Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

LIDORAS®
PEMETREXED 100 mg y 500 mg

Inyectable Liofilizado

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de LIDORAS® 100 mg contiene: Pemetrexed (como disodico hemipentahidrato) 100 mg. Excipiente:
manitol.

Cada frasco ampolla de LIDORAS® 500 mg contiene: Pemetrexed (como disodico hemipentahidrato) 500 mg. Excipiente:
manitol.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Analogo del cido fdlico.
Codigo ATC: LO1BA04

INDICACIONES

Cancer de Pulmon a Células No Pequerias (CPCNP)

LIDORAS?® esta indicado en el tratamiento inicial de pacientes con CPCNP no escamoso metastasico sin mutaciones en
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o en la kinasa de linfoma anaplasico (ALK), en combinacién con
pembrolizumab y quimioterapia a base de platino.

LIDORAS® esta indicado en el tratamiento inicial de pacientes con CPCNP no escamoso localmente avanzado o
metastésico en combinacién con cisplatino.

LIDORAS® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con CPCNP no
escamoso localmente avanzado o metastasico cuya enfermedad no ha progresado luego de un régimen de 4 ciclos con
un platino como agente quimioterapico de primera linea.

LIDORAS® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con CPCNP no escamoso metastasico
recurrente después de quimioterapia previa.
LIDORAS® NO esta indi en el t i de
escamoso.

Mesotelioma

LIDORAS®, en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento inicial de pacientes con Mesotelioma pleural
maligno no resecable, o no candidatos a cirugia curativa.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Pemetrexed es un antifolato que contiene el nlcleo basado en la pirrolopirimidina que ejerce su actividad antineoplasica
mediante la interrupcién de los procesos metabolicos dependientes del folato esenciales para la replicacion celular.
Estudios in vitro han demostrado que Pemetrexed inhibe la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato reductasa (DHFR),
y la glicinamida ribonucleétido formiltransferasa (GARFT), todas enzimas dependientes del folato que participan en la
biosintesis de novo de los nucleétidos timidina y purina. Pemetrexed es transportado hacia las células por los sistemas
de transporte, tanto del transportador de folato reducido como de la proteina de unién a folato asociada a membrana.
Una vez en la célula, la enzima folilpoliglutamato sintetasa convierte a Pemetrexed en las formas poliglutamato. Las
formas poliglutamato son retenidas en las células y son inhibidoras de la TS y la GARFT. La poliglutamacion es un proceso
dependiente del tiempo y la concentracion que ocurre en células tumorales y, en menor grado, en tejidos normales. Los
metabolitos poliglutamados tienen una mayor vida media intracelular que da como resultado una accién prolongada del
farmaco en las células malignas.

Pr far

Los estudios preclinicos demostraron que Pemetrexed inhibe el crecimiento in vitro de las lineas celulares del Mesotelioma
(MSTO-211H, NCI-H2052). Los estudios con linea celular de Mesotelioma MSTO-211H revelaron efectos sinérgicos
cuando se combinaron Pemetrexed y cisplatino concomitantemente.

Los recuentos absolutos de neutréfilos (RAN) luego de la administracion como monoterapia de Pemetrexed a
pacientes que no recibian suplementacién con 4cido flico y con vitamina B,, fueron caracterizados utilizando analisis
farmacodinamicos poblacionales. La severidad de la toxicidad hematolégica, determinada por la profundidad del nadir del
RAN, es inversamente proporcional a la exposicion sistémica de Pemetrexed. También se observé que los pacientes con
concentraciones basales elevadas de cistationina u homocisteina tenian RAN con nadires méas bajos. La suplementacién
con 4cido fdlico y con vitamina B,, puede disminuir los niveles de estas sustancias.

No se observa efecto acumulativo de la exposicion a Pemetrexed en el nadir del RAN durante ciclos de tratamiento
mdltiples. El tiempo hasta el nadir del RAN con el &rea bajo la curva (AUC) de Pemetrexed varié entre 8 a 9,6 dias en un
rango de exposiciones de 38,3 a 316,8 pg h/ml. EI RAN volvié a los valores basales entre 4,2 y 7,5 dias después del nadir
en el mismo rango de exposiciones.

Eficacia clinica y seguridad

Cancer de Pulmén a Células No Pequerias (CPCNP) no escamoso

Tr i inicial en binacion con pembroli; y quimi pia a base de platino

La eficacia de Pemetrexed en combinaciéon con pembrolizumab y quimioterapia a base de platino fue evaluada en el
Estudio clinico 1, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, con control activo, realizado en pacientes con CPCNP no
escamoso metastasico, independientemente del estado de expresion de PD-L1 del tumor, que no habian recibido
previamente terapia sistémica para la enfermedad metastasica y no presentaban mutaciones en EGFR o ALK. Se
excluyeron los pacientes con enfermedad autoinmune que requirieron terapia sistémica dentro de los dos afios de
tratamiento, con alguna condicién médica que requiriera inmunosupresion, o aquellos que recibieron mas de 30 Gy de
radiacion tordcica dentro de las 26 semanas. La aleatorizacion fue estratificada por el estado de fumador (nunca versus
exfumador/actual), eleccion de platino (cisplatino versus carboplatino) y estado PD-L1 del tumor (TPS < 1% [negativo]
versus TPS > 1%). Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

- Pemetrexed 500 mg/m?, pembrolizumab 200 mg y cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC 5mg/ml/min por via
intravenosa segun eleccion del investigador en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias para 4 ciclos seguidos por Pemetrexed
500 mg/m? y pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas. Pemetrexed fue administrado después de
pembrolizumab y antes de la quimioterapia a base de platino en el dia 1.

Placebo, Pemetrexed 500 mg/m?, cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC 5 mg/ml/min por via intravenosa segun
eleccion del investigador en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias para 4 ciclos seguidos por placebo y Pemetrexed 500 mg/
m? por via intravenosa cada 3 semanas.

El tratamiento con Pemetrexed continué hasta progresion de la enfermedad segun criterios RECIST v1.1 (modificado
para seguir un méaximo de 10 lesiones objetivos y un maximo de 5 diana por érgano) o toxicidad inaceptable. La duracion
promedio a la exposicion a Pemetrexed fue 7,2 meses (rango 1 dia-1,7 afios). El 72% de los pacientes recibieron
carboplatino. A los pacientes aleatorizados a placebo, Pemetrexed y quimioterapia a base de platino se les ofrecid
pembrolizumab como monoterapia en el momento de progresién de la enfermedad.

La evaluacion del estado del tumor se realizé en las semanas 6, 12 y cada nueve semanas a partir de entonces. Las
principales medidas del resultado de eficacia fueron la sobrevida global (SG) y sobrevida libre de progresién (SLP) segin
lo evaluado por BICR RECIST v1.1, modificado para seguir un méaximo de 10 lesiones diana y un maximo de 5 lesiones
diana por 6rgano. Las medidas de resultado de eficacia adicionales fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y duracién
de respuesta, segln lo evaluado por BICR de acuerdo con RECIST v1.1, modificado para seguir un maximo de 10
lesiones diana y un maximo de 5 lesiones diana por érgano.

Un total de 616 pacientes fueron aleatorizados: 410 fueron tratados con Pemetrexed, pembrolizumab y quimioterapia a
base de platino, y 206 con placebo, Pemetrexed y quimioterapia a base de platino. Las caracteristicas de la poblacion
estudiada fueron: edad promedio 64 afos (rango 34-84), 49% > 65 afios, 59% masculino, 94% blanco y 3% asiatico,
56% de ECOG 1y 18% con antecedentes de metéstasis cerebrales. EI 31% tenia expresiéon PD-L1 del tumor TPS< 1%.
El 72% recibi6 carboplatino y el 12% nunca fue fumador. Un total de 85 pacientes en el grupo de placebo, Pemetrexed
y quimioterapia a base de platino recibieron un anticuerpo monoclonal anti-PD-1/PD-L1 en el momento de progresion
de la enfermedad.

El estudio demostré una mejoria estadisticamente significativa en la SG y la SLP para los pacientes aleatorizados a
Pemetrexed en combinaciéon con pembrolizumab y quimioterapia a base de platino en comparacion con placebo,
Pemetrexed y quimioterapia a base de platino (ver Tabla 1y Figura 1).

con Cancer de Pulmén a células no pequenas

Tabla 1: Resultados de eficacia del Estudio clinico 1

Pemetrexed Placebo
Parametro de eficacia Quimiot:'ear;igrghbz:sn;a:e platino Quimioter::;:eatf::: de platino
n=410 n=206
SG
Numero (%) de pacientes con evento 127 (31%) 108 (52%)
Mediana en meses (IC 95%) (NXI-?\IA) (8,;:‘1’:;,1)
Hazard ratio® (HR) (IC 95%) 0.49 (0,38-0,64)
valor p° <0,0001
SLP
Numero de pacientes con evento (%) 244 (60%) 166 (81%)
Mediana en meses (IC 95%) 8,8(7,6-9,2) 4,9 (4,7-5,5)
HR® (IC 95%) 0,52 (0,43-0,64)
Valor p® <0,0001
TRO
Tasa de respuesta global® (IC 95%) 48% (43-53) 19% (14-25)
Respuesta completa 0,5% 0,5%
Respuesta parcial 47% 18%
Valor p ¢ <0,0001
Duracién de respuesta
Mediana en meses (rango) 11,2 (1,1+, 18,04) 7,8 (2,1+,16,4+)

2 Basado en el modelo de riesgo proporcional estratificado de Cox

®  Basado en la prueba de rangos logaritmicos estratificada

¢ Respuesta: Mejor respuesta objetiva como respuesta completa confirmada o respuesta parcial

¢ Basado en el método Miettinen y Nurminen, estratificado por el estado de PD-L1, quimioterapia de platino y estado de fumador
NA No alcanzado

Figura 1: Curvas Kaplan-Meier de ida global en el io clinico 1
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Tratamiento inicial en combinacion con cisplatino

La eficacia de Pemetrexed fue evaluada en el Estudio clinico 2, multicéntrico, aleatorizado (1:1), abierto, realizado en 1725
pacientes con CPCNP en estadio IlIb/IV sin tratamiento previo. Los pacientes recibieron aleatoriamente Pemetrexed con
cisplatino o gemcitabina con cisplatino. La aleatorizacién fue estratificada segin ECOG PS 0 versus 1, género, estadio de
la enfermedad, diagnéstico patolégico inicial (histopatolégico/citopatolégico), antecedentes de metastasis cerebrales y
centro de investigacion. Pemetrexed fue administrado por via intravenosa a una dosis de 500 mg/m?por 10 minutos en el
dia 1 de cada ciclo de 21 dias. Cisplatino fue administrado por via intravenosa a una dosis de 75 mg/m? aproximadamente
30 minutos después de Pemetrexed en el dia 1 de cada ciclo, gemcitabina fue administrado a una dosis de 1250 mg/m?
en los dias 1y 8, y cisplatino fue administrado por via intravenosa a una dosis de 75 mg/m? aproximadamente 30 minutos
después de gemcitabina en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. El tratamiento se administré hasta un total de 6 ciclos, todos
los pacientes en ambos grupos recibieron suplementos de &cido félico, vitamina B,, y dexametasona. La principal medida
de resultado de eficacia fue la SG. Los pacientes recibieron una mediana de 5 ciclos de Pemetrexed.

