexed incluyen: reaccion alérgica/hipersensibilidad, eritema
multiforme, arritmia supraventicular y embolia pulmonar.

Se evaluo la seguridad en los pacientes aleatorizados para recibir pemetrexed (N=800). Se evaluo la
incidencia de reacciones adversas en aquellos pacientes que recibieron < 6 ciclos de mantenimiento con
pemetrexed (N=519), y se compar6 con la que presentaron los pacientes que recibieron > 6 ciclos de
pemetrexed (N=281). Se observo un incremento en las reacciones adversas (de todos los grados) a
medida que aumentaba la exposicion. Se observo un incremento significativo en la incidencia de
neutropenia de Grado 3/4 posiblemente relacionada con la medicacion de estudio a mayor exposicion a
pemetrexed (< 6 ciclos: 3,3%, > 6 ciclos: 6,4%: p=0,046). No se vieron diferencias estadisticamente

significativas en ninguna otra reaccion adversa de Grado 3/4/5 a mayor exposicion. @
Durante los estudios clinicos con pemetrexed se han notificado con poca frecuencia acont tos
adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves incluyendo infarto de miocardio, ahgihd de

pecho, accidente cerebrovascular y accidente isquémico transitorio; habitualmente es
acontecimientos se han comunicado cuando se ha administrado pemetrexed en combitacion con otro
agente citotoxico. La mayoria de los pacientes en los que se ha observado estos cimientos tenian
antecedentes de factores de riesgo cardiovascular.

!
Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han notificado o, raraﬁ@ casos de hepatitis
potencialmente graves.
En los ensayos clinicos con pemetrexed se han notificado, poco fre emente, casos de pancitopenia.En
pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos se hanaofificado, con poca frecuencia, casos de
colitis (incluyendo sangrado intestinal y rectal en algunos cas&% rtales, perforacion intestinal, necrosis

intestinal y tifilitis). \9

En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos cliices, se han notificado de forma poco frecuente
casos de neumonitis intersticial con insuficienci iratoria que, en algunos casos, fueron mortales.
En pacientes tratados con pemetrexed se hanggtificado casos de edema de forma poco frecuente.
Durante los ensayos clinicos con pemetr “se han notificado de forma poco frecuente casos de
esofagitis/esofagitis por radiacion. 0

En los ensayos clinicos con perg@d se ha notificado frecuentemente sepsis, que en algunos casos,

fue mortal. Q

Durante la vigilancia p %rcializacién, se han notificado las siguientes reacciones adversas en
pacientes tratados co trexed:

Hiperpigmenta @ha notificado de forma frecuente.
W\

Con poc ncia se han notificado casos de fallo renal agudo con el uso de pemetrexed solo o en
coml Of con otros agentes quimioterapicos (ver seccion 4.4). Tras la comercializacion se han
noft diabetes insipida nefrogénica y necrosis tubular renal con una frecuencia desconocida.

Con poca frecuencia se han notificado casos de neumonitis por irradiacion en pacientes tratados con
radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con pemetrexed (ver seccion 4.4).

En raras ocasiones se han notificado casos de toxicidad cutanea tardia en pacientes que habian recibido
radioterapia previamente (ver seccion 4.4).

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 toxica que en algunos casos fueron mortales.
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Rara vez se ha notificado anemia hemolitica inmunoinducida en pacientes tratados con pemetrexed.
Rara vez se han notificado casos de shock anafilactico.

Con frecuencia no conocida se ha notificado edema eritematoso principalmente de los miembros
inferiores.

Se han notificado con frecuencia no conocida trastornos infecciosos y no infecciosos de la dermis,
hipodermis y/o tejidos subcutaneos (p. ej. dermo-hipodermitis bacteriana aguda, pseudocelulitis,
dermatitis).

Notificacioén de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invitz a@

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
de notificacion incluido en el Apéndice V. \(b

4.9 Sobredosis 0

Los sintomas de sobredosis que se han notificado incluyen neutropenia, anemia,@-z?ocitopenia,
mucositis, polineuropatia sensorial y exantema. Las complicaciones previsi de“sobredosis incluyen
la supresion de la médula 6sea que se manifiesta por la aparicién de neu trombocitopenia y
anemia. Ademas, puede observarse infeccion con o sin fiebre, diarrea mcosms En el caso de
sospecha de sobredosis, se debe vigilar a los pacientes realizando reduentos sanguineos y deben recibir
tratamiento de apoyo cuando sea necesario. Debe considerarse el ¢ folinato de calcio / &cido
folinico en el tratamiento de la sobredosis por pemetrexed. 0

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 0\,0
5.1 Propiedades farmacodinamicas @
Grupo farmacoterapéutico: agentes antin@os, analogos del acido folico, codigo ATC: LO1BAOA4.

Pemetrexed es un agente antlneoplaswg)ltlfolato multidiana, que ejerce su accion mediante la
interrupcion de los procesos m os esenciales dependientes de folato necesarios para la

replicacion celular. Q

Los estudios in vitro ha ado que pemetrexed se comporta como un antifolato multidiana
inhibiendo la timidil etasa (TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida
ribonucledtido fo sferasa (GARFT), que son enzimas dependientes del folato, claves para la
biosintesis de ngVo,@¢€ los nucleodtidos de timidina y purina. Pemetrexed se transporta al interior de las
c¢lulas tantOvated¥dante el transportador de folato reducido como mediante sistemas proteicos
transport Sredde membrana unidos a folato. Una vez en la célula, pemetrexed se convierte rapida y
eﬁca;lg en formas poliglutamato mediante la enzima folilpoliglutamato sintetasa. Las formas

p ato se retienen en las células y son inhibidores incluso mas potentes de la TS y la GARFT.
La paliglutamacion es un proceso dependiente del tiempo y de la concentracion que ocurre en las
células tumorales y, en menor medida, en tejidos normales. Los metabolitos poliglutamados poseen una
semivida intracelular mas larga que se traduce en una accion del medicamento prolongada en las
células malignas.

Eficacia clinica:

Mesotelioma:

El estudio fase 3 EMPHACIS, multicéntrico, aleatorizado, simple ciego con pemetrexed y cisplatino
frente a cisplatino en pacientes con mesotelioma pleural maligno no tratados previamente con
quimioterapia, ha demostrado que los pacientes tratados con pemetrexed y cisplatino poseen un
aumento clinicamente significativo de la mediana de supervivencia de 2,8 meses sobre los pacientes
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que recibieron cisplatino en monoterapia.

