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Pemeker®

pemetrexede dissédico hemipentaidratado

APRESENTAGOES

1 frasco-ampola com 500 mg
FORMA FARMACEUTICA

Pé Lidfilo para solugao injetavel
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Pemeker® 500 mg:

Cada frasco-ampola contém 551,43 mg de pemetredissigdico hemipentaidratado equivalente a 500 mayide base.
Excipientes: manitol, acido cloridrico e hidréxide sédio (adicionados para ajuste de pH) e agusaimetaveis (evapora).

INFORMACOES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pemeker®, em combinagdo com a cisplatina, é indipada o tratamento de pacientes com mesotelioewagblmaligno irressecavel ou nédo passivel de
cirurgia curativa.

Pemeker®, em combinag¢do com cisplatina, como gtémapia inicial, € indicado para o tratamento dequaes com cancer de pulmao de células ndo
pequenas com histologia de células ndo escamasdmknte avangado ou metastatico.

Pemeker®, como agente isolado, € indicado par@tantento de manutencdo em pacientes com canceindé&gqde células ndo pequenas com histologia
de células ndo escamosas localmente avancado astéatien, cuja doenca néo progrediu apos 4 cidagidnioterapia a base de platina.

Pemeker®, como agente isolado, apds quimioteragiay € indicado para o tratamento de pacientes cdncer de pulméo de células ndo pequenas
com histologia de células ndo escamosas localnaeargzado ou metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pemetrexede dissédicmo tratamento de Mesotelioma Pleural Maligno:A seguranca e eficacia de pemetrexede dissédica;oenbinacdo com a
cisplatina, foram avaliadas em pacientes com migzoi pleural maligno (MPM) que ndo receberam qateriapia prévia.

Estudo randomizado: um estudo multicéntrico, randomizado, simples-cegn 448 pacientes com MPM que ndo receberam dgirafpa prévia,
comparou a sobrevida de pacientes tratados comtpexmee dissédico em combinacéo a cisplatina cawbeevida de pacientes recebendo cisplatina
isolada. Pemetrexede dissédico foi administradovimiintravenosa em até 10 minutos na dose de Gfiifne a cisplatina foi administrada por via
intravenosa em até 2 horas na dose de 75 figitiando-se aproximadamente 30 minutos ap6snoiné da administragdo de pemetrexede dissédico.
Ambas as drogas foram dadas no Dia 1 de cadadecki dias. Ap6s tratamento de 117 pacientes,icidage de células brancas e gastrointestinal (Gl)
conduziu a uma alteracéo no protocolo, a fim desgr a suplementacéo de acido félico e vitamipaBodos os pacientes.

A andlise priméaria desse estudo foi realizada naulpgdo de todos os pacientes aleatoriamente @designpara um dos tratamentos do estudo
(randomizados e tratados). Uma analise tambémefdizada nos pacientes que receberam suplemerdacécido félico e vitamina 8 conforme é
recomendado para o tratamento com pemetrexedalisgerPOSOLOGIA E MODO DE USAR). Os resultados de eficacia foram semelhantes entr
o grupo total de pacientes e o grupo gque recel@arsantacéo durante todo o tratamento. Os dadosgtéfitos séo apresentados na Tabela 1.

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

Pacientes Pacientes
Caracteristicas dos pacientes Randomizados e Tratados Suplementados durante todo o tratamento
pemetrexede cisplatina pemetrexede cisplatina
dissddico/cisplatina (N =222) dissddico/cisplatina (N =163)
(N = 226) (N = 168)
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
Hispéanico 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 (%)
[ 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) 21,2
Diagnéstico/Histologia(%o)
Epitelial 154 (68,1) 152 (68,5) 117 (69,6) 113 89,
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)
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A Tabela 2 resume os resultados de sobrevida ds tosl pacientes tratados e randomizados, indeptencente da suplementacdo com vitaminas e
aqueles pacientes que receberam a suplementagioaladmissdo no estudo.

@ Apenas 67% dos pacientes tiveram diagndsticolégtm de mesotelioma maligno confirmado por revisélependente.
® Escala déPerformance Status de Karnofsky.

Tabela 2: Eficacia de pemetrexede dissédico maisplatina vs. cisplatina para Mesotelioma Pleural Maligno

Pacientes Pacientes
Parametro de eficacia Randomizados e Tratados Suplementados durante todo o tratamento
pemetrexede dissodico cisplatina pemetrexede dissédico cisplatina

[cisplatina (N =222) [cisplatina (N =163)

(N = 226) (N = 168)
Sobrevida Global Mediana 12,1 meses 9,3 meses nie%x8s 10,0 meses
(95% IC) (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* 0,020 0,051

* Valor de p refere-se & comparagé&o entre os bracos.

Resultados semelhantes foram vistos na andlispatsntes (N = 303) com diagndstico histolégicadficorado de MPM (mesotelioma pleural maligno).
As andlises demogréficas exploratérias ndo ap@sentdiferenca aparente no que se refere a faaxi@.e© pequeno nimero de pacientes ndo brancos
ndo permitiu a avaliacdo de diferencas étnicasfe@oeem mulheres (sobrevida mediana de 15,7 mesesa combinacdwersus 7,5 meses com
cisplatina isolada), entretanto, foi maior do quefeito em homens (sobrevida mediana deetdus 9,4, respectivamente). Como em qualquer andlise
exploratoria, ndo esta claro se essa diferencal éuese € um achado ao acaso.

A resposta tumoral objetiva do MPM é dificil de seensurada pelos exames convencionais de imagencrtdrios de resposta ndo sdo um consenso
universal.Entretanto, baseada nos critérios proispetente definidos, a taxa de resposta tumoraitiohj com pemetrexede dissédico mais cisplatina foi
maior do que a taxa obtida com a cisplatina isoléolave também melhora da funcdo pulmonar no grgppeaietrexede dissédico mais cisplatina
comparado ao grupo controle.

Os pacientes que receberam suplementagdo comfétimpe vitamina B, durante todo o estudo receberam em média 6 €at ae tratamento com
pemetrexede dissodico/cisplatina (N = 168) e dispa(N = 163), respectivamente. Os pacientes queareceberam acido félico e vitaming B
receberam em média 2 ciclos em ambos os gruposi@denento (N = 32 e N = 38 para os grupos de peregte dissddico/cisplatina e cisplatina,
respectivamente). Pacientes recebendo pemetreissielido no grupo suplementado durante todo o esemeberam uma intensidade de dose relativa
de 93% da especificada no protocolo; pacienteadoat com cisplatina (no mesmo braco de pemetredisdédico) receberam 94% da intensidade da
dose planejada. Pacientes tratados com cisplatiteeda receberam intensidade de dose de 96%.

Pemetrexede dissédico em combinacdo com cisplatina tratamento de Cancer de Pulmao de Células N&o eenas com Histologia de Células
Nao Escamosas localmente avancado ou metastatid®:seguranca e a eficacia de pemetrexede disséeimocombinacdo com cisplatina, foram
avaliadas em pacientes com cancer de pulmao diaséldo pequenas com histologiaa#ulas ndo escamosas localmente avangado ou atetst
(estadios lllb e V), comquimioterapia inicial.

Estudo randomizado:um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, ef@3 pacientes que nao receberam quimioterapigapecém estadio IlIb/IV de
Cancer de Pulméo de Células N&o Pequenas (CPCNEyniduzido para comparar a sobrevida global déeeptes tratados com pemetrexede dissédico
em combinacdo com cisplatina (A@rsus gencitabina mais cisplatina (GC). Pemetrexede dissdoi administrado por via intravenosa em até 10
minutos na dose de 500 md/ma cisplatina foi administrada por via intravenna dose de 75 mgirapés a administracéo de pemetrexede dissodico no
Dia 1 de cada ciclo de 21 dias. A gencitabina dohimistrada na dose de 1250 mgfo Dia 1 e Dia 8 e a cisplatina foi administrada yia intravenosa

na dose de 75 mgfmapés administragdo de gencitabina, no dia 1 de datb de 21 dias. O tratamento foi administradoym total de até 6 ciclos e os
pacientes em ambos os grupos de tratamento reneberdo folico, vitamina B e dexametasona.

As caracteristicas demogréficas dos pacientes plga@io intencdo de tratamento (ITT) estdo na aehels caracteristicas demogréficas e das doengas
foram bem equilibradas.