De un total de 1725 pacientes, 862 recibieron Pemetrexed en combinacién con cisplatino y 863 gemcitabina en
combinacién con cisplatino. La edad promedio fue 61 afios (rango: 26-83 afios), 70% eran hombres, 78% blancos, 17%
asiaticos, 2,9% hispanos o latinos, 2,1% negros o afroamericanos y < 1% de otras etnias.

Se excluyeron pacientes con ECOG PS >2, retencién de liquidos no controlada en un tercer espacio, reserva de médula
6sea y funcién de 6rgano inadecuada incluyendo clearance de creatinina (Clcr) < 45 ml/min y a aquellos que no podian
suspender el tratamiento con aspirina u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o no podian recibir acido
folico, vitamina B,, o corticosteroides.

Entre los pacientes seleccionados con ECOG PS (n=1722) y antecedentes de tabaquismo (n=1516), 65% tenia ECOG
PS 1, 36% tenia ECOG PS 0 y 84% eran fumadores. Con respecto a las caracteristicas tumorales, 73% tenia CPCNP
no escamoso y 27% CPCNP escamoso, 76% tenia enfermedad en estadio IV. Entre los 1252 pacientes con histologia
de CPCNP no escamoso, 68% tenia diagnéstico de adenocarcinoma, 12% histologia de células grandes y 20% otros
subtipos histolégicos.

En la Tabla 2 y Figura 2 se detallan los resultados de eficacia del Estudio clinico 2.

Tabla 2: F de eficacia en io clinico 2
£ . . P d + ci i i i + Ci 10
Parametro de eficacia (n=862) | (n=863)
Sobrevida global
Media (meses) 10,3 10,3
(IC 95%) (9,8-11,2) (9,6-10,9)
Hazard ratio (HR) *° 0,94
(IC 95%) (0,84-1,05)
Sobrevida libre de progresion
Media (meses) 4,8 5,1
(IC 95%) (4,6-5,3) (4,6-5,5)
HR =® 1,04
(IC 95%) (0,94-1,15)
Tasa de respuesta global 27,1% 24,7%
(IC 95%) (24,2-30,1) (21,8-27,6)

2 Sin ajustar para las multiples comparaciones
© Ajustado por género, estado, diagnéstico inicial y estado funcional

Figura 2: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en Estudio clinico 2
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Tiempo de sobrevida (meses)

Pacientes en riesgo:

Pemetrexed 862 737 598 458 341 235 146 88 45 10 0
+ cisplatino
Gemitabina 863 731 590 456 327 209 139 78 34 14 0
+ cisplatino

En andlisis preespecificados que evaluaron el impacto de la histologia de CPCNP en la SG, se observaron diferencias
clinicamente relevantes segun la histologia. Los andlisis de subgrupos se detallan en la Tabla 3 y en las Figuras 3 y 4.
Esta diferencia en el efecto del tratamiento con Pemetrexed basada en la histologia que demuestra una falta de eficacia
en la histologia de células escamosas también se observo en los Estudios clinicos 3 y 5.
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Tabla 3: Sobrevida global en subgrupos histolégicos de CPCNP en el Estudio clinico 2

Subgrupos histolégicos

CPCNP no escamoso (n=1252)
Media (meses) 11,0
(IC 95%) (10,1-12,5)
Hazard ratio (HR) &° 0,84
(IC 95%) (0,74-0,96)

Adenocarcinoma (n=847)
Media (meses) 12,6 10,9
(IC 95%) (10,7-13,6) (10,2-11,9)
HR 20 0,84
(IC 95%) (0,71-0,99)

Células grandes (n=153)
Media (meses) 10,4 | 6,7
(IC 95%) (8,6-14,1) (5,5-9,0)
HR 20 0,67
(IC 95%) (0,48-0,96)

Otros © (n=252)
Media (meses) 8,6 | 9,2
(IC 95%) (6,8-10,2) (8,1-10,6)
HR 2° 1,08
(IC 95%) (0,81-1,45)

Células escamosas ° (n=473)
Media (meses) 9,4 | 10,8
(IC 95%) (8,4-10,2) 9,5-12,1)
HR2® 1,23
(IC 95%) (1,00-1,51)

2 Sin ajustar para las multiples comparaciones

© Ajustado por ECOG PS, género, estadio de la enfermedad, diagnéstico patolégico inicial (histopatologia/citopatologia)

~—cieniati | e ——
(n=862) (n=863)

| 10,1
(9,3-10,9)

Figura 3: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en CPCNP no escamoso en el Estudio clinico 2
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Figura 4: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en CPCNP escamoso en el Estudio clinico 2
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de imie és de quimioterapia de primera linea a base de platino sin Pemetrexed

La eficacia de Pemetrexed como tratamiento de mantenimiento después de quimioterapia de primera linea a base de
platino fue evaluada en el Estudio clinico 3, multicéntrico, aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo,
llevado a cabo en 663 pacientes con CPCNP en estadio IlIb/IV cuya enfermedad no habia progresado luego de 4 ciclos
de quimioterapia a base de platino. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 500 mg/m? de Pemetrexed por via
intravenosa cada 21 dias o placebo hasta progresion de la enfermedad o toxicidad intolerable. Los pacientes en ambos
grupos del estudio recibieron suplementos de acido folico, vitamina B,,y dexametasona. Se excluyeron a pacientes con
ECOG PS:= 2, retencién de liquidos no controlada en el tercer espacio, reserva de médula dsea y funcion de érgano
inadecuada incluyendo Clcr< 45 mil/min y a aquellos que no podian suspender el tratamiento con aspirina u otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o no podian recibir &cido félico, vitamina B,, o corticosteroides.

La aleatorizacion fue llevada a cabo utilizando un enfoque de minimizacién (Pocock y Simon, 1975), teniendo en cuenta
los siguientes factores: género, ECOG PS (0 versus 1), respuesta a quimioterapia previa (respuesta completa [RC] o
parcial [RP] versus enfermedad estable [EE]), antecedentes de metastasis cerebral (si versus no), componente no platino
en el tratamiento de induccion (docetaxel versus gemcitabina versus paclitaxel) y estadio de la enfermedad (lllb versus
IV). Las principales medidas de resultado de eficacia fueron la SLP basada en la evaluacion por revision independiente y
la SG, ambos se midieron a partir de la fecha de aleatorizacion.

De un total de 663 pacientes estudiados, 441 fueron tratados con Pemetrexed y 222 con placebo. La edad promedio fue
61 afos (rango 26-83 anos), 73% eran hombres, 65% blancos, 31% asiaticos, 2,9% hispanos o latinos y < 2% de otras
etnias, 60% tenia un ECOG PS 1, 39% ECOG PS 0y 73% fueron o eran fumadores. El tiempo medio desde el inicio de la
quimioterapia a base de platino hasta la aleatorizacion fue de 3,3 meses (rango 1,6-5,1 meses) y el 49% de la poblacion
logré una RP o RC a la quimioterapia de primera linea a base de platino. Con respecto a las caracteristicas tumorales,
el 81% tenia estadio IV, 73% CPCNP no escamoso y 27% CPCNP escamoso. Entre los 481 pacientes con CPCNP no
escamoso, 68% tenia adenocarcinoma, 4% células grandes y 28% otras histologias.

Los pacientes recibieron una mediana de 5 ciclos de Pemetrexed. Aproximadamente la mitad de los pacientes (48%)
completaron al menos 6 ciclos y 23% 10 o mas ciclos de 21 dias con Pemetrexed.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 4 y Figura 5.

Tabla 4: de eficacia del io clinico 3
Parametro de eficacia Pem:e‘t&?;ed | Tr:a;zzg;’
Sobrevida global
Mediana (meses) 13,4 | 10,6
(IC 95%) (11,9-15,9) (8,7-12,0)
Hazard ratio (HR)* 0,79
(IC 95%) (0,65-0,95)
Valor p* p=0,012
Sobrevida libre de progresién por revision
independiente prog i n=387 n=194
Mediana (meses) 4,0 2,0
(IC 95%) (3,1-4,4) (1,5-2,8)
HR* 0,60
(IC 95%) (0,49-0,73)
Valor p* p=0,00001

2 Los Hazard ratio se ajustan por multiplicidad, pero no por variables de estratificacion

Figura 5. Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en el Estudio clinico 3
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Tiempo de sobrevida (meses)

Pacientes en riesgo:
Pemetrexed 441 396 340 274 221 179 141 97 63 45 29 19 11 2 0
Placebo 222 200 160 119 93 76 60 40 29 20 18 6 4 0 0

Los resultados de andlisis en subgrupos preespecificados de histologia CPCNP se detallan en la Tabla 5 y Figuras 6 y 7.

Tabla 5: Resultados de eficacia en el subgrupo histolégico del Estudio clinico 3

Sobrevida global Sobrevid_a Iibrfe de prog_resién por
Parametros de efi i revision Ir
Pemetrexed Placebo Pemetrexed Placebo
(n=441) (n=222) (n=387) (n=194)
CPCNP no (n=481)
Media (meses) 15,5 | 10,3 4,4 | 1,8
Hazard ratio (HR)* 0,70 0,47
(IC 95%) (0,56-0,88) (0,37-0,60)
Adenocarcinoma (n=328)
Media (meses) 16,8 | 11,5 4,6 | 2,7
HR=? 0,73 0,51
(IC 95%) (0,56-0,96) (0,38-0,68)
Células grandes (n=20)
Media (meses) 8,4 | 7.9 4,5 | 1,5
HR* 0,98 0,40
(IC 95%) (0,36-2,65) (0,12-1,29)
Otros * (n=133)
Media (meses) 11,3 | 7,7 4.1 | 1,6
HR* 0,61 0,44
(IC 95%) (0,40-0,94) (0,28-0,68)
CPCNP escamoso (n=182)
Media (meses) 9,9 | 10,8 2.4 | 2,5
HR2 1,07 1,03
(IC 95%) (0,77-1,50) (0,71-1,49)

2 Sin ajustar para las multiples comparaciones
® Diagnéstico primario de CPCNP no especificado como adenocarcinoma, carcinoma de células grandes o carcinoma de células
escamosas.

