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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel 100 mg: 1 frasco-ampola com 15 mL.
P¢ liofilizado para solugdo injetavel 500 mg: 1 frasco-ampola com 30 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 15 mL de pemetrexede contém:

pemetrexede dissddico hemipentaidratado (equivalente a pemetrexede dissodico)*..................... 110,3 mg
10 (& | TS 1 TS ails R o TSRS 1 frasco-ampola
*110,30 mg de pemetrexede dissddico, equivalente a 100 mg de pemetrexede.

**3cido cloridrico, manitol, hidréxido de sddio e dgua para injetaveis.

Cada frasco-ampola de 30 mL de pemetrexede contém:

pemetrexede dissddico hemipentaidratado (equivalente a pemetrexede dissodico)*...................... 551,5 mg
O () (S 1L« T30 o TSRS 1 frasco-ampola
*551,50 mg de pemetrexede dissddico, equivalente a 500 mg de pemetrexede.

**acido cloridrico, manitol, hidroxido de sddio e 4gua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pemetrexede dissodico, em combinagdo com a cisplatina, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com
mesotelioma pleural maligno irressecavel ou ndo passivel de cirurgia curativa.

Pemetrexede dissddico, em combinacdo com cisplatina, como quimioterapia inicial, ¢ indicado para o
tratamento de pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas com histologia de células nao
escamosas localmente avangado ou metastatico.

Pemetrexede dissodico, como agente isolado, ¢ indicado para o tratamento de manutengdo em pacientes
com cancer de pulmdo de células ndo pequenas com histologia de células ndo escamosas localmente
avancado ou metastatico, cuja doenga ndo progrediu apos 4 ciclos de quimioterapia a base de platina.
Pemetrexede dissodico, como agente isolado, ap6s quimioterapia prévia, ¢ indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas com histologia de células ndo escamosas
localmente avangado ou metastatico.

Pemetrexede dissddico, em combinagdo com pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina, € indicado
para o tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de pulmio de células ndo pequenas nao
escamoso, metastatico e que nao possuam mutagdo EGFR sensibilizante ou translocagdo ALK.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pemetrexede dissédico no tratamento de Mesotelioma Pleural Maligno: A seguranca e eficacia de
pemetrexede dissodico, em combinag@o com a cisplatina, foram avaliadas em pacientes com Mesotelioma
Pleural Maligno (MPM) que ndo receberam quimioterapia prévia.

Estudo randomizado: Um estudo multicéntrico, randomizado, simples-cego, em 448 pacientes com MPM
que nao receberam quimioterapia prévia, comparou a sobrevida de pacientes tratados com pemetrexede
dissddico em combinagdo a cisplatina com a sobrevida de pacientes recebendo cisplatina isolada.
Pemetrexede dissodico foi administrado por via intravenosa em até 10 minutos na dose de 500 mg/m’ ¢ a
cisplatina foi administrada por via intravenosa em até 2 horas na dose de 75 mg/m? iniciando-se
aproximadamente 30 minutos ap6s o término da administragdo de pemetrexede dissodico. Ambas as drogas
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foram dadas no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias. Apos tratamento de 117 pacientes, a toxicidade de células
brancas e gastrointestinal (GI) conduziu a uma alteragdo no protocolo, a fim de se fazer a suplementagado

de 4cido folico e vitamina B, a todos os pacientes.

A analise primaria desse estudo foi realizada na populacio de todos os pacientes aleatoriamente designados
para um dos tratamentos do estudo (randomizados e tratados). Uma analise também foi realizada nos
pacientes que receberam suplementagdo de acido félico e vitamina Bi,, conforme ¢ recomendado para o
tratamento com pemetrexede dissodico (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR). Os resultados de eficacia
foram semelhantes entre o grupo total de pacientes e o grupo que recebeu suplementacdo durante todo o

tratamento. Os dados demograficos sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Resumo das Caracteristicas dos Pacientes do estudo com Mesotelioma Pleural Maligno

Caracteristicas dos

Pacientes Randomizados e Tratados

Pacientes Suplementados durante
todo o tratamento

pacientes Pelfletre)-(ede dissodico / | cisplatina dissg(el:il:(ft/rce;;;(ll: tina cisplatina
cisplatina (N = 226) (N =222) (N = 168) (N=163)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) 61 (29-85) 60 (19-84) 60 (29-85) 60 (19-82)
Sexo (%)
Homem 184 (81,4) 181 (81,5) 136 (81,0) 134 (82,2)
Mulher 42 (18,6) 41 (18,5) 32 (19,0) 29 (17,8)
Origem (%)
Caucasiano 204 (90,3) 206 (92,8) 150 (89,3) 153 (93,9)
Hispanico 11 (4,9) 12 (5,4) 10 (6,0) 7 (4,3)
Asiatico 10 (4,4) 4(1,9) 7 (4,2) 3(1,8)
Descendente de
africano 1(0,4) 0 1 (0,6) 0
Estadio a Admissao (%)
I 16 (7,1) 14 (6,3) 15 (8,9) 12 (7,4)
I 35 (15,6) 33 (15,0) 27 (16,2) 27 (16,8)
I 73 (32,4) 68 (30,6) 51 (30,5) 49 (30,4)
v 101 (44,9) 105 (47,2) 74 (44,3) 73 (45,3)
Nao especificado 1(0,4) 2(0,9) 1(0,6) 2(1,2)
Diagnéstico/Histologia® (%)
Epitelial 154 (68,1) 152 (68,5) 117 (69,6) 113 (69,3)
Misto 37 (16,4) 36 (16,2) 25 (14,9) 25 (15,3)
Sarcomatoide 18 (8,0) 25 (11,3) 14 (8,3) 17 (10,4)
Outro 17 (7,5) 9(@4,1) 12 (7,1) 8 (4,9)
KPS Basal (%)
70 - 80 109 (48,2) 97 (43,7) 83 (49,4) 69 (42,3)
90 - 100 117 (51,8) 125 (56,3) 85 (50,6) 94 (57,7)

* Apenas 67% dos pacientes tiveram diagnoéstico histologico de mesotelioma maligno confirmado por revisao independente.

® Escala de Performance Stat

us de Karnofsky.

A Tabela 2 resume os resultados de sobrevida de todos os pacientes tratados e randomizados,
independentemente da suplementagdo com vitaminas e aqueles pacientes que receberam a suplementagio
desde a admissao no estudo.
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Tabela 2: Eficacia de pemetrexede dissédico mais cisplatina vs. cisplatina para Mesotelioma Pleural

Maligno
Pacientes Randomizados e Pacientes Suplementados durante
Tratados todo o tratamento
Parametro de eficacia
dissl:iillill(:)t/l;:;g etina cisplatina | Pemetrexede dissédico | cisplatina
(N = 226) (N =1222) /cisplatina (N = 168) (N =163)
Sobrevida Global Mediana 12,1 meses 9,3 meses 13,3 meses 10,0 meses
(95% 1C) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Coeficiente de risco 0,77 0,75
Valor de p Log rank* 0,02 0,051

* Valor de p refere-se a comparagéo entre os bragos.

Resultados semelhantes foram vistos na analise dos pacientes (N = 303) com diagndstico histologico
confirmado de MPM. As andlises demograficas exploratorias ndo apresentaram diferenga aparente no que
se refere a faixa etaria. O pequeno numero de pacientes nao brancos ndo permitiu a avaliagéo de diferencas
étnicas. O efeito em mulheres (sobrevida mediana de 15,7 meses com a combinagdo versus 7,5 meses com
cisplatina isolada), entretanto, foi maior do que o efeito em homens (sobrevida mediana de 11 versus 9,4,
respectivamente). Como em qualquer analise exploratoria, ndo esta claro se essa diferenga ¢é real ou se ¢
um achado ao acaso.

A resposta tumoral objetiva do MPM ¢ dificil de ser mensurada pelos exames convencionais de imagem e
os critérios de resposta ndo sdo um consenso universal. Entretanto, baseada nos critérios prospectivamente
definidos, a taxa de resposta tumoral objetiva com pemetrexede dissédico mais cisplatina foi maior do que
a taxa obtida com a cisplatina isolada. Houve também melhora da funcdo pulmonar no grupo de
pemetrexede dissddico mais cisplatina comparado ao grupo controle.

Os pacientes que receberam suplementagdo com acido folico e vitamina B, durante todo o estudo
receberam em média 6 e 4 ciclos de tratamento com pemetrexede dissodico /cisplatina (N = 168) e cisplatina
(N = 163), respectivamente. Os pacientes que nunca receberam acido folico e vitamina Bi, receberam em
média 2 ciclos em ambos os grupos de tratamento (N =32 ¢ N =38 para os grupos de pemetrexede dissodico
/cisplatina e cisplatina, respectivamente). Pacientes recebendo pemetrexede dissédico no grupo
suplementado durante todo o estudo receberam uma intensidade de dose relativa de 93% da especificada
no protocolo; pacientes tratados com cisplatina (no mesmo braco de pemetrexede dissddico) receberam
94% da intensidade da dose planejada. Pacientes tratados com cisplatina isolada receberam intensidade de
dose de 96%.

Pemetrexede dissodico em combinacio com cisplatina no tratamento de Cancer de Pulmao de Células
Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avancado ou metastatico: A
seguranca e a eficacia de pemetrexede dissodico, em combinagdo com cisplatina, foram avaliadas em
pacientes com Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas
localmente avangado ou metastatico (estadios IIIb e IV), como quimioterapia inicial.

Estudo randomizado: Um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, em 1.725 pacientes que néo
receberam quimioterapia prévia com estadio IIIb/IV de Cancer de Pulmio de Células Nao Pequenas
(CPCNP) foi conduzido para comparar a sobrevida global de pacientes tratados com pemetrexede dissodico
em combinagdo com cisplatina (AC) versus gencitabina mais cisplatina (GC). Pemetrexede dissodico foi
administrado por via intravenosa em até 10 minutos na dose de 500 mg/m? e a cisplatina foi administrada
por via intravenosa na dose de 75 mg/m? apds a administracdo de pemetrexede dissédico no Dia 1 de cada
ciclo de 21 dias. A gencitabina foi administrada na dose de 1.250 mg/m? no Dia 1 € Dia 8 ¢ a cisplatina foi
administrada por via intravenosa na dose de 75 mg/m? ap6s administragdo de gencitabina, no Dia 1 de cada
ciclo de 21 dias. O tratamento foi administrado por um total de até 6 ciclos e os pacientes em ambos os
grupos de tratamento receberam acido folico, vitamina B, e dexametasona.

As caracteristicas demograficas dos pacientes da populagdo intencdo de tratamento (ITT) estdo na Tabela
3. As caracteristicas demograficas e das doengas foram bem equilibradas.
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Tabela 3: Resumo das Caracteristicas dos Pacientes do Estudo de CPCNP — Combina¢ao com

cisplatina

Caracteristica do Paciente

pemetrexede dissodico mais
cisplatina (AC) (N = 862)

gencitabina mais cisplatina (GC)

(N = 863)

Idade (anos)

Mediana (intervalo) |

61,1 (28.,8-83,2)

61,0 (26,4-79.4)

Sexo

Homem/Mulher | 70,2% / 29,8% | 70,1% / 29,9%
Origem

Caucasiano 669 (77,6%) 680 (78,8%)
Hispanico 27 (3,1%) 23 (2,7%)
Asiatico 146 (16,9%) 141 (16,3%)
Descendente de africano 18 (2,1%) 18 (2,1%)

Estadio a admissio

1Ib/IV 23,8% /76,2% 24,3% /75,7%
Histologia

CPCNP nido escamosas® 618 (71,7%) 634 (73,5%)
Adenocarcinoma 436 (50,6%) 411 (47,6%)
Células grandes 76 (8,8%) 77 (8,9%)
Outro® 106 (12,3%) 146 (16,9%)
Escamosas 244 (28,3%) 229 (26,5%)
ECOG PS¢

0/1 | 35,4% / 64,6% | 35,6% / 64,3%

Histérico de Tabagismo®
Sempre/nunca foi fumante | 83,1%/16,9% | 83,9%/16,1%

# Inclui adenocarcinoma de células grandes e outras histologias exceto as com tipo células escamosas.

® O subgrupo “outro” representa pacientes com diagnéstico primario de CPCNP nos quais a doenga ndo foi claramente qualificada
como adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou carcinoma de células grandes.