Tabela 3: Resumo das Caracteristicas dos Pacientls Estudo de CPCNP - Combinagdo com cisplatina

Caracteristica do Paciente pemetrexede dissodico mmaisplatina (AC) gencitabina mais cisplatina (GC)
(N=862) (N=863)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) [ 61,1 (28,8-83,2) | 61,0 (26,4479,
Sexo (%)
Homem / Mulher [ 70,2/29,8 | 70,1/29,9
Origem
Caucasiano 669 (77,6%) 680 (78,8%)
Hispénico 27 (3,1%) 23 (2,7%)
Asiatico 146 (16,9%) 141 (16,3%)
Descendente de africano 18 (2,1%) 18 (2,1%)
Estadio a admissao (%)
Ib/IV 23,8/76,2 24,3/75,7
Histologia (%)
CPCNP ndo 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)
Escamoso 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

-2de 13-



!_! ZODIAC
#Inclui adenocarcinoma de células grandes e ohiséglogias exceto as com tipo células escamosas.
® O subgrupo “outro” representa pacientes com distig@primario de CPCNP nos quais a doenca natldmmente qualificada como adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas ou carcinoma dasghandes.
¢ Eastern Cooperative Oncology Grdeg formance Status.
9 N&o foi reportado ECOG PS para todos os paciearmomizados. As porcentagens sdo representativasN=861 para o braco de pemetrexede
dissadico mais Cisplatina e N=861 para o bragoetheitpbina mais cisplatina.
¢ O Histdrico de Tabagismo foi coletado de 88% dacientes randomizados (N=757 para o braco de pexeee dissédico mais Cisplatina e N=759
para o brago de gencitabina mais cisplatina).

Os pacientes receberam uma mediana de 5 ciclaatdenento em ambos os grupos de estudo.Os pactestseos com pemetrexede dissodico mais
cisplatina receberam 94,8% da intensidade da @testiva de pemetrexede dissédico especificada oigwlo e 95% da intensidade da dose relativa de
cisplatina especificada no protocolo. Pacientdadms com gencitabina mais cisplatina recebera8?88a intensidade da dose relativa de gencitabina
especificada no protocolo e 93,5% da intensidad#pda relativa de cisplatina especificada no podtoc

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

Tabela 4: Eficacia de pemetrexede dissédico maisplatina vs. gencitabina mais cisplatina no Tratamento de Primea Linha para CPCNP -
Populacgéo ITT

pemetrexede dissodico mais gencitabina mais cisplatina

cisplatina (N=863)

(N=862)
Sobrevida Global Mediana (95% IC) 10,3 meses (2,2)1 10,3 meses (9,6-10,9)
Coeficiente de Risco Ajustado (H®)(95% IC) 0,94 (0,84-1,05)
Sobrevida Mediana Livre de Progressé&o (95% IC) nk8es (4,6-5,3) | 5,1 meses (4,6-5,5)
Coeficiente de Risco Ajustado (H®)(95% IC) 1,04 (0,94-1,15)
Taxa de Resposta Global (95% IC) 27,1% (24,2-30,1) | 24,7% (21,8-27,6)

2 Ajustado para sexo, estadio, base de diagnésteofermance Status.
® Um HR menor que 1,0 indica que a sobrevida é meibdraco pemetrexede dissddico +cisplatina (ACYde no brago gencitabina+cisplatina (GC).
Em contrapartida, um HR maior que 1,0 indica geetaevida € melhor no brago GC do que no braco AC.

Uma analise pré-determinada do impacto da his@ldgiCPCNP na sobrevida global foi realizada. Faseservadas diferengas clinicamente relevantes
na sobrevida com base na histologia, conforme dstraato na Tabela 5. No tratamento com pemetrexisdédico, agente isolado para segunda linha,
estas diferengas nos efeitos com base na histdkgiaém foram observadas.

Tabela 5: Sobrevida Global com pemetrexede dissoditnais cisplatinavs. gencitabina mais cisplatina para CPCNP - Subgrupollistologicos,
Populagéo ITT

Sobrevida Global Mediana em Meses
(95% IC) Coeficiente de risco Coeficiente de risco
Subgrupo Histoldgico pemetrexede dissédico gencitabina mais ndo ajustado (HR)*" ndo ajustado (HR)*"®
mais cisplatina cisplatina (95% IC) (95% IC)
CPCNP nao escamo$as 11,0 N=618 10,1 N=634 0,84 0,84
(N=1252) (10,1-12,5) (9,3-10,9) (0,74-0,96) (0,74-0,96)
Adenocarcinoma 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,84
(N=847) (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,98) (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)
Outrd 8,6 N=106 9,2 N=146 1,12 1,08
(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,84-1,49) (0,81-1,45)
Células Escamosas 9,4 N=244 10,8 N=229 1,22 1,23
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (0,99-1,50) (1,00-1,51)

#Um HR menor que 1,0 indica que a sobrevida é melbdraco pemetrexede dissddico +cisplatina (A€C)uae no brago gencitabina+cisplatina (GC).
Em contrapartida, um HR maior que 1,0 indica gaetaevida é melhor no braco GC do que no brago AC

N&o ajustado para mdltiplas comparacdes.

©HRs ajustados por ECOG PS, sexo, estadio da dedngse para diagnostico patolégico (histopatotbgaitopatolégico).

4 Inclui adenocarcinoma de células grandes e ohistslogias exceto as com o tipo células escamosas.

€ O subgrupo “outro” representa pacientes com distigwpriméario de CPCNP nos quais a doenca naddmmente qualificada como adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas ou carcinoma dascghandes.

Pemetrexede dissddico no tratamento de Cancer de Ilm#io de Células Ndo Pequenas com Histologia de Célsi Ndo Escamosas localmente
avancado ou metastatico, cuja doenca ndo progredapds 4 ciclos de quimioterapia a base de platind seguranca e a eficacia de pemetrexede
dissadico foram avaliadas em pacientes com carecpulindo de células ndo pequenas com histologildias ndo escamosas estadio IlIb/IV em que
néo houve progresséo da doenga apos 4 ciclgeidgoterapia a base de platina.

Estudo randomizado: um estudo multicéntrico, raridado, duplo-cego, placebo-controlado foi conduzide 663 pacientes com CPCNP estadio
IlIb/IV em que ndo houve progressdo da doenca dpaglos de quimioterapia a base de platina. Ptasenuja doenca ndo progrediu foram
randomizados na forma 2:1 para receber pemetresisdédico ou placebo imediatamente ap6s a quirajpgera base de platina. O pemetrexede
dissadico foi administrado por via intravenosa eémiinutos na dose de 500 mg/no Dia 1 em cada ciclo de 21 dias até a progresadinenca. Os
pacientes em ambos os bragos do estudo recebeidorf@ico, vitamina B, e dexametasona.

O estudo foi desenhado para demonstrar a superilerida sobrevida livre de progress@o (SLP) e deewida global de pemetrexede disso6dico em
relacéo ao placebo. A sobrevida livre de progrefisdavaliada em uma revisdo independente. As tenfaticas dos pacientes da populagdo intengdo de
tratar séo apresentadas na Tabela 6. As caracesistemograficas e da doenga no momento em qypaaisntes entraram no estudo foram bem
balanceadas entre os bragos do estudo.
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Tabela 6: Tratamento de Manutencéo - Resumo das Cacteristicas dos Pacientes no estudo de CPCNP

Caracteristica do Paciente | pemetrexede diss6dicofM41) | PLACEBO (N=222)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) [ 60,6 (25,6 — 82,6) | 60,4 (3528;5)
Sexo (%)
Homem / Mulher [ 73,0% / 27,0% | 72,5 %/ 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 admisséo (%j
11Ib/1V 18,0%/82,0% 21,2%/78,8%
Histologia (%)
CPCNP néo 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%
Histdrico de Tabagismo (%}
Sempre/nunca foi fumante [ 74,1%I/25,9% | 71,5%/28,5%
Tempo entre o inicio da introdugdo do tratamento @ randomizacéo do estudo (meses)
Mediana (intervalo) | 3,25 (1,6-4,8) | 3,29 (2,7-5,1)

@ O estadio a admissdo nao foi relatado para todopacientes randomizados. As porcentagens sécseepaéivas de um N = 440 para o braco
pemetrexede dissédico e N = 222 para o braco paceb

® Inclui pacientes com adenocarcinoma, células gmecbutros diagnésticos de histolodias.

© O subgrupo “outro” representa pacientes com distigwprimario de CPCNP nos quais a doenca naddmmente qualificada como adenocarcinoma,
carcinoma de células grandes ou carcinoma de séstzamosas.

9 Eastern Cooperative Oncology GroBgrformance Satus (ECOG PS) néo foi reportado para todos os pacieatetomizados. As porcentagens s&o
representativas para N=439 para o brago de perederaissodico e N=222 para o brago placebo.

¢ O Histérico de Tabagismo néo foi relatado para$ods pacientes randomizados. As porcentagenspéesentativas de um N = 437 para o bragco
pemetrexede dissédico e N=221 para o braco placebo.

Os pacientes receberam uma mediana de 5 ciclosrdetfexede dissodico e 3,5 ciclos de placebo. ©emas tratados com pemetrexede dissédico
receberam 95,7% da intensidade da dose relatipemetrexede dissédico. Um total de 213 pacien®8%4) completararr 6 ciclos e um total de 98
pacientes (22,6%) completaramiO ciclos do tratamento com pemetrexede dissédico.