Durante el estudio se introdujo la administracion de un suplemento a dosis bajas de acido folico y
vitamina By, para reducir la toxicidad. El analisis primario de este estudio se realizd sobre la poblacion
que incluia a todos los pacientes asignados al azar al brazo de tratamiento que recibia el medicamento
en estudio (aleatorizados y tratados). Se realizé un analisis de subgrupos con los pacientes que

recibieron suplemento de acido folico y vitamina B, durante todo el tratamiento (suplemento

completo). Los resultados de estos analisis de eficacia se resumen en la siguiente tabla:

Eficacia de pemetrexed mas cisplatino vs. cisplatino en pacientes con mesotelioma pleural

maligno

Pacientes aleatorizados y

Pacientes con suplemento

tratados vitaminico ¢o

Parametro de eficacia pemetrexed/ | cisplatino pemetrexed %'atmo

cisplatino cisplatino ($

(N =226) (N=222) (N (N =163)
Mediana de supervivencia global 12,1 9,3 10,0
(meses)
(95 % 1C) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (1%14,9) (8,4-11,9)
valor de p* (Log Rank) 0,020 ) - 0,051
Mediana tiempo hasta progresion 5,7 39, § 6,1 3,9
tumoral (meses) \
(95 % 1C) (4,9-6,5) (2,8;4% (5,3-7,0) (2,8-4,5)
valor de p* (Log Rank) 0,001 4 '§) 0,008
Tiempo hasta fracaso del tratamiento ’ ¢ 4,7 2,7
(meses)
(95 % 1C) (3,9- 4,9)&0‘0 (2 1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
valor de p* (Log Rank) \ 001 0,001
Tasa de respuesta global ** 4@?’ 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % IC) 4,8 ,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Fisher valor de p* exacto < 0,001 < 0,001

Abreviaturas: IC =

vitaminico completo (n =

intervalo de co
*yalor de p se refiere a la comparaeigh entre brazos
**En el brazo de pemetrex d/@latino, aleatorizados y tratados (n = 225) y con suplemento

A

significativa de los si

clinicamente relevantes (dolor y disnea) asociados al mesotelioma pleural

Usando la Escala de Sig@ del Cancer de Pulmon se demostrd una mejoria estadisticamente

cisplatino en m

pia (218 pacientes). También se observaron diferencias estadisticamente

maligno en la r@ atamiento con Pemetrexed/Cisplatino (212 pacientes) frente a la rama de

s1gn1ﬁcat1 % tests de funcion pulmonar. La diferencia entre ambos brazos es debida a la mejoria
de la fun monar en el brazo de Pemetrexed/cisplatino combinado y al deterioro de la misma en

ﬁ de los pacientes con mesotelioma pleural mallgno tratados con pemetrexed como agente
{inico son escasos. La dosis de pemetrexed de 500 mg/m” en monoterapia fue estudiada en 64 pacientes
diagnosticados de mesotelioma pleural maligno no tratados con quimioterapia previamente. La tasa de

respuesta global fue 14,1 %.

CPNM, tratamiento en segunda linea:

Un estudio fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto que comparaba pemetrexed frente a docetaxel en
pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastasico tras tratamiento quimioterapico previo, demostrd una mediana de supervivencia de 8,3
meses en los pacientes tratados con pemetrexed (Poblacion por Intencion de Tratar n = 283) y de 7,9

meses en los pacientes tratados con docetaxel (Poblacion por Intencion de Tratar n = 288). El

tratamiento quimioterapico previo no incluia pemetrexed. Un analisis acerca de la influencia de la
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histologia del CPNM sobre el efecto del tratamiento en la supervivencia global, fue favorable a
pemetrexed frente a docetaxel salvo cuando la histologia era predominantemente escamosa (n = 399;
9,3 frente a 8,0 meses, HR = 0,78; IC 95 % =0,61-1,00, p = 0,047) y fue favorable a docetaxel para
la histologia del carcinoma celular escamoso (n = 172; 6,2 frente a 7,4 meses, HR ajustado = 1,56; IC
95 % =1,08-2,26, p =0,018). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en el perfil de
seguridad de pemetrexed entre los subgrupos histologicos.

Los datos clinicos limitados procedentes de otro ensayo aleatorizado fase 3 controlado sugieren que los
datos de eficacia (supervivencia global, supervivencia libre de progresion) obtenidos para pemetrexed
son similares entre los pacientes que habian sido tratados previamente con docetaxel (n=41)y
aquellos pacientes que no habian recibido tratamiento previo con docetaxel (n = 540).

Eficacia de pemetrexed vs docetaxel en CPNM en la Poblacion por Intencién de Tratar (IFD),.

pemetrexed | docetaxel(\u
Tiempo Supervivencia (meses) (N =283) (N= Z@b\-’
= Mediana (m) 83 \
* 95 % IC para la mediana (7,0-9,4) gg$—§2
= HR 0,99 \
= 959%ICHR (0,82-1,26b
* No-inferioridad de valor p (HR) 0,226
Supervivencia libre progresion (meses) (N=283) =N~ (N=2898)
=  Mediana 2,9 ) O 2,9
= HR(95%IC) (@7}0,82-1,16)
Tiempo hasta fracaso del tratamiento (meses) (N= @. (N =288)
=  Mediana g 4/ 2,1
= HR (95 %IC) ;\ 0,84 (0,71-0,997)
Respuesta (n: cualificados para respuesta) =264) (N=274)
= Tasa de respuesta (%) (95 % IC) (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
=  Enfermedad estable (%) 45,8 46,4
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; HR: €g¢iente de riesgo; ITT: por intencién de tratar; n:
tamafio poblacion total 0

CPNM, tratamiento en primera linea C)U

En un ensayo fase III, multicéntri leatorizado y abierto, en el que se comparaba pemetrexed mas
cisplatino frente a gemcitabina splatino en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico
(CPNM) localmente avanzadg otmetastasico (fase IIIb o IV) no tratados previamente con
quimioterapia, se observo emetrexed mas cisplatino (Poblacién por Intencion de Tratar (ITT) n=
862) cumplia con la vaiiable principal de eficacia y mostraba una eficacia clinica similar a gemcitabina
mas cisplatino (IT !’z 3) en términos de supervivencia global (HR 0,94; IC del 95 % = 0,84-1,05).

Todos los pacie luidos en este ensayo presentaban un valor de 0 6 1 en la escala ECOG.

L 4
El analisis al de eficacia se realizo sobre la poblacion ITT. Los analisis de sensibilidad de los
paramet ncipales de eficacia fueron también analizados en la poblacion por protocolo (PP). Los
result e los analisis de eficacia para la poblacion PP son consistentes con los resultados obtenidos
par oblacion ITT y avalan la no inferioridad de AC frente GC.

La supervivencia libre de progresion (SLP) y la tasa de respuesta global fueron similares entre los dos
brazos de tratamiento; la mediana de SLP fue de 4,8 meses para pemetrexed mas cisplatino frente a 5,1
meses para gemcitabina mas cisplatino (cociente de riesgo ajustado 1,04; IC del 95 % = 0,94-1,15) y
tasa de respuesta global del 30,6 % (IC del 95 %= 27,3-33,9) para pemetrexed mas cisplatino frente al
28,2 % (IC del 95 % =25,0-31,4) para gemcitabina mas cisplatino. Los datos de SLP fueron
parcialmente confirmados por una revision independiente (400/1725 pacientes fueron selecccionados
aleatoriamente para la revision).