¢ Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS).

4 Nao foi reportado ECOG PS para todos os pacientes randomizados. As porcentagens sdo representativas para N = 861 para o brago
de pemetrexede dissodico mais cisplatina e N = 861 para o braco de gencitabina mais cisplatina.

¢ O Histérico de Tabagismo foi coletado de 88% dos pacientes randomizados (N = 757 para o brago de pemetrexede dissddico mais
cisplatina e N = 759 para o brago de gencitabina mais cisplatina).

Os pacientes receberam uma mediana de 5 ciclos de tratamento em ambos os grupos de estudo. Os pacientes
tratados com pemetrexede dissodico mais cisplatina receberam 94,8% da intensidade da dose relativa de
pemetrexede dissodico especificada no protocolo ¢ 95% da intensidade da dose relativa de cisplatina
especificada no protocolo. Pacientes tratados com gencitabina mais cisplatina receberam 85,8% da
intensidade da dose relativa de gencitabina especificada no protocolo e 93,5% da intensidade da dose
relativa de cisplatina especificada no protocolo.

O desfecho primario desse estudo foi a sobrevida global. A sobrevida mediana foi de 10,3 meses no grupo
de pemetrexede dissddico mais cisplatina e de 10,3 meses no grupo da gencitabina mais cisplatina, com
coeficiente de risco ajustado de 0,94.

Tabela 4: Eficacia de pemetrexede dissddico mais cisplatina vs. gencitabina mais cisplatina no
Tratamento de Primeira Linha para CPCNP - Populacio ITT

pemetrexede dissodico
mais cisplatina (N = 862)

10,3 meses (9,8-11,2)

gencitabina mais
cisplatina (N = 863)

10,3 meses (9,6-10,9)

Sobrevida Global Mediana (95% IC)
Coeficiente de Risco Ajustado (HR)»®

0,94 (0,84-1,05)

(95% 1IC)

Sobrevida Mediana Livre de Progressao

(95% IC) 4,8 meses (4,6-5,3) 5,1 meses (4,6-5,5)
Coeficiente de Risco Ajustado (HR)>®

(95% 1C) 1,04 (0,94-1,15)
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Taxa de Resposta Global (95% IC) ‘ 27,1% (24,2-30,1) ‘

*Ajustado para sexo, estadio, base de diagnostico e Performance Status.

®Um HR menor que 1,0 indica que a sobrevida é melhor no brago pemetrexede dissodico mais cisplatina (AC) do que no brago
gencitabina mais cisplatina (GC). Em contrapartida, um HR maior que 1,0 indica que a sobrevida é melhor no brago GC do que no
brago AC.

24,7% (21.827,6) |

Uma analise pré-determinada do impacto da histologia do CPCNP na sobrevida global foi realizada. Foram
observadas diferengas clinicamente relevantes na sobrevida com base na histologia, conforme demonstrado
na Tabela 5. No tratamento com pemetrexede dissddico, agente isolado para segunda linha e estudo de
manuten¢ao, estas diferengas nos efeitos com base na histologia também foram observadas.

Tabela 5: Sobrevida Global com pemetrexede disséodico mais cisplatina vs. gencitabina mais
cisplatina para CPCNP — Subgrupos Histolégicos

Sobrevida Global Mediana em Meses (95% | Coeficiente | Coeficiente
10) de risco niao de risco
Subgrupo Histologico pemetrexede T ] ajusta:ibo ajusti(:(c)
diss6dico mais genc%tabln‘a mais (HR)™ (HR)»
o o
cisplatina cisplatina (95% IC) | (95% IC)
CPCNP nio escamosas? 11 _ 10,1 _ 0,84 0,84
(N =1.252) (10,1-12,5) N=618 (9,3-10,9) N=634 (0,74-0,96) | (0,74-0,96)
Adenocarcinoma 12,6 _ 10,9 _ 0,84 0,84
(N = 847) 10.7-13.6) | N=*30 | (10.2-11.9) [ N=H | (0712098 | (0,71-0,99)
Células Grandes 10,4 N=76 6,7 N=77 0,68 0,67
(N =153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,97) | (0,48-0,96)
Outro® 8,6 _ 9,2 _ 1,12 1,08
(N = 252) 6.8102) | N=10601 ¢ 1 50.6) | NT140 | (0.84-1.49) | (0.81-1.45)
Células Escamosas 9.4 _ 10,8 _ 1,22 1,23
(N =473) (8,4-10,2) N=244 (9,5-12,1) N=229 (0,99-1,50) | (1,00-1,51)

*Um HR menor que 1,0 indica que a sobrevida ¢ melhor no brago pemetrexede dissédico mais cisplatina (AC) do que no brago
gencitabina mais cisplatina (GC). Em contrapartida, um HR maior que 1,0 indica que a sobrevida ¢ melhor no brago GC do que no
brago AC.

®Nao ajustado para multiplas comparagdes.

°HRs ajustados por ECOG PS, sexo, estadio da doenga e base para diagnostico patologico (histopatologico/citopatologico).

4Inclui adenocarcinoma, células grandes e outras histologias exceto as com o tipo células escamosas.

¢ O subgrupo “outro” representa pacientes com diagnéstico primario de CPCNP nos quais a doenga ndo foi claramente qualificada
como adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou carcinoma de células grandes.

Pemetrexede dissédico no tratamento de Cancer de Pulmio de Células Niao Pequenas com Histologia
de Células Nao Escamosas localmente avancado ou metastaitico, cuja doenca niio progrediu apés 4
ciclos de quimioterapia a base de platina: A seguranca e a eficacia de pemetrexede dissédico foram
avaliadas em pacientes com Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao
Escamosas estadio I1Ib/IV em que ndo houve progressdo da doenca apos 4 ciclos de quimioterapia a base
de platina.

Estudo randomizado: Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado foi
conduzido com 663 pacientes com CPCNP estadio I1Ib/IV em que ndo houve progressdo da doenga apds 4
ciclos de quimioterapia a base de platina. Pacientes cuja doenga nio progrediu foram randomizados na
forma 2:1 para receber pemetrexede dissoédico ou placebo imediatamente apos a quimioterapia a base de
platina. Pemetrexede dissodico foi administrado por via intravenosa em 10 minutos na dose de 500 mg/m?
no Dia 1 em cada ciclo de 21 dias até a progressdo da doenga. Os pacientes em ambos os bragos do estudo
receberam acido folico, vitamina B, e dexametasona.

O estudo foi desenhado para demonstrar a superioridade da sobrevida livre de progressdo (SLP) e da
sobrevida global de pemetrexede dissodico em relagdo ao placebo. A SLP foi avaliada em uma revisao
independente. As caracteristicas dos pacientes da populacdo intengdo de tratar sdo apresentadas na Tabela
6. As caracteristicas demograficas e da doengca no momento em que os pacientes entraram no estudo foram
bem balanceadas entre os bragos do estudo.
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Tabela 6: Tratamento de Manuten¢ido — Resumo das Caracteristicas dos Pacientes no estudo de

CPCNP
Caracteristica do Paciente pemetrexede dissodico (N =441) Placebo (N =222)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) | 60,6 (25,6-82,6) | 60,4 (35,4-78,5)
Sexo
Homem/Mulher | 73.0% / 27,0% | 72,5% 1 27,5%
Origem
Caucasiano 279 (63,3%) 149 (67,1%)
Asiatico Oriental 104 (23,6%) 50 (22,5%)
Outros 58 (13,2%) 23 (10,4%)
Estadio a admissao?®
IIb/1V 18,0% / 82,0% 21,2% / 78,8%
Histologia (%)
CPCNP ndo escamosas® 325 (73,7%) 156 (70,3%)
Adenocarcinoma 222 (50,3%) 106 (47,7%)
Células grandes 10 (2,3%) 10 (4,5%)
Outro® 93 (21,1%) 40 (18,0%)
Células escamosas 116 (26,3%) 66 (29,7%)
ECOG PS!
0/1 | 40,1% / 59,9% | 38,3%/ 61,7%
Historico de Tabagismo®
Sempre/nunca foi fumante | 74,1% /25,9% | 71,5% /28,5%
Tempo entre o inicio da introduc¢io do tratamento e a randomizacio do estudo (meses)
Mediana (intervalo) | 3,25 (1,6-4,8) | 3,29 (2,7-5,1)

* O estadio a admissdo ndo foi relatado para todos os pacientes randomizados. As porcentagens sdo representativas de um N = 440
para o brago pemetrexede dissodico e N = 222 para o brago placebo.

® Inclui pacientes com adenocarcinoma, células grandes e outros diagnosticos de histologias.

¢ O subgrupo “outro” representa pacientes com diagndstico primario de CPCNP nos quais a doenga ndo foi claramente qualificada
como adenocarcinoma, carcinoma de células grandes ou carcinoma de células escamosas.

4 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) nio foi reportado para todos os pacientes randomizados. As
porcentagens sdo representativas para N = 439 para o brago de pemetrexede dissddico e N = 222 para o brago placebo.

¢ O Historico de Tabagismo nao foi relatado para todos os pacientes randomizados. As porcentagens sao representativas de um N =
437 para o brago pemetrexede dissddico e N = 221 para o brago placebo.

Os pacientes receberam uma mediana de 5 ciclos de pemetrexede dissddico e 3,5 ciclos de placebo. Os
pacientes tratados com pemetrexede dissodico receberam 95,7% da intensidade da dose relativa de
pemetrexede diss6dico. Um total de 213 pacientes (48,3%) completaram > 6 ciclos e um total de 98
pacientes (22,6%) completaram > 10 ciclos do tratamento com pemetrexede dissodico.

Na populacdo global do estudo, pemetrexede dissddico foi estatisticamente superior ao placebo em termos
de sobrevida global (SG) [mediana de 13,4 meses versus 10,6 meses, HR = 0,79 (IC 95%: 0,65-0,95), valor
de p=0,012] e SLP [mediana de 4,0 meses versus 2,0 meses, HR = 0,60 (IC 95%: 0,49-0,73), valor de p <
0,00001]. Foi observada uma diferen¢a nos resultados dos tratamentos de acordo com a classificagdo
histolégica. Para a populag@o de pacientes com CPCNP ndo escamosas pemetrexede dissodico foi superior
ao placebo para SG [mediana de 15,5 meses versus 10,3 meses, HR = 0,70 (IC 95%: 0,56-0,88)] ¢ SLP
[mediana de 4,4 meses versus 1,8 meses, HR = 0,47 (IC 95%: 0,37-0,60)]. Para a populagdo de pacientes
com CPCNP escamosas, pemetrexede dissddico nao melhorou a SG em comparacdo com o placebo
[mediana 9,9 meses versus 10,8 meses, HR = 1,07 (IC 95%: 0,77-1,50)] ou SLP [mediana de 2,4 meses
versus 2,5 meses, HR = 1,03 (IC 95%: 0,71-1,49)]. Esta diferenca no efeito do tratamento para pemetrexede
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dissodico baseado na histologia demonstrando falta de beneficio em histologia de células escamosas foi
também observada nos estudos de primeira e segunda linha.