Na populagdo global do estudo, pemetrexede dissddiestatisticamente superior ao placebo em terdesobrevida global (SG) [mediana de 13,4
mesesversus 10,6 meses, HR = 0,79 (IC 95% : 0,65- 0,95), vdop= 0,012] e SLP (mediana de 4,0 mesesis 2,0 meses, HR= 0,60 [IC 95%: 0,49-
0,73], valor de p < 0,00001). Foi observada umereifca nos resultados dos tratamentos de acorda otassificacéo histolégica. Para a populagédo de
pacientes com CPCNP ndo escamosas pemetrexeddichiskn superior ao placebo para SG [mediana d& ffesewersus 10,3 meses, HR=0,70 (IC
95%: 0,56-0,88)] e SLP [mediana de 4,4 megsesus 1,8 meses, HR=0,47 (IC 95%:0,37-0,60)]. Para a lpgfo de pacientes com CPCNP escamosas
pemetrexede dissodico ndo melhorou a SG em con§macagn o placebo [mediana 9,9 messus 10,8 meses, HR= 1,07 (IC 95%: 0,77-1,50)] ou SLP
[mediana de 2,4 mesesrsus 2,5 meses, HR=1,03 (IC 95% 0,71-1,49)]. Esta difgseno efeito do tratamento para pemetrexede déssbdseado na
histologia demonstrando falta de beneficio em lugta de células escamosas foi também observadeshagos de primeira e segunda linha.

Os resultados de eficacia para a populacéo gl@phdientes séo apresentados na Tabela 7 e dsdesulle eficacia pelos subgrupos histologicos pré-
especificados séo apresentados na Tabela 8.

Tabela 7: Tratamento de Manutencéo - Eficacia de peetrexede dissddicars. Placebo em CPCNP - Populacéo ITT

Parametro de Eficacia®® pemetrexede dissodico Placebo

(N = 441) (N =222)
Sobrevida Global Mediarig95% IC) 13,4 meses (11,9 — 15,9) 10,6 meses{&82,0)
Coeficiente de Risco(HR) (95% IC) 0,79 (0,65 — 0,95)
Valor de p p=0,012
Sobrevida Mediana Livre de Progresséo (95% IC) mebes (3,1-4,4) | 2,0 meses (1,5-2,8)
Coeficiente de Risco (HRY95% IC) 0,60 (0,49 - 0,73)
Valor de p p <0,00001

@SLP e SG foram calculadas no periodo de randoéizapés ter sido completado os 4 ciclos de quérgpta a base de platina.

® Os valores fornecidos para SLP, baseados em oevidépendente (pemetrexede dissédico N=387, Riadeh94).

¢ Séo fornecidos os coeficientes de risco (HR) npastados: Um HR < 1,0 indica que o resultado é orefio braco pemetrexede dissédico do que no
braco placebo do estudo.

Tabela 8: Tratamento de Manutencgéo - Eficacia em GPNP por Subgrupos Histolégico$

Sobrevida Global Sobrevida Livre de Progress&b
Subgrupo Histoldgico pemetrexede Placebo pemetrexede dissodico Placebo
dissodico Mediana Mediana (meses) Mediana (meses) Mediana (meses)
(meses)
HR © (IC 95%) HR © (IC 95%)
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CPCNP néo escamosas 15,5 10,3 4.4 1,8
N=481 0,70 (0,56-0,88) 0,47 (0,37-0,60)
Adenocarcinoma 16,8 115 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 15
Grandes N=20 0,98 (0,36-2,65) 0,40 (0,12-1,29)
Outro® 11,3 | 7,7 4,1 1,6
N=133 0,61 (0,40-0,94) 0,44 (0,28-0,68)
Células Escamosas 9,9 10,8 2,4 2,5
N=182 1,07 (0,77-1,50) 1,03 (0,71-1,49)

@ SLP e SG foram calculadas no periodo de randofuzapds ter sido completado os 4 ciclos de quardpta a base de platina. Todos os resultados
néo ajustados para multiplas comparacdes.

® Os valores fornecidos para SLP, baseados em oevidépendente (pemetrexede dissédico N=387, Riadeh94).

¢ Sao fornecidos coeficientes de risco (HR) ndaaiies. Um HR < 1,0 indica o resultado é melhor ragd pemetrexede dissédico do que no brago
placebo do estudo. Um HR > 1,0 indica que o redaléamelhor no brago placebo do que no brago pereete dissodico do estudo.

9 Inclui pacientes com adenocarcinoma, adenocarerigrcélulas grandes e outras histologias.

€ O subgrupo “outro” representa pacientes com distigprimario de CPCNP nos quais a doenga naddmmente qualificada como adenocarcinoma,
carcinoma de células grandes ou carcinoma de ségtzamosas.

Pemetrexede diss6dico como agente isolado apds giait@rapia prévia no tratamento para Cancer de Pulma de Células Ndo Pequenas com
Histologia de Células Ndo Escamosas localmente agado ou metastatico:A seguranga e a eficacia de pemetrexede dissoédino egente isolado
foram avaliadas em pacientes com cancer de pulredoéllilas ndo pequenas com histologiacélelas ndo escamosas localmente avangado ou
metastatico (estadios Ill ou IV), ap6s esguema de quimioterapia prévia.

Estudo randomizado: um estudo de Fase 3 multicéntrico, randomizadertapfoi conduzido para comparar a sobrevida ¢loleapemetrexede
dissodicoversus docetaxel. O pemetrexede dissodico foi administradr via intravenosa em 10 minutos na dose derBQOF e docetaxel foi
administrado por via intravenosa em 1 hora, na desg5 mg/ri Ambas as drogas foram dadas no Dia 1 de cadadicR1 dias. Todos os pacientes
tratados com pemetrexede diss6dico receberam seiplagiio com &cido félico e vitaming,BO estudo foi desenhado para demonstrar sobrglotal
superior ou ndo inferioridade de pemetrexede diss@m comparacéo ao docetaxel. As caracteristemograficas dos pacientes da populagdo intencéo
de tratamento (ITT) estédo na Tabela 9.

Tabela 9: Resumo das Caracteristicas dos Pacientis Estudo de CPCNP

Caracteristicas dos pacientes pemetrexede dissodico (N = 283) docetaxel (N = 288)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) 59 (22-81) 57 (28-87)
Sexo (%)
Homem / Mulher 68,6/31,4 75,3/24,7
Estadio a Admissao (%)
/v 25,1/74,9 25,3/74,7
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 dPerformance Satus para todos os pacientes randomizados. As porcergagf®o representativas para N=264 para pemetrexede
dissddico e N=274 para o brago de docetaxel.

O desfecho primério desse estudo foi a sobreviddagl A sobrevida mediana foi de 8,3 meses no hdagpemetrexede dissédico e de 7,9 meses no
braco de docetaxel, com coeficiente de risco d8 Qv@r Tabela 10). O estudo ndo mostrou superideidda sobrevida global com pemetrexede
dissadico.

Tabela 10: Eficacia de pemetrexede dissodias. docetaxel para CPCNP - Populacéo ITT

pemetrexede dissédico (N = 283) docetaxel (N = 288

Sobrevida Global Mediana (95% IC) 8,3 meses (7,0 — 9,4) 7,9 meses (6,3 — 9,2)

Coeficiente de Risco (HR) (95% IC) 0,99 (0,82 — 1,20)

Sobrevida Mediana Livre de Progresséo (95% IC) n&Ses (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 analise retrospectiva do impacto da histoldgi€ PCNP na sobrevida global foi realizada. Forasen/adas diferencas clinicamente relevantes na
sobrevida com base na histologia, conforme densmistna Tabela 11. Essa diferenca no efeito donetto com pemetrexede baseado na histologia
demonstra falta de eficacia na histologia de cglelscamosas, que também foi observado nos estedosmbinacdo de primeira linha e estudos de
manutengéo.

Tabela 11: Sobrevida Global para pemetrexede dissiod vs. docetaxel em CPCNP - Subgrupos Histol6gicos, Popgio ITT

Subgrupo Histoldgico Sobrevida Global Mediana em M&es (95%IC) Coeficiente de Coeficiente de
pemetrexede dissodico docetaxel risco ndo ajustado risco ajustado
(HR) * (95% IC) (HR) **¢(95% IC)
CPCNP néio escamosas 9,3 | N=205 8,0 | N=194 0,89 0,78
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(N=399) (7,8-9,7) (6,3-9,3) (0,71-1,13) (0,61-1,00)
Adenocarcinoma 9,0 N=158 9,2 N=143 1,09 0,92
(N=301) (7,6-9,6) (7,5-11,3) (0,83-1,44) (0,69-1,22)
Células Grandes 12,8 N=18 45 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 N=29 7.9 N=22 0,62 0,57
(N=51) (6,0-10,1) (4,0-8,9) (0,32-1,23) (0,27-1,20)
Células Escamosas 6,2 N=78 7.4 N=94 1,32 1,56
(N=172) (4,9-8,0) (5,6-9,5) (0,93-1,86) (1,08-2,26)

#Um HR menor que 1,0 indica que a sobrevida é meladraco pemetrexede dissédico do que no bragetBxel. Em contrapartida, um HR maior que
1,0 indica que a sobrevida é melhor no braco drekti que no brago pemetrexede dissédico.

P N&o ajustado para miltiplas comparagées.

°HRs ajustados por ECOG PS, tempo desde a priopgiinsioterapia, estadio da doenca e sexo.