Figura 6: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en CPCNP no escamoso en el Estudio clinico 3
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Figura 7: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en CPCNP escamoso en el Estudio clinico 3
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de imi és de ia de primera linea con Pemetrexed versus quimi Jolf

a base de platino

La eficacia de Pemetrexed como tratamiento de mantenimiento después de quimioterapia de primera linea a base
de platino fue evaluada en el Estudio clinico 4, multicéntrico, aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo,
llevado a cabo en pacientes con CPCNP no escamoso en estadio Illb/IV que habian finalizado 4 ciclos de Pemetrexed en
combinacion con cisplatino y habian tenido RC, RP o EE. Los pacientes debian tener un ECOG PS de 0 o 1. Los pacientes
recibieron aleatoriamente 500 mg/m? de Pemetrexed por via intravenosa cada 21 dias o placebo hasta progresion de
la enfermedad. En el estudio se excluyeron los pacientes con ECOG PS>2, retencion de liquidos no controlada en un

®

tercer espacio, reserva de médula 6sea y funcion del érgano inadecuada incluyendo Clcr<45 ml/min y a aquellos que
no podian suspender el tratamiento con aspirina u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o no podian
recibir acido félico, vitamina B,, o corticosteroides. La aleatorizacion fue estratificada segun la respuesta a Pemetrexed
en combinacién con la terapia de induccién con cisplatino (RC o RP versus EE), estadio de enfermedad (lllb versus IV) y
ECOG PS (0 versus 1). Los pacientes en ambos grupos de estudio recibieron suplementos de &cido félico, vitamina B, ,,
y dexametasona. La medida principal del resultado de eficacia fue la SLP evaluada por el investigador. Otra medida de
resultado de eficacia fue la SG, ambas variables se midieron desde el momento de la aleatorizacion.

De un total de 539 pacientes estudiados, 359 fueron tratados con Pemetrexed y 180 con placebo. La edad promedio fue
61 afios (rango 32-83 afios), 58% eran hombres, 95% blancos, 4,5% asiaticos, < 1% de raza negra o africana, 67% tenia
un ECOG PS 1, 36% ECOG PS 0y 78% eran fumadores o exfumadores. El 43% de la poblacion logré una RP o RC a la
quimioterapia de primera linea a base de platino. Con respecto a las caracteristicas tumorales, el 91% tenia enfermedad
en estadio IV, 87% adenocarcinoma, 7% células grandes y 6% otras histologias.

En la Tabla 6 y Figura 8 se detallan los resultados de eficacia del Estudio clinico 4.

Tabla 6: Resultados de eficacia del io clinico 4
5 . Pemetrexed Placebo
Parametro de eficacia (n=359) | (n=180)
Sobrevida global
Mediana (meses) 13,9 11,0
(IC 95%) (12,8-16,0) (10,0-12,5)
Hazard ratio (HR)? 0,78
(IC 95%) (0,64-0,96)
Valor p p=0,02
Sobrevida libre de progresion®
Mediana (meses) 41 2,8
(IC 95%) (3,2-4,6) (2,6-3,1)
HR* 0,62
(IC 95%) (0,49-0,79)
Valor p P<0,0001

2 Los Hazard ratio se ajustan por multiplicidad pero no por variables de estratificacion
°® Basado en los criterios del investigador

Figura 8: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en el Estudio clinico 4
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Tratamiento de enfermedad recurrente luego de quimioterapia previa

La eficacia de Pemetrexed fue evaluada en el Estudio clinico 5, multicéntrico, aleatorizado (1:1), abierto, llevado a cabo
en pacientes con CPCNP en estadio IIl/IV con enfermedad avanzada que habia progresado luego de quimioterapia
previa. Los pacientes recibieron aleatoriamente 500 mg/m? de Pemetrexed por via intravenosa o 75 mg/m? de docetaxel
en infusion intravenosa de 1 hora una vez cada 21 dias. Todos los pacientes tratados con Pemetrexed recibieron también
suplementos de &cido félico y vitamina B,,. El Estudio clinico 5 fue disefiado para demostrar que la SG con Pemetrexed
no es inferior a docetaxel, como principal medida de respuesta de eficacia, y que la SG es superior en pacientes
aleatorizados a recibir Pemetrexed en comparaciéon con aquellos tratados con docetaxel, como medida de resultado
secundaria. En el estudio se excluyeron a los pacientes con ECOG PS:= 3, retencién de liquidos no controlada en el tercer
espacio, reserva de médula ésea y funciéon de érgano inadecuada incluyendo un Clcr<45 mi/min y a aquellos que no
podian suspender el tratamiento con aspirina u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o no podian recibir
&cido félico, vitamina B,, o corticosteroides.

De un total de 571 pacientes estudiados, 283 fueron tratados con Pemetrexed y 288 con docetaxel. La edad promedio
fue 58 afos (rango 22-87 afios), 72% eran hombres, 71% blancos, 24% asiaticos, 2,8% de raza negra o afroamericana,
1,8% hispanos o latinos y < 2% de otras etnias; 88% tenia un ECOG PS 0 o 1. Respecto a las caracteristicas tumorales,
75% tenia enfermedad en estadio 1V, 53% adenocarcinoma, 30% histologia escamosa, 8% células grandes y 9% otros
subtipos histolégicos de CPCNP.

Los resultados de eficacia en la poblacién global y en el andlisis de subgrupos basados en subtipos histolégicos se
detallan en las Tablas 7 y 8, respectivamente. El Estudio clinico 5 no mostré mejoria en la SG en la poblacion con intencion
de tratar. En el andlisis de subgrupos, no hay evidencia del efecto del tratamiento sobre la sobrevida de aquellos pacientes
con CPCNP escamoso. La ausencia del efecto del tratamiento en pacientes con CPCNP de histologia escamosa también
se observo en los Estudios Clinicos 2 y 3.

Tabla 7: F de eficacia del io clinico 5
A . Pemetrexed Docetaxel
Parametro de eficacia (n=283) (n=288)
Sobrevida global
Mediana (meses) 8,3 7.9
(IC 95%) (7,0-9,4) (6,3-9,2)
Hazard ratio (HR)? 0,99
(IC 95%) (0,82-1,20)
Sobrevida libre de progresion
Mediana (meses) 2,9 2,9
(IC 95%) (2,4-3,1) (2,7-3,4)
HR2 0,97
(IC 95%) (0,82-1,16)
Porcentaje de respuesta global 8,5% 8,3%
(IC 95%) (6,2-11,7) (5,1-11,5)
@ Los Hazard ratio se ajustan por multiplicidad pero no por variables de estratificacion
Tabla 8: Analisis de eficacia exploratoria por subgrupo histolégico en el Estudio clinico 5
Parametro de eficacia Pemetrexed Docetaxel
(n=283) (n=288)
CPCNP no escamoso (n=399)
Media (meses) 9,3 8,0
(IC 95%) (7,8-9,7) (6,3-9,3)
Hazard ratio (HR)? 0,89
(IC 95%) (0,71-1,13)
Adenocarcinoma (n=301)
Media (meses) 9,0 9,2
(IC 95%) (7,6-9.,6) (7,5-11,3)
HR* 1,09
(IC 95%) (0,83-1,44)
Células grandes (n=47)
Media (meses) 12,8 4,5
(IC 95%) (5,8-14,0) (2,3-9,1)
HR* 0,38
(IC 95%) (0,18-0,78)
Otros ® (n=51)
Media (meses) 9,4 79
(IC 95%) (6,0-10,1) (4,0-8,9)
HR* 0,62
(IC 95%) (0,32-1,23)
CPCNP células escamosas (n=172)
Media (meses) 6,2 7,4
(IC 95%) (4,9-8,0) (5,6-9,5)
HR* 1,32
(IC 95%) (0,93-1,86)

2 Sin ajustar para las multiples comparaciones
 Diagnostico primario de CPCNP no especificado como adenocarcinoma, carcinoma de células grandes o carcinoma de células
escamosas.
Mesotelioma
La eficacia de Pemetrexed fue evaluada en el Estudio clinico 6, multicéntrico, simple ciego, aleatorizado (1:1), llevado
a cabo en pacientes con Mesotelioma que no habian recibido quimioterapia previa. Los pacientes (n=456) fueron
aleatorizados para recibir 500 mg/m? de Pemetrexed por via intravenosa durante 10 minutos seguido 30 minutos después
de 75 mg/m?de cisplatino por via intravenosa durante 2 horas en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias, o para recibir 75 mg/
m?de cisplatino por via intravenosa durante 2 horas en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias. El tratamiento continuaba hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El estudio se modificé después de la aleatorizacion y el tratamiento
de 117 pacientes para que todos los pacientes recibieran 350-1000 pg de acido félico por dia comenzando 1 a 3 semanas
antes de la primera dosis de Pemetrexed y continuando hasta 1 a 3 semanas después de la Ultima dosis, 1000 pg de
vitamina B,, por via intramuscular comenzando 1 a 3 semanas antes de la primera dosis de Pemetrexed y posteriormente
cada 9 semanas y 4 mg de dexametasona por via oral, dos veces al dia, durante 3 dias comenzando el dia previo a cada
dosis de Pemetrexed. La aleatorizacion se estratificé por multiples variables basales incluyendo la escala de rendimiento
de Karnofsky (KPS), subtipo histolégico (epitelial, mixto, sarcomatoide, otro) y género. La principal medida de eficacia
fue la SG. Otras medidas adicionales de resultado de eficacia fueron el tiempo hasta la progresién de la enfermedad, la
TRG y la duracién de la respuesta. En el estudio se excluyeron a los pacientes con Escala de rendimiento de Karnofsky
(KPS)<70, reserva de médula 6sea y funcién de érgano inadecuada incluyendo Clcr<45 ml/min y a aquellos que no podian
suspender el tratamiento con aspirina u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.
De un total de 448 pacientes aleatorizados, 226 recibieron al menos una dosis de Pemetrexed con cisplatino y 222 una
dosis de cisplatino. Entre los 226 pacientes que recibieron Pemetrexed en combinacién con cisplatino, al 74% se le
administré suplementacion completa de acido félico y vitamina B,, durante el tratamiento y al 12% en forma parcial; el
14% no recibié suplementos. En el estudio poblacional, la edad promedio fue 61 afos (rango 20-86 afios), 81% eran
hombres, 92% blancos, 5% hispanos o latinos, 3,1% asiaticos y <1% de otras etnias, y 54% tenia un KPS basal de
90-100% y 46% de 70-80%.
Con respecto al estadio de la enfermedad, 46% se encontraba en estadio IV, 31% en estadio Ill, 15% en estadio Il y
7% en estadio | (inicio de la enfermedad). Los subtipos histolégicos del Mesotelioma fueron epitelial en 68%, mixto en
16%, sarcomatoide en 10% y otros subtipos histolégicos en 6%. Los datos demograficos basales y las caracteristicas
tumorales del subgrupo de pacientes que recibieron una suplementacién completa fueron similares al estudio poblacional
global.
En la Tabla 9 y Figura 9 se detallan los resultados de eficacia del Estudio clinico 6.