Os resultados de eficacia para a populagdo global de pacientes sdo apresentados na Tabela 7 e os resultados
de eficécia pelos subgrupos histoldgicos pré-especificados sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 7: Tratamento de Manutencio - Eficacia de pemetrexede dissédico vs. Placebo em CPCNP -

Populacio ITT
Parametro de Eficacia®? pemetr&g&ezdj 4dli)s sodico (glicglz)g)
Sobrevida Global Mediana® (95% IC) 13,4 meses (11,9-15,9) 10,6 meses (8,7-12,0)
Coeficiente de Risco® (HR) (95% IC) 0,79 (0,65-0,95)
Valor de p p=0,012
Sobrevida Mediana Livre de Progressdo (95% IC) 4,0 meses (3,1-4,4) | 2,0 meses (1,5-2,8)
Cocficiente de Risco (HR)® (95% IC) 0,60 (0,49-0,73)
Valor de p p <0,00001

* SLP e SG foram calculadas no periodo de randomizagao, apds ter sido completado os 4 ciclos de quimioterapia a base de platina.

® Os valores fornecidos para SLP, baseados em revisio independente (pemetrexede dissédico N = 387, Placebo N = 194).

¢ Sdo fornecidos os coeficientes de risco (HR) ndo ajustados: Um HR < 1,0 indica que o resultado ¢ melhor no brago pemetrexede
dissodico do que no brago placebo do estudo.

Tabela 8: Tratamento de Manutenc¢io — Eficacia em CPCNP por Subgrupos Histologicos?

Sobrevida Global Sobrevida Livre de Progressio®
pemetrexede Placebo pemetrexede Placebo
Subgrupo Histolégico | dissddico Mediana| Mediana |dissodico Mediana .
Mediana (meses)
(meses) (meses) (meses)

HR® (IC 95%) HRe (IC 95%)
CPCNP nio escamosas’ 15,5 ‘ 10,3 4.4 | 1,8
N =481 0,70 (0,56-0,88) 0,47 (0,37-0,60)
Adenocarcinoma 16,8 IEE 4,6 | 2,7
N =328 0,73 (0,56-0,96) 0,51 (0,38-0,68)
Carcinoma de Células 8,4 ‘ 7,9 4.5 | 1,5
Grandes N =20 0,98 (0,36-2,65) 0,40 (0,12-1,29)
Outro 11,3 X 4.1 | 1,6
N=133 0,61 (0,40-0,94) 0,44 (0,28-0,68)
Células Escamosas 9,9 ‘ 10,8 24 | 2,5
N =182 1,07 (0,77-1,50) 1,03 (0,71-1,49)

# SLP e SG foram calculadas no periodo de randomizagdo, ap6s ter sido completado os 4 ciclos de quimioterapia a base de platina.
Todos os resultados néo ajustados para multiplas comparagdes.

® Os valores fornecidos para SLP, baseados em revisio independente (pemetrexede dissodico N = 387, Placebo N = 194).

¢ Sao fornecidos coeficientes de risco (HR) ndo ajustados. Um HR < 1,0 indica que o resultado ¢ melhor no brago pemetrexede
dissodico do que no brago placebo do estudo. Um HR > 1,0 indica que o resultado ¢ melhor no brago placebo do que no brago
pemetrexede dissodico do estudo.

4 Inclui pacientes com adenocarcinoma, adenocarcinoma de células grandes e outras histologias.

¢ O subgrupo “outro” representa pacientes com diagnodstico priméario de CPCNP nos quais a doenga ndo foi claramente qualificada
como adenocarcinoma, carcinoma de células grandes ou carcinoma de células escamosas.

Pemetrexede dissddico como agente isolado apés quimioterapia prévia no tratamento para Céancer
de Pulméao de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avancado
ou metastatico:

A seguranga ¢ a eficacia de pemetrexede dissodico como agente isolado foram avaliadas em pacientes com
Cancer de Pulmdo de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Ndo Escamosas localmente
avancado ou metastatico (estadios III ou IV), apds um esquema de quimioterapia prévia.
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Estudo randomizado: Um estudo de Fase 3 multicéntrico, randomizado, aberto, foi conduzido para
comparar a sobrevida global de pemetrexede dissodico versus docetaxel. Pemetrexede dissodico foi
administrado por via intravenosa em 10 minutos na dose de 500 mg/m? e docetaxel foi administrado por
via intravenosa em 1 hora, na dose de 75 mg/m?. Ambas as drogas foram dadas no Dia 1 de cada ciclo de
21 dias. Todos os pacientes tratados com pemetrexede dissddico receberam suplementacio com acido félico
e vitamina B. O estudo foi desenhado para demonstrar sobrevida global superior ou ndo inferioridade de
pemetrexede dissodico em comparagdo ao docetaxel. As caracteristicas demograficas dos pacientes da
populagdo intengao de tratamento (ITT) estdo na Tabela 9.

Tabela 9: Resumo das Caracteristicas dos Pacientes do Estudo de CPCNP

Caracteristicas dos pacientes pemetrexede dissodico Docetaxel
(N =283) (N = 288)

Idade (anos)

Mediana (intervalo) | 59 (22-81) | 57 (28-87)

Sexo (%)

Homem/Mulher | 68,6 /31,4 | 7531247

Estadio a Admissao (%)

/v | 25,1/74,9 | 253/74,7

Diagnostico/Histologia (%)

Adenocarcinoma 154 (54,4) 142 (49,3)

Células Escamosas 78 (27,6) 94 (32,6)

Broncoalveolar 4(1,4) 1(0,3)

Outro 47 (16,6) 51(17,7)

Performance Status (%)*"

0-1 234 (88,6) 240 (87,6)

2 30 (11,4) 34 (12,4)

* Nao foi reportado o Performance Status para todos os pacientes randomizados. As porcentagens sdo representativas para N = 264
para o brago de pemetrexede dissodico e N =274 para o brago de docetaxel.

O desfecho primario desse estudo foi a sobrevida global. A sobrevida mediana foi de 8,3 meses no brago
de pemetrexede dissodico ¢ de 7,9 meses no brago de docetaxel, com coeficiente de risco de 0,99 (ver
Tabela 10). O estudo ndao mostrou superioridade da sobrevida global com pemetrexede dissodico.

Tabela 10: Eficacia de pemetrexede dissodico vs. docetaxel para CPCNP — Populacao ITT

pemetrexede dissodico docetaxel
(N =1283) (N =288)
Sobrevida Global Mediana (95% IC) 8,3 meses (7,0-9,4) 7,9 meses (6,3-9,2)
Coecficiente de Risco (HR) (95% IC) 0,99 (0,82-1,20)
Sobrevida Mediana Livre de Progressdo (95% IC) 2,9 meses (2,4-3,1) | 2,9 meses (2,7-3,4)
Coeficiente de Risco (HR) (95% IC) 0,97 (0,82-1,16)
Taxa de Resposta Global (95% IC) 8,5% (5,2-11,7) | 8,3% (5,1-11,5)

Uma andlise retrospectiva do impacto da histologia do CPCNP na sobrevida global foi realizada. Foram
observadas diferengas clinicamente relevantes na sobrevida com base na histologia, conforme demonstrado
na Tabela 11. Essa diferenga no efeito do tratamento com pemetrexede baseado na histologia demonstra
falta de eficacia na histologia de células escamosas, que também foi observado nos estudos de combinagéo
de primeira linha e estudos de manutengao.

Tabela 11: Sobrevida Global para pemetrexede dissodico vs. docetaxel em CPCNP — Subgrupos
Histologicos, Populacio ITT
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Sobrevida Global Mediana em Meses Coe.ﬁciente de Coeficiente de
Subgrupo (95% IC) r1sco nao risco ajustado
Histologico ajustado (HR)*<

pemetrexede docetaxel (HR)»?P 959 IC

dissédico (95% IC) (95% IC)

CPCNP néo

9,3 8 0,89 0,78
escamosas? ’ N =205 N=19%4 ’ ’
(N = 399) (7,8-9,7) (6,3-9,3) (0,71-1,13) (0,61-1,00)
Adenocarcinoma 9 _ 9,2 _ 1,09 0,92
(N =301) 1.69.6) | N8 7513 [NTI) 083-144) | (0.69-1.22)
Células Grandes 12,8 N=18 4.5 N =29 0,38 0,27
(N =47) (5,8-14,0) (2,3-9,1) (0,18-0,78) (0,11-0,63)
Outro® 9,4 _ 7,9 _ 0,62 0,57
(N=151) (6,0-10,1) N=29 (4,0-8,9) N=22 (0,32-1,23) (0,27-1,20)
Células Escamosas 6,2 _ 7,4 _ 1,32 1,56
(N=172) (4,9-8,0) N=78 (5,6-9,5) N=94 (0,93-1,86) (1,08-2,26)

#Um HR menor que 1,0 indica que a sobrevida ¢ melhor no brago pemetrexede dissédico do que no brago docetaxel. Em contrapartida,
um HR maior que 1,0 indica que a sobrevida ¢ melhor no brago docetaxel do que no brago pemetrexede dissodico.

® Nio ajustado para miltiplas comparagdes.

¢ HRs ajustados por Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS), tempo desde a primeira quimioterapia,
estadio da doenga ¢ sexo.

4 Inclui adenocarcinoma de células grandes € outras histologias exceto as com o tipo células escamosas.

¢ O subgrupo “outro” representa pacientes com diagnodstico priméario de CPCNP nos quais a doenga ndo foi claramente qualificada
como adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou carcinoma de células grandes.

Pemetrexede dissédico em combina¢io com pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina no
tratamento de CPCNP niio escamoso metastatico em pacientes nio tratados previamente:

A eficacia de pembrolizumabe em combinag@o com pemetrexede dissodico e quimioterapia com platina foi
investigada em um estudo multicéntrico, randomizado, controlado ¢ duplo cego — KEYNOTE- 189. O
critério de elegibilidade chave era o cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso,
metastatico sem tratamento sistémico prévio para CPCNP metastitico e sem aberracdes gendmicas
tumorais EGFR e ALK. Pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia sistémica dentro de
dois anos de tratamento, condi¢cdo médica que necessitasse de imunossupressao, ou que receberam mais do
que 30Gy de radiacdo no térax dentro de 26 semanas eram inelegiveis. Os pacientes foram randomizados
(2:1) para receber um dos seguintes regimes de tratamento:

Pembrolizumabe 200 mg com pemetrexede dissédico 500 mg/m? e a escolha do investigador de cisplatina
75 mg/m? ou carboplatina ASC 5 mg/mL/min intravenosa a cada 3 semanas para 4 ciclos seguidos de
pembrolizumabe 200 mg e pemetrexede dissodico 500 mg/m? intravenoso a cada 3 semanas.

Placebo com pemetrexede dissodico 500 mg/m? e a escolha do investigador de cisplatina 75 mg/m? ou
carboplatina ASC 5 mg/mL/min intravenosa a cada 3 semanas para 4 ciclos seguidos de placebo e
pemetrexede dissodico 500 mg/m? intravenoso a cada 3 semanas.