El anélisis relativo a la influencia de la histologia del CPNM sobre la supervivencia global demostro
que existian diferencias clinicamente relevantes en supervivencia segin la histologia, ver la tabla
incluida a
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continuacion:

Eficacia de pemetrexed + cisplatino frente a gemcitabina + cisplatino en primera linea para
cancer de pulmén no microcitico — poblaciéon ITT y subgrupos histologicos

Poblacion ITT Mediana de supervivencia global en meses Cociente de | Superioridad
y subgrupos (IC 95 %) riesgo valor de p
histologicos pemetrexed + cisplatino gemcitabina + ajustado (HR)

cisplatino (IC 95 %)

Poblacion ITT 10,3 N =862 10,3 N =863 0,94° 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Adenocarcinoma | 12,6 N =436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N =847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)
Células grandes | 10,4 N =76 6,7 N =77 0,67 (@27
(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96) 6
Otros 8,6 N=106 9,2 N =146 1,0 170,586
(N =1252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81;
Células 9,4 N =244 10,8 N=229 0,050
escamosas (8,4-10,2) (9,5-12,1) % -1,51)
(N =473)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; ITT: por intencion de tratag; m{tatwaiio poblacion total

“ Estadisticamente significativo para no inferioridad, con el intervalp {de'¥0nfianza completo para el

HR bastante por debajo del margen de no inferioridad de 1,1764?(?3\ ,001).

Grificas de Kaplan Meier para supervivencia global pos M&@gia

Adenocand noma \

Carcinoma de células grandes

—

Probabilidad de supervivencia

L
[
[
Probabilidad de supeni@a
o o
1 1

T
L 18 24 0

Tiempo de supervivencia (meses)

L 4
No se obse iferencias clinicamente significativas en cuanto al perfil de seguridad de pemetrexed
mas cisplat ntre los subgrupos histologicos.

Ltes tratados con pemetrexed mas cisplatino requirieron un menor nimero de transfusiones
(16o frente a 28,9 %, p<0,001), tanto de hematies (16,1 % frente a 27,3 %, p< 0,001) como de
plaquetas (1,8 % frente a 4,5 %, p = 0,002). Asimismo, estos pacientes necesitaron una menor
administracion de eritropoyetina/darbopoyetina (10,4 % frente a 18,1 %, p< 0,001), de G-CSF/GM-
CSF (3,1 % frente a 6,1 %, p = 0,004) y de preparados de hierro (4,3 % frente a 7,0 %, p = 0,021).

CPNM, tratamiento de mantenimiento:

JMEN

Un estudio fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (JMEN), comparo la
eficacia y seguridad del tratamiento de mantenimiento con pemetrexed junto con los mejores cuidados
de soporte (MCS) (N = 441) frente a placebo mas MCS (n = 222), en pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico (CPNM) localmente avanzado (estadio IIIB) o metastasico (fase IV), que no hubieran
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progresado tras cuatro ciclos de tratamiento en primera linea con un doblete conteniendo cisplatino o
carboplatino en combinacién con gemcitabina, paclitaxel o docetaxel. No se incluyd como tratamiento
de primera linea ningtn doblete con pemetrexed. Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian un
valor de 0 6 1 en la escala ECOG. Los pacientes recibieron tratamiento de mantenimiento hasta
progresion de la enfermedad. Los parametros de eficacia y seguridad se midieron desde el momento de
la aleatorizacion después de haber completado el tratamiento en primera linea (induccion). Los
pacientes recibieron una mediana de 5 ciclos de tratamiento de mantenimiento con pemetrexed, y 3,5
ciclos de placebo. Un total de 213 pacientes (48,3 %) completaron > 6 ciclos, y un total de 103
pacientes (23,4 %) completaron > 10 ciclos de tratamiento con pemetrexed.

El estudio cumpli6 el parametro principal de eficacia y mostré una mejora estadisticamente
significativa en SLP en la rama de tratamiento con pemetrexed comparada con la rama de placebo (N
= 581, poblacion revisada de forma independiente; mediana de 4,0 meses y 2,0 meses, @
respectivamente) (cociente de riesgo = 0,60, IC 95 % = 0,49-0,73, p < 0,00001). La rev1s1on 6
independiente de las tomografias (TAC) de pacientes confirmo los hallazagos de la evalua
realizada por los investigadores sobre SLP. La mediana de la supervivencia global para a01on
global (N = 663) fue de 13,4 meses para la rama de pemetrexed y de 10,6 meses para ade
placebo, con un cociente de riesgo = 0,79 (IC del 95 % = 0,65-0,95; p=10,01 19(2&0

6 tna diferencia en la

Como ocurri6 con otros estudios con pemetrexed, en el estudio JMEN se ob,
eficacia de acuerdo con la histologia del CPNM. Los pacientes con CP
presentaban histologia predominantemente de célula escamosa (N = 4
independiente), presentaron una mediana de SLP de 4,4 meses para a de tratamiento con
pemetrexed y 1,8 meses para la rama de placebo, cociente de ries ,47, (IC del 95 % = 0,37-0,60,
p =0,00001). La mediana de SG para los pacientes con CPNM salvo aquellos que presentaban
histologia predominantemente de célula escamosa (n = 48 e 15,5 meses para la rama de
tratamiento con pemetrexed y 10,3 meses para la ramg d acebo cociente de riesgo = 0,70, (IC 95 %

vo aquellos que
blacion revisada de forma

=0,56-0,88, p = 0,002). Incluyendo la fase de indu a mediana de SG para pacientes con CPNM
salvo aquellos que presentaban histologia predo ente de célula escamosa fue de 18,6 meses
para la rama de tratamiento con pemetrexed y de meses para la rama de tratamiento con placebo
cociente de riesgo = 0,71, (IC 95 % = 0,56-0:88, p= 0,002).

Los resultados de SLP y de SG en pacg@on histologia de célula escamosa sugirieron que
pemetrexed no ofrecia ninguna ventaja parada con placebo.

mente relevantes en cuanto al perfil de seguridad de pemetrexed
istologicos.

No se observaron diferencias
entre los distintos subgrup

JMEN: Grificas de Meier para supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global de pemetre ente a placebo en pacientes con CPNM salvo aquellos que presentaban
histologia pred temente de célula escamosa:
Supery @bﬂ libre de progresion Supervivencia global
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PARAMOUNT
En un estudio en fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo
(PARAMOUNT) se compard la seguridad y eficacia de la continuacion del tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed mas cuidados de soporte BSC (N = 359) con placebo mas cuidados de
soporte BSC (N = 180) en pacientes con CPNM localmente avanzado (Estadio IIIB) o metastasico
(Estadio IV), salvo aquellos que presentaban histologia predominantemente de célula escamosa que no
progresaron tras 4 ciclos de una primera linea de terapia de combinacion de pemetrexed con cisplatino.
De los 939 pacientes tratados con pemetrexed mas cisplatino en induccion, 539 pacientes fueron
aleatorizados a recibir tratamiento de mantenimiento con pemetrexed o placebo. De los pacientes
aleatorizados, 44,9 % tuvieron una respuesta completa/parcial y el 51,9 % tuvieron una respuesta de
estabilizacion de la enfermedad a la induccidon con pemetrexed mas cisplatino. A los pacientes
aleatorizados al tratamiento de mantenimiento, se les exigio tener un valor de 0 6 1 en la escala ECOG.
La mediana de tiempo, desde el comienzo de la terapia de induccion con pemetrexed mas cisp at%
hasta el comienzo del tratamiento de mantenimiento fue de 2,96 meses, tanto en el brazo de §
pemetrexed como en el brazo de placebo. Los pacientes aleatorizados, recibieron el trata e
mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad. La eficacia y seguridad fueron me esde la
aleatorizacion tras haber completado la primera linea terapéutica (induccion). Los pac s recibieron
una mediana de 4 ciclos de tratamiento de mantenimiento con pemetrexed y 4 cicl@plaoebo. Un
total de 169 pacientes (47,1%) completaron > 6 ciclos de tratamiento de manten 0 con
pemetrexed, que representan al menos un total de 10 ciclos de pemetrexed.

