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MODELO DE BULA DO PACIENTE RDC 47/09

pemetrexede dissddico
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

P4 liofilizado para solucéo injetavel. Embalagens contendo 1, 5 ou 10 frascos-ampola com 100 mg de pemetrexede
base.

P4 liofilizado para solucéo injetavel. Embalagens contendo 1, 5 ou 10 frascos-ampola com 500 mg de pemetrexede
base.

VIA DE ADMINISTRACAO: EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 100 mg contém:

pemetrexede dissddico hemipentaidratado (equivalente a 100 mg de pemetrexede base).........cccocevvennnnee. 120,82 mg
excipiente: manitol. Acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio podem ter sido adicionados para ajuste de pH.

Cada frasco-ampola de 500 mg contém:
pemetrexede dissédicp hemipentaidratado (equivalente a 500 mg de pemetrexede base)..........c..ccceevevennens 604,10 mg
excipiente: manitol. Acido cloridrico e/ou hidroxido de sédio podem ter sido adicionados para ajuste de pH.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Pemetrexede dissédico pode ser utilizado para o tratamento dos seguintes tipos de cancer:

- mesotelioma pleural maligno que ndo pode ser retirado por cirurgia; para o tratamento do mesotelioma,
pemetrexede dissodico deve ser utilizado em combina¢do com uma cisplatina.

- cancer de pulmé&o (do tipo chamado de “Cancer de Pulméo de Células Ndo Pequenas com Histologia de Células
N&o Escamosas” localmente avangado ou metastatico), como quimioterapia inicial; para tal tratamento, pemetrexede
dissodico deve ser utilizado em combinagdo com cisplatina.

- cancer de pulmao (do tipo chamado de “Cancer de Pulmé&o de Células Ndo Pequenas com Histologia de Células
Né&o Escamosas” localmente avangado ou metastatico), cuja doenga ndo progrediu apds 4 ciclos de quimioterapia a
base de platina; para tal tratamento, pemetrexede dissodico deve ser utilizado como agente isolado.

- cancer de pulmao (do tipo chamado de “Cancer de Pulméo de Células Ndo Pequenas com Histologia de Células
Né&o Escamosas” localmente avangado ou metastatico), apds quimioterapia prévia; para tal tratamento, pemetrexede
dissddico deve ser utilizado como agente isolado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Pemetrexede dissddico ¢ um medicamento utilizado para tentar bloguear o crescimento das células do tumor,
fazendo com que o tumor diminua ou pare de crescer.

Baseado em dados in vitro, espera-se o inicio de agdo do medicamento dentro de horas ap0s a aplicagéo; entretanto, a
eficacia terapéutica é observada ao longo do tempo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pemetrexede dissddico ndo deve ser usado em pacientes alérgicos ao pemetrexede ou a qualquer um dos
componentes da formula do medicamento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes

Aplicar a dose de pemetrexede dissddico por um periodo maior que o recomendado na bula ou em intervalos
menores gue o recomendado na bula pode fazer com que ocorram mais efeitos. Antes de cada dose de pemetrexede
dissodico, deve-se avaliar se existe alteragdo do nimero das células do sangue, devido a possibilidade do tratamento
com pemetrexede dissddico causar a diminuicdo destas células. Durante os estudos clinicos, quando pemetrexede
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dissodico foi administrado com o uso concomitante de acido félico e vitamina Bi, observou-se menor taxa de efeitos
colaterais.

Antes de cada dose de pemetrexede dissodico, deve-se também verificar, através do exame de sangue, se 0s rins e 0
figado estdo funcionando normalmente.

Pemetrexede dissédico ndo é recomendado para criancas, pois a eficacia e a seguranga do seu uso nesta populacéo
ndo foram estabelecidas.

Em pacientes com alteragdo grave da funcéo do figado e dos rins, o uso de pemetrexede dissddico deve ser feito com
cautela. Em idosos, a dose de pemetrexede dissodico é a mesma utilizada para os demais pacientes adultos.

O uso de pemetrexede dissodico deve ser evitado em mulheres gravidas, devido ao risco de causar alteracées no
bebé&. Em mulheres que estejam amamentando, recomenda-se que a amamentacao seja interrompida caso a mae tenha
indicacdo de receber tratamento com pemetrexede dissodico.

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

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

InteracOes medicamentosas

Deve-se ter cuidado ao se administrar AINES (anti-inflamatérios ndo esteroidais) concomitante ao tratamento com
pemetrexede dissédico em pacientes com alteragdo no funcionamento dos rins. Recomenda-se que estes pacientes
ndo utilizem AINES a partir de 2 dias antes da dose de pemetrexede dissddico e até 2 dias apos.

