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COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene:

Pemetrexed
(como pemetrexed disédico hemipentahidrato) 500 mg
Manitol 500 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico.
Codigo ATC: LO1BAO4.

INDICACIONES

Cancer de pulmén de células no pequefas en combinacion
con cisplatino

Sukuba® esta indicado en combinacién con cisplatino (CDDP)
en el tratamiento en primera linea, de pacientes con cancer de
pulmon de células no pequefas (CPCNP) localmente avan-
zado o metastésico.

Cancer de pulmoén de células no pequenas. Mantenimiento
Sukuba® esta indicado para la terapia de mantenimiento en
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastésico,
cuya enfermedad no haya progresado luego de cuatro ciclos
de quimioterapia con platinos.

Cancer de pulmén de células no pequefias no escamoso,
luego de quimioterapia

Sukuba® esta indicado como agente Unico en pacientes
con CPNCP localmente avanzado o metastasico, luego de
quimioterapia.

Mesotelioma

Sukuba® esta indicado, en combinacién con CDDP, para el
tratamiento de pacientes con mesotelioma maligno de pleura,
con enfermedad no resecable en aquellos que no son can-
didatos para cirugia curativa.

Limitaciones para el uso

Sukuba® no esté indicado para el tratamiento de pacientes
con CPCNP variedad escamosa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El pemetrexed inyectable es un analogo metabdlico del folato,
que ejerce su accién inhibidora mediante la interrupcién de
procesos metabdlicos dependiente del folato, y que son
esenciales para la replicacion celular. Los estudios in vitro, de-
mostraron que el pemetrexed inhibe la timidilato sintetasa (TS),
la dihidrofolato reductasa (DHFR) y la glicinamida ribonucle-
otido formiltransferasa (GARFT), todas son enzimas dependi-
entes del folato y estan involucradas en la sintesis de novo de
los nucledtidos, timidina y purina. El pemetrexed ingresa a las
células a través de la membrana por medio de transporta-
dores, tales como el transportador de folatos reducidos y el
sistema de transporte de proteinas que se unen a los folatos.
Una vez en la célula, el pemetrexed es convertido, mediante la
enzima folilpoliglutamato sintetasa, a la forma de poliglutamato.
Estas formas de poliglutamato, son retenidas en las células e
inhiben a la TS y GARFT. La poliglutamacién es un proceso
que ocurre en las células tumorales y en una menor medida
en los tejidos normales; y es dependiente del tiempo y de la
concentracion de la droga. Los metabolitos en forma de
poliglutamatos, se estima que tienen una mayor vida media
intracelular, dando como resultado una accion prolongada del
farmaco en la células malignas.

Farmacodinamia

Los estudios preclinicos demostraron que el pemetrexed
inhibe, in vitro, el crecimiento de las lineas celulares del
mesoteliona (MSTO-211H, NCI-H2052). Los estudios con células
del mesotelioma MSTO-211H, mostraron un efecto sinérgico
cuando el pemetrexed se combind en forma concurrente, con
CDDP.

El recuento absoluto de neutréfilos (RAN) luego de una dosis
Unica de pemetrexed, a pacientes que no recibieron suple-
mentos con &cido félico y vitamina By,, fue utilizado para
analizar la farmacodinamia. La severidad de la toxicidad
hematolégica, evaluada como la profundidad de nadir del
RAN, se correlacioné con la exposicion sistémica o el area
bajo la curva (ABC) del pemetrexed. También, se demostro,
que los valores de RAN bajos, ocurrieron en pacientes con
valores basales elevados de cistationina y homocisteina. Los
valores de estas sustancias pueden ser disminuidos con el
suplemento de acido félico y vitamina B;,. No hay efectos
acumulativos de la exposiciéon de pemetrexed, sobre el nadir
del RAN, luego de mdltiples ciclos de tratamiento.

El tiempo al nadir del RAN, con la exposicién sistémica de
pemetrexed, ABC, vari6 entre 8 y 9,6 dias, con un rango de
exposicion entre 38,3 y 316,8 mcg.h/ml. Los valores de RAN
retornaron a los valores basales, aproximadamente entre 4,2
y 7,5 dias, con el mismo rango de exposicion.
Farmacocinética

Absorcion

Los parametros farmacocinéticos de pemetrexed fueron
analizados en 426 pacientes, afectados de una variedad de
tumores solidos, con un rango de dosis entre 0,2 y 838 mg/m?
durante 10 minutos. EI ABC y la concentraciéon plasmatica
maxima de pemetrexed, aumentaron de manera proporcional
con la dosis. Los parametros farmacocinéticos de pemetrexed,
no variaron con los multiples ciclos de tratamiento.
Distribucion

El pemetrexed alcanza un volumen estable de distribucion de
16,1 litros. Estudios in vitro indicaron que el mismo se une,
aproximadamente en un 81%, a proteinas plasmaticas. La
unién no esta afectada por el grado de deterioro renal.
Metabolismo y excrecion

El pemetrexed no se metaboliza en forma importante y se elimina
durante las primeras 24 horas después de la administracion,
principalmente por orina en un 70 a 90% de la dosis inicial,
como droga sin cambios. Si el aclaramiento disminuye, la
exposicion aumenta (ABC), como se observa con la disminucion
de la funcion renal. El aclaramiento sistémico total del pemetrexed
es de 91,8 ml/min y la vida media de eliminacién es de 3,5
horas en pacientes con funcién renal normal (aclaramiento de
creatinina de 90 ml/min).

Poblaciones especiales

Efecto de la edad

En pacientes con un rango entre 26 y 80 afos, no se observo
influencia de la edad sobre los pardmetros farmacocinéticos
del pemetrexed.

Efecto del sexo

Los parametros farmacocinéticos del pemetrexed no mostraron
diferencias entre pacientes de ambos sexos.

Efecto de la insuficiencia hepatica

No se observaron efectos sobre los parametros farmacocinéticos
del pemetrexed, con el aumento de la ALAT, ASAT y bilirrubina
total. Sin embargo, no hay estudios en pacientes con deterioro
de la funcion hepética, con bilirrubina >1,5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) y/o transaminasas >3,0 veces
el LSN o ambas en ausencia de metéastasis hepdticas, o

transaminasas >5,0 veces el LSN en presencia de metastasis
hepéaticas.

Efecto de la insuficiencia renal

Se realizaron estudios de farmacocinética en 127 pacientes
tratados con pemetrexed con la funcién renal disminuida. El
aclaramiento del pemetrexed se redujo con la disminucion de
la funcién renal, dando como resultado un aumento en la
exposicion sistémica. Los pacientes con un aclaramiento de
creatinina de 45; 50 y 80 ml/min tuvieron un aumento del 65%;
54% y 13%, respectivamente, en el ABC del pemetrexed,
comparados con pacientes con un aclaramiento de creatinina
de 100 ml/min.