4 Inclui adenocarcinoma de células grandes e ohistslogias exceto as com o tipo células escamosas.

€ O subgrupo “outro” representa pacientes com distipepriméario de CPCNP nos quais a doenga naddmmente qualificada como adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas ou carcinoma daescghandes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo: pemetrexede dissédico € um agente antineoplasidfolato que exerce sua agdo através do rompimgmtprocessos metabolicos folato-
dependentes, essenciais para a replicacao da.@@lpkmetrexede dissddico hemipentaidratado teemamdinagéo quimica de sal dissodico de N-[4-[2-
(2-amino-4,7-diidro-4-oxo-1H-pirrolo [2,3-d] pirirdina-5-il) etillbenzoil]-L-acido glutAmico hemipeidratado. E um sélido branco a quase branco, com
férmula molecular C20H19N506+2Na*2.5H20 e peso moée de 516,41.

Propriedades farmacodinamicas:Estudosin vitro demonstraram que pemetrexede atua como um artgifdéatndltiplos alvos, através da inibicdo da
timidilato sintetase (TS), da diidrofolato redut{B#iFR) e da ribonucleotideo glicinamida formiltségrase (GARFT), que sdo enzimas-chave folato-
dependentes para a biossint@saovo dos nucleotideos de timidina e purina. Apds a adhtnatao intravenosa, pemetrexede é transportadodgatro
das células por ambos os sistemas de transpofftdade, ligado as proteinas de membrana e de cimres de folato reduzidos. Uma vez na célula,
pemetrexede é convertido nas formas de poliglu@mela enzima folil poliglutamato sintetase. Baseath dadosn vitro, a a¢do farmacolégica é
esperada iniciar dentro de horas ap6s a aplicagh®tanto a eficacia terapéutica é observadargm ldo tempo. As formas de poliglutamato séo rstida
nas células e séo inibidoras ainda mais potent@Sde GARFT. A poliglutamag&o € um processo deperddo tempo e da concentragdo e ocorre nas
células tumorais e, em menor extensdo, nos tecidovais. Os metabdlitos poliglutamatados tém maiera-vida intracelular, resultando na acéo
prolongada da droga nas células malignas.

Estudos com linhagem de células MSTO-211H de migsoige mostraram efeitos sinérgicos quando pemedeef@ combinado com a cisplatina.
Propriedades farmacocinéticasPemetrexede dissddico deve ser administrado serpentvia intravenosa, tendo um volume de dist¢#aino estado
de equilibrio de 16,1 litros. Estudimsvitro indicam que pemetrexede estd aproximadamente &b¥olias proteinas plasmaticas. A ligagdo néo adafet
pelo grau de insuficiéncia renal. Pemetrexede tatalbolismo hepético limitado. Pemetrexede é elidonarimariamente na urina, com 70% a 90% da
dose recuperada inalterada dentro das primeird®s apds a administragédo cléarance plasmatico total de pemetrexede é de 92 mL/mimeia-
vida de eliminacéo no plasma é de 3,5 horas enemi@si com fungéo renal normelle@rance de creatinina de 90 mL/min).

A exposicdo sistémica total de pemetrexede (AUG) eoncentragdo plasmatica maxima (Cméx) aumentapommionalmente com a dose. A
farmacocinética do pemetrexede é consistente phipfog ciclos de tratamento.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idade: N&o foi observado nenhum efeito da idade sobrenzafzocinética de pemetrexede no intervalo de Zban8s.

Sexo:A farmacocinética de pemetrexede néo foi diferentehomens e mulheres.

Raca: A farmacocinética de pemetrexede foi semelhantecantasianos e em descendentes de africanos. Nétenexdados para comparar a
farmacocinética com outros grupos étnicos.

Pediéatrico: Pacientes pediatricos ndo foram incluidos nos estalihicos.

Insuficiéncia hepética: Ndo foi observado nenhum efeito da elevacdo dasdraimase oxaloacética (TGO/AST), da transaminagérglco-pirlvica
(TGP/ALT) ou da bilirrubina total na farmacocinétide pemetrexede. Entretanto, estudos especificgaeientes com insuficiéncia hepatica nao foram
conduzidos.

Insuficiéncia renal: O clearance plasmatico de pemetrexede na presencga de cisptiitmaui, conforme a fungdo renal diminui, com aremto da
exposigdo sistémica. Pacientes aearance de creatinina de 45, 50 e 80 mL/min tiveram aunsed®65%, 54% e 13%, respectivamente, na exposicao
sistémica total (AUC) de pemetrexede, comparadaceéeptes conalearance de creatinina de 100 mL/min.

4. CONTRAINDICACOES

Pemeker® é contraindicado para pacientes que tehigttria de reacdo de hipersensibilidade gravpemoetrexede ou a qualquer outro ingrediente
usado na formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores d& anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Pemeker® pode suprimir a fungcdo da medula 6sselenpo ocorrer neutropenia, trombocitopenia e anémiapancitopenia); a mielossupresséo &
normalmente a toxicidade dose-limitante.

No estudo de registro de Fase 3 em mesotelion@mnfoelatadas menor toxicidade geral e reducetodimidades ndo hematolégicas e hematoldgicas
Graus 3 e 4, como neutropenia, neutropenia felmédwgtropenia Graus 3 e 4 com infec¢éo, quando-tra@mento com &cido félico e vitamina,Boi
administrado. Portanto, os pacientes devem recabdo folico e vitamina B concomitantemente ao tratamento com Pemeker® cpethda para
reduzir a toxicidade relacionada ao tratamentoRP@8OLOGIA E MODO DE USAR).

Pemetrexede dissédico é eliminado primariamenteadracdo através da excregdo renal. H& expegi@ticica limitada em pacientes cahearance

de creatinina abaixo de 45 mL/min. Portanto, pae&nujoclearance de creatinina seja < 45 mL/min ndo devem recebeeRer®.

O efeito da presenca de liquido no terceiro esfagoo derrame pleural e ascite) com o uso de peregte dissodico € desconhecido. Um estudo Fase 2
de pemetrexede dissddico em 31 pacientes com tedfido e presenca estavel de liquido no tercepag@snédo demonstrou diferencaahearance ou

nas concentragdes plasmaéticas normalizadas peta dmsiparado aos pacientes sem acumulo de liqoiderceiro espago. Portanto, a drenagem do
liquido acumulado no terceiro espaco antes domietigo com pemetrexede dissodico deve ser consaleras ndo deve ser imprescindivel.

Exames laboratoriais: Hemograma completo, incluindo contagem de plaguetamqguimicos periddicos devem ser realizadosatost os pacientes
recebendo pemetrexede dissddico. Os pacientes deremonitorados no nadir e na recuperagéo; nadastlinicos os exames foram feitos antes de
cada dose e nos dias 8 e 15 de cada ciclo. Osnpegiedo devem iniciar um novo ciclo de tratamentoenos que a CAN (Contagem Absoluta de
Neutréfilos) seja 1.500 células/mia contagem de plaquetas sejt00.000 células/mire oclearance de creatinina seja 45 mL/min.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidadgdo foram conduzidos estudos para avaliar o pateparcinogénico de pemetrexede dissodico.
Pemetrexede diss6dico mostrou ser clastogénicasaien vivo com microntcleo em camundongo, mas néo foi mutagén multiplos testds vitro
(ensaio de aberragéo cromossdmica nas célulasadie de hamster chinés, ensaio de ames).
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A administragdo de pemetrexede dissodico a camgoedoprenhes resultou na diminui¢cdo do peso fesalficagcdo incompleta de algumas estruturas
esqueléticas e palato em fenda. A administracgedetrexede dissédico intravenoso na de€el mg/kg/dia a camundongos machos (cerca de6&/1.6
da dose em mg/mecomendada para humanos) resultou na diminugertlidade, hipoespermia e atrofia testicular.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinasN&ao foram realizados estudos para avaliar o etlitpemetrexede na capacidade de dirigir e
operar maquinas. Entretanto, foi reportado que pemexle pode causar fadiga. Portanto, pacientesgjiverem sob tratamento com Pemeker® devem
ter cuidado ao operar maquinas perigosas, inclundamoveis.

Pacientes pediatricosPemetrexede dissddico ndo é recomendado para usoargas, pois a seguranga e a eficacia ndo festabelecidas para esse
grupo de pacientes.

Uso durante a gravidez e amamentagadsravidez categoria D — o uso de Pemeker® devevitade em mulheres gravidas devido ao risco poéénci
ao feto. Estudos experimentais em animais demoastrtoxicidade reprodutiva, tais como defeitos émitgps e outros efeitos sobre o desenvolvimento
fetal, periodo de gestagdo ou desenvolvimentoepedis-natal.

N&o é conhecido se pemetrexede dissddico ou setabdiitos sdo excretados no leite humano. Deviddgamas drogas serem excretadas no leite
humano e devido ao potencial de reacdes adversessgde pemetrexede dissddico em lactentes, é eadamio que a amamentacao seja descontinuada
se a mée estiver sendo tratada com Pemeker®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. O médico deve smediatamente informado em caso de
suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pemetrexede dissddico é eliminado primariamentespéhs na forma inalterada, como resultado dead#o glomerular e secreg¢éo tubular. Estudos
vitro indicam que pemetrexede dissédico é ativamentetselor pela OAT3 (transportador de anion organicé Zddministracdo concomitante de drogas
e/ou substancias nefrotoxicas secretadas pelom#iboderia resultar no retardo dearance de pemetrexede dissodico.