!
El estudio alcanz6 su variable primaria y demostré una mejora estadisti @nte significativa de SLP en
el brazo de pemetrexed, sobre el brazo de placebo (n =472, poblacié@tsada independientemente;
mediana de 3,9 meses y 2,6 meses respectivamente) (cociente de 0 =10,64, 95% IC=0,51-0,81, p
=0,0002). La revision independiente de los escaneres de losspdcientes, confirmo el hallazgo de la
evaluacion de los investigadores de SLP. Para los paciente rizados, medidos desde el comienzo
del tratamiento de induccion de primera linea de pemgtr as cisplatino, la mediana de SLP
evaluada por los investigadores fue de 6,9 meses par: 70 de pemetrexed y de 5,6 meses para el
brazo de placebo (cociente de riesgo = 0,59, 95% IO D,47-0,74).

Tras la induccion de pemetrexed mas cisplatiffe (4 ciclos), el tratamiento con pemetrexed fue
estadisticamente superior a placebo para ediana de 13,9 meses frente a 11,0 meses, cociente de
riesgo = 0.78, IC 95% = 0,64-0,96, p=@). En el momento del anélisis final de supervivencia, el
28,7% de los pacientes estaban vivos o'se’perdieron para el seguimiento en el brazo de pemetrexed
frente al 21,7% en el brazo de K . El efecto relativo al tratamiento de pemetrexed fue
internamente consistente entr ubgrupos (incluyendo estadio de la enfermedad, respuesta a la
induccion, ECOG PS (Eas@operative Oncology Group Performance status), habito tabaquico,
sexo, histologia y edad) imilar a aquel observado en los analisis sin ajustar por SG y SLP. Las
tasas de supervivenci@aﬁo y 2 afios para pacientes tratados con pemetrexed fueron de un 58% y
32% respectivame mparado con el 45% y el 21% de los pacientes que recibieron placebo. Desde
el inicio del tratgfhiento de induccion de primera linea de pemetrexed mas cisplatino, la mediana de SG
de 16,9 meses para el brazo de pemetrexed y de 14,0 meses para el brazo de

tra@ as acabar el estudio fue del 64,3% para pemetrexed y 71,7% para placebo.
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PARAMOUNT: Grificas de Kaplan Meier para supervivencia libre de progresion (SLP) y
supervivencia global (SG) para la continuacion del tratamiento de mantenimiento con pemetrexed
frente placebo en pacientes con CPNM salvo aquéllos que presentaban histologia
predominantemente de célula escamosa (medida desde la aleatorizacion)

Supervivencia libre de Progresion Supervivencia Global
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Los perfiles de seguridad del tratamiento de mantenimiento con peme‘ derivados de los dos
estudios JMEN y PARAMOUNT fueron similares.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular«d¢’| igacion de presentar los resultados
de los ensayos realizados con pemetrexed en los diferentes & s de la poblacion pediatrica en las

indicaciones autorizadas (ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas ®0

Las propiedades farmacocinéticas de pemet tras su administracion como agente tinico, han sido
evaluadas en 426 pacientes con cancer, ¢ rentes tipos de tumores solidos, con un intervalo de
dosis desde 0,2 hasta 838 mg/m’ duranf€ ytPperiodo de perfusion de 10 minutos. El pemetrexed tiene
un volumen de distribucion en estadg deequilibrio de 9 1/m’. Estudios in vitro indican que pemetrexed
se une a proteinas plasmaticas x’ ximadamente un 81 %. La union a proteinas plasmaticas no se ve
afectada de manera notable g@q diferentes grados de disfuncion renal. El pemetrexed sufre un
escaso metabolismo hepat; | pemetrexed es principalmente eliminado por via urinaria, entre un 70
% y un 90 % de la dosj nistrada se recupera inalterada en orina en las primeras 24 horas tras su
administracion. Es in vitro indican que pemetrexed se secreta de forma activa por el TAO3
(transportador de %

L 4

€s organicos).
El aclarami \1stémico total de pemetrexed es de 91,8 ml/min y la vida media de eliminacion del

plasma »5 horas en pacientes con funcion renal normal (aclaramiento de creatinina de 90
ml/ variabilidad del aclaramiento entre pacientes es moderada (19,3 %). El area bajo la curva
de trexed (AUC) y la concentracion maxima en plasma, aumentan proporcionalmente con la

dosis.”Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed permanecen durante maltiples ciclos de
tratamiento.

Las propiedades farmacocinéticas de pemetrexed no se ven influenciadas por la administracion
concomitante de cisplatino. Los suplementos con &cido folico oral y vitamina B, intramuscular no
afectan a la farmacocinética de pemetrexed.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion de pemetrexed a ratones prefiados resulté en una disminucion de la viabilidad fetal,

disminucion del peso fetal y osificacion incompleta de algunas estructuras 6seas incluyendo el paladar
hendido.
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La administracion de pemetrexed en ratones macho resultd en toxicidad sobre la funcion reproductiva
caracterizada por una tasa de fertilidad reducida y atrofia testicular. En un estudio llevado a cabo
durante 9 meses en perros de raza beagle tratados con inyeccion intravenosa en bolus, se han observado
alteraciones testiculares (degeneracion/ necrosis del epitelio seminifero). Esto sugiere que el
pemetrexed puede alterar la fertilidad masculina. No se ha investigado la fertilidad en mujeres.

Pemetrexed no ha demostrado ser mutagénico ni en el test in vitro de aberracion cromosdmica en

células ovaricas de hamster chino, ni en el test de Ames. El pemetrexed ha demostrado ser clastogénico
en el test in vivo de microntcleo en ratones.

No se han realizado estudios de valoracion del potencial carcinogénico de pemetrexed.

| 8o
6. DATOS FARMACEUTICOS \(b

6.1 Lista de excipientes 0

Manitol E 421 (b.o
PR - ) Q
6 ncompatibilidades . O

Pemetrexed es fisicamente incompatible con diluyentes que contengdn edlcio, incluyendo el Ringer
lactato para inyeccion y el Ringer para inyeccion. En ausencia de quier otro estudio de
compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

g\
6.3 Periodo de validez @
Viales sin abrir 0

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion EFG

18 meses O

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para Qentrado para solucion para perfusion EFG

2 anos @
Pemetrexed Pfizer 1.000 r@o para concentrado para solucion para perfusion EFG
2 anos

Solucion reconstityi@a ¥ solucion para perfusion
La estabilidad y fisica en uso de las soluciones reconstituidas y soluciones de Pemetrexed
Pfizer se de durante 24 horas en refrigeracion y a 25°C.

Desd @nto de vista microbioldgico, el medicamento se debe usar inmediatamente tras su
re itcion. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion son
respomsabilidad del usuario y no deberian ser mayores de 24 horas a una temperatura de 2°C a §°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
Conservar por debajo de 30°C.