No se llevaron a cabo estudios para determinar el potencial
de induccion de las isoenzimas del citocromo P450 del peme-
trexed, debido a que no se espera que el pemetrexed, utilizado
de acuerdo con las recomendaciones, una vez cada 21 dias,
genere alguna induccién enzimatica significativa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Sukuba® sélo debe ser administrado por via intravenosa.
Sukuba® solo debe ser administrado bajo la supervisién de un
médico experimentado en el uso de agentes oncoldgicos.
Uso en combinacion con cisplatino

CPCNP no escamoso y mesotelioma pleural

La dosis recomendada de Sukuba® es de 500 mg/m? administrado
por via intravenosa en una infusiéon de 10 minutos el primer dia
de cada ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de CDDP es
de 75 mg/m? a infundir en dos horas, comenzando aproximada-
mente 30 minutos luego de la finalizacion de la administracion
de Sukuba®. Los pacientes deberan recibir tratamiento
antiemético adecuado y una hidratacién apropiada antes y/o
después de recibir el CDDP.

Uso como monoterapia

CPNCP no escamoso

La dosis recomendada de Sukuba® es de 500 mg/m? administrado
en una infusién intravenosa de 10 minutos en el primer dia de un
ciclo de 21 dias.

Régimen de pr licacion

Suplemento de vitaminas

Para disminuir la toxicidad, los pacientes tratados con pemetrexed
deben ser instruidos a tomar una dosis baja de &cido félico
por via oral, o complejos multivitaminicos con &cido félico
diariamente. Al menos, se deben tomar cinco dosis de acido
félico, durante un periodo de siete dias, antes de la primera
dosis de Sukuba®, y la administracion de acido félico debe
continuar durante 21 dias después de la ultima dosis de
Sukuba®. Los pacientes, también deben recibir una aplicacion
intramuscular de vitamina B, durante la semana que precede
a la primera dosis de Sukuba® y luego cada tres ciclos. Las
subsecuentes dosis de vitamina B, se pueden aplicar el
mismo dia que Sukuba®. En ensayos clinicos, la dosis de
acido félico tuvo un rango entre 350 a 1.000 mcg y la dosis de
vitamina B, fue de 1.000 mcg. La dosis oral més utilizada de
acido folico durante los ensayos clinicos fue de 400 mcg.
Corticoides

Se ha reportado la aparicién de rash cutaneo, en pacientes
que no fueron pretratados con corticoides. El tratamiento previo
con dexametasona, o su equivalente, disminuye la incidencia
y la severidad de la reaccioén cuténea. En los ensayos clinicos,
se administré dexametasona 4 mg por via oral dos veces por dia,
el dia anterior, el mismo dia y el dia posterior a la administracion
del pemetrexed.

Recomendaciones para el monitoreo del laboratorio y
reduccién de la dosis

Monitoreo

Se debe solicitar, a todos los pacientes que reciban Sukuba®,
un hemograma completo con recuento de plaquetas. Los
pacientes deben ser monitoreados para determinar el nadir y
su recuperacion, los cuales fueron evaluados en los ensayos
clinicos antes de cada dosis y el 8 y 15 dia de cada ciclo. Los
pacientes no deben recibir un nuevo ciclo de tratamiento, a menos
que el recuento de neutréfilos sea >1.500 células/mm?, el
recuento plaquetario sea >100.000 células/mm?®y el aclaramiento
de creatinina sea >45 mil/min. Exdmenes biogquimicos periodi-
cos, deben realizarse para evaluar la funcion renal y hepéatica.
Recomendaciones para la disminucién de la dosis

El ajuste en la dosis al inicio del ciclo subsecuente, se debe basar
en el nadir de los recuentos hematolégicos o en la toxicidad
maéxima no hematolégica del ciclo anterior de la quimioterapia.
El tratamiento debe ser pospuesto el tiempo necesario para
permitir la recuperacion. Al recuperarse, los pacientes deben
ser pretratados utilizando las recomendaciones que se observan
en las tablas siguientes, las cuales se pueden utilizar para
pemetrexed como monodroga o en combinacion con CDDP.

DISMINUCION DE LA DOSIS DE SUKUBA® (COMO MONODROGA O EN TERAPIA
DE COMBINACION) Y CISPLATINO. TOXICIDADES HEMATOLOGICAS

Nadir de Neutréfilos < 500/mm? y
nadir de plaquetas > 50.000/mm?

75% de la dosis previa de
ambas drogas

Nadir de plaquetas < 50.000/mm?
sin sangrado, sin tener en cuenta el
nadir de neutrdfilos

75% de la dosis previa de
ambas drogas

Nadir plaquetas < 50.000/mm? con
sangrador, sin tener en cuenta el
nadir de neutrdfilos

50% de la dosis previa de
ambas drogas

2Estos criterios se tomaron en cuenta segun la version 2.0 del CTC (NCI 1998)

Si los pacientes desarrollan toxicidad no hematolégica (excluida
la neurotoxicidad) >grado 3, el tratamiento no se debe continuar
hasta la resolucion de la toxicidad con los valores del paciente
antes de la terapia. El tratamiento debera continuarse de acuerdo
a los lineamientos que figuran a continuacion:

DISMINUCION DE LA DOSIS DE SUKUBA® (MONODROGA O TERAPIA DE
COMBINACION) Y CISPLATINO. TOXICIDADES NO HEMATOLOGICAS?® ®

Dosis de Sukuba® Dosis de CDDP
(mg/n?) (mg/m?)

Toxicidad grado 3° o

4, excepto mucositis 75 % de la dosis previa

Cualquier grado de
diarrea que requiera
hospitalizacion o
diarrea grado 30 4

75 % de la dosis previa

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

*NCI (CTC)
b Excluida la neurotoxicidad
*Excepto aumento de las transaminasas de Grado 3

Ante el evento de neurotoxicidad, se recomienda un ajuste en la
dosis de pemetrexed y CDDP, como se describe en la siguiente
tabla. Los pacientes deberan discontinuar la terapia si experimentan
una neurotoxicidad grado 3 0 4.