Os resultados de estudos vitro com microssomos hepéticos humanos sugerem que reerde dissddico ndo causaria interagfes clinicemen
significantes com drogas metabolizadas pelas iso@sz2CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 e CYP1A2.

A farmacocinética de pemetrexede dissddico naofléeirciada pela suplementacdo de acido félico oralvitamina B, intramuscular ou pela
administrag@o concomitante de cisplatinal&rance total de platina ndo é afetado pela administragioetnetrexede dissddico.

Embora anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES) doses moderadas possam ser administrados coanteniente com Pemeker® em pacientes com
fungdo renal normalclearance de creatiningz 80 mL/min), deve-se ter cuidado quando se admémi&INES concomitantemente com Pemeker® em
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderel@ar@nce de creatinina de 45 a 79 mL/min). Recomenda-segaientes com insuficiéncia renal leve
a moderada evitem tomar AINES com meia-vida deietigéio curta por um periodo de 2 dias anterioreslim e 2 dias seguintes a administragdo de
Pemeker®.

Na auséncia de dados sobre a potencial intera¢g@opmetrexede dissédico e AINES com meia-vidgdpem pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderadapacientes com este tipo de insuficiéncia e quevesstin sob tratamento com AINES, devem interrompelose por pelo menos 5 dias
anteriores ao tratamento, no dia, e 2 dias ap@menestracdo de Pemeker®. Se a administracdo cdtamain de AINES for necessaria, os pacientes
devem ser monitorados de perto quanto a toxicidesjecialmente mielossupressao e toxicidade gatststinal.

Aspirina® administrada em doses baixas a moderg@2i&smg a cada 6 horas) ndo afeta a farmacocindéigemetrexede dissddico. O efeito de doses
maiores de Aspirina® sobre a farmacocinética degpexede dissddico é desconhecido.

N&o héa dados/estudos disponiveis sobre a inteeaté®pemetrexede dissddico e alcool, nicotinanesdaboratoriais e ndo laboratoriais.

Uma vez que Pemeker® é de administragéo intraveaasteragdo com alimento é improvavel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Pemeker® deve ser armazenado em temperatura ambaritolada de 15 a 30°C.

Pemeker® néo é sensivel a luz. O prazo de validageoduto nessas condigfes de armazenagem éndes24.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Apo6s preparo, manter em temperatura de até 25°C osob refrigeracéo (2° a 8° C) por até 24 horas.
Pemeker® é apresentado em frascos de vidro trargpacontendo pemetrexede dissédico, equivalebd® ag de pemetrexede.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Pemeker® é um po estéril liofilizado, de cor braa@marelo claro ou amarelo esverdeado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Mesotelioma Pleural Maligno:

Uso combinado com cisplatina

A dose recomendada de Pemeker® é de 500 magttministrada por infus&o intravenosa em 10 mauto primeiro dia de cada ciclo de 21 dias. A dose
recomendada de cisplatina é 75 nfgfrar infusdo intravenosa em 2 horas, iniciandopgsexamadamente 30 minutos apds o final da admagé de
Pemeker® no primeiro dia de cada ciclo de 21 disspacientes devem receber hidratacéo apropridels @fou apds receberem cisplatina. O tratamento
com Pemeker® deve ser continuado até a progressdoetica de base.

Céncer de Pulméo de Células Ndo Pequenas com Hisimia de Células Ndo Escamosas:

Uso combinado com cisplatina

A dose recomendada de Pemeker® é de 500 fragiministrada por infus&o intravenosa em 10 minutoprimeiro dia de cada ciclo de 21 dias. A dose
recomendada de cisplatina é 75 nfghor infusio, iniciando aproximadamente 30 minajuss o final de administracio de Pemeker® no printta de
cada ciclo de 21 dias. Pacientes devem recebeathgdo apropriada antes e/ou apés receberem irigplé tratamento com Pemeker® deve ser
continuado até a progressao da doenga de base.

Agente isolado

A dose recomendada de Pemeker® é de 500 fragiministrada por infuso intravenosa em 10 minutosprimeiro dia de cada ciclo de 21 dias. O
tratamento com Pemeker® deve ser continuado atggagsséo da doenca de base.

Regime pré-medicacao:

Corticosteroides Erupgao cutanea foi relatada em pacientes qoaat@beram corticosterdide previamente. O préaftrahto com dexametasona (ou
equivalente) reduz a incidéncia e intensidade dagdes cutaneas. Nos estudos clinicos, 4 mg dendtasona foram administrados por via oral, duas
vezes ao dia (8 mg ao dia), no dia anterior, na@diadministracdo e no dia seguinte a dose de pew@eée dissodico.

Suplementacao vitaminicePara reduzir a toxicidade, pacientes tratados Remeker® devem ser instruidos a tomar diariamengedose oral baixa de
acido fdlico ou polivitaminico com &cido félico.|IBenenos 5 doses de acido folico (uma dose aodti® plias) devem ter sido administradas durante o
periodo de 7 dias antes da primeira dose de Pe@eger dose de acido félico deve ser administraai@adnente durante todo o tratamento, devendo ser
interrompida quando se completarem 21 dias apdkimaldose do tratamento com Pemeker®. Os pacig¢atebém devem receber uma injegdo
intramuscular de vitamina;Buma semana antes da primeira dose de Pemeke#@®, entada 3 ciclos (ou a cada 9 semanas). Adegesubsequentes
de vitamina B, podem coincidir com o dia da administracdo de Ren® Nos estudos clinicos, a dose de &cido falidzada variou de 350 a 1.000
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mcg (0,35 a 1 mg) e a dose de vitaminaf8i de 1.000 mcg. A dose oral de &cido folico n@imumente usada nos estudos clinicos foi de 4@0(0é
mg).

Monitoramento laboratorial e recomendac¢des para agducgdo da dose:

Monitoramento E recomendado que os pacientes sejam monitocatiesiemograma completo, incluindo contagem diféa¢recde plaquetas, antes de
cada dose de Pemeker®. Os exames bioguimicos jpesdtevem ser feitos para avaliar as fungées tcepérenal.

A contagem absoluta de neutréfilos (CAN) deve>ser500 células/mma3 e de plaquetak00.000 células/mirantes da administragéo de cada ciclo.
Recomendacdes para reducdo da d@sejuste da dose no inicio de cada ciclo subségusm primeiro deve ser baseado no nadir da cantage
hematoldgica ou na toxicidade ndo hematoldgica maéxio ciclo anterior. O tratamento pode ser adimta permitir a recuperacgdo. A recuperago, 0s
pacientes devem continuar o tratamento, usandoretsizbs das Tabelas 12 a 14 para o uso de pereé&alissodico como agente isolado ou em
combinagdo com a cisplatina.

Tabela 12: Alteracéo da dose de pemetrexede disséali(agente isolado ou em combinacéo) e cisplatindexicidades Hematoldgicas

CAN < 500/mmi e plaquetas 50.000/mm 75% da dose anterior (pemetrexede dissodico entiisa)
Plaquetas < 50.000/nmfraem sangramento 75% da dose anterior (pemetrexede dissddico eatiispl)
independentemente da contagem de neutrdéfilos
Plaquetas < 50.000/mfraom hemorragfa 50% da dose anterior (pemetrexede dissodico eatiisal)
independentemente da contagem de neutrdéfilos

2 Estes critérios atendem a definicdo da versad@@TC (NCI 1998) da sangramento Grau 2 do CTC.

Se os pacientes desenvolverem toxicidades néo blégiaas (excluindo neurotoxicidade) GraB, o tratamento deve ser suspenso até a resaliacéo
toxicidade ou até que se retorne ao valor basghdiEnte, quando do inicio do tratamento. O tratamedeve ser retomado de acordo com as diretrizes
da Tabela 13.

Tabela 13: Alteragdo da dose de pemetrexede dissdaliiagente isolado ou em combinac&o) e cisplatinexicidades Ndo Hematoldgicas:®

Dose de pemetrexede dissodico Dose de cisplatina (mg/m2)
(mg/m2)

Quaisguer toxicidades Graus 3 ou 4, exceto mucosite 75% da dose anterior 75% da dose anterior
Qualquer diarreia que requeira hospitalizagéo 75% da dose anterior 75% da dose anterior
(independente do Grau) ou diarreia Graus 3 ou 4
Mucosite Graus 3 ou 4 50% da dose anterior 100% da dose anterior

2 Critérios Comuns de Toxicidade (CTC) National Cancer Institute (NCI).

® Excluindo neurotoxicidade.

No caso de neurotoxicidade, o ajuste de dose rewtade para pemetrexede dissédico e cisplatinadestérito na Tabela 14. Os pacientes devem
descontinuar a terapia se ocorrer neurotoxicidadess3 ou 4.