O tratamento com pembrolizumabe continuou até a progressdo da doenca definida no RECIST 1.1
conforme determinado pelo investigador, toxicidade inaceitavel, ou maximo de 24 meses. A administrag@o
de pembrolizumabe foi permitida além da progressdo da doenga definida no RECIST pelo BICR ou além
da descontinuacdo do pemetrexede se o paciente estivesse clinicamente estavel e obtendo beneficio clinico
conforme determinado pelo investigador. Para os pacientes que completaram 24 meses de terapia ou
resposta completa, o tratamento com pembrolizumabe poderia ser reiniciado na progressao da doenca e
administrado por até 1 ano adicional. A avaliagdo do status do tumor era realizada na semana 6 ¢ semana
12 e, na sequéncia, a cada 9 semanas. Pembrolizumabe em monoterapia foi oferecido aos pacientes
recebendo placebo mais quimioterapia que tiveram progressao da doenca independentemente verificada.

Entre os 616 pacientes no KEYNOTE-189 (410 pacientes no brago da combinagdo com pembrolizumabe e
206 no braco placebo mais quimioterapia), as caracteristicas basais eram: idade mediana 64 anos (49% com
65 anos ou mais); 59% homens, 94% brancos e 3% asiaticos; 43% e 56% ECOG performance status de 0
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e 1, respectivamente: 31% com PD-L1 PPT <1; e 18% com metastase cerebral tratada ou ndo tratada na
linha de base. Um total de 67 pacientes no brago placebo mais quimioterapia fizeram o cross over para
receber pembrolizumabe em monoterapia no momento da progressao da doenca e 18 pacientes adicionais
receberam um inibidor de checkpoint como terapia subsequente.
As medidas de desfecho primarias de eficacia foram SG e SLP (conforme avaliado pelo BICR utilizando
RECIST 1.1). As medidas de desfecho secundarias de eficacia foram TRO e duracdo da resposta, conforme
avaliado pelo BICR utilizando RECIST 1.1. A mediana de tempo de acompanhamento foi 10,5 meses
(faixa: 0,2 — 20,4 meses). A tabela 12 resume as medidas chave de eficacia.

Tabela 12: Resposta a pembrolizumabe, pemetrexede dissodico e quimioterapia a base de platina em
pacientes com cincer de pulmio de células nio pequenas (CPCNP) ndo escamoso no KEYNOTE-189

Pembrolizumabe +
pemetrexede dissddico +

Placebo + pemetrexede

dissédico +

Desfecho o R . . .

quimioterapia com platina quimioterapia com
(N =410) platina (N = 206)

SG

Numero (%) de pacientes com evento 127 (31%) | 108 (52%)

Razao de risco® (95% IC) 0,49 (0,38; 0,64)

Valor de p® <0,00001

Mediana em meses (95% IC) Nao alcangado (ND, ND) | 11,3 (8,7; 15,1)

SLP

Numero (%) de pacientes com evento 244 (60%) | 166 (81%)

Razao de risco® (95% IC) 0,52 (0,43; 0,64)

Valor de p® <0,00001

Mediana em meses (95% IC) 8,8 (7,6;9,2) | 4,9 (4,7;5,5)

Taxa de resposta objetiva

ORR% (95% IC) 48% (43; 53) 19% (14; 25)

% Resposta completa 0,5% 0,5%

% Resposta parcial 47% 18%

Valor de p¢ <0,0001

Duracdo da resposta

Mediana em meses (faixa)

11.2 (1,1+; 18,0+)

7.8 (2,1+; 16,41)

% com duragdo > 6 meses®

81%

63%

% com duragdo > 9 meses®

60%

44%

* Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado

® Baseado no teste log-rank estratificado

¢ Baseado nos pacientes com a melhor resposta geral confirmada completa ou parcial
4 Baseado no método de Miettinen e Nuriminen estratificado por status de PD-L1, quimioterapia com platina e status de tabagismo

¢ Baseado na estimativa de Kaplan-Meier
ND = Nao disponivel

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por braco de tratamento no estudo
KEYNOTE-189 (populaciao intengao de tratar)
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio por braco de tratamento no
estudo KEYNOTE-189 (populacio intencio de tratar)

pemetrexede dissodico VPS07 Péagina 11



G glenmark

Brago de tratamento Taxa de SLP aos 6 meses Taxa de SLP aos 9 meses RR (95%1C) Valor de p

m—  pnembrolizumabe 66% 40% 0,52 (0,43; 0,64) <0,00001
90 ! Controle 48% 25%
; \

5D -

Sobrevida Livre de Progressédo (%)

Hh
L

10 7 1—0———1—1———1

D ITITIIllllrllTIlilrlrlTlTlrITIIITITI'IITrYIT"lrlrllITlT1IIIITITITI'IIerltllIlrlllYlTlT1|ITIYIII'IIIITIIIIT
0 3 6 9 12 (4] 18 21
Tempo em meses

Numero em risco
pembrolizumabe: 410 322 256 149 60 17
Controle: 206 141 80 40 16 3 1

(=)

Os desfechos reportados pelos pacientes eram avaliados utilizando o EORTC QLQ-C30 ¢ EORTC QLQ-
LC13. Analises exploratdrias dos pacientes recebendo a terapia de combinacdo com pembrolizumabe
demonstraram status de saude global estavel pelo EORTC QLQ-C30 na semana 12 e semana 21 versus
declinio nos pacientes recebendo placebo mais quimioterapia.

Houve uma tendéncia no tempo prolongado para deterioragdo no EORTC QLQ-LC13/QLQ C30 desfecho
de tosse, dispneia ou dores no peito observado em pacientes recebendo terapia combinada com
pembrolizumabe.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio: pemetrexede dissodico é um agente antineoplasico antifolato que exerce sua acdo através do
rompimento de processos metabolicos folato-dependentes, essenciais para a replicagdo da célula. O
pemetrexede dissddico hemipentaidratado tem a denominacao quimica de sal dissdédico N-[4-[2-(2-amino-
4,7-diidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina-5-il)etil [benzoil]-L-acido glutimico hemipentaidratado. E
um soélido branco ou levemente amarelado, com féormula molecular Cy)H9NsNaxOs. 2.5 H2O e peso
molecular de 516,37.

Propriedades farmacodinimicas: Estudos in vitro demonstraram que pemetrexede atua como um
antifolato de multiplos alvos, através da inibi¢do da timidilato sintetase (TS), da diidrofolato redutase
(DHFR) e da ribonucleotideo glicinamida formiltransferase (GARFT), que sdo enzimas-chave folato-
dependentes para a biossintese de novo dos nucleotideos de timidina e purina. Apds a administragido
intravenosa, pemetrexede € transportado para dentro das células por ambos os sistemas de transporte de
folato, ligado as proteinas de membrana e de carreadores de folato reduzidos. Uma vez na célula,
pemetrexede € convertido nas formas de poliglutamato pela enzima folil poliglutamato sintetase. Baseado
em dados in vitro, a a¢do farmacoldgica ¢ esperada iniciar dentro de horas apds a aplicacdo, entretanto a
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eficacia terapéutica ¢ observada ao longo do tempo. As formas de poliglutamato sdo retidas nas células e
sdo inibidoras ainda mais potentes de TS e GARFT. A poliglutamagao ¢ um processo dependente do tempo
e da concentragdo e ocorre nas células tumorais €, em menor extensao, nos tecidos normais. Os metabolitos
poliglutamatados t€ém maior meia-vida intracelular, resultando na acdo prolongada da droga nas células
malignas.

Estudos com linhagem de células MSTO-211H de mesotelioma mostraram efeitos sinérgicos quando
pemetrexede foi combinado com a cisplatina.

Propriedades farmacocinéticas: pemetrexede dissédico deve ser administrado somente por via
intravenosa, tendo um volume de distribuig¢do no estado de equilibrio de 16,1 litros. Estudos in vitro indicam
que pemetrexede esta aproximadamente 81% ligado as proteinas plasmaticas. A ligagdo ndo ¢ afetada pelo
grau de insuficiéncia renal. Pemetrexede tem metabolismo hepéatico limitado. Pemetrexede é eliminado
primariamente na urina, com 70% a 90% da dose recuperada inalterada dentro das primeiras 24 horas ap6s
a administragdo. O clearance plasmatico total de pemetrexede ¢ de 92 mL/min e a meia-vida de eliminagdo
no plasma ¢ de 3,5 horas em pacientes com fung¢do renal normal (clearance de creatinina de 90 mL/min).
A exposi¢ao sist€mica total de pemetrexede (AUC) e a concentracao plasmatica maxima (Cmax) aumentam
proporcionalmente com a dose. A farmacocinética do pemetrexede é consistente por multiplos ciclos de
tratamento.

Farmacocinética em populacdes especiais
Idade: Nio foi observado nenhum efeito da idade sobre a farmacocinética de pemetrexede no intervalo de
26 a 80 anos.

Sexo: A farmacocinética de pemetrexede ndo foi diferente em homens e mulheres.

Raca: A farmacocinética de pemetrexede foi semelhante em caucasianos € em descendentes de africanos.
Nao existem dados para comparar a farmacocinética com outros grupos étnicos.

Pediatrico: Pacientes pediatricos ndo foram incluidos nos estudos clinicos.

Insuficiéncia hepatica: Nao foi observado nenhum efeito da elevagdo da transaminase oxaloacética
(TGO/AST), da transaminase glutdmico-piravica (TGP/ALT) ou da bilirrubina total na farmacocinética de
pemetrexede. Entretanto, estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foram
conduzidos.

Insuficiéncia renal: O clearance plasmatico de pemetrexede na presenca de cisplatina diminui, conforme
a fungdo renal diminui, com o aumento da exposicdo sistémica. Pacientes com clearance de creatinina de
45, 50 e 80 mL/min tiveram aumentos de 65%, 54% e 13%, respectivamente, na exposicao sistémica total
(AUC) de pemetrexede, comparado a pacientes com clearance de creatinina de 100 mL/min.

4. CONTRAINDICACOES
Pemetrexede dissodico é contraindicado para pacientes que tenham historia de reag@o de hipersensibilidade
grave ao pemetrexede ou a qualquer outro ingrediente usado na formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pemetrexede dissddico pode suprimir a fungdo da medula 6ssea, podendo ocorrer neutropenia,
trombocitopenia e anemia (ou pancitopenia); a mielossupressdo ¢ normalmente a toxicidade dose-limitante.
No estudo de registro de Fase 3 em mesotelioma, foram relatadas menor toxicidade geral e redugdes das
toxicidades ndo hematologicas e hematologicas Graus 3 e 4, como neutropenia, neutropenia febril e
neutropenia Graus 3 e 4 com infec¢do, quando o pré-tratamento com acido folico e vitamina By, foi
administrado. Portanto, os pacientes devem receber acido folico e vitamina B, concomitantemente ao
tratamento com pemetrexede dissédico como medida para reduzir a toxicidade relacionada ao tratamento
(ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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Pemetrexede dissddico ¢é eliminado primariamente sem alteragao através da excregao renal. Ha experiéncia
clinica limitada em pacientes com clearance de creatinina abaixo de 45 mL/min. Portanto, pacientes cujo
clearance de creatinina seja < 45 mL/min ndo devem receber pemetrexede dissddico.

O efeito da presenca de liquido no terceiro espago (como derrame pleural e ascite) com o uso de
pemetrexede dissodico é desconhecido. Um estudo Fase 2 de pemetrexede dissddico em 31 pacientes com
tumor soélido e presenca estavel de liquido no terceiro espago ndo demonstrou diferenca no clearance ou
nas concentragdes plasmaticas normalizadas pela dose, comparado aos pacientes sem acumulo de liquido
no terceiro espaco. Portanto, a drenagem do liquido acumulado no terceiro espago antes do tratamento com
pemetrexede dissodico deve ser considerada, mas ndo deve ser imprescindivel.