DISMINUCION DE LA DOSIS DE SUKUBA® (MONODROGA O TERAPIA DE
COMBINACION) Y CISPLATINO. NEUROTOXICIDAD

Grado de CTC Dosis de Sukuba® Dosis de CDDP
(mg/?) (mg/m?)
0-1 100 % de la dosis previa
o 100 % de la dosis 50 % de la dosis
previa previa




Recomendaciones para la discontinuacion
Sukuba® debera ser discontinuado si el paciente experimenta
cualquier toxicidad hematolégica o no hematoldgica grado 3 o 4
después de 2 reducciones de la dosis (excepto los aumentos de
las transaminasas de Grado 3) o si se observa neurotoxicidad de
Grado 304.
Pacientes con falla renal
En estudios clinicos, los pacientes con aclaramiento de crea-
tinina =45 ml/min no requirieron ajuste en la dosis. Existe una
escasa casuistica con pacientes con menos de 45 mi/min
como para hacer recomendaciones sobre la dosis en este
grupo de pacientes. Por consiguiente, no debe administrase
pemetrexed a pacientes con un aclaramiento de creatinina
menor a 45 mi/min (utilizando la férmula de Cockcroft & Gault).
Se debe tener especial cuidado cuando se administra peme-
trexed en forma concurrente con antiinflamatorios no esteroides
(AINES), en aquellos pacientes con aclaramiento de creatinina
menor a 80 mi/min.
Pacientes ancianos
No se requieren, para los pacientes de 65 o mas afios, otras
reducciones de la dosis ademés de las recomendadas para
todos los pacientes.
Nifos y adolescentes
No se recomienda el uso de Sukuba® en pacientes menores
de 18 afios, debido a que no se ha establecido la seguridad y
eficacia en éste tipo de pacientes.
Pacientes con insuficiencia hepatica
Sukuba® no se metaboliza extensamente en el higado.
Precauciones de preparacion y administracion
Como con cualquier agente téxico antineoplésico, se debe tener
el mayor de los cuidados en la manipulacion y preparacion de
las soluciones para infusion de Sukuba®. Se recomienda el
uso de guantes. Si la solucion de Sukuba® entra en contacto
con la piel, se debe lavar inmediatamente con agua y jabén.
Si Sukuba® entra en contacto con las membranas mucosas,
se recomienda enjuagar con abundante agua.
Sukuba® no es un vesicante. No existe un antidoto especifico
para la extravasacion de Sukuba®. Hay escasos reportes de
extravasacion del pemetrexed, los cuales no fueron considerados
serios a criterio del investigador. La extravasacion de Sukuba®
debe ser manejada con las medidas de control estandar,
como sucede con otros agentes no vesicantes.

Preparacion para la infusién intravenosa

1. Se deben utilizar técnicas asépticas en la reconstitucion y
posterior dilucién de Sukuba®, para la administracion de la
infusién por via intravenosa.

2. Se debe calcular la dosis de Sukuba®y determinar la canti-
dad de frascos ampolla necesarios. Cada frasco ampolla
contiene 500 mg de pemetrexed. El frasco ampolla contiene
pemetrexed con un pequefo exceso solo para facilitar la
administracion de la cantidad indicada en el prospecto.

3. Se debe reconstituir cada frasco ampolla con 20 ml de solucién
de cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion (libre de conser-
vantes). La reconstitucion de cada frasco da como resultado
una solucién que contiene 25 mg/ml de pemetrexed. Se
debe rotar suavemente cada frasco hasta que el polvo esté
completamente disuelto. La solucion resultante es clara'y su
color varia de incolora o amarillo o amarillo verdoso. El pH
de la solucion reconstituida de Sukuba® se encuentra entre
6,6 y 7,8. Se requiere su posterior dilucion.

.Los productos parenterales deben ser inspeccionados
visualmente para evaluar la presencia de particulas y cambio
de color, antes de su administracién, siempre y cuando la
solucién y el envase lo permitan. Si se observan particulas,
no se debe administrar.

.Una cantidad apropiada de la solucién reconstituida de

Sukuba® debe ser diluida en una solucién de cloruro de

sodio al 0,9% para inyeccion (libre de conservantes), de

manera tal que el volumen total de la solucién sea 100 ml.

La solucién final de Sukuba® debe ser administrada por

infusion intravenosa durante 10 minutos.

La solucién reconstituida y la solucién diluida para la infusion

son estables cuando se conservan refrigeradas (2 °C a 8 °C)

0 a temperatura ambiente menor a 25 °C hasta 24 horas

después de la reconstitucion. La solucion reconstituida y la

solucién para infusién de Sukuba®, no contienen conser-
vantes. Se debe descartar cualquier porcion de la solucién no
utilizada.

Se recomienda especialmente que tanto la reconstitucion

como la dilucién, antes de la infusién intravenosa, se realicen

unicamente con cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion

(libre de conservantes). El pemetrexed es incompatible con

otros diluyentes que contengan calcio, incluyendo las soluciones

de Ringer y de Ringer Lactato, para inyeccion. Sukuba®, es
compatible con las bolsas y set de administracién intra-
venosa de cloruro de polivinilo (PVC).

No fue estudiada la administracién concomitante de

Sukuba® con otras drogas y diluyentes y, por consiguiente,

no deben utilizarse.
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CONTRAINDICACIONES

Sukuba® esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad severas al pemetrexed o a
cualquier otro componente utilizado en la formulacién.
Durante el tratamiento con Sukuba® se debe interrumpir la
lactancia materna.

Administracion concomitante de la vacuna de fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS
Régimen de prer ion

Necesidad de suplemento con acido félico y vitamina By,

Los pacientes que son tratados con Sukuba® deben ser informa-
dos respecto de la necesidad de tomar &cido félico y vitamina
By, como medida preventiva para disminuir la toxicidad
hematoldgica y gastrointestinal relacionada con el tratamiento.
Se reporté en estudios clinicos, que los pacientes que recibieron
pretratamiento con &cido félico y By, tuvieron una disminucion
de la toxicidad general y de las toxicidades hematolégica y no
hematolégica, de grado 3/4 (neutropenia, neutropenia febril e
infeccién).

Suplemento con corticoides

Se reportaron, frecuentemente episodios de rash cuténeo.
Sobre todo en pacientes que no fueron pretratados con corti-
coides. El pretratamiento con dexametasona o su equivalente,
disminuye la incidencia y severidad de la reaccién cutanea.
Supresion de la médula 6sea

El pemetrexed puede suprimir el funcionamiento de la médula
6sea, que se manifiesta como neutropenia, trombocitopenia,
anemia o pancitopenia. La mielosupresion es, usualmente, la
toxicidad que limita la dosis. Los pacientes deberan ser
monitoreados para determinar la apariciéon de mielosupresion
durante la terapia y no deberan recibir Sukuba® hasta que el
recuento absoluto de neutréfilos sea >1.500 células/mm?® vy el
recuento de plaquetas, sea >100.000 células/mm?®. La disminu-
cion de la dosis para los ciclos subsecuentes se basa, en el nadir
de los glébulos blancos, en el recuento de plaquetas y la maxima
toxicidad no hematolégica que se observo en el ciclo anterior.
Disminucion de la funcion renal

El pemetrexed se elimina sin cambios, y principalmente por
excrecion renal. No se necesita ajuste de dosis en pacientes
con aclaramiento de creatinina =45 ml/min. No existe una
suficiente casuistica para realizar recomendaciones sobre la
conducta a seguir en pacientes con aclaramiento de creatinina
menor 45 mi/min. Por consiguiente, Sukuba® no debera ser
administrado a pacientes cuyo aclaramiento de creatinina sea
menor a 45 ml/min.