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
No requiere condiciones especiales de conservacion.

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para solucidén para perfusion EFG
No requiere condiciones especiales de conservacion.
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Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio Tipo I con tapon de goma de bromobutilo que contiene 100 mg, 500 mg o 1.000 mg de
pemetrexed

Envase con 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

1. Usar técnicas asépticas durante la reconstitucion y posterior dilucion de pemetrexed p ra%
administracion mediante perfusion intravenosa.

2. Calcular la dosis y el nimero de viales de Pemetrexed Pfizer necesarios. Cada vi ene un
exceso de pemetrexed para facilitar la administracion de la cantidad nommal cgdsaria.

3. Pemetrexed Pfizer solo se debe reconstituir con agua estéril para inyectal@

que contenga 25 mg/ml de pemetrexed. Agitar cuidadosamente el vial” que el polvo esté
completamente disuelto. La solucion resultante es transparente con de color que puede variar
desde incoloro a amarillo o amarillo-verdoso sin que esto afecte a negativa a la calidad del
producto. El pH de la solucion reconstituida estd entre 5,7 y«747 {S€Tequiere dilucion posterior, tal
como se indica a continuacion. K

Reconstituir los viales de 100 mg con 4,2 ml de agua estéril para inye @ ara obtener una solucion
I go

Reconstituir los viales de 500 mg con 20 ml de agua eStérjtpara inyectables para obtener una solucion
que contenga 25 mg/ml de pemetrexed. Agitar cuidddosamente el vial hasta que el polvo esté
completamente disuelto. La solucion resultante sparente con un rango de color que puede variar
desde incoloro a amarillo o amarillo-verdosorsin que esto afecte de forma negativa a la calidad del
producto. El pH de la solucion reconstitub ta entre 5,7 y 7,7. Se requiere dilucion posterior, tal
como se indica a continuacién. O

Reconstituir los viales de 1.00 n 40 ml de agua estéril para inyectables para obtener una
solucion que contenga 25 mgj, pemetrexed. Agitar cuidadosamente el vial hasta que el polvo esté
completamente disuelto. L 16n resultante es transparente con un rango de color que puede variar
desde incoloro a amaril @xarillo-verdcso sin que esto afecte de forma negativa a la calidad del
producto. El pH de 1 i0n reconstituida esta entre 5,7 y 7,7. Se requiere dilucion posterior, tal
como se indica a uacion.

4. Se dg &H el volumen apropiado de la soluciéon reconstituida de pemetrexed hasta 100 ml
codsoucion para inyeccion de glucosa al 5 % sin conservantes y administrada como perfusion
venosa durante 10 minutos.

§ T,

5. a solucion de pemetrexed para perfusion preparada seglin las indicaciones anteriormente
descritas es compatible con los sistemas y bolsas de infusion de cloruro de polivinilo y
poliolefina.

6. Los medicamentos para administracion parenteral deben ser inspeccionados visualmente
previamente a su administracion, para descartar la aparicion de particulas o alteracion del
color. Si se observan particulas no se debe administrar el medicamento.

7. Las soluciones de pemetrexed son para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Precauciones en la preparacion v administracion

Como cualquier otro agente antineoplasico potencialmente toxico, se debe poner especial cuidado en el
manejo y preparacion de las soluciones de pemetrexed para perfusion. Se recomienda el uso de guantes
para su manejo. Si las soluciones de pemetrexed entran en contacto con la piel, se debe lavar la piel
inmediatamente y abundantemente con agua y jabon. Si las soluciones de pemetrexed entran en
contacto con mucosas, lavar con agua abundante. Pemetrexed no es un medicamento vesicante. No
existe un antidoto especifico para la extravasacion de pemetrexed. Se han comunicado algunos casos
de extravasacion de pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves por el investigador. La
extravasacion debe ser tratada segun la practica clinica habitual con otros medicamentos no vesicantes.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION &

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles Q

Pfizer Europe MA EEIG 0

Bélgica

'
8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC(@
EU/1/17/1183/001 @?’
EU/1/17/1183/002 . /\/
EU/1/17/1183/003 N

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZ /RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

24 abril 2017 OQ
O

10. FECHA DE LA REV]@DEL TEXTO

(MM/AAAA} Q
%)

La informacién detal este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos ) http://www.ema.europa.eu/

QY
\
O

Q
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ANEXO 11 @g)

*
FABRICANTE(S) RESPONSABLE( LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O REST NES DE SUMINISTRO Y USO
OTRAS CONDICION EQUISITOS DE LA
AUTORIZACION ERCIALIZACION

CONDICIONES ESTRICCIONES EN RELACION CON LA

7.

UTILIZA@EGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o)

<
\0(0
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidén del fabricante responsable de la liberacién de los lotes
Hospira UK Limited

Horizon, Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Reino Unido

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10
1930 Zaventem

Bélgica 6@

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabri @
responsable de la liberacion del lote en cuestion. 06

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

)
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Fo@' ¢écnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

A
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA &ﬁ&RIZACI()N DE
COMERCIALIZACION \9

. - Informes periddicos de seguridad (IPS

Los requerimientos para la presentacion de l6S\informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de @ de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, d rectiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web eufepeo sobre medicamentos.

N

CCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
L MEDICAMENTO

D. CONDICIONES O
SEGURA Y EFIC

° Plan de Ge@ de Riesgos (PGR)
L 2

EITACre X ias actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordad version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de
C(@ iZacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR 100 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

pemetrexed

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) AS

[
Cada vial contiene 100 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina). 0\
Después de la reconstitucion, cada vial contiene 25 mg/ml de pemetrexed. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES "‘\\
‘U
Contiene manitol. c)\

AR 2
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL'EXVASE

-

Polvo para concentrado para solucion para perfusié@'
100 mg

1 vial %
N

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
~

Por via intravenosa tras su reco@ién y dilucion.

Leer el prospecto antes d Qar este medicamento.

Para un solo uso. E @

*
& &

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
F DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ma r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Leer el prospecto para el periodo de validez del producto reconstituido.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

Desechar el contenido no utilizado de forma adecuada.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE \(
COMERCIALIZACION \

O

QO
Pfizer Europe MA EEIG (b
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

50 0
Bélgica c)\o

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCHLIZACION

EU/1/17/1183/001 K\
N

13. NUMERO DE LOTE (b"

N
O

PV __
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Q\'

| 15. INSTRUCCIQ E USO
A
(o)
| 16. INF 10N EN BRAILLE

@@Justlﬁcacmn para no incluir la informacion en braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL 100 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

pemetrexed
v

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Reconstituir y diluir antes de usar.

Ver prospecto
V- N
3. FECHA DE CADUCIDAD 1,
2

\U

CAD 0
_ ‘A4 y 4

4.  NUMERO DE LOTE JRAN

0 N
Lote 0’\'

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOL@EN O EN UNIDADES

ol

100 mg

6. OTROS

P
A J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR 500 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
pemetrexed

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 25 mg/ml de pemetrexed.