Exames laboratoriais: hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas e bioquimicos peridédicos
devem ser realizados em todos os pacientes recebendo pemetrexede dissddico. Os pacientes devem ser
monitorados no nadir e na recuperagdo; nos estudos clinicos os exames foram feitos antes de cada dose e
nos dias 8 e 15 de cada ciclo. Os pacientes ndo devem iniciar um novo ciclo de tratamento a menos que a
CAN (Contagem Absoluta de Neutrofilos) seja > 1.500 células/mm?, a contagem de plaquetas seja >
100.000 células/mm?® e o clearance de creatinina seja > 45 mL/min.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: ndo foram conduzidos estudos para avaliar o potencial
carcinogénico de pemetrexede dissodico. Pemetrexede dissodico mostrou ser clastogénico no ensaio in vivo
com micronucleo em camundongo, mas ndo foi mutagénico em multiplos testes in vitro (ensaio de
aberrag@o cromossomica nas células de ovario de hamster chinés, ensaio de ames).

A administragdo de pemetrexede dissddico a camundongos prenhes resultou na diminuicdo do peso fetal,
ossificagdo incompleta de algumas estruturas esqueléticas e palato em fenda. A administracdo de
pemetrexede dissddico intravenoso na dose > 0,1 mg/Kg/dia a camundongos machos (cerca de 1/1.666 da
dose em mg/m? recomendada para humanos) resultou na diminuigdo da fertilidade, hipoespermia e atrofia
testicular.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: nio foram realizados estudos para avaliar o efeito
do pemetrexede na capacidade de dirigir e operar maquinas. Entretanto, foi reportado que pemetrexede
pode causar fadiga. Portanto, pacientes que estiverem sob tratamento com pemetrexede dissodico devem
ter cuidado ao operar maquinas perigosas, incluindo automoveis.

Pacientes pediatricos: pemetrexede dissodico ndo é recomendado para uso em criangas, pois a seguranga
e a eficacia ndo foram estabelecidas para esse grupo de pacientes.

Uso durante a gravidez e amamentagao: gravidez categoria D — o uso de pemetrexede dissodico deve ser
evitado em mulheres gravidas devido ao risco potencial ao feto. Estudos experimentais em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, tais como defeitos congénitos e outros efeitos sobre o
desenvolvimento fetal, periodo de gestagdo ou desenvolvimento peri e pds-natal.

Nao ¢ conhecido se pemetrexede dissodico ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Devido a
algumas drogas serem excretadas no leite humano e devido ao potencial de reagdes adversas graves de
pemetrexede dissodico em lactentes, é recomendado que a amamentag@o seja descontinuada se a mae
estiver sendo tratada com pemetrexede dissodico.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pemetrexede dissodico € eliminado primariamente pelos rins na forma inalterada, como resultado da
filtragdo glomerular e secregdo tubular. Estudos in vitro indicam que pemetrexede dissodico ¢ ativamente
secretado pela OAT3 (transportador de &nion orgénico 3). A administragdo concomitante de drogas e/ou
substancias nefrotoxicas secretadas pelos tubulos poderia resultar no retardo do clearance de pemetrexede
dissodico.
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Os resultados de estudos in vitro com microssomos hepaticos humanos sugerem que pemetrexede dissodico
ndo causaria interagdes clinicamente significantes com drogas metabolizadas pelas isoenzimas CYP3A,
CYP2D6, CYP2C9 e CYP1A2.

A farmacocinética de pemetrexede dissoédico ndo € influenciada pela suplementagao de &cido f6lico oral ou
vitamina B intramuscular ou pela administragdo concomitante de cisplatina. O clearance total de platina
nao ¢ afetado pela administragdo de pemetrexede dissédico.

Embora anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) em doses moderadas possam ser administrados
concomitantemente com pemetrexede dissodico em pacientes com fungdo renal normal (clearance de
creatinina > 80 mL/min), deve-se ter cuidado quando se administrar AINES concomitantemente com
pemetrexede dissédico em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance de creatinina de
45 a 79 mL/min). Recomenda-se que pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada evitem tomar
AINES com meia-vida de eliminac¢do curta por um periodo de 2 dias anteriores, no dia e 2 dias seguintes a
administracao de pemetrexede dissodico.

Na auséncia de dados sobre a potencial interagdo entre pemetrexede dissodico e AINES com meia-vida
longa, em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, pacientes com este tipo de insuficiéncia e que
estiverem sob tratamento com AINES, devem interromper a dose por pelo menos 5 dias anteriores ao
tratamento, no dia, ¢ 2 dias apds a administragio de pemetrexede dissodico. Se a administragdo
concomitante de AINES for necessaria, os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade,
especialmente mielossupressdo e toxicidade gastrointestinal.

Aspirina® administrada em doses baixas a moderadas (325 mg a cada 6 horas) ndo afeta a farmacocinética
de pemetrexede dissodico. O efeito de doses maiores de Aspirina® sobre a farmacocinética de pemetrexede
dissodico ¢ desconhecido.

Nao hé dados/estudos disponiveis sobre a interagdo entre pemetrexede dissodico e alcool, nicotina, exames
laboratoriais e ndo laboratoriais.

Uma vez que pemetrexede dissodico ¢ de administracdo intravenosa, a interacdo com alimento ¢é
improvavel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Pemetrexede dissodico deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C). Proteger da
luz.

O prazo de validade do pemetrexede dissodico nessas condigdes de armazenagem € de 24 meses.

A estabilidade quimica e fisica das solugdes reconstituidas e de infusdo de pemetrexede dissédico foi
demonstrada por até 48 horas apds a reconstitui¢do inicial, quando armazenadas sob refrigeracdo (2°C a
8°C). Descartar qualquer por¢ao ndo usada.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Pemetrexede dissodico ¢ um po liofilizado estéril, de cor branca a amarelada, armazenado em frasco de
vidro incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

Mesotelioma Pleural Maligno

Uso combinado com cisplatina: a dose recomendada de pemetrexede dissédico é de 500 mg/m?,
administrada por infusdo intravenosa em 10 minutos, no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias. A dose
recomendada de cisplatina é 75 mg/m? por infusdo intravenosa em 2 horas, iniciando-se aproximadamente
30 minutos apds o final da administracdo de pemetrexede dissodico no primeiro dia de cada ciclo de 21
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dias. Os pacientes devem receber hidratag@o apropriada antes e/ou apds receberem cisplatina. O tratamento
com pemetrexede dissddico deve ser continuado até a progressdo da doenca de base.

Cancer de Pulmio de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas

Uso combinado com cisplatina: a dose recomendada de pemetrexede dissodico ¢ de 500 mg/m?,
administrada por infusdo intravenosa em 10 minutos, no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias. A dose
recomendada de cisplatina € 75 mg/m? por infusdo intravenosa, iniciando aproximadamente 30 minutos
apos o final de administragdo de pemetrexede dissodico no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias. Pacientes
devem receber hidratagdo apropriada antes e/ou apds receberem cisplatina. O tratamento com pemetrexede
dissodico deve ser continuado até a progressao da doenga de base.

Uso combinado com pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina: a dose recomendada de
pemetrexede dissodico, quando administrado com pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para
o tratamento inicial de CPCNP ndo escamoso, metastatico em pacientes com clearance de creatinina
(calculado pela formula de Cockcroft-Gault) de 45 mL/min ou mais, ¢ de 500 mg/m? administrada por
infusdo intravenosa em 10 minutos, depois de pembrolizumabe e antes da carboplatina ou cisplatina, no
primeiro dia de cada ciclo de 21 dias por 4 ciclos. Apos completar a terapia a base de platina, o tratamento
com pemetrexede dissodico, com ou sem pembrolizumabe, deve ser administrado até progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitavel. Veja também as bulas de pembrolizumabe e da carboplatina ou cisplatina.
Agente isolado: a dose recomendada de pemetrexede dissddico é de 500 mg/m?, administrada por infusdo
intravenosa em 10 minutos, no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias. O tratamento com pemetrexede
dissodico deve ser continuado até a progressao da doenga de base.

Regime pré-medicagio

Corticosteroides: erupcdo cutinea foi relatada em pacientes que ndo receberam corticosteroide
previamente. O pré-tratamento com dexametasona (ou equivalente) reduz a incidéncia e intensidade das
reacdes cutineas. Nos estudos clinicos, 4 mg de dexametasona foram administrados por via oral, duas vezes
ao dia (8 mg ao dia), no dia anterior, no dia da administracdo ¢ no dia seguinte a dose de pemetrexede
dissodico.

Suplementacdo vitaminica: para reduzir a toxicidade, pacientes tratados com pemetrexede dissodico
devem ser instruidos a tomar diariamente uma dose oral baixa de acido félico ou polivitaminico com acido
folico. Pelo menos 5 doses de acido folico (uma dose ao dia por 5 dias) devem ter sido administradas
durante o periodo de 7 dias antes da primeira dose de pemetrexede dissddico, e a dose de acido folico deve
ser administrada diariamente durante todo o tratamento, devendo ser interrompida quando se completarem
21 dias ap6s a tltima dose do tratamento com pemetrexede dissddico. Os pacientes também devem receber
uma inje¢do intramuscular de vitamina B, uma semana antes da primeira dose de pemetrexede dissodico
e, entdo, a cada 3 ciclos (ou a cada 9 semanas). As inje¢cdes subsequentes de vitamina B, podem coincidir
com o dia da administrag@o de pemetrexede dissodico. Nos estudos clinicos, a dose de acido folico utilizada
variou de 350 a 1.000 mcg (0,35 a 1 mg) e a dose de vitamina B, foi de 1.000 mcg. A dose oral de acido
folico mais comumente usada nos estudos clinicos foi de 400 mcg (0,4 mg).

Monitoramento laboratorial e recomendacdes para a reduciio da dose

Monitoramento: ¢ recomendado que os pacientes sejam monitorados com hemograma completo,
incluindo contagem diferencial e de plaquetas, antes de cada dose de pemetrexede dissédico. Os exames
bioquimicos periddicos devem ser feitos para avaliar as fungdes hepatica e renal.

A contagem absoluta de neutréfilos (CAN) deve ser > 1.500 células/mm® e de plaquetas > 100.000
células/mm?® antes da administra¢do de cada ciclo.

Recomendagdes para redugio da dose: o ajuste da dose no inicio de cada ciclo subsequente ao primeiro
deve ser baseado no nadir da contagem hematologica ou na toxicidade ndo hematolégica maxima no ciclo
anterior. O tratamento pode ser adiado para permitir a recuperagio. A recuperagio, os pacientes devem
continuar o tratamento, usando as diretrizes das Tabelas 13 a 15 para o uso de pemetrexede dissodico como
agente isolado ou em combinag@o com a cisplatina.
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Tabela 13: Alteracio da dose de pemetrexede dissodico (agente isolado ou em combinagio) e
cisplatina - Toxicidades Hematolégicas

Nadir de CAN < 500/mm? € nadir de plaquetas > | 75% da dose anterior (pemetrexede dissodico e
50.000/mm? cisplatina)
Nadir de plaquetas < 50.000/mm? sem
sangramento independentemente da contagem de
neutrdfilos
Nadir de plaquetas < 50.000/mm?* com
sangramento®, independentemente da contagem

de neutroéfilos
# Estes critérios atendem a defini¢@o da versdo 2.0 do CTC (NCI 1998) do > sangramento Grau 2 do CTC.