Uso con antiinflamatorios no esteroides en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada

Se deberé tener cierta precaucion, en pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina entre 45 y

79 ml/min), a los que se les administre en forma concurrente
ibuprofeno con pemetrexed. También, deben administrarse con
precaucion, otros AINES.

Tercer espacio

Se desconoce el efecto de liquido en el tercer espacio como
derrame pleural y ascitis, con el uso del pemetrexed. Se deberia
considerar el drenaje de la efusion, antes de la administracion
de Sukuba®, en aquellos pacientes con un tercer espacio.

PRECAUCIONES

Sukuba® debera ser administrado bajo la supervision de un
médico calificado con experiencia en el uso de agentes anti-
neoplasicos.

El pemetrexed puede ocasionar efectos dafinos a nivel
genético. Se recomienda que hombres sexualmente maduros
no intenten tener descendencia durante el tratamiento con
pemetrexed y hasta después de 6 meses posteriores al mismo.
Se recomiendan medidas anticonceptivas o abstinencia.
Debido a la posibilidad de que el tratamiento con pemetrexed
cause infertilidad irreversible, los hombres deben ser advertidos
de buscar consejo sobre el aimacenamiento de esperma antes
de comenzar el tratamiento.

Puede ocurrir deshidratacion severa, cuando pemetrexed, que
tiene toxicidad gastrointestinal, se administra en forma concurrente
con CDDP. Por lo tanto, los pacientes deben recibir un tratamiento
antiemético adecuado y una apropiada hidratacién antes y/o
después de recibir el tratamiento.

Sexo

No se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con el sexo,
ademas de los recomendados para todos los pacientes.
Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas
Si bien no se han desarrollado estudios, al respecto, se reportd
que el pemetrexed puede causar fatiga, por lo que los pacientes
deben ser advertidos para evitar manejar vehiculos u operar
magquinas.

Monitoreo de laboratorio

Los pacientes no deben ser tratados con un nuevo ciclo de
pemetrexed a menos que su recuento de glébulos blancos sea
de >1.500 células/mms, el recuento de plaquetas sea de
>100.000 células/mm: y el aclaramiento de creatinina sea de
>45 ml/min.

INTERACCIONES

Efecto del Ibuprofeno

La dosis de ibuprofeno de 400 mg cuatro veces por dia, disminuye
el aclaramiento del pemetrexed cerca de un 20% (con un aumento
del ABC del 20%), en pacientes con funcion renal normal. Se
desconocen los efectos de dosis mayores de ibuprofeno
sobre los parametros farmacocinéticos del pemetrexed.
Efecto de la aspirina

La aspirina, administrada en dosis bajas a moderadas (325 mg
cada 6 horas), no tuvo efecto sobre los pardametros farma-
cocinéticos del pemetrexed. Se desconocen los efectos de
dosis mayores de aspirina sobre la farmacocinética del
pemetrexed. A dosis elevadas mayores a 1,3 g diarios, la
aspirina puede disminuir la eliminacion del pemetrexed y
como consecuencia aumentar la aparicion de efectos adversos.
Efecto del CDDP

El CDDP no afecta los pardametros farmacocinéticos del
pemetrexed y este no altera la farmacocinética del platino.
Efecto de las Vitaminas

La administracion en forma conjunta de acido félico por via
oral y vitamina By, por via intramuscular, no afecta los parametros
farmacocinéticos del pemetrexed.

Drogas metabolizadas por el sistema enzimatico citocromo P 450
Los resultados de estudios in vitro con microsomas de higado
humano, predijeron que el pemetrexed no causaria una inhibicion
clinicamente significativa sobre la farmacocinética de drogas
metabolizadas por CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, y CYP1A2.
Interacciones comunes a todos los citotoxicos

El uso de tratamientos anticoagulantes es frecuente debido al
alto riesgo trombdtico en pacientes con cancer. La alta varia-
bilidad intra individual, del estatus de coagulacion durante
las enfermedades vy la posibilidad de interaccién entre los
anticoagulantes orales y los quimioterapicos requieren de un
incremento en la frecuencia de monitoreo del RIN (Rango
Internacional Normalizado) si es que se decide tratar al paciente
con anticoagulantes orales.

Debido a que el estatus de inmunodepresién es comun en
pacientes con cancer no se recomienda el uso concomitante
de citotoxicos con vacunas conteniendo organismos vivos
atenuados (excepto vacuna para fiebre amarilla, que esta
contraindicada) dado el riesgo de que se presente una enfer-
medad sistémica con consecuencias posiblemente fatales. Use
una vacuna inactivada donde esta exista (por €j. poliomielitis).
Antiinflamatorios no esteroides

Ibuprofeno

Se pueden administrar altas dosis de ibuprofeno (400 mg;
cuatro veces por dia) en pacientes con funcién renal normal,
pero se debe tener precaucion dado que a éstas dosis puede
disminuir el aclaramiento del pemetrexed y por lo tanto incre-
mentar la ocurrencia de efectos adversos. Se recomienda tener
especial cuidado cuando se administra en forma concurrente
ibuprofeno con pemetrexed en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada (aclaramiento de creatinina entre 45y 79 ml/min),
2 dias antes y 2 dias después del mismo.

Otros antiinflamatorios no esteroides

Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, deberian
evitar el consumo de AINES con una vida media de eliminacion
corta, por un periodo de dos dias antes, el mismo dia y dos
dias después de la administracion del pemetrexed.

Ante la ausencia de datos que reporten la interaccion entre el
pemetrexed y AINES; de vida media de eliminacién prolongada
(por ej. piroxicam o rofecoxib), todos aquellos pacientes que
consuman estos AINES deben interrumpir el tratamiento con
los mismos al menos cinco dias antes, el dia y dos dias después
de la administracion del pemetrexed. Si la administracion de
ambos medicamentos es necesaria, los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados por su potencial toxicidad, cau-
sante de mielosupresion, toxicidad renal y gastrointestinal.
Drogas nefrotoxicas

El pemetrexed se elimina sin cambios, principalmente por via
renal, a través de filtracién glomerular y secrecion tubular. La
administracion concomitante de drogas nefrotoxicas (por ej.
aminoglucosidos, diuréticos, compuestos de platino, ciclosporina)
o de sustancias que son secretadas por via tubular (por ej.
probenecid o penicilina) con el pemetrexed, puede dar como
resultado una disminucion en el aclaramiento del mismo.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES EN
LA FERTILIDAD

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con pemetrexed.
El pemetrexed fue clastogénico en el ensayo in vivo de micrond-
cleo en médula 6sea de ratdn, pero no fue mutagénico en tests
in vitro (ensayo de Ames, ensayo de célula de ovario de ham-
ster chino). El pemetrexed administrado por via intravenosa,
en una dosis de 0,1 mg/kg/dia o mayor, en la rata macho
(cerca de 1/1.666 de la dosis recomendada en los humanos
calculada en mg/m?) dio como resultado disminucion de la fer-
tilidad, hipospermia y atrofia testicular.