V_ N
[
&,
Cada vial contiene 500 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina). 0\‘0

3. LISTA DE EXCIPIENTES "‘\\
‘U
Contiene manitol. c)\

AR 2
4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL'EXVASE

-

Polvo para concentrado para solucion para perfusié@,
500 mg

1 vial %
N

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
~

Para un solo uso. 5\'0
S

Por via intravenosa tras a@? titucion y dilucion.

Leer el prospecto a;:i@ﬂilizar este medicamento.
L 4
L

‘ -
6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
K DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ma r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Leer el prospecto para el periodo de validez del producto reconstituido.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar el contenido sin usar de forma adecuada.

V_ N
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE ‘O
COMERCIALIZACION

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles (b
Bélgica

o

O\
Pfizer Europe MA EEIG 0\

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION

EU/1/17/1183/002

13. NUMERO DE LOTE

A
\0&/

Lote %v
4"\Q

| 14.  CONDICIONES GENERALES DF DISPENSACION

xO

| 15. INSTRUCCIONES BEWSO
»

| 16. INFORMAEJON'EN BRAILLE

A d ) U
Aceptada lay acion para no incluir la informacion en braille

)
| 17&%\1TIFICAD0R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N>

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

33



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL 500 mg

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

pemetrexed
v

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Reconstituir y diluir antes de usar.

Ver prospecto.
V- N
3. FECHA DE CADUCIDAD 1,
2

\U

CAD 0
_ ‘A4 y 4

4.  NUMERO DE LOTE JRAN

0 N
Lote 0’\'

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOL{MEN O EN UNIDADES

ol

500 mg

6. OTROS

P
A J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR 1.000 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
pemetrexed

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

V_ N
Al
O
Cada vial contiene 1.000 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina). \(b
Después de la reconstitucion, cada vial contiene 25 mg/ml de pemetrexed. 0

o

3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ A
Contiene manitol. ’\O
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL- SE

N
Polvo para concentrado para solucion para perfusion. é
1.000 mg 0’\

1 vial %

QN

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
o

Para un solo uso. O

Por via intravenosa tras su rer ucién y dilucion.

Leer el prospecto ant@@izar este medicamento.

V1

E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. AD&&E}CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

@@era de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Leer el prospecto para el periodo de validez del producto reconstituido.

35



CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar el contenido sin usar de forma adecuada.

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION A@
9
Pfizer Europe MA EEIG \(b
Boulevard de la Plaine 17 0

1050 Bruxelles Q
Bélgica (b

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ

EU/1/17/1183/003

13.

AN
A0
&

Lote

NUMERO DE LOTE @)
8

QN

| 14.

CONDICIONES GENERALES DB,DISPENSACION

AOV

| 15.

INSTRUCCIONES DEX/SQ’

&

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la jys@s@?m para no incluir la informacion en braille

O

\%@TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
I

ncluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL 1.000 mg

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

pemetrexed
v

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Reconstituir y diluir antes de usar.

Ver prospecto.
V- N
3. FECHA DE CADUCIDAD 1,
2

\U

CAD 0
_ ‘A4 y 4

4.  NUMERO DE LOTE JRAN

0 N
Lote 0’\'

5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOL{MEN O EN UNIDADES

ol

1.000 mg

6. OTROS

P
A J
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Prospecto: informacion para el usuario

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion
para perfusion EFG
Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucién
para perfusion EFG
Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion EFG
pemetrexed

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otra: @uas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles K

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfe ncluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en éste prospecto. Ver seccion 4. (b
Contenido del prospecto ‘ Q
>
1. Qué es Pemetrexed Pfizer y para qué se utiliza \O
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pemetrexed Pfj {)
3. Como usar Pemetrexed Pfizer @
4. Posibles efectos adversos ’<\/
5. Conservacion de Pemetrexed Pfizer
6.

Contenido del envase e informacion adicional,@

O

1. Qué es Pemetrexed Pfizer y para qué se ut@
Pemetrexed Pfizer es un medicamento us ra el tratamiento del cancer.
Pemetrexed Pfizer se puede adminjstrar jinto con cisplatino, otro medicamento anticanceroso, como

tratamiento para el mesoteliom al maligno, una forma de cancer que afecta a la mucosa del
pulmon, a pacientes que no h@ ibido quimioterapia previa.

Pemetrexed Pfizer tamby @puede administrar, junto con cisplatino, para el tratamiento inicial de
pacientes en estadiosavamnzados de cancer de pulmon.

Pemetrexed @ e puede prescribir si tiene cancer de pulmon en un estadio avanzado, si su

enfermeda spondido al tratamiento o si permanece inalterada tras la quimioterapia inicial.
Peme fizer también se puede administrar para el tratamiento de aquellos pacientes en estadios
av 0s de cancer de pulmon cuya enfermedad ha progresado, que ya han recibido otro tratamiento

inicial de quimioterapia.

2. Qué necesita saber antes de usar Pemetrexed Pfizer

No use Pemetrexed Pfizer:

- si es alérgico a pemetrexed o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si esta dando el pecho, debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Pemetrexed
Pfizer.

- si le han administrado recientemente la vacuna contra la fiebre amarilla o se la van a
administrar.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico de hospital antes de que le administren Pemetrexed Pfizer.

Si ha tenido o tiene problemas de rifion digaselo a su médico o al farmacéutico del hospital ya que cabe
la posibilidad de que no pueda recibir Pemetrexed Pfizer.

Antes de cada perfusion tendra que dar muestras de su sangre para evaluar si la funcion renal y
hepatica es suficiente y para evaluar si tiene suficientes células sanguineas para recibir Pemetrexed
Pfizer. Sumédico puede decidir cambiar su dosis o retrasar el tratamiento dependiendo de su estado
general y de si el recuento de sus células sanguineas es demasiado bajo. Si esta usted recibiendo
ademas cisplatino, su médico se asegurara de que esta correctamente hidratado y recibira el trata to
apropiado antes y después de recibir cisplatino para prevenir el vomito. 6

Si ha recibido o va a recibir radioterapia, por favor consulte con su médico, ya que se p \@)ducir
una reaccion precoz o tardia entre la radiacion y Pemetrexed Pfizer.

Si usted se ha vacunado recientemente, por favor consulte con su médico, dado (@es posible que esta
pueda causar algun efecto negativo con Pemetrexed Pfizer.

! Q
Si tiene una enfermedad del corazon o historia previa de enfermedad Q@zén, por favor consulte
con su médico.

Si tiene liquido acumulado alrededor del pulmoén, su médico@ ;ecidir extraer el fluido antes de
administrarle Pemetrexed Pfizer. &
Nifios y adolescentes \

No se dispone de datos relevantes del uso de pen@& en la poblacion pediatrica

ntos

entos para el dolor o la inflamacién (hinchazon), tales
como los medicamentos denominados camentos antiinflamatorios no esteroideos” (AINEs),
incluyendo los adquiridos sin receta (como ibuprofeno). Hay muchas clases de AINEs con duracion de
accion diferente. Basandose eni& a en la que le corresponde su perfusion de pemetrexed y/o el
estado de su funcion renal, s ico le aconsejara qué medicamentos puede utilizar y cuando puede
hacerlo. Si no esta seguro,&e con su médico o farmacéutico por si algin medicamento que esté

Uso de Pemetrexed Pfizer con otros medi
Informe a su médico si esta utilizando m

medicamentas\ los adquiridos sin receta.
Embara, b

Sies razada, o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
qu cembarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Duranite el embarazo debe evitarse el uso de Pemetrexed. Su médico le informara de los posibles

riesgos de tomar pemetrexed durante el embarazo. Las mujeres deben emplear métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con pemetrexed.

tomando es un AINE@
Informe a su mci&i@. 1 farmacéutico del hospital si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
clio

Lactancia
Si usted esta dando el pecho, informe a su médico. Durante el tratamiento con pemetrexed se debe
interrumpir la lactancia.