Tabla 9: F de eficacia del io clinico 6
Todos los pacientes aleatorizados y Paci con supl i6 p
tratados (n=331)
. . (n=448)
Pardmetro de ef Pemetrexed + Pemetrexed +
cisplatino Cisplatino (n=222) cisplatino Czﬁﬂaég)m
(n=226) (n=168) —

Sobrevida global

Media (meses) 12,1 9,3 13,3 10,0

(IC 95%) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)

Hazard ratio (HR)? 0,77 0,75

Valor p? 0,020 NA®P

2 Los Hazard ratio no se ajustan a las variables de estratificacion
® No es un andlisis preespecificado.
Figura 9: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global en Estudio clinico 6
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Segun los criterios definidos prospectivamente (metodologia modificada de Southwest Oncology Group), la TRO del
tumor para Pemetrexed en combinacién con cisplatino fue mayor que para cisplatino solo. También hubo mejoria en la
funcién pulmonar (capacidad vital forzada) en el grupo de Pemetrexed en combinacion con cisplatino en comparacion
con el grupo de control.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Se evalu6 la farmacocinética de Pemetrexed administrado como monoterapia en dosis que variaban de 0,2 a 838 mg/
m? durante un periodo de perfusion de 10 minutos en 426 pacientes con cancer que tenian diversos tumores sélidos.

La exposicion sistémica total a Pemetrexed (AUC) y la concentracion maxima en plasma (C_,) aumentaron
proporcionalmente a la dosis. La farmacocinética de Pemetrexed no cambia en los mdiltiples ciclos de tratamiento.
Distribucion

Pemetrexed tiene un volumen de distribucion constante de 16,1 litros. Los estudios in vitro indican que Pemetrexed se
une a las proteinas plasmaticas en un 81%. La unién no se ve afectada por el grado de insuficiencia renal.

Eliminacion

El clearance sistémico total de Pemetrexed es 91,8 ml/min y la vida media de eliminacion de Pemetrexed es 3,5 horas
en pacientes con funcién renal normal (Clcr: 90 ml/min). Cuando la funcion renal disminuye, disminuye el clearance y
aumenta el AUC de Pemetrexed.

Metabolismo

Pemetrexed no se metaboliza en un grado importante.

Excrecion

Pemetrexed se elimina principalmente en la orina, con un 70 al 90% de la dosis recuperada sin cambios dentro de las
primeras 24 horas siguientes a la administracion. Estudios in vitro indican que Pemetrexed es sustrato del transportador
de aniones organicos 3 (OAT3), que esta involucrado en la secrecion activa de Pemetrexed.

Poblaciones especiales

En base a andlisis farmacocinéticos poblacionales, la edad (26 a 80 afos) y el sexo no tuvieron un efecto clinicamente
significativo en la exposicion sistémica de Pemetrexed.

Grupos étnicos

La farmacocinética de Pemetrexed fue similar en individuos blancos y negros o afroamericanos. No hay datos disponibles
para otros grupos étnicos.

Paci con i icienci:

Pemetrexed no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. En estudios clinicos, la farmacocinética de
Pemetrexed no provocé aumentos en aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) o bilirrubina total.
Pacientes con insuficiencia renal

El andlisis farmacocinético de Pemetrexed incluyé 127 pacientes con insuficiencia renal. El clearance plasmatico de
Pemetrexed disminuye con la disminucién de la funcién renal, resultando en un aumento en la exposicion sistémica. Los
pacientes con Cler de 45, 50 y 80 ml/min tuvieron aumentos de 65%, 54% y 13% en AUC, respectivamente, comparado
con pacientes con Clcr de 100 mi/min (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PRECAUCIONES).

Fluidos en tercer espacio

Las concentraciones de Pemetrexed en el plasma de pacientes con varios tumores solidos con fluidos en tercer espacio
estable, de leve a moderado, fueron comparables a lo observado en pacientes sin fluidos en el tercer espacio. No se
conoce el efecto en la farmacocinética en pacientes con casos graves de fluidos en tercer espacio.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
LIDORAS® debe administrarse solo por via intravenosa, bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de
agentes antineoplasicos.
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Incompatibilidades
Pemetrexed SOLO debera ser reconstituido y diluido con cloruro de sodio al 0,9% (NaCl 0,9%) para inyeccion sin
conservantes. Pemetrexed es compatible con equipos estandar de perfusién intravenosa de polivinil cloruro y bolsas para
solucion intravenosa. Pemetrexed es fisicamente incompatible con diluyentes que contienen calcio, incluida la solucién de
Ringer Lactato para inyeccion, por lo tanto, no deberan ser utilizados. La administracién concomitante de Pemetrexed con
otras drogas y diluyentes no ha sido estudiada y, por consiguiente, no se recomienda.

Instrucciones

e prep y

LIDORAS® es un medicamento citotoxico y al igual que con otros agentes antineoplasicos potencialmente toxicos, se

debe tener cuidado en la manipulacién y preparacion de las soluciones para perfusion. Se recomienda el uso de guantes.

Si la solucién de Pemetrexed entra en contacto con la piel, lavar inmediatamente con jabén y agua. Si Pemetrexed entra

en contacto con las membranas mucosas, enjuagar bien con agua. Se han publicado varias pautas para la manipulacién

y disposicién de agentes antineoplasicos, aunque no hay consenso general acerca de si todos los procedimientos

recomendados son necesarios o apropiados.

Pemetrexed no es un vesicante. No existe un antidoto especifico para el caso de extravasacion de Pemetrexed. Hasta el

momento, se han informado pocos casos de extravasacion de Pemetrexed, los cuales no fueron considerados serios por

el investigador. Para la extravasacion de Pemetrexed se debera implementar la practica estandar local utilizada para otros
no vesicantes.

Preparacion para la administracion de la perfusion por via intravenosa

Emplear una técnica aséptica durante la reconstitucion y posterior dilucién de Pemetrexed para la administracion de la

perfusioén por via intravenosa.

1. Calcular la dosis y la cantidad de frascos ampolla de Pemetrexed necesarios. Cada frasco ampolla contiene 100 mg o

500 mg de Pemetrexed. El frasco ampolla contiene Pemetrexed con un pequefio exceso solo para facilitar la administracion

de la cantidad indicada en el prospecto.

2. Reconstituir los frascos ampolla de 100 mg con 4,2 ml de NaCl 0,9% para inyeccion (sin conservantes). Reconstituir

los frascos ampolla de 500 mg con 20 ml de NaCl 0,9% para inyeccion (sin conservantes). No emplear soluciones que

contengan calcio para su reconstitucion. La solucién obtenida a partir de ambos tamafios de frasco ampolla contiene 25

mg/ml de Pemetrexed. Hacer girar suavemente cada frasco ampolla hasta la disolucién completa del polvo. La solucion

resultante es clara y su color varia de incolora a amarillo o amarillo-verdoso sin afectar en forma adversa la calidad del
producto. La solucién reconstituida de Pemetrexed tiene un pH que oscila entre 6,6 y 7,8. SE REQUIERE POSTERIOR

DILUCION.

3. El volumen apropiado de la solucién reconstituida de Pemetrexed debera ser luego diluido hasta completar 100 ml con

solucion de NaCl 0,9% para inyeccion (sin conservantes) y administrado como perfusion intravenosa durante 10 minutos.

4. Los farmacos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente antes de su administracion para detectar la presencia

de particulas y cambio de color. Si se observan particulas, el producto no debera ser administrado.

5. Se demostrd que las soluciones reconstituidas y las soluciones para perfusion de Pemetrexed tienen una estabilidad

fisicoquimica de hasta 24 horas luego de su reconstitucion inicial cuando se las conserva en refrigeracion (2-8°C) o a

temperatura ambiente inferior a 25°C (ver CONSERVACION). Cuando se las prepara siguiendo las instrucciones, las

soluciones reconstituidas y para perfusion de Pemetrexed no contienen conservantes antimicrobianos.

6. Desechar cualquier remanente.

Posologia

Cancer de Pulmdn a células no pequeiias no escamoso

— La dosis recomendada de LIDORAS® cuando se administra en combinacion con pembrolizumab y quimioterapia a base

de platino para el tratamiento inicial del CPCNP metastasico no escamoso en pacientes con Cler > 45 ml/min es 500 mg/

m? administrada en perfusion intravenosa durante 10 minutos después de pembrolizumab y previamente a carboplatino

o cisplatino el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos. Después de finalizar el tratamiento a base de platino, el

tratamiento con LIDORAS®, solo o en combinacién con pembrolizumab, se administra hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable. Para mas informacion, ver prospecto de pembrolizumab y cisplatino o carboplatino.

La dosis recomendada de LIDORAS® cuando se administra en combinacion con cisplatino en el tratamiento inicial de

CPCNP localmente avanzado o metastasico no escamoso en pacientes con Clcr > 45ml/min es 500 mg/m? administrada

en perfusion intravenosa durante 10 minutos antes de cisplatino el dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta 6 ciclos en

ausencia de progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

— La dosis recomendada de LIDORAS® en el tratamiento de mantenimiento de CPCNP no escamoso en pacientes con
Clcr > 45 ml/min es 500 mg/m? administrada en perfusién intravenosa durante 10 minutos el dia 1 de cada ciclo de 21
dias hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable después de 4 ciclos de quimioterapia de primera linea
a base de platino.

— La dosis recomendada de LIDORAS?® en el tratamiento del CPCNP no escamoso recurrente en pacientes con Clecr > 45
ml/min es 500 mg/m? administrada en perfusién intravenosa durante 10 minutos el dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Mesotelioma pleural maligno

La dosis recomendada de LIDORAS® cuando se administra en combinacion con cisplatino en el tratamiento del Mesotelioma

pleural maligno en pacientes con Clcr > 45 ml/min es 500 mg/m? administrada en perfusién intravenosa durante 10 minutos

el dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta progresmn de Ia enfermedad o toxicidad |naceptable

Régit de pi Ji y para mitigar toxicit

Corticoesteroides

Administrar 4 mg de dexametasona por via oral dos veces al dia por tres dias consecutivos, comenzando el dia anterior al

de la administracion de LIDORAS®.

Se informé erupcion cutanea con mas frecuencia en los pacientes no tratados previamente con un corticoesteroide. El

tratamiento previo con dexametasona (o equivalente) reduce la incidencia y la severidad de la reaccién cutanea.

Suplemento vitaminico

Durante el periodo de 7 dias precedentes a la primera dosis de LIDORAS®, el paciente debe tomar entre 400 y 1000 ug

de 4cido fdlico por via oral una vez al dia. La administracion debera continuar durante la totalidad del tratamiento y 21 dias

posteriores a la tltima dosis de LIDORAS®.

Los pacientes deben recibir también una (1) inyeccién por via intramuscular de 1 mg de vitamina B,, durante la semana

precedente a la primera dosis de LIDORAS® y cada 3 ciclos de alli en mas. Las inyecciones subsiguientes de vitamina

B,, se pueden administrar el mismo dia que LIDORAS®. No sustituir vitamina B,, intramuscular por vitamina B,, de

administracion oral.