Tabela 14: Modificagéo da dose de pemetrexede disiéto (agente isolado ou em combinagéo) e cisplatiradNeurotoxicidade

Grau de toxicidade (CTC) Dose de pemetrexede dizsdng/m2) Dose de cisplatina (mg/m2)
0-1 100% da dose anterior 100% da dose anterior
2 100% da dose anterior 50% da dose anterior

A terapia com Pemeker® deve ser descontinuadapseiente apresentar qualquer toxicidade hemataldgicndo hematolégica Graus 3 ou 4 apo6s 2
reducgdes de dose ou imediatamente, caso ocorrataeigidade Graus 3 ou 4.

Pacientes geriatricodlos estudos clinicos, ndo houve indicios de quéepges com 65 anos de idade ou mais tivessem aiso®ntado de eventos
adversos quando comparados a pacientes mais jdvenbuma reducdo de dose, diferente daquelas redah@s para todos os pacientes adultos, é
especialmente recomendada para essa populacéoieetes

Pacientes com insuficiéncia rendbs estudos clinicos, os pacientes abearance de creatinina de pelo menos 45 mL/min n&o necessitde ajuste de
dose diferente daqueles recomendados para todmsc@ntes. Um ndmero insuficiente de pacientes deanance de creatinina abaixo de 45 mL/min
foi tratado, dificultando a recomendacéo de dosa pase grupo de pacientes. Portanto, paciente<learance de creatinina seja < 45 mL/min ndo
devem receber Pemeker® [usar a formula padrao dek€roft e Gault ou a taxa de filtracdo glomer{EfG) medida pelo método @kearance sérico
Tc99m — DPTA].

Homens: [140 — Idade em anos] x Peso corporal£kg)./min
72 x creatinina sérica (mg/dL)
Mulheres:Clearance de creatinina estimada para homens x 0,85

Pacientes com insuficiéncia hepéati®®emeker® ndo é intensamente metabolizado pelddidgantretanto, pacientes com insuficiéncia hepéatom
bilirrubina > 1,5 vezes o limite superior da norishatie (LSN) ou aminotransferase > 3 vezes o LSh (setastase hepatica) ou > 5 vezes o LSN (com
metéstases hepaticas) ndo foram especificamentadsis.

MODO DE USAR

Consideragdes importantes:Pemeker® deve ser administrado mediante a superdedum médico qualificado e experiente no uso gentes
antineoplasicos. Como com outros agentes antingiopf potencialmente téxicos, o manuseio e prefardes solugdes para infusdo de Pemeker®
devem ser feitos com precaugdo, na capela de Eumimar. O uso de luvas é recomendado. Se a soliee&emeker® entrar em contato com a pele,
lavar o local imediatamente e completamente cona &gsabdo. Se Pemeker® entrar em contato com nsy@sagua-las abundantemente com agua.
Vérias diretrizes publicadas estéo disponiveisesobmanuseio e classificacdo de agentes antinemysabldo ha um consenso se todos os procedimentos
descritos nos diferentes guias sdo necesséaricecomendados.

Pemeker® néo é vesicante. Nao ha um antidoto éispggéra o extravasamento de Pemeker®. Até o mtwmbouve alguns relatos de extravasamento
de pemetrexede dissodico, que ndo foram avaliagioe graves. O extravasamento de Pemeker® deveasgild conforme a pratica padrdo local para
extravasamento de agentes ndo vesicantes.

Preparo para a administracéo da infuséo intravenosa

1. Usar técnica asséptica durante a reconstiteigisterior diluicdo de Pemeker® para administrag#@avenosa.

2. Calcular a dose e o nimero de frascos necessi#i®®emeker®. Cada frasco contém 500 mg de pemeéralissodico, além de um excesso de
pemetrexede dissodico para possibilitar a obtengie exata da quantidade declarada no rétulo.
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3. Antes da administrac&o, reconstituir o frascé@® mg de pemetrexede dissddico com 20 ml detoldesodio injetavel a 0,9% (sem conservante), o
que resulta numa solugdo contendo 25 mg/ml de Ra®elGirar suavemente cada frasco até que o pfaesimpletamente dissolvido. A solugdo
resultante € clara e pode ter coloracdo amareladanarelo esverdeado sem afetar a qualidade datprdd pH da solucéo reconstituida de Pemeker®
esta entre 6,6 e 7,8. E NECESSARIA DILUICAO POSTER!

4. O volume adequado da solucdo reconstituida dele® deve ser diluido posteriormente para 10@ami cloreto de sédio injetavel a 0,9% (sem
conservante) e administrado como infusdo intraveeas 10 minutos.

5. Produtos parenterais devem ser inspecionadoalwisnte quanto a particulas e descoloracdo aatedrdinistracéo. Se forem observadas particulas,
ndo administrar.

6. Pemeker®, bem como o diluente recomendado, od®@m agentes microbianos. Por esse motivo, reaterss que as solugbes reconstituidas e de
infusdo sejam utilizadas imediatamente ap6s o prep® estabilidade quimica e fisica das solucdesnstituidas e de infuséo de Pemeker® foi
demonstrada por até 24 horas ap6s a reconstitinigdal, quando armazenadas a luz e a temperatnbgeate (15 a 30°C). Descartar qualquer porgéo
n&o usada.

A reconstituicdo e posterior diluicdo antes dadéfuintravenosa somente é recomendada com claretddio injetavel a 0,9% (sem conservante). O
Pemeker® disicamente incompativel condiluentes que contenham célcioncluindo Ringer Lactato e Ringer, que ndo desem portanto, usados. A
coadministragdo de pemetrexede dissodico com aditoggs e diluentes ndo foi estudada e, portaétoénmecomendada.

9. REACOES ADVERSAS

Pemetrexede dissodico em combinacéo com cisplatina tratamento de Mesotelioma Pleural Maligno:

A tabela abaixo fornece a frequéncia e intensiddole efeitos indesejaveis que foram relatados en?6>dbs 168 pacientes com mesotelioma
randomicamente designados para receber cisplapeaetrexede dissodico e 163 pacientes com mesnteliandomicamente designados para receber
cisplatina como agente isolado. Em ambos os b@gdstamento, estes pacientes virgens de quirapéereceberam suplementag@o com &cido félico e
vitamina B, durante todo o tratamento.

. pemetrexede dissodico /cisplatina cisplatina
CLASSE DO FREQUENCIA EVENTO* (N =168) (N =163)
SIS'[EMA TODOS 0OS TOXICIDADE TODOS OS TOXICIDADE
ORGANICO GRAUS DE GRAUS 3 E4 GRAUS DE GRAUS 3 E4
TOXICIDADE (%) TOXICIDADE (%)
(%) (%)
AlteragGes dos ) Neutrdfilos 56,0 23,2 135 3,1
Sistemas Sanguineo . Leuctcitos 53,0 14,9 16,6 06
e Linfatico Muito comum
Hemoglobina 26,2 4,2 10,4 0,0
Plaguetas 23,2 54 8,6 0,0
Alteracdes Oculares Comum Conjuntivite 54 0,0 0,6 0,0
Alteragbes Néusea 82,1 11,9 76,7 55
Gastrointestinais Vomito 56,5 10,7 49.7 43
_ Estomatite/ 23,2 3,0 6.1 0,0
Muito comum Faringite
Anorexia 20,2 1,2 14,1 0,6
Diarréia 16,7 3,6 8,0 0,0
Constipagéo 11,9 0,6 7.4 0,6
Comum Dispepsia 54 0,6 0,6 0,0
Alteracbes Gerais Muito comum Fadiga 47,6 10,1 42,3 9,2
Alteracdes de
Nutricdo e Comum Desidratacao 6,5 4,2 0,6 0,6
Metabolismo
Alteragoes do Muito comum Neuropatia 10,1 0,0 9,8 06
Sistema Nervoso Sensorial
Comum Distarbio do 7,7 0,0%* 6,1 0,07
Paladar
Alteracdes Renais Elevag_a_o da 10,7 06 9.8 12
Creatinina
Muito comum Diminuigao do
Clearance de 16,1 0,6 17,8 1,8
Creatinina**
Alteracdes da Pele e Erupcdo Cuténea 16,1 0,6 49 0,0
Tecidos Subcutaneos Muito comum Alopecia 11,3 0,0%* 55 0,0%**

*Referente aos critérios comuns de toxicidade (CV€&¥&o 2.0, ddNational Cancer Ingtitute (NCI) para cada Grau de toxicidade, exceto o termo
diminuicdo daclearance de creatinina
** Derivado do termo “renal / geniturinario — outrdo CTC.
*** Conforme os critérios comuns de toxicidade (QTdd National Cancer Institute (NCI), disgeusia e alopecia devem ser somenteadkatcomo Grau

lou2

Muito comum: > 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo desseldaioi usado o corte de 5% para a incluséo destodaeventos onde o relator
considerou possivel relagdo causal com pemetralissiédico e cisplatina).