Basandose en su mecanismo de accion, el pemetrexed puede
causar dafo fetal cuando se lo administra a mujeres em-
barazadas. No hay estudios clinicos controlados y adecuados
con pemetrexed en mujeres embarazadas. El pemetrexed fue
embriotéxico, fetotdxico y teratogénico en ratones. Dosis in-
traperitoneales repetidas, administradas a ratones durante la
organogénesis, causaron malformaciones fetales (osificacion
incompleta del talén y la calota, con una dosis cerca de 1/833
de la dosis intravenosa recomendada en los humanos calculada
en mg/m?) y del paladar blando (con una dosis de 1/33 veces
la dosis intravenosa recomendada en los humanos sobre la



base de mg/m?). La embriotoxicidad fue caracterizada por un
aumento de las muertes embrio fetales y una disminucién del
tamafio de las crias.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo. Categoria D

Si se administra Sukuba® durante el embarazo o si la paciente
se embaraza mientras se encuentra medicada con peme-
trexed, debe ser informada sobre los potenciales riesgos para
el feto. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas para
que eviten el embarazo. Se les debe comunicar la necesidad
del uso de medidas de contracepcion efectivas, para prevenir
el embarazo durante el tratamiento con Sukuba®.

Debe evitarse el uso de Sukuba® en mujeres embarazadas
dado el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No se sabe si el pemetrexed o sus metabolitos se excretan por
leche humana. Habida cuenta que muchas drogas se excretan
por la leche, y por las potenciales reacciones adversas serias
del pemetrexed en los lactantes, se debe tomar la decisién de
discontinuar la lactancia o la medicacion, tomando en cuenta
la importancia de la droga para la madre.

USO PEDIATRICO

No se demostro la eficacia y seguridad del pemetrexed en la
poblacién pediatrica.

Hay ensayos clinicos en fase | (32 pacientes) y Il (72 pacientes),
donde se administré pemetrexed en una infusién de 10 minutos
el dia 1y 21 a pacientes pediatricos con tumores soélidos
recurrentes. Todos los pacientes recibieron tratamiento previo
con vitamina B;,, &cido félico y dexametasona. En el estudio en
fase | se determiné la méaxima dosis tolerada en 1.910 mg/m?
(0 60 mg/kg de peso, en pacientes mayores de 12 meses), la
cual fue evaluada en estudios en fase Il con pacientes con os-
teosarcoma refractario o recaido, sarcoma de Ewing/PNET
periférico, rabdomiosarcoma, neuroblastoma, ependimoma,
meduloblastoma/PNET supratentorial, o glioblastoma de alto
grado. No se reportaron respuestas en ninguno de los 72
pacientes en el estudio en fase Il. Las toxicidades mas comunes
reportadas fueron: hematoldgicas (leucopenia, neutropenia/
granulocitopenia, anemia, trombocitopenia y linfopenia);
anormalidades en la funcién hepatica (aumento en la ALAT/
ASAT), fatiga, y nauseas. Los estudios farmacocinéticos de
dosis Unica evaluaron dosis de pemetrexed en un rango entre
400 a 2.480 mg/m? en un ensayo en fase |, con 22 pacientes (13
nifios y 9 nifias), con un rango de edad entre 4 a 18 afos
(promedio 12 afios). La exposicion al pemetrexed (ABC y C,,..,)
aumentd en forma proporcional con la dosis. El aclaramiento
promedio del pemetrexed fue de 2,30 I/nh/m? y la vida media de
2,3 horas en pacientes pediéatricos, lo que fue comparable con
los valores reportados en adultos.

USO GERIATRICO

Se sabe que el pemetrexed es excretado en forma substancial
por los rifiones y el riesgo de reacciones adversas con esta
droga puede ser mayor en pacientes con deterioro de la funcién
renal. Habida cuenta que los pacientes ancianos, presentan una
mayor probabilidad de una disminucién en el funcionamiento
renal, se debe tener extrema precaucion en la seleccion de la
dosis. Se recomienda el monitoreo de la funcién renal con la
administracion de Sukuba®. No se recomienda otra disminucion
de dosis, que la sugerida para todos los pacientes, en los
pacientes de 65 o mas afnos.

En los ensayos clinicos de pacientes con CPCNP, el 37,7% de
los pacientes que fueron tratados con pemetrexed mas CDDP
tenian méas de 65 afos; y la neutropenia grado 3/4 fue mayor
cuando se compard con los menores de 65 afios (19,9% vs.
12,2%). Para los pacientes menores de 65 anos, el Hazard
Ratio (HR) para la supervivencia global fue de 0,96 (95%
Intervalo de confianza IC: 0,83; 1,10) y para pacientes de 65
anos, el HR fue de 0,88 (95% IC: 0,74; 1,06) analizando la
intencion a tratar de la poblacion.

En los ensayos de mantenimiento de CPCNP, el 33% de los
pacientes tratados con pemetrexed tenian 65 afos y no se
observaron diferencias en las reacciones adversas grado 3/4
cuando se los comparé con pacientes menores de 65 afos.
Para pacientes < 65 afos, el HR para la supervivencia global
fue de 0,74 (95% IC: 0,58; 0,93) y para los pacientes de 65
anos, el HR fue de 0,88 (95% IC: 0,65; 1,21) bajo parametro
de intencion a tratar.

El 29,7% de los pacientes tratados con pemetrexed (CPCNP)
tenian 65 afos y la hipertension grado 3/4 fue mayor cuando se
los compar6 con los pacientes menores de 65 afos. Para
pacientes menores de 65 anos, el HR para la supervivencia
global fue de 1,15 (95% IC: 0,79; 1,68) analizando la intension
a tratar de la poblacion.

Cuando se analizaron los datos de un ensayo clinico de pacientes
con mesotelioma, el 36,7% en la rama de pemetrexed mas
CDDP tenian 65 afos. La toxicidad grado 3y 4, fatiga, leucopenia
y trombocitopenia, de este grupo fue mayor cuando se los
compar6 con pacientes menores de 65 afios.

Para pacientes menores de 65 afios, el HR para la supervivencia
global fue de 0,71 (95% IC: 0,53; 0,96) y para pacientes de 65
anos, el HR fue de 0,85 (95% IC: 0,59; 1,22) analizando la
poblacion con el parametro de intencion a tratar.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes con deterioro hepatico

No se demostré que el aumento de la ASAT, ALAT o de la
bilirrubina total tuvieran efecto sobre los parametros farma-
cocinéticos del pemetrexed.