Para reducir la toxicidad hematolégica y gastrointestinal, se debe indicar a los pacientes tratados con Pemetrexed que

remban una d05|s de acido follco diaria v vitamina B12 cada 3 ciclos.

para eo de lab: io y ajuste de dosis ante reacciones adversas

En todos los pacientes que reciban LIDORAS®, se deberan realizar hemogramas completos incluyendo recuentos

plaquetarios en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo.

Se debera evaluar el Cler antes del inicio de cada ciclo. No administrar LIDORAS® si el Clcr < 45 ml/min.

Los pacientes deberan ser monitoreados para determinar el nadir y la recuperacion.

Los pacientes no deberan comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el RAN sea > 1.500 células/mm?, el recuento

plaquetario >100.000 células/mm?, el Clcr sea > 45 ml/min y se haya recuperado de toxicidad no hematoldgica a grado

0-2. Entonces, para el ciclo siguiente, se debera ajustar la dosis de LIDORAS® segun se especifica en la Tabla 10. Para

modificaciones en la dosis de cisplatino, carboplatino o pembrolizumab, referirse a sus correspondientes prospectos.

Se deberan realizar pruebas quimicas periédicas en sangre para evaluar la funcién renal y hepatica.

Tabla 10: Ajuste de dosis ante reacciones adversas

Modificacién de la dosis de LIDORAS@
para el préximo ciclo de tr

Toxicidad en el ciclo de tratamiento mas reciente

Toxicidad hematoldgica (ver ADVERTENCIAS)
RAN < 500/mm? y recuento de plaquetas >50.000/mm?
o recuento de plaquetas < 50.000/mm? sin sangrado
Recuento de plaquetas < 50.000/mm?® con sangrado 50% de la dosis anterior
Mielosupresién grado 3 o 4 recurrente luego de 2 reducciones de dosis Discontinuar

Toxicidad no hematolégica
Cualquier toxicidad grado 3 o 4 excepto mucositis o toxicidad neuroldgica
o diarrea que requiera hospitalizacion.
Mucositis grado 3 0 4 50% de la dosis anterior
Toxicidad renal (ver ADVERTENCIAS) Interrumpir hasta Clcr > 45 ml/min
Toxicidad neurolégica grado 3 o 4 Discontinuar permanentemente
Toxicidad no hematolégica grado 3 y 4 recurrente luego de dos
reducciones de dosis

75% de la dosis anterior

75% de la dosis anterior

Discontinuar permanentemente

Toxicidad cutanea severa y letal (ver ADVERTENCIAS) Discontinuar permanentemente
Neumonitis intersticial (ver ADVERTENCIAS) Discontinuar permanentemente
2 Criterio comUn de toxicidad para eventos adversos segun Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE version 2)

Poblaciones especiales
Pacientes adultos mayores-
En los pacientes > 65 afios no se requieren otras reducciones de la dosis ademéas de las recomendadas para todos los
pacientes.
Nirios y adolescentes
No se recomienda el uso de LIDORAS® en pacientes < 18 afos debido a que no se ha establecido su seguridad y eficacia
en este tipo de pacientes.
Pacientes con insuficiencia renal
En estudios clinicos, los pacientes con Clcr = 45 ml/min no requirieron ajustes de la dosis ademés de los recomendados
para todos los pacientes. Debido a que la cantidad de pacientes con Clcr < 45 ml/min es escasa no se puede hacer
recomendaciones posoldgicas para este grupo de pacientes. Por consiguiente, LIDORAS® no debera ser administrado a
pacientes cuyo Clcr sea < 45 ml/min usando la férmula de Cockcroft y Gault (abajo) o tasa de filtrado glomerular determinada
mediante el método de clearance plasmatico de 99m Tc-DPTA:
Hombres: [140-edad en afos] x peso corporal real (kg) = ml/min
72 x creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres: Clearance de creatinina calculado para hombres x 0,85.
Modificacién en la dosificacién de ibuprofeno en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada que reciben LIDORAS®
En pacientes con Clcr entre 45 y 79 ml/min, se debe modificar la administracién de ibuprofeno segun se indica a continuacion
(ver PRECAUCIONES-Ii i con otros i
- Evitar la administracién de ibuprofeno los dos dias previos, el dia en que se administra LIDORAS® y los dos dias
posteriores a la administracion (un total de 5 dias consecutivos).
- En caso de que no se pueda evitar la administraciéon concomitante de ibuprofeno, monitorear frecuentemente a los
pacientes dado que puede desencadenar mielosupresion y toxicidad renal y gastrointestinal.

LIDORAS® no se metaboliza extensamente en el higado. En la Tabla 10 se proporcionan los ajustes de dosis basados
en el deterioro hepatico experimentado durante el tratamiento con LIDORAS® (ver PRECAUCIONES-Pacientes con
insuficiencia hepatica).

CONTRAINDICACIONES

El uso de Pemetrexed esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad severas a
Pemetrexed o a cualquiera de los excipientes que componen la formula.

Esta contraindicada la administracion de la vacuna de la fiebre amarilla, dado que existe riesgo de padecer la enfermedad
generalizada.

ADVERTENCIAS

Mielosupresion y aumento del riesgo de mi ion sin
Es posible que Pemetrexed suprima la funcion de la médula 6sea de forma severa lo que puede resultar en infeccion con
neutropenia y en la necesidad de transfusiones. La mielosupresion se manifiesta por neutropenia, trombocitopenia y anemia
(ver REACCIONES ADVERSAS) siendo usualmente la toxicidad que limita la dosis.

El riesgo de mielosupresion es mayor en pacientes que no reciben suplementos vitaminicos. En el Estudio clinico 6, las
incidencias de neutropenia de grado 3-4 (38% versus 23%), trombocitopenia (9% versus 5%), neutropenia febril (9% versus
0,6%) e infeccion con neutropenia (6% versus 0) fueron mas altas en pacientes que recibieron Pemetrexed en combinacion
con cisplatino sin suplementacién con vitaminas, en comparacién con aquellos pacientes que recibieron suplementos de
acido félico y vitamina B,, antes y durante el tratamiento con Pemetrexed en combinacion con cisplatino.

Antes de iniciar cada ciclo se debe realizar un hemograma completo. Los pacientes deberan ser monitoreados para
determinar la aparicion de mielosupresién durante la terapia y no deberan recibir Pemetrexed hasta que el RAN regrese
a > 1500 células/mm? y el recuento de plaquetas a > 100.000 células/mm?. Las reducciones de las dosis para los ciclos
subsiguientes se basan en el nadir del RAN, el recuento plaquetario y la toxicidad no hematolégica maxima observada
en el ciclo anterior (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se debe reducir permanentemente la dosis de
Pemetrexed en pacientes con un RAN < 500 células/mm?® o un recuento de plaquetas < 50.000 células/mm?® en ciclos
previos.

Los pacientes tratados con Pemetrexed deben iniciar la suplementacion con &cido félico oral y vitamina B,, intramuscular
antes de la primera dosis de Pemetrexed, continuando con la administracion durante el tratamiento y por 21 dias
posteriores a la Ultima dosis de Pemetrexed. Esto se hace como medida profilactica para reducir la gravedad de la toxicidad
hematoldgica y gastrointestinal relacionada con el tratamiento (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

En estudios clinicos Fase Ill de Pemetrexed cuando se administraron acido félico y vitamina B,, antes del tratamiento se
observaron menos toxicidad global y reducciones en las toxicidades hematolégicas y no hematoldgicas de grado 3-4, como
neutropenia, neutropenia febril, e infeccién con neutropenia grado 3-4. En los Estudios clinicos 2 y 6, en los pacientes que
recibieron suplementos vitaminicos, se observaron incidencias de neutropenia grado 3-4 del 15% y 23%, de anemia grado
3-4 del 6% y 4%, y de trombocitopenia grado 3-4 del 4% y 5%, respectivamente. En el Estudio clinico 6, el 18% de los
pacientes tratados con Pemetrexed requirieron transfusiones de glébulos rojos en comparaciéon con el 7% de los tratados
con cisplatino (ver REACCIONES ADVERSAS). En los Estudios clinicos 3, 4 y 5, donde todos los pacientes recibieron
suplementos vitaminicos, la incidencia de neutropenia grado 3-4 varié de 3% a 5% y la de anemia grado 3-4 varié de 3%
a5%.

bullosa, y

El tratamiento con Pemetrexed puede provocar casos graves y en ocasiones fatales de toxicidad cutanea bullosa, ampollosa
y exfoliativa, incluyendo casos que sugieren Sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica téxica. En caso de
presentarse, se debe suspender permanentemente el tratamiento con Pemetrexed.

Neumonitis intersticial

El tratamiento con Pemetrexed puede producir neumonitis intersticial grave, incluyendo casos fatales. Ante la progresién o
inicio brusco de sintomas pulmonares inexplicables como disnea, tos o fiebre, el paciente debe consultar al médico. Si se
confirma la neumonitis, se debe suspender permanentemente el tratamiento con Pemetrexed.

Reacciones por recuerdo de radiacion (Radiation recall)

Las reacciones por recuerdo de radiacion pueden ocurrir en pacientes que han recibido radiacién semanas o afios previos
al tratamiento con Pemetrexed. Se debe monitorear a los pacientes para ver si desarrollan inflamacion o ampollas en areas
expuestas a radioterapia previa. El tratamiento con Pemetrexed se debe suspender permanentemente en caso de presentar
signos de reacciones por recuerdo de radiacion.