A toxicidade clinicamente relevante relatadazet® e< 5% (comum) dos pacientes randomicamente designedasreceber pemetrexede dissédico e
cisplatina inclui: aumento da AST (TGO), ALT (TG®Jsama GT, infeccéo, neutropenia febril, insufici@menal, dor no peito, pirexia e urticaria.
A toxicidade clinicamente relevante relatada em%: (Incomum) dos pacientes randomicamente designpdi@s receber pemetrexede dissédico e

cisplatina inclui arritmia e neuropatia motora.

Pemetrexede dissédicem combinacdo com cisplatina no tratamento do Cancele Pulmé&o de Células Ndo Pequenas com Histologile Células

N&o Escamosas:
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A tabela abaixo fornece a frequéncia e intensidiadeefeitos indesejaveis considerados possivelmelateionados a droga em estudo relatados em > 5%
dos 839 pacientes com CPCNP randomizados paradoestque receberam cisplatina e pemetrexede, p&3ntes com CPCNP randomizados para o
estudo e que receberam cisplatina e gemcitabindosTos pacientes receberam a terapia do estudo tatamento inicial de cancer de pulméo de
células ndo pequenas com histologia de célulaseséamosas localmente avancado ou metastatico enfecide ambos os grupos de tratamento
receberam suplementacéo com &cido félico e vitaBipdurante todo o tratamento

CLASSE DO
SISTEMA FREQUENCIA EVENTO* pemetrexede dissodicécisplatina Gemcitaniba/cisplatina
ORGANICO (N = 839) (N = 830)
TODOS OS GRAUS | TOXICIDADE TODOS OS TOXICIDADE
DE TOXICIDADE GRAUS 3 E 4 GRAUS DE GRAUS 3 E 4 (%)
(%) (%) TOXICIDADE
(%)
Alteracdes dos Hemoglobina 33,0 5,6 45,7 9,9
Sistemas Neutréfilos /
Sanguineo Muito comum Granul6citos 29,0 15,1 384 26,7
e Linfatico Leucécitos 17,8 4,8 20,6 7,6
Plaguetas 10,1 4,1 26,6 12,7
Alteracbes Muito comum Nausea 56,1 7,2 53,4 3,9
Gastrointestinais Vomito 39,7 6,1 35,5 6,1
Anorexia 26,6 2,4 24,2 0,7
Constipacédo 21,0 0,8 19,5 0,4
Estomatite 135 08 12,4 0.1
/Faringite
Diarreia sem 12,4 13 12,8 16
Colostomia
Alteracbes Gerais Comum Dispepsia/Azia 5,2 0,1 5,9 0,0
e Condicdes do
Local de Muito comum Fadiga 42,7 6,7 44,9 4,9
Administracédo
A!teragoes do Neuro_p_ana 85 00 12.4 06
Sistema Nervoso Sensitiva
Comum Distarbio do - -
Paladar 8,1 0,0 8,9 0,0
Alteracdes do
Trato Muito comum Creatinina 10,1 0.8 6,9 0,5
Urinério e Renal
Alteracdes da Muito comum Alopecia 11,9 O** 21,4 0,5**
Pele e Tecidos Erupgéo
Subcutaneos Comum Cutanea/ 6,6 0,1 8 0,5
Descamacéo

*Referente aos critérios comuns de toxicidade (Cd@\ational Cancer Institute (NCI) para cada Grau de toxicidade (verséo 2.0).

** Conforme os critérios comuns de toxicidade (CT@)National Cancer Institute (NCI), distirbio do paladar e alopecia devem sereste relatados
como Grau 1 ou.2

Muito comum:> 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo desseldaioi usado o corte de 5% para a inclusdo destodceventos onde o relator
considerou possivel relagdo para pemetrexede dissécisplatina).

A toxicidade clinicamente relevante que foi relatan> 1% e< 5% (comum) dos pacientes que foram randomicandedgnados para receber
cisplatina e pemetrexede inclui: aumento da AST@),Gumento da ALT (TGP), infeccdo, neutropeniaifeimsuficiéncia renal, pirexia, desidratacéo,
conjuntivite e diminuigdo ddearance de creatinina.

A toxicidade clinicamente relevante que foi relat@in < 1% (incomum) dos pacientes que foram rarmiomnente designados para receber cisplatina e
pemetrexede inclui: aumento de Gama GT, dor no paititmia e neuropatia motora.

Pemetrexede dissddico no tratamento de Cancer de Ilm#io de Células Ndo Pequenas com Histologia de Célsi Ndo Escamosas localmente
avancado ou metastatico, cuja doenga néo progredapos 4 ciclos de quimioterapia a base de platina:

A tabela a seguir fornece a frequéncia e intensidims efeitos indesejaveis considerados possivedmelacionados a droga em estudo relatados em >
5% dos 441 pacientes randomizados para recebeaspemetrexede e 222 pacientes foram randomizadasrgceber placebo. Todos os pacientes
foram diagnosticados com CPCNP estadio Illb ou Meeberam quimioterapia prévia a base de plafisgpacientes de ambos os bracos do estudo de
tratamento receberam suplementacéo com acido ®ktmmina B, durante todo o tratamento

CLASSE DO FREQUENCIA EVENTO* pemetrexede dissodico (N = 441) PLACEBO
SISTEMA (N =222)
ORGANICO
TODOS OS TOXICIDADE TODOS OS TOXICIDADE
GRAUS DE GRAUS 3 E4 GRAUS DE GRAUS 3 E4
TOXICIDADE (%) (%) TOXICIDADE (%) (%)
Alteracdes dos Muito comum Hemoglobina 15,2 2,7 5,4 0,5
sistem’as Leucécitos 6,1 1,6 1,4 0,5
poraneo comum Neutréfios 5,9 2,9 0,0 0,0
Alteragc“)es o Muito comum Nausea 18,8 0,9 5,4 0,5
gastrointestinais Anorexia 18,6 1,8 5,0 0,0
Vomito 8,6 0,2 14 0,0
Comum Mucosne/ 70 07 18 0.0
estomatite
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Diarreia 52 0,5 2,7 0,0
Alteracdes gerais Muito comum Fadiga 24,5 5,0 1,04 0,5
Alteracdes Comum ALT (TGP) 9,5 0,2 3,6 0,0
hepatobiliares AST (TGO) 8,2 1,6 1,8 0,0
Infeccdes e =
infestacoes Comum Infecgdo 52 1,6 1,8 0,0
Alteracbes da pele = A

. Erupgao cutaneal

e dp A Muito comum descamacio 10,0 0,0 3,2 0,0
tecido subcutaneo
Alteracdes do Neuropatia
sistema Comum sensorial 8,8 0,7 4,4 0,0
nervoso

*Referente aos critérios CTCAE verséao 2.0Ndtional Cancer Institute (NCI) para cada Grau de toxicidade.
Muito comum:> 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo desseldaioi usado o corte de 5% para a inclusdo destodceventos onde o relator
considerou possivel relagdo para pemetrexede aisgod

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante de quatq@rau relatada em 1% e< 5% (comum) dos pacientes randomicamente designedaseceber
pemetrexede dissédico inclui: diminuicdo das pléagjediminuicdo dalearance de creatinina, constipagdo, edema, alopecia, aongentreatinina,
prurido/coceira, febre (na auséncia de neutropel@sdio da superficie ocular (incluindo conjunéyitaumento da lacrimagdo e diminui¢do da taxa do
filtrado glomerular.

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada < 1% (incomum) dos pacientes randomicamentgmdds para receber pemetrexede dissddico
inclui: neutropenia febril, reacéo alérgica/hipesskilidade, neuropatia motora, eritema multiforinsuficiéncia renal e arritmia supraventricular.

Pemetrexede dissddico como agente isolado apos gaitarapia prévia no tratamento do Cancer de Pulmaale Células Ndo Pequenas com
Histologia de Células Ndo Escamosas:

A tabela seguinte fornece a frequéncia e intensidhab efeitos indesejaveis relatados em > 5% dbspa6ientes randomicamente designados para
receber pemetrexede dissoédico como agente isatadosuplementagdo de acido félico e vitaminaeBdos 276 pacientes randomicamente designados
para receber docetaxel como agente isolado. Taalpa®entes que foram diagnosticados com cangeuld&io de células ndo pequenas com histologia
de células ndo escamosas localmente avancado astatieb haviam recebido um esquema prévio deeatt.