Pacientes con deterioro renal

Se sabe que el pemetrexed se excreta en forma primaria por los
rifiones. La disminucién de la funcién renal da como resultado
una disminucién en el aclaramiento y una mayor exposicion
(ABC) del pemetrexed, comparado con los pacientes con funcién
renal normal. La administracion en forma concurrente de
CDDP con pemetrexed, no fue estudiada en pacientes con
deterioro renal moderado.

Sexo

En los primeros ensayos clinicos de tratamiento del CPCNP, el
70% de los pacientes fueron varones. Para los varones el HR
de supervivencia global fue de 0,97 (95% IC: 0,85; 1,10) y para
las mujeres el HR fue de 0,86 (95% IC: 0,70; 1,06) analizando
la intencion a tratar de la poblacion.

En los ensayos clinicos de mantenimiento en CPCNP, el 73%
de los pacientes fueron varones. Para estos, el HR para la
supervivencia global fue de 0,78 (95% IC: 0,63; 0,96) y para
las mujeres fue de 0.83 (95% IC: 0,56; 1,21) en cuanto a la
intencion a tratar.

En los pacientes con CPCNP luego de quimioterapia, el 72%
fueron hombres. Para estos el HR para supervivencia global
fue de 0,95 (95% IC: 0,76; 1,19) y para mujeres el HR fue de
1,28 (95% IC: 0,86; 1,91) juzgando la intencion a tratar.

En los ensayos de mesotelioma, el 18% fueron mujeres. Para
los varones, el HR para la supervivencia global fue de 0,85
(95% IC: 0,66; 1,09) y para las mujeres fue de 0,48 (95% IC:
0,27; 0,85) analizando la intencion a tratar.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Habida cuenta que los ensayos clinicos son conducidos bajo
una amplia variedad de condiciones, las reacciones adversas
no pueden ser comparadas directamente con los resultados
de otros ensayos clinicos y, a veces no reflejan las tasas
observadas en la préactica clinica.

En los ensayos clinicos, la reaccion adversa mas comun (inci-
dencia 20%) durante el tratamiento con pemetrexed, como
monoterapia, fueron: fatiga, nduseas y anorexia. También, con
la misma incidencia, se comunicaron en combinacion con
CDDP: vémitos, neutropenia, leucopenia, anemia, estomatitis/

faringitis, trombocitopenia y constipacion.

Cancer de pulmén de células no pequeiias. Combinacion
con cisplatino

En la siguiente tabla se observan la frecuencia y severidad de
las reacciones adversas que fueron reportadas en mas del 5%
de los 839 pacientes con CPCNP que fueron aleatorizados en un
estudio y recibieron pemetrexed mas CDDP vs. otro grupo (830
pacientes) que recibié gemcitabina mas CDDP. Todos los
pacientes fueron tratados con estos esquemas de quimioterapia
por cancer de pulmén localmente avanzado o metastatico.
Ademas, ambos grupos recibieron acido folico y vitamina B,.

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON CPCNP
QUE RECIBIERON PEMETREXED MAS CISPLATINO

Pemetrexed/ | Gemcitabina/
CDDP CDDP
N =839 N =830
Sisherpa Frecuencia Reaccion Toxicidad Toxicidad
Organico adversa®
Todos | oo | T090s | Grado
os au | o 34
grados | o | grados | (g
(%) (%)
Anemia 330 | 56 | 457° 9.9°
Sangre y Sistera i Leucopenia 17.8 48 | 206 7.6°
It Muy comun [ Neutropenia/ | 29.0° | 151" | 384" | 26,7
infatico
Granulocitopenia
Plaguetopenia | 10.1* | 4.1 | 266 | 127
Nauseas 56,1 7.2 4 3.9°
Vomitos 39.7 6.1 ) 6.1
Anorexia 26.6 2.4° 4, 0.7
Gastrointestinal Muy comdn Constipacion 21,0 0.8 4 0.1
Estomafitis/
Faringitis 135 08 124 0.1
12.4 13 12,8 16
Comdn__| Dispepsia/ardor | 5.2 0.1 5.9 0
General Muy comun Fatiga 42,7 6.7 449 4.9
Neuropatia
Sistema Nervioso Comun sensitiva 85 o 12.4° 0.6t
Alteracion del
gusto 8.1 o 8.9 o
| Aumento deTa
fenal Muy comin | " eatinina 01 | 08 | 69 05
Piely Tejido Muy comun Alopecia 11.9° o 21,4 05°
subcuténeo Comun Exantemal
descamacion 6.6 0.1 8 05

Valor de p< 0,05 cuando se compar6 pemetrexed/CDDP frente a gemcitabina/CDDP
utilizando el test exacto de Fisher

5CTC v 2,0 del NCI para obtener informacion sobre cada grado de toxicidad

<De acuerdo al CTC v 2,0 del NCl las alteraciones del gusto y la alopecia slo deben no-
tificarse como de grado 10 2

Muy comun =10 %; Comun =1 % y <10 %.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre los
pacientes basandose en la histologia.
Ademas de la baja incidencia de toxicidad hematoldgica en la
rama de pacientes que fueron tratados con pemetrexed mas
CDDP, la indicacion de transfusiones (glébulos rojos y plaque-
tas) y el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos fue
menor en la rama de pemetrexed mas CDDP, comparada con
la rama de gemcitabina mas CDDP.
Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas, que
recibieron terapia con pemetrexed méas CDDP.
Incidencia entre 1y 5%

. Sistémicos: neutropenia febril, infeccion, pirexia

. Desdrdenes generales: deshidratacion

. Metabolismo y nutricién: aumento de la ASAT y ALAT

. Renal: disminucién del aclaramiento de creatinina, falla renal

. Sentidos especiales: conjuntivitis
Incidencia menor al 1%

. Cardiovascular: arritmia

. Desérdenes generales: dolor de pecho

. Metabolismo y nutriciéon: aumento en la yGT

. Neurologia: neuropatia motora
Cancer de pulmén de células no pequeias. Mantenimiento
La siguiente tabla muestra la frecuencia y severidad de las
reacciones adversas que fueron reportadas en un porcentaje
mayor al 5% en pacientes con CPNCP que recibieron peme-
trexed (N=438) y 218 pacientes que recibieron placebo. Todos
estos pacientes fueron tratados con cuatro ciclos de quimioterapia
con esguemas basados en platino, por CPCNP localmente
avanzado o metastasico. Todos los pacientes en el estudio
fueron suplementados con &cido félico y vitamina By,.