PRECAUCIONES
Pemetrexed debe ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de agentes antineoplasicos.
El tratamiento apropiado de las complicaciones es posible solo cuando hay instalaciones adecuadas para diagnostico y
tratamiento rapidamente disponibles. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento causadas por Pemetrexed en
estudios clinicos fueron reversibles. En estudios clinicos, se observo con mas frecuencia erupcion cutanea en pacientes no
tratados previamente con un corticoesteroide. El tratamiento previo con dexametasona (o equivalente) reduce la incidencia
y la severidad de la reaccion cutanea (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Se desconoce el efecto del liquido en el tercer espacio, como derrame pleural y ascitis, con el uso de Pemetrexed. En
pacientes con liquido en el tercer espacio clinicamente significativo, se debera considerar el drenaje del derrame antes de
administrar Pemetrexed.
Pemetrexed puede ser genotodxico. Se recomienda que hombres sexualmente activos no tengan descendencia durante
el tratamiento con Pemetrexed y hasta 3 meses después de este. Se recomienda el uso de métodos anticonceptivos o
la abstinencia. Debido a la posibilidad de que el tratamiento con Pemetrexed cause infertilidad irreversible, los hombres
deben ser advertidos de buscar consejo sobre el almacenamiento de espermatozoides antes de comenzar el tratamiento.
Dada la toxicidad gastrointestinal de Pemetrexed cuando se administra en combinacién con cisplatino, puede ocurrir
deshidratacion severa. Por lo tanto, los pacientes deben recibir un tratamiento antiemético adecuado y una apropiada
hidratacion antes y/o después de recibir el tratamiento.
Pruebas de laboratorio
Se deberan realizar hemogramas completos, incluyendo recuentos plaquetarios y pruebas de quimica periddicas en todos
los pacientes que reciben Pemetrexed. Los pacientes deberan ser monitoreados para determinar el nadir y la recuperacion,
los cuales fueron evaluados en el estudio clinico antes de cada dosis y en los dias 8 y 15 de cada ciclo. Los pacientes no
deberan comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el RAN sea > 1500 células/mm?®y el Clcr sea > 45 ml/min.

i con otros i
Pemetrexed se elimina principalmente sin cambios por via renal como resultado de la filtracion glomerular y la secrecion
tubular. La administracién concomitante de drogas nefrotdxicas (por ejemplo, aminoglucésidos, diuréticos, compuestos de
platino, ciclosporina) o de sustancias que también se excretan por via tubular (por ejemplo, probenecid, penicilina) podran
posiblemente dar como resultado un clearance demorado de Pemetrexed. Estas combinaciones deben ser usadas con
precaucion. Si es necesario, el Clcr debe ser cuidadosamente monitoreado.
Medicamentos que inhiben al transportador OAT3
Pemetrexed es un sustrato para OAT3.
El ibuprofeno, un inhibidor de OAT3, administrado a una dosis de 400 mg cuatro veces al dia, disminuyo el clearance y
aumentd el AUC de Pemetrexed en aproximadamente 20% en pacientes con funcion renal normal (Clcr>80 ml/min).
Se debera tener precaucion al administrar ibuprofeno en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr entre
45 ml/min y 79 ml/min), ya que disminuye la eliminacién de Pemetrexed y por lo tanto puede incrementar la ocurrencia
de efectos adversos ocasionados por esta droga. Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deberan
evitar el uso concomitante de Pemetrexed con altas dosis de AINEs (por ejemplo, ibuprofeno) o aspirina en altas dosis
el dia de la administracién de Pemetrexed, 2 dias antes y 2 dias después de la misma (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).
En estudios in vitro, ibuprofeno inhibio la captacion de Pemetrexed en cultivos celulares que expresan al transportador OAT3
con una tasa promedio de [I /IC,, de 0,38. Los datos in vitro predicen que, a concentraciones clinicamente relevantes, otros
AINEs (como naproxeno, diclofenac, celecoxib) no inhibiran la captacion de Pemetrexed por el transportador OAT3 y no
aumentara el AUC de Pemetrexed en un grado clinicamente significativo.
Pemetrexed es un sustrato del transportador OATA4. In vitro, ibuprofeno y otros AINEs (naproxeno, diclofenac, celecoxib) no
son inhibidores de OAT4 en concentraciones clinicamente relevantes.
En ausencia de datos respecto de interacciones potenciales entre Pemetrexed y AINEs con vida media de eliminacion
mas prolongada, todos los pacientes que toman estos AINEs deberan interrumpir su administracion durante por lo menos
5 dias antes, el dia de la administracién de Pemetrexed y 2 dias después de la misma. En caso de que no se pueda
evitar la administracion concomitante de AINEs, los pacientes deberan ser controlados cuidadosamente para determinar
la presencia de toxicidad, especialmente mielosupresién, toxicidad renal y gastrointestinal (ver POSOLOGIA y MODO DE
ADMINISTRACION).

a todos los
El uso de tratamientos anticoagulantes es frecuente debido al alto riesgo trombdtico en pacientes con cancer. La alta
variabilidad intraindividual del estatus de coagulacion durante las enfermedades y la posibilidad de interaccion entre
los anticoagulantes orales y los quimioterapicos requieren de un incremento en la frecuencia de monitoreo del indice
Internacional Normalizado (RIN) si es que se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales. Debido a que el estatus
de inmunodepresion es comun en pacientes con cancer no se recomienda el uso concomitante de citotdxicos con vacunas
conteniendo organismos vivos atenuados dado el riesgo de que se presente una enfermedad sistémica con consecuencias
posiblemente fatales. Si existe, use una vacuna inactivada (por ejemplo, poliomielitis).
Vacuna de la fiebre amarilla
Su administraciéon durante el tratamiento con Pemetrexed aumenta los riesgos de padecer la enfermedad sistémica,
posiblemente fatal.
Agentes quimioterapéuticos
El cisplatino no afecta la farmacocinética de Pemetrexed ni la farmacocinética del platino total es alterada por el Pemetrexed.
Vitaminas
La admlnlstramon concomltante de &cido félico o de vitamina B,, no afecta la farmacocinética de Pemetrexed.

por las i del c:tocroma P450

Los resultados de los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos predicen que el Pemetrexed no causaria una
inhibicion clinicamente significativa del clearance de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP3A, CYP2D6, CYP2C9
y CYP1A2. No se llevaron a cabo estudios para determinar el potencial de induccién de las isoenzimas del citocromo P450
del Pemetrexed, debido a que no se espera que Pemetrexed utilizado de acuerdo con las recomendaciones (una vez cada
21 dias) cause alguna induccion enzimatica significativa.
Aspirina
La aspirina, administrada en dosis bajas a moderadas (325 mg cada 6 horas), no afecta la farmacocinética de Pemetrexed.
Se desconoce el efecto de dosis mas altas de aspirina sobre la farmacocinética del Pemetrexed.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad
Pemetrexed puede afectar la fertilidad en hombres con capacidad reproductiva. No se sabe si estos efectos sobre la
fertilidad son reversibles.
Anticoncepcion
Mujeres
Pemetrexed puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Debido al potencial de genotoxicidad,
las mujeres con capacidad reproductiva deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al
menos 6 meses después de la ultima dosis de Pemetrexed.
Hombres
Debido al potencial de genotoxicidad, los hombres con parejas femeninas con capacidad reproductiva deben utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a la Gltima dosis de Pemetrexed.
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Embarazo. Categoria D
Se debe evitar el uso de Pemetrexed en mujeres embarazadas dado el potencial riesgo para el feto. Estudios en animales
de experimentacion han demostrado toxicidad reproductiva tales como defectos al nacer y otros efectos en el desarrollo
del feto, en el curso de la gestion o en el desarrollo peri y posnatal. No hay datos disponibles sobre el uso de Pemetrexed
en mujeres embarazadas. En estudios de reproduccién en animales, la administracion intravenosa de Pemetrexed a ratones
hembras embarazadas durante el periodo de organogénesis fue teratogénica, lo que produjo retrasos en el desarrollo y
malformaciones a dosis inferiores a la recomendada en humanos de 500 mg/m2.
Lactancia
Se desconoce si Pemetrexed o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan
en la leche materna, y al potencial de reacciones adversas serias de Pemetrexed en lactantes, se recomienda interrumpir el
amamantamiento si la madre es tratada con Pemetrexed y hasta una semana después de la Ultima dosis.
Empleo en poblaci ial
Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pemetrexed en pacientes menores de 18 afios. La seguridad y la
farmacocinética de Pemetrexed se evaluaron en dos estudios clinicos realizados en pacientes pediatricos con tumores
sélidos recurrentes. Pemetrexed se administré a dosis de 400 a 2480 mg/m? por via intravenosa durante 10 minutos en
el dia 1 de un ciclo de 21 dias a 32 pacientes pediatricos con tumores sélidos recurrentes en un estudio de busqueda
de dosis. Se determiné que la dosis maxima tolerada (DMT) era 1910 mg/m? (60 mg/kg para pacientes < 12 meses de
edad). Pemetrexed se administré en la DMT cada 21 dias en un estudio de estimacion de la actividad que incluyé a 72
pacientes con osteosarcoma recidivante o refractario, sarcoma de Ewing/tumor ectodérmico neural primitivo periférico
(PNET), rabdomiosarcoma, neuroblastoma, ependimoma, meduloblastoma/PNET supratentorial o glioma de alto grado del
tronco encefalico. Los pacientes en ambos estudios recibieron suplementos de vitamina B,,, &cido fdlico y dexametasona.
No se observaron respuestas tumorales. Las reacciones adversas observadas en pacientes pediatricos fueron similares a
las observadas en adultos.
La farmacocinética de una dosis Unica de Pemetrexed administrada en dosis entre 400 y 2480 mg/m? se evalué en 22
pacientes (13 hombres y 9 mujeres) de 4 a 18 afos (edad promedio de 12 afios). La exposicién a Pemetrexed (AUCy C )
parecié aumentar proporcionalmente con la dosis. El clearance promedio (2,30 I/h/m?) y la vida media (2,3 horas) fueron
similares en pacientes pediatricos en comparacién con los adultos.
Empleo en adultos mayores
No se requirieron ajustes de la dosis de acuerdo con la edad ademds de las recomendadas para todos los pacientes.
De los 3946 pacientes incluidos en los estudios clinicos de Pemetrexed, 34% tenian > 65 afios y 4% > 75 afios. No se
observaron diferencias generales en la eficacia entre estos pacientes y los mas jovenes. Las incidencias de anemia, fatiga,
trombocitopenia, hipertensién y neutropenia grado 3-4 fueron mayores en pacientes > 65 afios en comparacion con los mas
jovenes en al menos uno de los cinco estudios clinicos aleatorizados.
Sexo
No se requlrleron ajustes de Ia d05|s de acuerdo con el sexo ademas de los recomendados para todos los pacientes.