75% da dose anterior (pemetrexede dissodico e
cisplatina)

50% da dose anterior (pemetrexede dissddico e
cisplatina)

Se os pacientes desenvolverem toxicidades ndo hematoldgicas (excluindo neurotoxicidade) Grau > 3, o
tratamento deve ser suspenso até a resolugdo da toxicidade ou até que se retorne ao valor basal do paciente,
quando do inicio do tratamento. O tratamento deve ser retomado de acordo com as diretrizes da Tabela 14.

Tabela 14: Alteracio da dose de pemetrexede dissodico (agente isolado ou em combinagio) e
cisplatina — Toxicidades Nio Hematolégicas™”

Dose de pemetrexede Dose de cisplatina
dissédico (mg/m?) (mg/m?)
Qualsquer toxicidades Graus 3 ou 4, exceto 75% da dose anterior 75% da dose anterior
mucosite
Qualquer diarreia que requeira hospitalizagao N . o .
(independente do Grau) ou diarreia Graus 3 ou 4 75% da dose anterior 75% da dose anterior
Mucosite Graus 3 ou 4 50% da dose anterior 100% da dose anterior

2 Critérios Comuns de Toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI).
® Excluindo neurotoxicidade.

No caso de neurotoxicidade, o ajuste de dose recomendado para pemetrexede dissddico e cisplatina esta
descrito na Tabela 15. Os pacientes devem descontinuar a terapia se ocorrer neurotoxicidade Graus 3 ou 4.

Tabela 15: Modificacio da dose de pemetrexede dissédico (agente isolado ou em combinacio) e
cisplatina — Neurotoxicidade

Grau de toxicidade Dose de pemetrexede dissédico Dose de cisplatina
(CTC) (mg/m?) (mg/m?)
0-1 100% da dose anterior 100% da dose anterior
2 100% da dose anterior 50% da dose anterior

A terapia com pemetrexede dissoédico deve ser descontinuada se o paciente apresentar qualquer toxicidade
hematologica ou ndo hematologica Graus 3 ou 4 ap6s 2 reducdes de dose ou imediatamente, caso ocorra
neurotoxicidade Graus 3 ou 4.

Pacientes geriatricos: nos estudos clinicos, ndo houve indicios de que pacientes com 65 anos de idade ou
mais tivessem risco aumentado de eventos adversos quando comparados a pacientes mais jovens. Nenhuma
reducdo de dose, diferente daquelas recomendadas para todos os pacientes adultos, ¢ especialmente
recomendada para essa populacdo de pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal: nos estudos clinicos, os pacientes com clearance de creatinina de pelo
menos 45 mL/min ndo necessitaram de ajuste de dose diferente daqueles recomendados para todos os
pacientes. Um numero insuficiente de pacientes com clearance de creatinina abaixo de 45 mL/min foi
tratado, dificultando a recomendacdo de dose para esse grupo de pacientes. Portanto, pacientes cujo
clearance de creatinina seja <45 mL/min ndo devem receber pemetrexede dissodico [usar a férmula padrao
de Crockcroft ¢ Gault ou a taxa de filtragdo glomerular (TFG) medida pelo método de clearance sérico
Tc99m — DPTA].
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Homens: [140 — Idade em anos] x Peso corporal (Kg) = mL/min
72 X creatinina sérica (mg/dL)
Mulheres: Clearance de creatinina estimada para homens x 0,85

Pacientes com insuficiéncia hepatica: pemetrexede dissdédico ndo ¢ amplamente metabolizado pelo
figado. Entretanto, pacientes com insuficiéncia hepatica com bilirrubina > 1,5 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) ou aminotransferase > 3 vezes o LSN (sem metastase hepatica) ou > 5 vezes o LSN
(com metastases hepaticas) nao foram especificamente estudados.

MODO DE USAR

Consideracdes importantes: pemetrexede dissodico deve ser administrado mediante a supervisdo de um
médico qualificado e experiente no uso de agentes antineoplasicos. Como com outros agentes
antineoplasicos potencialmente toxicos, 0 manuseio e preparacao das solucdes para infusdo de pemetrexede
dissédico devem ser feitos com precaucao, na capela de fluxo laminar. O uso de luvas € recomendado. Se
a solugdo de pemetrexede dissdédico entrar em contato com a pele, lavar o local imediatamente e
completamente com 4gua e sabdo. Se pemetrexede dissddico entrar em contato com mucosas, enxagua-las
abundantemente com agua. Varias diretrizes publicadas estdo disponiveis sobre o manuseio e classificagdo
de agentes antineoplasicos. Ndo ha um consenso se todos os procedimentos descritos nos diferentes guias
sdo necessarios ou recomendados.

Pemetrexede dissodico ndo ¢ vesicante. Nao hd um antidoto especifico para o extravasamento de
pemetrexede dissodico. Até o momento, houve alguns relatos de extravasamento de pemetrexede dissodico,
que ndo foram avaliados como graves. O extravasamento de pemetrexede dissodico deve ser tratado
conforme a pratica padrdo local para extravasamento de agentes nao vesicantes.

Preparo para a administracdo da infusio intravenosa

1. Usar técnica asséptica durante a reconstituicdo e posterior diluicdo de pemetrexede dissédico para
administracdo intravenosa.

2. Calcular a dose ¢ o nimero de frascos necessarios de pemetrexede dissddico. Cada frasco contém 100
mg ou 500 mg de pemetrexede dissodico, além de um excesso de pemetrexede dissoédico para
possibilitar a obteng@o mais exata da quantidade declarada no rotulo.

3. Antes da administragdo, reconstituir o frasco de 500 mg de pemetrexede dissdodico com 20 mL de
cloreto de sddio injetavel a 0,9% (sem conservante), o que resulta numa solucdo contendo 25 mg/mL
de pemetrexede dissodico. Reconstituir cada frasco de 100 mg com 4,2 mL de cloreto de sddio injetavel
a 0,9% (sem conservante), o que resulta numa solucdo contendo 25 mg/mL de pemetrexede dissddico.
Girar suavemente cada frasco até que o pd esteja completamente dissolvido. A solucdo resultante é
clara e pode ter coloracdo amarelada ou verde-amarelada sem afetar a qualidade do produto. O pH da
solugdo reconstituida de pemetrexede dissodico esta entre 6,6 e 7,8.

E NECESSARIA DILUICAO POSTERIOR.

4. O volume adequado da solugao reconstituida de pemetrexede dissodico deve ser diluido posteriormente
para 100 mL com cloreto de sodio injetdvel a 0,9% (sem conservante) e administrado como infusdo
intravenosa em 10 minutos.

5. Produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragao antes da
administragdo. Se forem observadas particulas, ndo administrar.

6. Pemetrexede dissodico, bem como o diluente recomendado, ndo contém agentes microbianos. Por esse
motivo, recomenda-se que as solugdes reconstituidas e de infusao sejam utilizadas imediatamente apds
0 preparo.

A estabilidade quimica e fisica das solugdes reconstituidas e de infusdo de pemetrexede dissodico foi
demonstrada por até 48 horas apds a reconstitui¢do inicial, quando armazenadas sob refrigeracdo (2°C a
8°C). Descartar qualquer por¢ao ndo usada.
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A reconstituicdo e posterior dilui¢do antes da infusdo intravenosa somente ¢ recomendada com cloreto de
sodio injetavel a 0,9% (sem conservante). Pemetrexede dissddico ¢ fisicamente incompativel com
diluentes que contenham calcio, incluindo Ringer Lactato e Ringer, que nao devem ser, portanto, usados.
A coadministracdo de pemetrexede dissodico com outras drogas e diluentes ndo foi estudada e, portanto,
ndo é recomendada.

9. REACOES ADVERSAS

Pemetrexede dissodico em combinacio com cisplatina no tratamento de Mesotelioma Pleural
Maligno:

A tabela abaixo fornece a frequéncia e intensidade dos efeitos indesejaveis que foram relatados em > 5%
dos 168 pacientes com mesotelioma randomicamente designados para receber cisplatina e pemetrexede
dissédico e 163 pacientes com mesotelioma randomicamente designados para receber cisplatina como
agente isolado. Em ambos os bracos de tratamento, estes pacientes virgens de quimioterapia receberam
suplementacdo com acido f6lico e vitamina B, durante todo o tratamento.

pemetrexede dissédico . . _
. . _ cisplatina (N = 163)
CLASSE DO rl{c;splatlna (N =168) —
SISTEMA | FREQUENCIA EVENTO* 0 "S(‘i’s Toxicidade [ "S(‘i’s Toxicidade
ORGANICO graus de graus 3 e 4 graus de graus 3 e 4
toxicidade (%) toxicidade (%)
(%) ° (%) ’
Neutréfilos 56,0 232 13,5 3,1
Alteragdes dos .
Sistemas ] Leucécitos 53,0 14,9 16,6 0,6
S , Muito comum -
anguineo € Hemoglobina 26,2 4,2 10,4 0,0
Linfatico
Plaquetas 23,2 5.4 8,0 0,0
Alteracoes Comum Conjuntivite 5,4 0,0 0,6 0,0
Oculares
Nausea 82,1 11,9 76,7 55
Vomito 56,5 10,7 49,7 4,3
Estomatite/Faringite 23,2 3,0 6,1 0,0
x Muito comum
Alteragdes Anorexia 20,2 12 14,1 0,6
Gastrointestinais
Diarreia 16,7 3,6 8,0 0,0
Constipagdo 11,9 0,6 7,4 0,6
Comum Dispepsia 5,4 0,6 0,6 0,0
Alteragdes Muito comum Fadiga 47,6 10,1 423 92
Gerais
Alteragdes de
Nutrigdo e Comum Desidratagio 6,5 4.2 0,6 0,6
Metabolismo
Alteragdes do | Muito comum Neur"p?‘t‘f‘ 10,1 0,0 9,8 0,6
Sistema Sensoria
Nervoso Comum Disgeusia 7,7 0,0%%:* 6,1 0,0%%*
Elevacao da 10,7 0.6 9.8 12
Creatinina
Alteragdes . —
Renais Muito comum Diminuigéo do
Clearance de 16,1 0,6 17,8 1,8
Creatinina**
Alteragdes da Erupgio Cutanea 16,1 0,6 49 0,0
Pele e Tecidos Muito comum
Subcutineos Alopecia 11,3 0,0%** 5,5 0,0%**

* Referente aos critérios comuns de toxicidade (CTC) versdo 2.0, do National Cancer Institute (NCI) para cada Grau de toxicidade,
exceto o termo diminuigdo do clearance de creatinina.
** Derivado do termo “renal/geniturinario — outro” do CTC.
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*** Conforme os critérios comuns de toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI), disgeusia e alopecia devem ser somente
relatadas como Grau 1 ou 2.

Muito comum: > 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo dessa tabela foi usado o corte de 5% para a inclusdo de todos os eventos
onde o relator considerou possivel relagdo causal com pemetrexede dissodico e cisplatina).

A toxicidade clinicamente relevante relatada em > 1% e < 5% (comum) dos pacientes randomicamente
designados para receber pemetrexede dissédico e cisplatina inclui: aumento da AST (TGO), ALT (TGP) e
Gama GT, infeccdo, neutropenia febril, insuficiéncia renal, dor no peito, pirexia e urticaria.

A toxicidade clinicamente relevante relatada em < 1% (incomum) dos pacientes randomicamente
designados para receber pemetrexede dissodico e cisplatina inclui arritmia e neuropatia motora.