Fertilidad

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

Conduccion y uso de maquinas
Puede que Pemetrexed Pfizer haga que se sienta cansado. Tenga cuidado cuando conduzca un vehiculo
0 use maquinas.

3. Como usar Pemetrexed Pfizer

La dosis de Pemetrexed Pfizer es de 500 miligramos por cada metro cuadrado de la superficie de su
cuerpo. Le mediran la altura y el peso para calcular cual es su superficie corporal. Su médico sa@ta
superficie para calcular la dosis correcta para usted. Esta dosis puede ajustarse o el tratamient e
retrasarse dependiendo de su recuento de células sanguineas y de su estado general. El fa
del hospital, la enfermera o el médico habra mezclado el polvo de Pemetrexed Pfizer co
inyectables y una solucion para inyeccion de glucosa al 5 % antes de que se le adminisé

e
Usted siempre recibira Pemetrexed Pfizer mediante una perfusion en una de sus 6&? La perfusion

durara al menos 10 minutos.
 Q
Uso en combinacion con cisplatino: ¢ O
El médico o el farmacéutico del hospital calcularan cual es la dosis e\ted necesita basandose en su

altura y en su peso. El cisplatino también se administra mediante
aproximadamente 30 minutos después de que haya terminado
perfusion de cisplatino dura aproximadamente dos horas. K\

s16n en una de sus venas y se da
sion de Pemetrexed Pfizer. La

Normalmente debe recibir su perfusion una vez cada manas.

Medicacion adicional:
Corticosteroides: su médico le prescribira
miligramos de dexametasona dos veces a
dia siguiente al tratamiento con Peme
frecuencia y la gravedad de las reaccio

para el cancer. \O

Suplemento vitaminico: s iCo le prescribira acido folico oral (vitamina) o un complejo
multivitaminico que co L@éeido folico (350 a 1.000 microgramos) y que debe tomar una vez al dia
mientras esta tomand&}!etrexed Pfizer. Debe tomar por lo menos cinco dosis durante los siete dias
anteriores a la pri osis de Pemetrexed Pfizer. Debe continuar tomando acido folico durante 21
dias después de ma dosis de Pemetrexed Pfizer. Ademas recibird una inyeccion de vitamina Bi»
s) en la semana anterior a la administracion de Pemetrexed Pfizer y después

te cada 9 semanas (correspondientes a 3 ciclos del tratamiento con Pemetrexed Pfizer).
Bi2 y el acido folico se le dan para reducir los posibles efectos toxicos del tratamiento para

omprimidos de esteroides (equivalentes a 4

que tendra que tomar el dia anterior, el mismo dia y el
fizer. Sumédico le da este medicamento para reducir la
cutaneas que puede experimentar durante su tratamiento

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

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

. Fiebre o infeccion (frecuentes): si usted tiene una temperatura de 38°C o superior, sudoracion u
otros signos de infeccion (ya que usted podria tener menos células blancas de lo normal, lo cual
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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).

Reaccion alérgica: si desarrolla sarpullido (muy frecuente), sensacion de quemazon 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 erupcion grave, picor o
aparicion de ampollas (sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica).

Si se siente cansado o mareado, si le falta la respiracion o esta 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). &
. Si experimenta dificultad para respirar de forma repentina, dolor intenso en el pecho oé

sangre en el esputo (poco frecuentes) (puede indicar que haya un coagulo de san re‘b

de los pulmones). K

Los efectos adversos de pemetrexed pueden incluir: Q
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) Z
Recuento bajo de células blancas de la ' Q

. . . >
sangre Niveles bajos de hemoglobina \O
(anemia) Recuento bajo de plaquetas 0

Diarrea

Vomitos . /\/@
Dolor, enrojecimiento, hinchazon o llagas en la boca K\
Néuseas O
Pérdida de apetito \
Astenia (cansancio) 0
Erupcion en la piel %
Pérdida de cabello
Estrefiimiento Q
Pérdida de sensibilidad gero
sangre

Rifdn: alteraciones en los analisis de

Frecuentes (pueden afectar h e cada 10 personas)
Reaccion alérgica: sarpull@ ehsacion de quemazon o picor

Infeccidn incluyendo se
Fiebre &
Deshidratacion @

Fallo renal

L 2
Irritacion dé y picores
Dolor en gl fedho

Debi scular

Cotyj itis (inflamacion ocular)

Estomago revuelto

Dolor en el abdomen

Alteraciones en el sentido del gusto

Higado: alteraciones en los andlisis de sangre
Ojos llorosos

Aumento de la pigmentacion de la piel

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Fallo renal agudo

Aceleracion del ritmo del corazon

Inflamacion de la mucosa del esofago (garganta) tras la combinacion de pemetrexed y radioterapia
Colitis (inflamacién de la mucosa del intestino grueso, que puede estar acompafada de sangrado
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intestinal o rectal)

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

Edema (exceso de liquido en los tejidos corporales que provoca hinchazon)

Algunos pacientes han experimentado un infarto, una embolia o “pequefia embolia” mientras recibian
pemetrexed, normalmente en combinacion con otro tratamiento anticancerigeno

Pancitopenia: combinacion de un bajo recuento de globulos blancos, globulos rojos y plaquetas
Neumonitis por radiacion (cicatrizacion de los sacos de aire del pulmoén asociado a la radioterapia)
puede ocurrir en pacientes que estan siendo tratados con radiacion bien antes, durante o tras su
tratamiento con pemetrexed

Se ha notificado dolor en las extremidades, baja temperatura y cambios en la coloracion de la piel
Coagulos de sangre en las venas de los pulmones (embolia pulmonar)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) @.
er

Toxicidad cutanea tardia (erupcion cutanea parecida a una quemadura solar grave) que puede

en la piel que ha sido previamente expuesta a radiaciones, desde dias a afios después de dl%
radiacion.

Trastornos bullosos (enfermedades con formacion de ampollas en la piel) incluyendo drome de
Stevens-Johnson y Necrolisis epidérmica toxica.

Anemia hemolitica (anemia debida a la destruccion de los gldbulos rojos) (b

Hepeatitis (inflamacion del higado)

Shock anafilactico (reaccion alérgica grave) Q

Inflamacioén de las extremidades inferiores con dolor y enrOJem
Excrecion urinaria aumentada.
Sed y aumento del consumo de agua.

No conocida: frecuencia que no puede estimarse a partir de los ra$>§pombles

Hipernatremia: sodio elevado en sangre
Inflamacion de la piel, principalmente de los miem]@' riores con hinchazon, dolor y

enrojecimiento @

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto a , consulte a su médico, farmacéutico o enfermero
incluso si se trata de posibles efectos s que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del\siStema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de K adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este me@ ento.