con
Los pacientes con un nivel de bilirrubina > 1,5 veces el limite superior normal (x LSN), fueron excluidos de los estudios
clinicos de Pemetrexed. Los pacientes con nivel de transaminasas > 3,0 x LSN, eran sistematicamente excluidos de los
estudios clinicos si no demostraban metastasis hepatica. En la Tabla 10 se observan los ajustes de dosis basados en la
insuficiencia hepética experimentada durante el tratamiento con Pemetrexed.
Pacientes con insuficiencia renal
Pemetrexed se excreta principalmente por via renal. La disminucién de la funcién renal da como resultado reduccién del
clearance y mayor AUC de Pemetrexed con respecto a los pacientes que tienen funcién renal normal. No se requiere ajuste
de la dosis en pacientes con Clcr = 45 ml/min. Debido a que la cantidad de pacientes con Clcr< 45 ml/min estudiada es
insuficiente, no se pueden hacer recomendaciones sobre la dosis. Por consiguiente, Pemetrexed no debe administrarse,
y debe suspenderse en caso de haberse iniciado, en pacientes con Clcr < 45 ml/min (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).
Pemetrexed puede causar toxicidad renal grave y, algunas veces, fatal. Las incidencias de insuficiencia renal en los estudios
clinicos en los que los pacientes recibieron Pemetrexed en combinacién con cisplatino fueron 2,1% en el Estudio clinico 2 y
2,2% en el Estudio clinico 6. La incidencia de insuficiencia renal en los estudios clinicos en los que los pacientes recibieron
s6lo Pemetrexed vari6 de 0,4% a 0,6% en los estudios clinicos 3, 4 y 5 (ver REACCIONES ADVERSAS).
La administracién concomitante de cisplatino no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal moderada (Ver
ACCION FARMACOLOGICA - Poblaciones Especiales).
Se debe determinar el Clcr antes de cada dosis y monitorear periédicamente la funcion renal durante el tratamiento con
Pemetrexed.
Datos precllmcos de segurldad
Carcil a de la fertilidad
No se han llevado a cabo estudlos de carC|nogen|C|dad con Pemetrexed. Pemetrexed fue clastogenlco en un ensayo in vivo
de microntcleo en médula ésea de ratén; sin embargo, no fue mutagénico en multiples pruebas in vitro (prueba de Ames,
ensayo en células de CHO). La administracién intraperitoneal de Pemetrexed en dosis > 0,1 mg/kg/dia a ratones macho
(alrededor de 1/1666 la dosis recomendada en humanos sobre una base mg/m? dio como resultado disminucion de la
fertilidad, hipospermia y atrofia testicular.
Toxicidad embriofetal
En estudios de reproduccion en animales, la administracién intravenosa de Pemetrexed a ratones hembras embarazadas
durante el periodo de organogénesis fue teratogénica. Se observaron retrasos en el desarrollo y un aumento de la incidencia
de malformaciones fetales (paladar hendido, lengua sobresaliente, rifidén agrandado o deforme y vértebra lumbar fusionada)
adosis 0,03 veces la recomendada en humanos de 500 mg/m?. A dosis > 0,0012 veces la dosis de 500 mg/m? en humanos,
la administraciéon de Pemetrexed dio como resultado aumentos dependientes de la dosis en los retrasos del desarrollo
(osificacién incompleta del astragalo y del hueso del craneo y disminucién del peso fetal).
Efectos sobre la d para y usar
Se ha reportado que Pemetrexed puede causar fatiga por lo que los pacientes deben ser advertidos sobre no manejar u
operar maquinas si presentan este evento.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia clinica

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones variables, la frecuencia de las reacciones adversas no puede
compararse directamente con la frecuencia en otros estudios clinicos y pueden no reflejar la frecuencia reportada en la
préctica clinica.

Basado en los estudios clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 20%) de Pemetrexed cuando se
administra solo, son fatiga, nduseas y anorexia. Las reacciones adversas mas frecuentes en la administraciéon de Pemetrexed
en combinacién con cisplatino son vémitos, neutropenia, anemia, estomatitis/faringitis, trombocitopenia y constipacion.
Las reacciones adversas mas frecuentes de Pemetrexed cuando se administra en combinacién con pembrolizumab
y quimioterapia a base de platino, son fatiga/astenia, niuseas, constipacién, diarrea, disminucién del apetito, erupcién
cutanea, vémitos, tos, disnea y fiebre.

Cancer de Pulmén a Células No Pe A {CPCNP) no |

Tratamiento de pril linea_de CPCNP no en
quimioterapia a base de platino

En el Estudio Clinico 1 el tratamiento con Pemetrexed fue discontinuado debido a reacciones adversas en el 23% de los
pacientes que recibieron la droga en combinacién con pembrolizumab y quimioterapia a base de platino. Las reacciones
adversas mas comunes que causaron la discontinuacién fueron insuficiencia renal aguda (3%) y neumonitis (2%). El 49% de
los pacientes de la misma rama de estudio presentaron reacciones adversas que llevaron a la interrupcion de Pemetrexed,
las més comunes fueron neutropenia (12%), anemia (7 %), astenia (4%), neumonia (4%), trombocitopenia (4%), aumento de
creatinina en sangre (3%), diarrea (3%) y fatiga (3%).

La Tabla 11 resume las reacciones adversas que ocurrieron en > 20% de los pacientes tratados con Pemetrexed,
pembrolizumab y platino.
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Tabla 11: Reacciones adversas que ocurrieron en > 20% de los pacientes en el Estudio clinico 1

Pemetrexed Placebo
Pembrolizumab Pemetrexed
Quimioterapia a base de platino Quimioterapia a base de platino
n= 405 n=202
Reaccion Adversa Todos los grados?® Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 56 3,5 52 3,5

Constipacion 35 1,0 32 0,5

Diarrea 31 5 21 3,0

Vémitos 24 3,7 23 3,0
Trastornos generales y en el sitio de administracion

Fatiga® [ 56 [ 12 [ 58 [ 6

Fiebre [ 20 [ 02 [ 15 [ 0
Trastornos de metabolismo y nutricion

Disminucion del apetito | 28 | 1,5 | 30 | 0,5
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcién® | 25 | 2,0 | 17 | 2,5
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos [ 21 [ 0 [ 28 [ 0

Disnea [ 21 [ 3,7 [ 26 [ 5

2 Calificado por NCI CTCAE version 4.03
° Incluye astenia y fatiga
¢ Incluye erupcion genital, erupcion, erupcion generalizada, erupciéon macular, erupcion maculo-papular, erupcion papular, erupcion
pruritica y erupcion pustulosa.
La Tabla 12 resume las anomalias de laboratorio que empeoraron desde el inicio en al menos 20% de los pacientes tratados
con Pemetrexed, pembrolizumab y platino.
Tabla 12: Anomalias de laboratorio que empeoraron desde el inicio
en > 20% de los pacientes en el Estudio clinico 1

Pemetrexed Placebo
Pembrolizumab Pemetrexed
Quimioterapia a base de platino Quimi apia a base de platino
Prueba de Laboratorio® Todos Io; grados® Gradnos 3-4 Todos Itzs grados Grados 3-4
o % % %
Quimica

Hiperglucemia 63 9 60 7
Aumento de ALT 47 3,8 42 2,6
Aumento de AST 47 2,8 40 1,0
Hipoalbuminemia 39 2,8 39 1,1
Aumento de creatinina 37 4,2 25 1,0
Hiponatremia 32 7 23 6
Hipofosfatemia 30 10 28 14
Aumento de fosfatasa 26 1,8 29 2,1
alcalina
Hipocalcemia 24 2,8 17 0.5
Hiperkalemia 24 2,8 19 3,1
Hipokalemia 21 5 20 5
Anemia 85 17 81 18
Linfopenia 64 22 64 25
Neutropenia 48 20 41 19
Trombocitopenia 30 12 29 8

2 La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian tanto los datos iniciales como al menos una medicion
de laboratorio disponible en el estudio: Pemetrexed/pembrolizumab/quimioterapia a base de platino (rango: 381-401 pacientes) y
placebo/Pemetrexed/quimioterapia a base de platino (rango: 184-197 pacientes).
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inicial en con

La Tabla 13 muestra la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas que ocurrieron en > 5% de los pacientes que

recibieron Pemetrexed en combinacion con cisplatino en el Estudio clinico 2. El estudio no fue disefiado para demostrar una

reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia de las reacciones adversas durante el tratamiento con Pemetrexed
en comparacién con el grupo control.

Tabla 13: Reacciones adversas que ocurrieron en > 5% de los pacientes conP i con
cisplatino y que recibieron suplementos vitaminicos en el Estudio clinico 2

Pemetrexed/cisplatino Gemcitabina/cisplatino
- N n=839 n=
Reacciones adversas Todos los grados Grado 3-4 Todos los grad(;s Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Todas las reacciones adversas 90 37 91 53
Laboratorio
Hematoldgicas
Anemia 33 6 46 10
Neutropenia 29 15 38 27
Trombocitopenia 10 4 27 13
Renales
Creatinina elevada | 10 | 1 | 7 | 1
Clinicas
Sintomas generales
Fatiga | 43 | 7 | 45 | 5
Nauseas 56 7 53 4
Vémitos 40 6 36 6
Anorexia 27 2 24 1
Constipacion 21 1 20 0
Estomatitis/faringitis 14 1 12 0
Diarrea 12 1 13 2
Dispepsia/dolor de pecho 5 0 6 0
Neuroldgicas
Neuropatia sensorial | 9 | 0 | 12 | 1
Alteraciones del gusto | 8 | 0 | 9 | 0
Dermatoldgicas
Alopecia | 12 | 0 | 21 | 1
Erupcién/descamacion | 7 | 0 | 8 | 1
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La Tabla 14 detalla reacciones adversas adicionales observadas en los pacientes tratados con Pemetrexed.
Tabla 14: R adversas adici que ocurrieron en pacientes
tratados con Pemetrexed en el Estudio clinico 2

Reacciones adversas Incidencia
1a<5% <1%

Cuerpo en general Neutropenia febril, infeccion, fiebre
Trastornos generales Deshidratacion Dolor toracico
Metabolismo y nutricién Aumento de AST, aumento de ALT Aumento de GGT
F Insuficiencia renal
Oculares Conjuntivitis
Cardiovasculares Arritmia
Neurolégicas Neuropatia motora

Tratamiento de mantenimiento después de quimioterapia de primera linea a base de platino sin Pemetrexed
La Tabla 15 muestra la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas reportadas en > 5% de los pacientes tratados con
Pemetrexed en el Estudio clinico 3.

Tabla 15: Reacciones adversas que ocurrieron en > 5% de los pacientes
tratados con Pemetrexed en el Estudio clinico 3

Pemetrexed (n=438) Placebo (n=218)
Reacciones adversas?® Todos los grados Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)

Todas las i adversas 66 16 37 4
Laboratorio

Anemia | 15 | 3 | 6 | 1

Neutropenia | 6 | 3 | 0 | 0
| Hepdticas

Aumento de ALT | 10 | 0 | 4 | 0

Aumento de AST | 8 | 0 | 4 | 0
Clinicas

Fatiga | 25 | 5 | 11 | 1

Nauseas 19 1 6 1

Anorexia 19 2 5 0

Vémitos 9 0 1 0

Mucositis/estomatitis 7 1 2 0

Diarrea 5 1 3 0

Infeccid 5 2 2 0
Neuroldgicas

Neuropatia sensorial | 9 | 1 | 4 | 0
D =

Erupcion/descamacion | 10 | 0 | 3 | 0

@ NCI CTCAE version 3.0
Los requerimientos de transfusiones (9,5% versus 3,2%), principalmente de glébulos rojos, y de administracién de agentes
estimulantes de la eritropoyesis (5,9% versus 1,8%) han sido mayores para el grupo de Pemetrexed comparado con el
grupo placebo.
La Tabla 16 detalla reacciones adversas adicionales observadas en los pacientes tratados con Pemetrexed.
Tabla 16: R i adversas adici que ocurrieron en pacientes
tratados con Pemetrexed en el Estudio clinico 3

Incidencia
1a<5% <1%
Cuerpo en general Alopecia, prurito/picazén Eritema multiforme
Gastrointestinales Constipacién

Trastornos generales Edema, fiebre N‘eutroper)@ .febrll, reaccidn alérgica/

hipersensibilidad
Hematolégicas Trombocitopenia
Renales Insuficiencia renal

Enfermedad de la superficie ocular (incluyendo

Oculares conjuntivitis), aumento del lagrimeo
Cardiovasculares Arritmia supraventricular
Neurolégicas Neuropatia motora