Pemetrexede dissodico em combinagio com cisplatina no tratamento do Cincer de Pulmio de
Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avancado ou metastatico
A tabela abaixo fornece a frequéncia e intensidade dos efeitos indesejaveis considerados possivelmente
relacionados a droga em estudo relatados em > 5% dos 839 pacientes com CPCNP randomizados para o
estudo e que receberam cisplatina e pemetrexede, e 830 pacientes com CPCNP randomizados para o estudo
e que receberam cisplatina e gencitabina. Todos os pacientes receberam a terapia do estudo como
tratamento inicial de Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao
Escamosas localmente avangado ou metastatico e pacientes de ambos os grupos de tratamento receberam
suplementag@o com acido folico e vitamina B, durante todo o tratamento.

pemetrexede dissédico gencitabina/cisplatina
CLASSE DO T/c(llsplatma (N = 839) — (N = 830)
SISTEMA | FREQUENCIA | EVENTO* ;’al:’: (‘i’: Toxicidade ;’a;’: (‘i’: Toxicidade
ORGANICO grau graus 3 e 4 grau graus3 e 4
toxicidade (%) toxicidade (%)
(%) ° (%) °
Hemoglobina 33,0 5,6 45,7 9,9
Alteragoes dos g
S ge““i’,ﬁlf’y 29,0 15,1 38,4 26,7
] Muito comum ranulocitos
Sanguineo e . .
Linfatico Leucécitos 17,8 4.8 20,6 7,6
Plaquetas 10,1 4,1 26,6 12,7
Nausea 56,1 7,2 53,4 39
Vomito 39,7 6,1 35,5 6,1
Anorexia 26,6 2.4 242 0,7
Alteracdes Muito comum —
Gastrointestinais uito comu Constipagdo 21,0 0,8 19,5 0,4
Estomatite/ 135 0.8 12,4 0,1
Faringite
Diarreia sem 12,4 13 12,8 1,6
Colostomia
Alteragdes . . .
Gerais e Comum Dispepsia/ Azia 52 0,1 5,9 0,0
Condigdes do
ch?ll de Muito comum Fadiga 427 6,7 449 4,9
Administra¢ao
Neuropatia
Alteragdes do Sensitiva 85 0,0 124 0.6
. Comum
Sistema Nervoso 3 -
Disgeusia 8,1 0,0%* 8,9 0,0%**
Alteragdes do
Trato Urinario e | Muito comum Creatinina 10,1 0,8 6,9 0,5
Renal
; ; ko sk
Alteragdes da Muito comum Alopecia 11,9 0,0 21,4 0,5
Pele e Tecidos Erupcéo
Subcutineos Comum Cutanea/ 6,6 0,1 8 0,5
Descamacao

* Referente aos critérios comuns de toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI) para cada Grau de toxicidade (versdo 2.0).
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** Conforme os critérios comuns de toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI), disgeusia e alopecia devem ser somente
relatados como Grau 1 ou 2.
Muito comum: > 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo dessa tabela foi usado o corte de 5% para a inclusio de todos os eventos

onde o relator considerou possivel relagdo com pemetrexede dissodico e cisplatina).

A toxicidade clinicamente relevante que foi relatada em > 1% e < 5% (comum) dos pacientes que foram
randomicamente designados para receber cisplatina e pemetrexede inclui: aumento da AST (TGO),
aumento da ALT (TGP), infeccao, neutropenia febril, insuficiéncia renal, pirexia, desidratagdo, conjuntivite
e diminui¢do do clearance de creatinina.

A toxicidade clinicamente relevante que foi relatada em < 1% (incomum) dos pacientes que foram
randomicamente designados para receber cisplatina e pemetrexede inclui: aumento de Gama GT, dor no
peito, arritmia e neuropatia motora.

Pemetrexede dissédico no tratamento de Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas com Histologia
de Células Nao Escamosas localmente avan¢ado ou metastaitico, cuja doenca niio progrediu apés 4
ciclos de quimioterapia a base de platina

A tabela a seguir fornece a frequéncia e intensidade dos efeitos indesejaveis considerados possivelmente
relacionados a droga em estudo relatados em > 5% dos 441 pacientes randomizados para receber apenas
pemetrexede e 222 pacientes randomizados para receber placebo. Todos os pacientes foram diagnosticados
com CPCNP estadio IIIb ou IV e receberam quimioterapia prévia a base de platina. Os pacientes de ambos
os bragos do estudo de tratamento receberam suplementacido com acido folico e vitamina B, durante todo
o tratamento.

pemetrexe_de dissodico Placebo (N = 222)
(N = 441)
CLASSE DO . Tod Tod
SISTEMA FREQUENCIA EVENTO* 0005 05 | poxicidade | 0% % | Toxicidade
ORGANICO graus de graus 3 e 4 graus de graus3e4
toxicidade (%) toxicidade (%)
(%) ° (%) °
Alteragdes dos Muito comum Hemoglobina 15,2 2,7 5,4 0,5
Sistemas Leucécitos 6,1 1,6 1,4 0,5
Saqgulqeo e Comum
Linfatico Neutroéfilos 5,9 2,9 0,0 0,0
Nausea 18,8 0,9 5,4 0,5
Muito comum
Anorexia 18,6 1,8 5,0 0,0
Alteragdes Vomito 8,6 0,2 1.4 0,0
Gastrointestinais v o
Comum ucosite 7,0 0,7 1,8 0,0
Estomatite
Diarreia 52 0,5 2,7 0,0
Alteragdes Gerais | Muito comum Fadiga 24,5 5,0 10,4 0,5
Alteragdes ALT (TGP) 9,5 0,2 3,6 0,0
Hepatobiliares Comum
P AST (TGO) 8,2 0,0 3,6 0,0
Infecc;oe~s ¢ Comum Infecgdo 5,2 1,6 1,8 0,0
Infestagdes
Alteragdes do Comum Neuropatia 8.8 0.7 4,1 0,0
Sistema Nervoso Sensorial
Alteragdes da Pele ~ N
edo Tecido | Muito comum | Erupsdo Cutdnea/ 10,0 0,0 32 0.0
A Descamagdo
Subcutaneo

* Referente aos critérios CTCAE versdo 3.0 do National Cancer Institute (NCI) para cada Grau de toxicidade.
Muito comum: > 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo dessa tabela foi usado o corte de 5% para a inclusdo de todos os eventos
onde o relator considerou possivel relacdo com pemetrexede dissodico).

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante de qualquer Grau relatada em > 1% e < 5% (comum) dos
pacientes randomicamente designados para receber pemetrexede dissodico inclui: diminuicdo das
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plaquetas, diminuigdo do clearance de creatinina, constipagdo, edema, alopecia, aumento da creatinina,
prurido/coceira, febre (na auséncia de neutropenia), lesdo da superficie ocular (incluindo conjuntivite),
aumento da lacrimagdo e diminui¢ao da taxa do filtrado glomerular.

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada em < 1% (incomum) dos pacientes randomicamente
designados  para receber pemetrexede dissddico inclui:  neutropenia  febril, reagdo
alérgica/hipersensibilidade, neuropatia motora, eritema multiforme, insuficiéncia renal e arritmia
supraventricular.

Pemetrexede dissédico como agente isolado apés quimioterapia prévia no tratamento do Cancer de
Pulmio de Células Niao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avancado ou
metastatico

A tabela seguinte fornece a frequéncia e intensidade dos efeitos indesejaveis relatados em > 5% dos 265
pacientes randomicamente designados para receber pemetrexede dissddico como agente isolado, com
suplementacdo de acido folico e vitamina B, e dos 276 pacientes randomicamente designados para receber
docetaxel como agente isolado. Todos os pacientes que foram diagnosticados com Cancer de Pulmao de
Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avancado ou metastatico
haviam recebido um esquema prévio de tratamento.

pemetr&(e:d; 6(151)s sddico docetaxel (N =276)
CLASSE DO Tod Tod
SISTEMA FREQUENCIA EVENTO* odos (‘;S Toxicidade [  °¢% (‘i’s Toxicidade
ORGANICO graus de graus 3 e 4 graus de graus 3 e 4
toxicidade (%) toxicidade (%)
(%) ° (%) °
Hemoglobina 19,2 4.2 22,1 43
Alteragoes 405 | uito comum | Leucocitos 12,1 42 34,1 272
Sanguineo ¢ Neutrofilos/ 10,9 53 453 40,2
Linfatico Granulocitos
Comum Plaquetas 8,3 1,9 1,1 0,4
Ndusea 30,9 2,6 16,7 1,8
Anorexia 21,9 1,9 23,9 2,5
Alterages Muito comum Vémito 16,2 1,5 12,0 1,1
Gastrointestinais EStOmat‘ite/ 14,7 1 , 1 1 7,4 1, 1
Faringite
Diarreia 12,8 0,4 243 2,5
Comum Constipagao 5,7 0,0 4,0 0,0
Muito comum Fadiga 34,0 53 35,9 5.4
Alteragdes Gerais
Comum Febre 8,3 0,0 7,6 0,0
Alteracdes ALT (TGP) 7,9 1,9 1,4 0,0
Hepatobili Comum
cpatobiliares AST (TGO) 6,8 1,1 0,7 0,0
~ Muito comum | Frupsdo Cutdnea/ 1) 0,0 6,2 0,0
Alteragdes da Pele Descamacio
¢ Tecidos Prurido 6.8 0,4 1,8 0,0
Subcutaneos Comum
Alopecia 6,4 0,4%%* 37,7 2,2%*

* Referente aos critérios comuns de toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI) para valores laboratoriais para cada Grau
de toxicidade (versdo 2.0).

** Conforme os critérios comuns de toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI), alopecia deve ser somente relatada como
Grau 1 ou 2.

Muito comum: > 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo dessa tabela foi usado o corte de 5% para a inclusio de todos os eventos
onde o relator considerou possivel relagdo causal com pemetrexede dissodico).

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada em > 1% e < 5% (comum) dos pacientes

randomicamente designados para o tratamento com pemetrexede dissodico inclui: neuropatia sensorial,
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neuropatia motora, dor abdominal, creatinina aumentada, neutropenia febril, infec¢do sem neutropenia,
reacgdo alérgica/hipersensibilidade e eritema multiforme.

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada em < 1% (incomum) dos pacientes randomicamente
designados para o tratamento com pemetrexede dissodico inclui arritmias supraventriculares.

As toxicidades laboratoriais Graus 3 e 4 clinicamente relevantes foram semelhantes entre os resultados
integrados de trés estudos de fase 2 com pemetrexede dissodico como agente isolado (N = 164) e o estudo
de fase 3 com pemetrexede dissddico como agente isolado, com exce¢do da neutropenia (12,8% versus
5,3%, respectivamente) ¢ elevacdo da alanina aminotransferase (15,2% versus 1,9%, respectivamente).
Provavelmente, essas diferencas ocorreram por diferengas na populacdo de pacientes, uma vez que os
estudos de fase 2 incluiram pacientes que receberam multiplos tratamentos para o cancer de mama e
também pacientes com cancer de mama virgem de quimioterapia, as quais tinham metastase hepatica e/ou
testes de funcdo hepatica basal anormais.