CLASSE DO FREQUENCIA EVENTO* pemetrexede dissodicN = 265) docetaxel
SISTEMA (N =276)
ORGANICO
TODOS 0OS TOXICIDADE TODOS 0OS TOXICIDADE
GRAUS DE GRAUS 3 E4 GRAUS DE GRAUS 3 E 4
TOXICIDADE (%) (%) TOXICIDADE (%) (%)
Alteragdes dos Hemoglobina 19,2 4,2 22,1 4,3
Sistemas . Leucécitos 12,1 4,2 34,1 27,2
Sanguineo e Muito comum Neutrofilos/
Linfatico Granuldcitos 10.9 53 453 40.2
Comum Plaquetas 8,3 1,9 1,1 0,4
Alteracdes Nausea 30,9 2,6 16,7 1,8
Gastrointestinais Anorexia 21,9 19 23,9 25
Muito comum Vc‘)mitq 16,2 15 12,0 1,1
Estomatite/ 14,7 11 17,4 11
Faringite
Diarreia 12,8 0,4 24,3 2,5
Comum Constipacédo 57 0,0 4,0 0,0
Alteracbes Gerais Muito comum Fadiga 34,0 5,3 35,9 5,4
Comum Febre 8,3 0,0 7,6 0,0
Alteracdes Aumento de ALT
Hepatobiliares (TGP) 7.9 L9 L4 0.0
Comum
Aumento de AST 6.8 11 07 0.0
(TGO) ’ ' ' '
Altera_goes da Pelg Muito comum Erupcéo Cut:{nea; 14.0 0.0 6.2 0.0
e Tecidos Descamacéo
Subcuténeos Comum Prurido 6,8 0,4 1,8 0,0
Alopecia 6,4 0,4** 37,7 2,2%*

*Referente aos critérios comuns de toxicidade (Cd@)ational Cancer Institute (NCI) para valores laboratoriais para cada Gratoxieidade (versdo

2.0).

** Conforme os critérios comuns de toxicidade (CHBNational Cancer Institute (NCI), alopecia deve ser somente relatada como Gau2

Muito comum:> 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo desseldaioi usado o corte de 5% para a inclusdo destodceventos onde o relator
considerou possivel relagéo causal com o pemegeakisdddico).

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatam > 1% e< 5% (comum) dos pacientes randomicamente designga@s o tratamento com
pemetrexede dissédico inclui: neuropatia sensaréalropatia motora, dor abdominal, creatinina atwaaken neutropenia febril, infeccdo sem neutropenia,
reacéo alérgica / hipersensibilidade e eritemaifoutie.

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada < 1% (incomum) dos pacientes randomicamentgnidds para o tratamento com pemetrexede
dissddico inclui arritmias supraventriculares.

As toxicidades laboratoriais Graus 3 e 4 clinicamerelevantes foram semelhantes entre os resultategrados de trés estudos de fase 2 com
pemetrexede dissddico como agente isolado (N =d®4¢studo de fase 3 com pemetrexede dissddico agemte isolado, com excegdo da neutropenia
(12,8% versus 5,3%, respectivamente) e elevacdo da alanina tranase (15,2%versus 1,9%, respectivamente). Provavelmente, essas uijfase
ocorreram por diferencas na populagdo de paciemtes,vez que os estudos de fase 2 incluiram pasiepute receberam multiplos tratamentos para o
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cancer de mama e também pacientes com cancer dea w@®@m de quimioterapia, as quais tinham metédiapatica e/ou testes de funcdo hepética
basal anormais.

Pemetrexede dissddico como agente isolado apds qeaterapia prévia no tratamento do Cancer de Pulmaae Células Ndo Pequenas com
Histologia de Células Ndo Escamosas (incluindo arégia continua com pemetrexede dissédico):

A tabela seguinte fornece a frequéncia e intensidiad efeitos indesejaveis, considerando a padsitid de estarem relacionados com a medicagédo em
estudo foram relatados em > 5% dos 800 pacienté®mzsicamente designados para receber pemetrexesielidio na manutengéo como agente isolado e
402 pacientes randomicamente designados para realelbebo. Todos os pacientes que foram diagndsiicaom Cancer de Pulméo de Células Néo
Pequenas com Histologia de Células Nado Escamosastégio 1B ou IV, receberam terapia de manuterigiediatamente ap6s 4 ciclos de tratamento

a base de platina. Os pacientes de ambos os htagestudo de tratamento receberam suplementacé@cidm folico e vitamina B durante todo o

tratamento.
CLASSE DO FREQUENCIA EVENTO* pemetrexede dissédic¢N = 800) docetaxel
SISTEMA (N =402)
ORGANICO
TODOS 0OS TOXICIDADE TODOS 0OS TOXICIDADE
GRAUS DE GRAUS 3 E 4 GRAUS DE GRAUS 3 E4
TOXICIDADE (%) (%) TOXICIDADE (%) (%)
Alteracdes dos Muito comum Hemoglobina 14,6 3,5 4,7 0,5
Sistemas Leucdcitos 4,9 1,6 0,7 0,2
Sanguineo e Comum Neutréfilos/
Linfatico Granuldcitos 6.9 33 0.2 0.0
Alteracbes Muit Nausea 15,1 0,6 4,0 0,2
Gastrointestinais uito comum Anorexia 11,9 1,1 3.2 0,0
Vémito 7.4 0,1 15 0,0
Comum Estomqtlte/ 6.0 05 17 0.0
Faringite
Alteracdes Gerais Muito comum Fadiga 20,8 4,6 10,4 0,5
Comum Dor 6,6 0,6 4,2 0,0
Alteracdes Aumento de ALT
Hepatobiliares (TGP) 6.3 0.1 2.2 0.0
Comum
Aumento de AST 54 0.0 17 0.0
(TGO) ) ) ) )
A_Iteragoes do Comum Neuropgna 6.1 05 45 02
sistema nervoso sensorial
Alteracbes da Pelg Erupcdo Cutaneal
eTecndps Muito comum Descamagao 7.6 0,1 3,2 0,0
Subcutaneos

* Referente aos critérios comuns de toxicidade (Cd@National Cancer Institute (NCI) para valores laboratoriais para cada Gratogieidade (versao
3.0).

** Integrada as tabelas de reaces adversas contminas resultados dos estudos de manutengdo coetrpeede dissédico (N=663) e os estudos de
continuagdo e manutengdo com pemetrexede diss@¢&39).

*** Nenhum dos efeitos indesejaveis acima foi gbau

Muito comum:> 10%; comum > 5% e < 10% (para o objetivo desseldaioi usado o corte de 5% para a inclusdo destodceventos onde o relator
considerou possivel relagdo para pemetrexede diss@dinica excegao foram os leucdcitos, que fantido um perfil hematoldgico mais completo).

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatama > 1% e< 5% (comum) dos pacientes randomicamente designga@s o tratamento com
pemetrexede dissodico inclui: edema, diarreiacizife, redugcdo das plaquetas, constipacéo, febraugéncia de neutropenia), creatinina aumentada,
aumento da lacrimag&o, alopecia, prurido/coceedugao doclearance de creatinina, reducdo da taxa de filtragcdo glotaertontura, doenca da
superficie ocular (incluindo conjuntivite), neutenyia febril e neuropatia motora.

A toxicidade (CTC) clinicamente relevante relatada< 1% (incomum) dos pacientes randomicamentguuEdds para o tratamento com pemetrexede
dissadico inclui: faléncia renal, reacéo alérgigstsensibilidade, eritema multiforme, embolisménmnar e arritmias supraventriculares.

Dados adicionais de estudos clinicos:
Em estudos clinicos, sepsis que, em alguns casfagdh ocorreu em aproximadamente 1% dos padente
Nos estudos clinicos com pemetrexede dissédicanfoetatados casos incomuns de esofagite.

Dados p6s-comercializagéo

Reagbes Raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Gastrointestinalraros casos de colite tém sido relatados em pasiératados com pemetrexede dissddico.

Transtorno em geral e condigBes do local de adtrag&o:raros casos de edema foram relatados em pacteattsos com pemetrexede dissddico.
Ferimento, envenenamento e complicages do proeetiimaros casos de retorno de radia¢é@o foram relaemgsacientes que receberam previamente
radioterapia.

Respiratérioraros casos de pneumonites intersticiais foraata@bs em pacientes tratados com pemetrexede idizsod

Pele:raros casos de condi¢des bolhosas foram relatmdtsindo Sindrome de Stevens-Johnson e neceisrmal toxica, sendo alguns casos fatais.
Atengdo: este produto € um medicamento que possuvas indicagles terapéuticas e nova concentracéo pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo qirgicado e utilizado corretamente, podem ocorrer wentos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventoseastys pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia rid@ria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: A toxicidade relacionada a superdose de Pemekel@ ineutropenia, anemia, trombocitopenia, mucasigeupgao cutanea. As complicagées
possiveis envolvem supresséo da medula ésseaestadé por neutropenia, trombocitopenia e anenémn Alisso, pode ocorrer infeccdo com ou sem
febre, diarréia e mucosite.
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!_! ZODIAC

Tratamento: Caso ocorra a administracdo de superdose de Pe®nekedidas gerais de suporte devem ser instituédastério médico. O tratamento
deve levar em consideracéo o uso de leucovoriniéesas de doses intravenosas: uma dose de 10C seguaida por doses de 50 m§arcada 6 horas
por 8 dias) ou timidina. A possibilidade de pemede dissddico ser dialisado é desconhecida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

MS 1.2214.0089
Resp. Téc.: Alexandre Endringer Ribeiro
CRF-SP n° 43.987

Importado por:

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

IndUstria Brasileira

Fabricado por:

Fapasa — Farmaceutica Paraguaya S.A.
Waldino Ramoén Lovera y Del Carmen
Fernando De La Mora - Paraguai

SAC: 0800-166575

Cddigo da bula BU_01 PS — c4digo interno:xxxxxx-x
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em (29/05/2013).

-13de 13-