®

de imi luego de quimioterapia de primera linea con Pemetrexed en
quimioterapia base de platino
La Tabla 17 muestra la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas reportadas en > 5% de los pacientes tratados con
Pemetrexed en el Estudio clinico 4.

versus

Tabla 17: Reacciones adversas que ocurrieron en > 5% de los pacientes
tratados con Pemetrexed en el Estudio clinico 4

Pemetrexed (n=333) Placebo (n=167)
Reacciones adversas® Todos los grados Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Todas las reacciones adversas 53 17 34 4,8
Laboratorio
Anemia | 15 | 4,8 | 4,8 | 0,6
Neutropenia | 9 | 3,9 | 0,6 | 0
Clinicas
Sintomas generales
Fatiga 18 | 45 | 11 | 0,6
Nauseas 12 0,3 2,4 0
Voémitos 6 0 1,8 0
Mucositis/estomatitis 5 0,3 2,4 0
Trastornos generales
Edema | 5 | 0 | 3,6 | 0
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Los requerimientos de transfusiones de glébulos rojos (13% versus 4,8%) y plaquetas (1,5% versus 0,6%), y de
administracion de agentes estimulantes de la eritropoyesis (12% versus 7%) o factores estimulantes de colonias de
granulocitos (6% versus 0%) han sido mayores para el grupo de Pemetrexed que el grupo placebo.
La Tabla 18 detalla reacciones adversas grado 3 o 4 adicionales observadas con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con Pemetrexed.
Tabla 18: Reacciones adversas grado 3 o 4 que ocurrieron en pacientes
tratados con Pemetrexed en el Estudio clinico 4

o . Incidencia

) T 1a<5% <1%
Sangre/Médula 6sea Trombocitopenia
Trastornos generales Neutropenia febril Dolor
Cardiovasculares Taquicardia ventricular, sincope
Gastrointestinales Obstruccion gastrointestinal
Renales Insuficiencia renal
Neurolégicas Depresion
Vasculares Embolismo pulmonar

de la recurrente luego de quimioterapia previa

La Tabla 19 muestra la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas reportadas en >5% de los pacientes tratados
con Pemetrexed en el Estudio clinico 5. Este estudio no fue disefiado para demostrar una reduccion estadisticamente
significativa en las frecuencias de reacciones adversas con Pemetrexed en comparacion con el grupo control.

Tabla 19: Reacciones adversas que ocurrieron en > 5% de los pacientes

tratados con F y que recil enel io clinico 5
Pemetrexed Docetaxel
) (n=265) (n=276)
Reacciones adversas Grado 3.4 Grado 3.4
Todos los grados (%) (%) Todos los grados (%) (%)
Laboratorio
Hematolégicas
Anemia 19 4 22 4
Neutropenia 11 5 45 40
Trombocitopenia 8 2 1 0
Hepaticas
Aumento de ALT | 8 | 2 | 1 | 0
Aumento de AST | 7 | 1 | 1 | 0
Clinicos
Gastr i I
Nauseas 31 3 17 2
Anorexia 22 2 24 3
Vémitos 16 2 12 1
Estomatitis/faringitis 15 1 17 1
Diarrea 13 0 24 3
Constipacion 6 0 4 0
iT generales
Fatiga [ 34 [ 5 [ 36 [ 5
Fiebre [ 8 [ 0 [ 8 [ 0
Dermatoldgicas
Erupcién/descamacion 14 0 6 0
Prurito 7 0 2 0
Alopecia 6 1 38 2
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La Tabla 20 detalla reacciones adversas adicionales observadas en los pacientes tratados con Pemetrexed.
Tabla 20: Reacciones adversas notificadas en los
pacientes tratados con Pemetrexed en el Estudio clinico 5

Incidencia
1a<5% <1%

Dolor abdominal, reaccién alérgica/
hipersensibilidad, neutropenia febril, infeccion

Reacciones adversas

Cuerpo en general

Dermatolégicas Eritema multiforme

Neurolégicas Neuropatia motora, neuropatia sensorial

Cardiovasculares Arritmia supraventricular

Renales Insuficiencia renal
Mesotelioma

La Tabla 21 muestra la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas reportadas en >5% del subgrupo de pacientes
tratados con Pemetrexed y suplemento vitaminico en el Estudio clinico 6. Este estudio no fue disefiado para demostrar una
reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia de las reacciones adversas con Pemetrexed en comparacién con
el grupo control.

Tabla 21: Reacciones adversas que ocurrieron en > 5% de los pacientes tratados con Pemetrexed/cisplatino/
suplementos vitaminicos en el Estudio clinico 6°

Pemetrexed/cisplatino (n=168) Cisplatino (n=163)
Reacciones adversas® Todos los grados Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)

Laboratorio

Neutropenia 56 23 13 3

Anemia 26 4 10 0

Trombocitopenia 23 5 9 0
Renales

Aumento de creatinina_ | 11 | 1 | 10 | 1

Disminucién de Cler | 16 | 1 | 18 | 2
Clinicas
Trastorno ocular

Conjuntivitis | 5 | 0 | 1 | 0

Nauseas 82 12 77 6

Vémitos 57 11 50 4

Estomatitis/faringitis 23 3 6 0

Anorexia 20 1 14 1

Diarrea 17 4 8 0

Constipacion 12 1 7 1

Dispepsia 5 1 1 0

it generales

Fatiga I 48 I 10 I 42 I 9
Metabolismo y nutricién

Deshidratacion | 7 | 4 | 1 | 1

Neuropatia sensorial | 10 | 0 | 10 | 1

Alteraciones del gusto | 8 | 0 | 6 | 0
) —

Erupcion | 16 | 1 | 5 | 0

Alopecia | 11 | 0 | 6 | 0

En el Estudio Clinico 6, 226 pacientes recibieron al menos una dosis de Pemetrexed en combinacion con cisplatino y 222 pacientes
recibieron al menos una dosis de cisplatino. La Tabla 21 detalla las reacciones adversas de los subgrupos de tratamiento en pacientes
tratados con Pemetrexed en combinacion con cisplatino (168 pacientes) o solo cisplatino (163 pacientes) que recibieron suplementos
de &cido félico y vitamina B,, durante el estudio.
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La Tabla 22 detalla reacciones adversas adicionales observadas en los pacientes tratados con Pemetrexed en combinacion
con cisplatino.
Tabla 22: Reacciones adversas notificadas en el tratamiento

conF y ino en el Estudio clinico 6

Reacciones adversas Incidencia
1a<5% <1%

Cuerpo en general Neutropenia febril, infeccion, fiebre
Der! 6gi Urticaria
Trastornos generales Dolor de pecho
Metaboli: y nutricién | Aumento de AST, aumento de ALT, aumento de GGT
Neurolé Neuropatia motora
Cardiolégi Arritmia
Renales Insuficiencia renal

Andlisis exploratorio de subgrupos basado en la suplementacion vitaminica

La Tabla 23 muestra los resultados del andlisis exploratorio de la frecuencia y gravedad de reacciones adversas segtn NCI
CTCAE grado 3 o 4 reportadas en pacientes tratados con Pemetrexed que nunca recibieron suplementos vitaminicos en
comparacion con aquellos que recibieron diariamente suplementos de acido félico y vitamina B,, desde el inicio del Estudio
clinico 6.

Tabla 23: R: iones grado 3-4 sel segun analisis exploratorio de subgrupos que ocurrieron
en pacientes tratados con F en binacién con ci ino con o sin st 1tos i enel
Estudio clinico 6°
. F ue F ue nunca
Reacciones adversas suplementaciér‘;I completa (n=168) suplgmentos (n=32)
grado 3-4
(%) (%)
Neutropenia 23 38
Trombocitopenia 5 9
Vémitos 11 31
Neutropenia febril 1 9
Infeccién con neutropenia grado 3-4 0 6
Diarrea 4 9
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La Tabla 24 detalla las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes que recibieron una
suplementacion vitaminica completa comparado con aquellos que nunca los recibieron.

Tabla 24: Reaccmnes adversas  que ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes que recibieron una
p comparado con aquellos que nunca los recibieron

Reacciones adversas Pacientes que recibieron Pacientes que nunca rec
suplementacién completa suplementos
Hipertension 11 % 3%
Dolor de pecho 8 % 6 %
Trombosis/embolismo 6% 3%

Experiencia adicit en estudios
-Sepsis con o sin neutropenia, incluyendo casos fatales: 1%

-Esofagitis severa que requiere hospitalizacion: < 1%

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas luego de la aprobacion del registro de Pemetrexed. Dado que
las reacciones adversas son reportadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar una frecuencia confiable o establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Sistema linfdtico y sanguineo: anemia hemolitica mediada por el sistema inmune.

Trastornos gastrointestinales: colitis, pancreatitis.

Trastornos generales y reaccion en el sitio de administracion: edema.

Lesidn, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento: reacciones por recuerdo de radiacion.

Trastornos respiratorios: neumonitis intersticial.

Trastornos dermatoldgicos: enfermedades bullosas de la piel graves y fatales, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica.

SOBREDOSIFICACION
Hubo pocos casos de sobredosis con Pemetrexed. No hay medicamentos aprobados para el tratamiento de una sobredosis
con Pemetrexed.

Los casos de toxicidad informados incluyen neutropenia, anemia, trombocitopenia, mucositis y erupcién. Ademas, puede
observarse infeccion con o sin fiebre y diarrea. Si se produce una sobredosis, se deberan instituir las medidas de apoyo
generales que el médico actuante considere necesarias. El uso de folinato de calcio/acido folinico también debe ser
considerado en el manejo de sobredosis de Pemetrexed, ya que en base a estudios en animales, la administracién puede
atenuar la toxicidad por sobredosis de Pemetrexed. No se conoce si Pemetrexed es dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
Hospital Alejandro Posadas

Hospital Juan A. Fernandez

Tel.: (011) 4962-6666/2247
Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

CONSERVACION

Conservar en un lugar limpio y seco a temperatura ambiente inferior a 30°C. Las soluciones reconstituidas y para perfusion
tienen una estabilidad fisicoquimica de hasta 24 horas luego de su reconstitucion inicial, cuando se las conserva en
refrigeracion (2°- 8°C) o a temperatura ambiente inferior a 25°C.

PRESENTACION
LIDORAS®/PEMETREXED 100 mg y 500 mg: Envases conteniendo 1 frasco ampolla unidosis estéril con 100 mg o 500
mg de Inyectable Liofilizado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

T

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCI()N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°: 55.685

TUTEUR S.A.C.LLF.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Elaborado en: IMA S.A.I.C., Palpa 2862/70, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

En Paraguay representado por:

KHAIRI S.A., Asuncién, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. NO 3057.

Venta Bajo Receta.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital méas cercano ¢ al Centro Nacional de Toxicologia

en Emergencias Médicas, sito en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos. Tel.: 220 418,

Asuncion, Paraguay.
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