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES QUE RECIBIERON
PEMETREXED VS. PLACEBO EN CPCNP

Pemetrexed Placebo
N =438 N=218
Sistema organico Reaccién adversa® To‘:Sos Grado Trl);jsos Grado
s | 34 | raion| 4
(%) (%)
Todas las reacciones
adversas 66 16 37 4
Anernia 15 3 6 1
Hematologico Neutropenia 6 3 0 0
Leucopenia 6 2 1 1
Aumento de ALAT 10 0 ) 0
Hepético Aumento de ASAT 8 0 % 0
Sistémico Faliga 25 5 i 1
Néauseas 19 1 6 1
Anorexia 19 2 5 0
Gastrointestinal Vémitos 9 0 1 0
MU 7 1 2 0
Diarrea 5 1 3 0
Infeccion 5 2 2 0
Neurol6gico Neuropatia sensitiva 9 1 ) 0
Dermatolégico Rash/descamacién 0 0 3 0

#NCI CTC version 3.0

No hubieron diferencias clinicas relevantes (grado 3/4) en
pacientes basados en la edad, sexo, origen étnico o histologia.
La seguridad del tratamiento fue evaluada en aquellos pacientes
que recibieron al menos una dosis de pemetrexed (N=438).
Laincidencia de reacciones adversas fue evaluada en pacientes
que recibieron menos de 6 ciclos de pemetrexed y fueron
comparados con pacientes que recibieron mas de 6 ciclos de
pemetrexed. Se observé un aumento en las reacciones adversas
(todos los grados) con la exposicién durante més tiempo. Sin
embargo, no se observaron, diferencias clinicas relevantes en
las reacciones grado 3/4.
La indicacién de transfusiones (principalmente de glébulos
rojos) y el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AES-eritropoyetina y darbopoyetina) fue mayor en la rama de
pemetrexed vs. el grupo placebo (transfusiones 9,5% vs.
3,2%; AES 5,9% vs. 1,8%).
Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en
pacientes con CPNCP, quienes fueron tratados con pemetrexed.
Incidencia entre 1y 5%
. Dermatologicas. Piel: alopecia, prurito/picazén
. Gastorintestinal: constipacion
. Desordenes generales: edema, fiebre (en ausencia de neu-
tropenia)
. Hematoldgicos: trombocitopenia
. Renal: disminucion en el aclaramiento de creatinina, aumento
en la creatinina, disminucion en la tasa de filtrado glomerular.
. Sentidos especiales: enfermedad de la superficie ocular
(inclusive conjuntivitis), aumento en la lacrimacion
Incidencia menor al 1%
. Cardiovascular: arritmia supraventricular
. Dermatolégicas. Piel: eritema multiforme
. Desérdenes generales: neutropenia febril, reacciones alérgi-
cas /hipersensibilidad
. Neurologia: neuropatia motora
. Renal: falla renal
Cancer de pulmén de células no pequeiias, luego de
quimioterapia
La siguiente tabla comunica la frecuencia y severidad de las
reacciones adversas con una frecuencia mayor al 5% en 265
pacientes que fueron aleatorizados a recibir pemetrexed
(monodroga) més suplemento de acido félico y vitamina By, y 276
pacientes que fueron aleatorizados a recibir docetaxel. Todos
los pacientes tenian CPCNP localmente avanzado o
metastasico.



REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES QUE RECIBIERON
PEMETREXED VS. DOCETAXEL

Pemetrexed CDDP
N=265 N =276
" e Toxicidad Toxicidad
Sistema Frecuencia Reaccion
Organico adversa®
Todos Todos
los | Grado | los | Grado
grados | 3/4 (%) | grados | 3/4 (%)
(%) (%)
Anemia 192 | 42 | 220 | 43
: Coucopenia | 121 | 42 | 341 | 212
fﬁgﬁéiy Sistema | Muy comin e eoRene,
Granulocitopenia| 109 ; 453 | 402
Comun Plaquetopenia_| 8,3 : T1 | 04
Nauseas 309 X 6.7 | 18
Anorexia 219 : 239 | 25
" . Vomitos 6.2 : 120 | 1.4
Gastrointestinal uy comun Esofagitis/
Faringitis 147 | 14 | 174 | 14
Diarrea 128 | 04 | 243 | 25
Comun Constipacion |57 0 40 0
Muy comdn Faliga 340 | 53 | 30 | 54
General Comn Fiebre 5.3 0 76 0
p ALAT 79 | 19 | 14 0
Hepatobiliar Comin T ST Ty 5
B Erupcion/
Piel y Tejido Muy comin | s camacion | 14,0 0 6.2 o
subcuténeo ) Prurito 68 | 04 | 18 0
Comun Alopecia 64 | 04 | 377 | 22

#CTC v 2.0 del NCI para obtener informacion sobre cada grado de toxicidad.

Muy comun 10%; Comdn 21% y <10%.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en pa-
cientes basandose en la histologia.
Ademés, se comunicaron, reacciones adversas clinicamente
relevantes con una frecuencia menor al 5% de los pacientes que
recibieron pemetrexed, pero mayor al 5% de los pacientes
que recibieron docetaxel, donde se incluyeron neutropenia
febril grado 3/4 (pemetrexed 1,9% y docetaxel 12,7%).
Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en
pacientes con CPCNP, que fueron aleatorizados a recibir
pemetrexed.
Incidencia entre 1y 5%

. Sistémicos: dolor abdominal, reacciones alérgicas/hiper-

sensibilidad, neutropenia febril, infeccion

. Dermatologicas. Piel: eritema multiforme

. Neurolégicos: neuropatia motora; neuropatia sensorial

. Renal: aumento en la creatinina
Incidencia menor al 1%

. Cardiovascular: arritmia supraventricular
Mesotelioma pleural maligno (MPM)
La siguiente tabla reporta la frecuencia y severidad de las
reacciones adversas informadas en porcentaje mayor al 5%
en pacientes con mesotelioma que fueron aleatorizados a
recibir pemetrexed mas CDDP (N=168) y 163 pacientes que
fueron tratados con CDDP. Ambas ramas de tratamiento,
fueron virgenes de tratamiento y fueron suplementadas con
4cido félico y vitamina By,.

REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON MESOTELIOMA
QUE RECIBIERON PEMETREXED MAS CDDP

Penée[t)r;;ed/ CcDDP
N=163
N=168
Sistema . Reaccion Toxicidad Toxicidad
Organico Frecuencia adversa®
T‘I’d"s Grado | 1°%° | Grado
o 7 34
giados | o) [ grados | o)
(%) (%)
Neutropenia/
Sangrey Granulocitopenia| 560 | 232 | 135 | 31
Soemainawo | Moveorn | Lcopsia [es0 g es | op
Plaquetopenia | 232 | 54 8,6 0
O 5 Comun Conjuntivitis 5.4 0 06 0
Néuseas 821 | 119 | 767 | 55
. Vémitos
Gastrointestinal Muy comun 565 | 107 | 407 | 4s
Faringitis 32 | 30 6.1 0
Anorexia 0.2 3, 4.1 0
Muy comun Diarrea 6.7 3, 8.0 0
Gastrointestinal = o 5 0 74 06
Comin Dispepsia 54 0, 0.6 0
General Muy comun Fatiga 476 | 101 | 423 | 9.2
Metabolismo y ]
mutricion Comun Deshidratacion [ ¢ o 42 | o 06
My coman Neuropatia
Sistema nervioso sensitiva 10,1 0 9.8 06
Comun Disgeusia 77 0 6.1 0°
Umento en 1
creatinina 10.7 06 | 98 1.2
Renal Muy coman | Disminucion en
la depuracion de | 16,1 06 | 178 18
Ia creatinina®
Piel'y Tejido v i Rash 16.1 06 | 49 0
subcuténeo uy comdn Alopecia 11,3 0° 55 0°

2CTC v 2.0 del National Cancer Institute (NCI) para obtener informacion sobre cada grado
de toxicidad excepto para el término “Disminucién de la depuracién de Creatinina™ el
cual deriva del término CTC “Renal/Genitourinario-Otros”

©De acuerdo al CTC v 2.0 del NCI las alteraciones del gusto (disgeusia) y la alopecia
sélo deben notificarse como de grado 10 2

Muy comun =10 %; Comun =1 % y <10 %

Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en
pacientes con mesotelioma pleural maligno, quienes fueron
aleatorizados a recibir pemetrexed mas CDDP.
Incidencia entre 1y 5%

. Sistémicos: neutropenia febril, infeccion, pirexia

. Dermatolégicas. Piel: urticaria

. Desérdenes generales: dolor de pecho

. Metabolismo y nutriciéon: aumento de la ASAT, ALAT y YGT

. Renal: falla renal
Incidencia menor al 1%

. Cardiovascular: arritmia

. Neurologia: neuropatia motora
Efectos de los suplementos vitaminicos
En la siguiente tabla se compara la incidencia (porcentaje de
pacientes) con CTC grado 3/4 que recibieron suplementos con
vitaminas diariamente (acido félico y vitamina B;,) desde el
momento que fueron enrolados en el estudios con la incidencia
en pacientes que nunca recibieron los suplementos con vita-
minas, durante el estudio de pemetrexed mas CDDP.

Se reportaron casos de hepatitis, potencialmente serios.

REPORTES POSCOMERCIALIZACION
Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion
fueron identificadas durante la fase posterior a la aprobacion.
Habida cuenta que estas reacciones fueron reportadas en
forma voluntaria desde una poblacién de tamafo impreciso,
no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer la
relacion causal con la exposicién a la droga. Estos fueron
comunicados en pacientes que recibieron pemetrexed como
monoterapia 0 en esquema de combinacion.

. Gastrointestinal: colitis

. Desdrdenes generales y condiciones del sitio de adminis-

tracion: edema

. Injuria: envenenamiento y complicaciones del procedimiento.

Se han descripto fenémenos de recall en pacientes que

fueron previamente irradiados.

. Respiratorio: neumonitis intersticial

. Piel: Se han reportado condiciones bullosas, en las que se

incluyen sindrome de Stevens—Jonson y necrolisis téxica

epidérmica, que en algunas situaciones fueron fatales.

SOBREDOSIFICACION
Hay pocos casos reportados de sobredosis de pemetrexed.
Dentro de estos reportes se incluye: neutropenia, anemia,
trombocitopenia, mucositis y rash. Las complicaciones por
sobredosis previstas incluyen supresiéon de la médula 6sea,
manifestada por neutropenia, trombocitopenia y anemia.
Ademas, se puede observar, infeccion con o sin fiebre, diarrea
y mucositis.
En caso de ocurrir sobredosis, se recomiendan medidas de
soporte, que deberian ser instituidas por el médico tratante.
En los ensayos clinicos, se permitié el uso de leucovorina para
los pacientes con leucopenia grado 4, con una duracion de al
menos tres dias, neutropenia grado 4 que duraba mas de tres
dias, y en forma inmediata para la trombocitopenia grado 4,
hemorragia asociada con trombocitopenia grado 3 o mucositis
grado 3 o0 4. Se recomiendan las siguientes dosis de leucovo-
rina, para su aplicacién intravenosa: 100 mg/m? en forma
intravenosa, seguida por leucovorina 50 mg/m? intravenosa
cada 6 horas, durante 8 dias.
Se desconoce si el pemetrexed puede ser dializado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
Envase conteniendo un frasco ampolla con 500 mg de peme-
trexed.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

La estabilidad quimica y fisica del producto reconstituido y la
solucion para infusion es de hasta 24 horas luego de la reconsti-
tucion inicial, cuando se conserva refrigerada, de 2 °C a 8 °C, o
a temperatura ambiente menor a 25 °C. La solucién reconstituida
y la solucién para infusiéon no contienen conservantes.
Descartar la solucion que no se va a utilizar.

Sukuba® no es sensible a la luz.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56794.
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EVENTOS ADVERSOS COMPARANDO LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
SUPLEMENTOS DE VITAMINAS VS. AQUELLOS QUE NO LOS RECIBIERON
EN TRATAMIENTO CON PEMETREXED MAS CDDP (% INCIDENCIA)

Reaccion adversa (%) * de vitaminas SIZe vitaminas
N=168 N=32
Neutropenia/granulocitopenia 23 38
Trombocitopenia 5 9
Vémitos 1" 31
Neutropenia febril 1 9
Infeccién grado 3/4 con neutropenia 0 6
Diarrea 4 9

*Se refiere a los criterios del NCI CTC de valores de laboratorio  clinicos para cada grado
de toxicidad (Version 2.0)

Los siguientes eventos adversos fueron mayores en el grupo
que recibié suplementos vitaminicos comparados con los
pacientes que no recibieron suplementos: hipertension (11% vs.
3%); dolor de pecho (8% vs. 6%) y trombosis/embolia (6% vs. 3%).

SUBPOBLACIONES

No se comunicaron efectos relevantes de seguridad con el
pemetrexed por la raza, excepto un aumento en la incidencia
de rash en hombres (24%) comparado con las mujeres (16%).
En los ensayos clinicos, la sepsis, que en algunas situaciones
fue mortal, se reportd, aproximadamente, en el 1% de los
pacientes.

Se informaron, durante los estudios clinicos con pemetrexed,
usualmente administrado en combinaciéon con otro agente
citotoxico, eventos cardiovasculares serios, como, infarto de
miocardio y angina de pecho, accidentes cerebrovasculares
e isquemia transitoria. Muchos de los pacientes, en los cuales
se observaron dichos eventos, tuvieron factores de riesgo
cardiovascular preexistentes.
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