%)

5. Conservacion d@etrexed Pfizer

Mantener fugra %s‘[a y del alcance de los nifios.
e,r

No utilice.cstelt edlcamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD#LALctha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Peméirexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucidn para perfusion EFG
Conservar el vial de 100 mg por debajo de 30°C.

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
El vial de 500 mg no requiere condiciones especiales de conservacion.

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion EFG
El vial de 1.000 mg no requiere condiciones especiales de conservacion.

Soluciones reconstituidas y para perfusion: cuando se prepara como se ha indicado, la estabilidad
quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 24 horas en refrigeracion (2°C a 8°C) y a 25°C.
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Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se
usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento en uso previas al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C.

La solucidn reconstituida es clara y va de un rango de color de incoloro a amarillo o verde-amarillo
sin afectar negativamente a la calidad del producto. Medicamentos parenterales deben ser
inspeccionados visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de su administracion. Si se
observan particulas, no administrar.

Este medicamento es para un solo uso. La solucion no usada debe desecharse de acuerdo con los
requisitos locales.

6. Contenido del envase e informacion adicional &
Composicién de Pemetrexed Pfizer 0\
El principio activo es pemetrexed. Q

Pemetrexed Pfizer 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfi '(’)r{g G: cada vial
contiene 100 mg de pemetrexed (como pemetrexed ditrometamina) '
>

Pemetrexed Pfizer 500 mg polvo para concentrado para solucion a&rfusién EFG: cada vial
contiene 500 mg de pemetrexed (como pemetrexed dltrometamlné

Pemetrexed Pfizer 1.000 mg polvo para concentrado para s0 on para perfusion EFG: cada vial
contiene 1.000 mg de pemetrexed (como pemetrexed 1t ctamina)

Después de la reconstitucion segun las indicaciongsNa 01u01on contiene 25 mg/ml de pemetrexed.
Antes de la administracion se requiere que el pro nal sanitario realice otra dilucion.

El otro componente es manitol. OQ
Aspecto del producto y contenido degavase

Pemetrexed Pfizer es un polv concentrado para solucion para perfusion en un vial. Es un polvo
liofilizado de color blanco arillo palido o amarillo verdoso.

Cada envase contieng&al de vidrio de 100 mg, 500 mg y 1.000 mgde pemetrexed.

Titular de la,avc)@ci()n de comercializacion

Pfizer E A EEIG

Boul la Plaine 17
1 elles
Bélgtea

Responsable de la fabricacion

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Reino Unido
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Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

BE
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +322 554 62 11

BG
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0) 800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY A.E. O

TnA.: +30 210 6785 800 5\'0
ES QO
Pfizer, S.L. @

Tel: +34 91 490 99 0@

FR @'
.\0

Pfizer
Tél: + 33 807 34 40
)
Pfiz roatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

LU
Pfizer SA/NV
Tél/Tel: +322 554 62 11

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Liet@@b

Tel. +370 52 51 4000 \@

>
x>

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

MT
Drugsales Ltd *

'
Tel: + 356 21 @}09)/1/2

NL

B
T (0)10 406 43 01
O

(0 prizer As
OQ

TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400
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IS SK

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

IT FI

Pfizer Italia Srl Pfizer PFE Finland Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

CYy SE

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

TnA: 24656165 Tel: +46 (0)8 550 520 00

LV UK @.
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Hospira UK Ltd 6
Tel.: +371 670 35 775 Tel: + 44 (0) 1628 515500 \(b

Este prospecto ha sido aprobado en 0

Otras fuentes de informacion

x>

La informacion detallada de este medicmaneto esta disponible en la pég‘@% de la Agencia europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. ’\

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos pued ontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/ Espacio Econémico Europed’

O
< \U

Esta informacion esta destinada inicamente a médi profesionales del sector sanitario:

Instrucciones de uso, manipulacion y eli
L. Use técnicas asépticas durante la
administracion mediante perfugto

titucion y posterior dilucion de pemetrexed para su
travenosa.

2. Calcule la dosis y el nu e viales de Pemetrexed Pfizer necesarios. Cada vial contiene un
exceso de pemetrexe&@, acilitar la administracion de la cantidad nominal necesaria.

3. Pemetrexed Pfi se debe reconstituir con agua estéril para inyectables.

Vial de Pemetrexe r 100mg
Reconstituya,c de 100 mg con 4,2 ml de agua estéril para inyectables para obtener una solucioén
que conten ml de pemetrexed.

Vial trexed Pfizer 500mg:
R ya cada vial de 500 mg con 20 ml de agua estéril para inyectables para obtener una solucion
que Centenga 25 mg/ml de pemetrexed.

Vial de Pemetrexed Pfizer 1.000mg:
Reconstituya cada vial de 1.000 mg con 40 ml de agua estéril para inyectables para obtener una
solucion que contenga 25 mg/ml de pemetrexed.

Agitar cuidadosamente el vial hasta que el polvo este completamente disuelto. La solucion resultante es
transparente con un rango de color que puede variar desde incoloro a amarillo o amarillo-verdoso sin
que esto afecte de forma negativa a la calidad del producto. El pH de la solucion reconstituida esta
entre 5,7y 7,7. Se requiere dilucién posterior.

4. Pemetrexed Pfizer solo se debe volver a diluir con una solucion de glucosa al 5 % sin
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conservantes. Se debe diluir el volumen apropiado de la solucion reconstituida de pemetrexed
hasta 100 ml con una solucion de glucosa al 5 % sin conservantes y debe administrarse como
perfusion intravenosa durante 10 minutos.

5. La solucion de pemetrexed para perfusion preparada segin las indicaciones anteriormente
descritas es compatible con sistemas y bolsas para perfusion de cloruro de polivinilo y
poliolefina. Pemetrexed es incompatible con diluyentes que contengan calcio, incluida la
inyeccion de lactato de Ringer y la inyeccion de Ringer.

6. Los medicamentos para administracion parenteral deben ser inspeccionados visualmente
previamente a su administracion, para descartar la aparicion de particulas o alteracion del
color. Si se observan particulas no se debe administrar el medicamento.

7. Las soluciones de pemetrexed son para un solo uso. &
Se debe desechar el medicamento y el material no utilizado segun los requisitos locales @

Precauciones en la preparacion y administraciéon: Como cualquier otro agente m@ﬁ:oplésico
potencialmente toxico, se debe poner especial cuidado en el manejo y preparaci@e as soluciones de
pemetrexed para perfusion. Se recomienda el uso de guantes para su manejeSi 1a§ soluciones de
pemetrexed entran en contacto con la piel, se debe lavar la piel inmedia ¢’y abundantemente con
agua y jabon. Si las soluciones de pemetrexed entran en contacto con s, lavar con agua
abundante. Pemetrexed no es un medicamento vesicante. No existe @ idoto especifico para la
extravasacion de pemetrexed. Se han comunicado algunos casos ravasacion de pemetrexed, los
cuales no fueron valorados como serios por el investigador. L @gxtrdvasacion debe ser tratada segun la
practica clinica habitual con otros medicamento no VesicantQ

S
S
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