Pemetrexede dissodico como agente isolado apdés quimioterapia prévia no tratamento do Cancer de
Pulmao de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avancado ou
metastatico (incluindo a terapia continua com pemetrexede dissodico)

A tabela seguinte fornece a frequéncia e intensidade dos efeitos indesejaveis, considerando a possibilidade
de estarem relacionados com a medicagdo em estudo foram relatados em > 5% dos 800 pacientes
randomicamente designados para receber pemetrexede dissodico na manutengdo como agente isolado e 402
pacientes randomicamente designados para receber placebo. Todos os pacientes que foram diagnosticados
com Céncer de Pulmdo de Células Nao Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas em estagio
IIIB ou IV, receberam terapia de manutencao imediatamente ap6s 4 ciclos de tratamento a base de platina.
Os pacientes de ambos os bragos do estudo de tratamento receberam suplementagdo com acido félico e
vitamina B, durante todo o tratamento.

pemetrexe_de dissédico Placebo (N = 402)
(N = 800)
CLASSE DO ) Tod Tod
SISTEMA FREQUENCIA EVENTO* 0008 05 | poxicidade | 9% %5 | Toxicidade
ORGANICO graus de graus3edq | S'AUS de graus 3 e 4
toxicidade (%) toxicidade (%)
(%) > (%) °
Alteracdes dos Muito comum Hemoglobina 14,6 3,5 4,7 0,5
Slstem as Leucécitos 49 1,6 0,7 0,2
Sangulqeo e Comum
Linfatico Neutrofilos 6,9 33 0,2 0,0
Nausea 15,1 0,6 4.0 0,2
Muito comum
. Anorexia 11,9 1,1 3,2 0,0
Alteragdes
Gastrointestinais Vomito 7,4 0,1 1,5 0,0
Comum :
Mucosite /
Estomatite 6,0 0.5 L7 0,0
Muito comum Fadiga 20,8 4,6 10,4 0,5
Alteragdes Gerais
Comum Dor 6,6 0,6 4.2 0,0
Alteracdes ALT (TGP) 6,3 0,1 2,2 0,0
Hepatobiliares Comum
epato AST (TGO) 54 0,0 1,7 0,0
Alteragoes do Comum Neuropgtla 6.1 0.5 45 0.2
Sistema Nervoso sensorial
Alteragdes da Pele ~ A
e Tecidos Muito comum Erupgdo Cuta}nea/ 7,6 0,1 32 0,0
A Descamacao
Subcutaneos

* Referente aos critérios comuns de toxicidade (CTC) do National Cancer Institute (NCI) para valores laboratoriais para cada Grau
de toxicidade (versdo 3.0).

** Integrada as tabelas de reagdes adversas combinando os resultados dos estudos de manutengdo com pemetrexede dissodico (N =
663) e os estudos de continuagdo e manutengdo com pemetrexede dissodico (N = 539).

*** Nenhum dos efeitos indesejaveis acima foi grau 5.
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Muito comum: > 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo dessa tabela foi usado o corte de 5% para a inclusdo de todos os eventos
onde o relator considerou possivel relagdo para pemetrexede dissodico. A unica exce¢@o foram os leucécitos, que foi mantido um
perfil hematologico mais completo).

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada em > 1% e < 5% (comum) dos pacientes
randomicamente designados para o tratamento com pemetrexede dissodico inclui: edema, diarreia,
infec¢do, diminuicdo das plaquetas, constipacdo, febre (na auséncia de neutropenia), creatinina aumentada,
aumento da lacrimagéo, alopecia, prurido/coceira, diminuig¢do do clearance de creatinina, reducio da taxa
de filtracdo glomerular, tontura, doenga da superficie ocular (incluindo conjuntivite), neutropenia febril e
neuropatia motora.

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada em < 1% (incomum) dos pacientes randomicamente
designados para o tratamento com pemetrexede dissédico inclui: faléncia renal, reagdo

alérgica/hipersensibilidade, eritema multiforme, embolismo pulmonar e arritmias supraventriculares.

Pemetrexede dissédico em combina¢io com pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina no
tratamento de CPCNP niio escamoso metastatico em pacientes nio tratados previamente:

A seguranga de pembrolizumabe em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina foi
avaliada em 488 pacientes com CPCNP ndo-escamoso recebendo 200 mg, 2 mg/kg ou 10 mg/kg de
pembrolizumabe a cada 3 semanas em dois estudos clinicos. Nessa populagcdo de pacientes, as reagdes
adversas mais frequentes foram ndusea (47%), anemia (37%), fadiga (38%), neutropenia (22%), perda de
apetite (21%), diarreia (20%) e vomitos (19%). As incidéncias de rea¢des adversas de grau 3-5 foram 47%
para a terapia com pembrolizumabe em combinagdo e 37% para quimioterapia em monoterapia. A maioria
dos eventos adversos reportados para a terapia em combinacao foram de gravidade grau 1 ou 2.

Dados adicionais de estudos clinicos
Em estudos clinicos, ocorreu sepse em aproximadamente 1% dos pacientes e em alguns casos foi fatal.
Nos estudos clinicos com pemetrexede dissodico foram relatados casos incomuns de esofagite.

Dados pos-comercializacao

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Sistemas sanguineo e linfatico: raros casos de anemia hemolitica autoimune tém sido relatados em
pacientes tratados com pemetrexede dissodico.

Gastrointestinal: raros casos de colite t€m sido relatados em pacientes tratados com pemetrexede
dissodico.

Transtorno em geral e condices do local de administracio: raros casos de edema foram relatados em
pacientes tratados com pemetrexede dissodico.

Ferimento, envenenamento e complicagdes do procedimento: raros casos de retorno de radiagdo foram
relatados em pacientes que receberam previamente radioterapia.

Respiratorio: raros casos de pneumonite intersticial foram relatados em pacientes tratados com
pemetrexede dissodico.

Pele: raros casos de condi¢oes bolhosas foram relatados, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidermal toxica, sendo alguns casos fatais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas: A toxicidade relacionada a superdose de pemetrexede dissodico inclui neutropenia, anemia,
trombocitopenia, mucosite e erupgdo cutanea. As complica¢des possiveis envolvem supressdo da medula
ossea, manifestada por neutropenia, trombocitopenia e anemia. Além disso, pode ocorrer infec¢do com ou
sem febre, diarreia e mucosite.

Tratamento: Caso ocorra a administracdo de superdose de pemetrexede dissodico, medidas gerais de
suporte devem ser instituidas, a critério médico. O tratamento deve levar em consideracdo o uso de
leucovorin (esquemas de doses intravenosas: uma dose de 100 mg/m? seguida por doses de 50 mg/m? a
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cada 6 horas por 8 dias) ou timidina. A possibilidade de pemetrexede dissodico ser dialisado ¢
desconhecida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
111 - DIZERES LEGAIS
MS 1.1013.0270

Farmacéutica Responsavel:
Gisele Castrillon
CRF/SP n° 19.825

Fabricado por:
Glenmark Generics S.A.
Pilar, Argentina

Registrado por:

Glenmark Farmacéutica Ltda.
Sdo Paulo/SP

CNPJ n° 44.363.661/0001-57

Importado e distribuido por:
Glenmark Farmacéutica Ltda
Rua Edgar Marchiori, 255
Distrito Industrial - Vinhedo/SP
CNPJ n® 44.363.661/0005-80

G/SAG o>
0800 773 0130 "

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 29/10/2020.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissiio eletronica Dados da submissiio/peti¢io que altera a bula Dados das alteragées de bulas
o o
Data. do N (.]0 Assunto Data. do N (.io Assunto Data da_ Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente Aprovagio
100 MG PO LIOF INJ IV CT
Genérico - Inclusdo Inicial de Incluséo inicial de Texto de 1 FA VD INC X 15 ML
09/01/2014 0016911/14-1 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A Bula VP e VPS 500 MG PO LIOF INJ IV CT
1 FA VD INC X 30 ML
10452 - Genérico - Dizeres Legais; Inclusdo de IO? 11\:/[? \l;l()) III‘\IlngITg II\XLCT
13/02/2014 0114160/14-1 Notificagdo de Alteragdo de N/A N/A N/A N/A Versao da Bula; Posologia e VP e VPS 500 MG PO LIOF INJ IV CT
Texto de Bula - RDC 60/12 modo de usar 1 FA VD INC X 30 ML
10451 - Medicamento Novo - IO? ll\s/lf\l;]()) E(SFXHE ;XLCT
01/11/2013 0920505/13-5 | Notificagdo de Alteragao de 01/11/2013 Reagoes Adversas VP e VPS
- 500 MG PO LIOF INJ IV CT
10452 - Genérico - Texto de Bula - RDC 60/12 1 FA VD INC X 30 ML
23/12/2014 1147679/14-6 Notificagdo de Alteragdo de 100 MG PO LIOF INJ IV CT
Texto de Bula - RDC 60/12 7115 - Alteragdo na AFE/AE ) ) 1 FA VD INC X 15 ML
21/07/2014 0582110140 - Res(porisavilee)cmco 21/07/2014 Dizeres Legais VP ¢ VPS 500 MG PO LIOF INJ IV CT
automatico 1 FA VD INC X 30 ML
10452 - Genérico - 10451 - Medicamento Novo - 100 MG PO LIOF INJ IV CT
03/08/2016 | 2146532/16-1 | Notificago de Alteragio de | 28/04/2016 | 1635654/16-3 | Notificagdo de Alteragio de | 28/04/2016 Reagdes Adversas VPS I'FA VDINC X 15 ML
T de Bula - RDC 60/12 Texto de Bula - RDC 60/12 500 MG PO LIOF INJ IV CT
exto de Bula - €xto de bula - 1 FA VD INC X 30 ML
7148 - Medicamentos e
10452 - Genérico - Insumos Farmacéuticos - 100 MG PO LIOF INJ IV CT
07/08/2017 | 1649675/17-2 | Notificagdo de Alteragio de | 09/02/2017 | 0220125/17-1 (Alteragio na AFE) de 17/04/2017 Dizeres legais VPeVPs | é 154%\1/31()) IE\II(C)FXI#J IKI]LCT
Texto de Bula - RDC 60/12 Industria do produto - 1 FA VD INC X 30 ML
Endereco da sede
Onde, como e por quanto
. . tempo posso guardar este
155 - Genérico - Registro de . .
- 2-
18/09/2018 0904551/18-1 I;Iotltﬁ(ziczli; (lie Alitle)rcz:igg(())/;l; medicamento VP e VPS 500 MG PO LIOF INJ IV CT
X a-
erodenu 7115 - Alteragio na AFE/AE I FA VD INC X 30 ML
07/02/2018 0100446/18-8 - Responsavel Técnico 07/02/2018 Dizeres legais
(automatico)
10452 - Genérico - . , ‘ 100 MG PO LIOF INJ IV CT
130022020 | 0740943/20-5 | Notificagio de Alteragiode | 31/032011 | 272084/11-9 | |0 -Genérico-Registrode |00 o1 [dentificagdo do VP e VPS 1FA VD INC X 15 ML
T de Bula - RDC 60/12 Medicamento medicamento 500 MG PO LIOF INJ IV CT
exto de Bula - 1 FA VD INC X 30 ML
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Texto de Bula - RDC 60/12

Exceto Farmacia e
Drogaria

pode me causar?; Indicagdes;
Resultados de eficacia;

Cuidados de armazenamento

do medicamento; Posologia e
modo de usar; Reagdes
adversas; Dizeres legais

10451 - Medicamento Novo - 100 MG PO LIOF INJ IV CT
18/07/2019 | 0630979/19-8 | Notificacio de Alteragio de |  18/07/2019 Reagdes adversas VPS % é 15["(‘3‘1’)13 ILI\IISFXH{é %LCT
Texto de Bula - RDC 60/12 1 FA VD INC X 30 ML

Para que este medicamento ¢

indicado?; Onde, como e por

quanto tempo posso guardar

este medicamento?; Como
70698 - AFE/AE - devo usar este

10452 - Genérico - Alteragdo - Responsavel medicamento?; Quais os 100 MG PO LIOF INJ IV CT
09/04/2021 | Versioawal | Notificagio de Alteragdo de | 06/102020 | 3430349206 | Técnico (Automitico) - | 06/102020 | males que este medicamento | VPeVPS | o é 154%\1/31()) ILI\II(C)FXHfé %LCT

1 FA VD INC X 30 ML