Né&o ha dados/estudos disponiveis sobre a interagdo entre pemetrexede dissddico e alcool, nicotina, exames
laboratoriais e ndo laboratoriais.

Uma vez que pemetrexede dissodico é administrado na veia, a interagdo com comida é improvéavel.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Pemetrexede dissodico deve ser armazenado em temperatura ambiente entre 15°C a 30°C. Pemetrexede dissédico
ndo é sensivel a luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricac&o.

A estabilidade quimica e fisica das solugGes reconstituidas e de infusdo de pemetrexede dissodico foi demonstrada
por até 24 horas ap6s a reconstituicao inicial, quando armazenadas a temperatura ambiente entre 15°C a 30°C.
Descartar qualquer porcdo ndo usada.

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

Pemetrexede dissodico é apresentado em frascos de vidro transparente tipo I, contendo pemetrexede dissodico
hemipentaidratado, equivalente a 100 mg e a 500 mg de pemetrexede.
Pemetrexede dissddico é um po liofilizado de cor branca a amarelada ou verde-amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder utiliz-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pemetrexede dissodico deve ser administrado exclusivamente pela via intravenosa (aplicado na veia). O tratamento
com pemetrexede dissddico deve ser continuado até a progresséo da doenca de base.
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Dosagem

Mesotelioma Pleural Maligno

Uso combinado com cisplatina: a dose recomendada de pemetrexede dissddico é de 500 mg/m?, administrada na
veia em 10 minutos, a cada 21 dias. A dose recomendada de cisplatina é 75 mg/m?, administrada na veia durante 2
horas, iniciando-se aproximadamente 30 minutos apos o final da administracdo de pemetrexede dissddico, a cada 21
dias.

Cancer de Pulmao de Células N&o Pequenas com Histologia de Células Ndo Escamosas localmente avangado
ou metastatico

Uso combinado com cisplatina: a dose recomendada de pemetrexede dissddico é 500 mg/m?, administrada na veia
em 10 minutos, a cada 21 dias. A dose recomendada de cisplatina é 75 mg/m? administrada na veia, iniciando
aproximadamente 30 minutos ap6s o final da administracdo de pemetrexede dissédico a cada 21 dias.

Agente isolado: a dose recomendada de pemetrexede dissodico é de 500 mg/m?, administrada na veia durante 10
minutos, a cada 21 dias.

Regime pré-medicacéo

Corticosteroides: o pré-tratamento com dexametasona (ou equivalente) reduz a incidéncia e intensidade das reagdes
na pele.

Suplementacao vitaminica: para reduzir a toxicidade, pacientes tratados com pemetrexede dissodico devem tomar
diariamente uma dose oral baixa de &cido félico ou polivitaminico com 4cido félico. Os pacientes também devem
receber uma inje¢do no misculo de vitamina By, uma semana antes da primeira dose de pemetrexede dissddico e,
entdo, a cada 3 ciclos (ou a cada 9 semanas).

Pacientes idosos: nenhuma reducéo de dose, diferente daquelas recomendadas para todos os pacientes adultos, é
especialmente recomendada para pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Consideragdes importantes: pemetrexede dissodico deve ser administrado mediante a supervisdo de um médico
qualificado e experiente no uso de medicamentos para o tratamento do cancer. O manuseio e preparacao de
pemetrexede dissédico para infusdo na veia devem ser feitos com precaucdo. O uso de luvas é recomendado. Se a
solucéo de pemetrexede dissddico entrar em contato com a pele, lavar o local imediatamente e completamente com
agua e sabdo. Se pemetrexede dissddico entrar em contato com as mucosas, enxagué-las abundantemente com &gua.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
A aplicacdo de pemetrexede dissddico deve ser efetuada exclusivamente por profissionais da area de satde
devidamente habilitados e em estabelecimentos de sadde.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

S&o conhecidos o0s seguintes efeitos colaterais decorrentes do tratamento com pemetrexede dissédico durante os
estudos clinicos:

Pemetrexede dissodico em combinagdo com cisplatina no tratamento de Mesotelioma Pleural Maligno
Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteraces no
numero de células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtragdo de determinados liquidos do organismo) e
do sangue (neutréfilos, leucdcitos, hemoglobina e plaquetas), ndusea (vontade de vomitar), vomito, estomatite
(inflamacéo na boca)/faringite (inflamacéo da faringe), anorexia (falta de apetite), diarreia, constipacdo (priséo de
ventre), fadiga (cansaco), neuropatia sensorial (alteragdes no sistema nervoso), elevacéo da creatinina (alteracdo na
enzima dos rins), diminuicdo da eliminacdo de creatinina, erupcao cutanea (lesdes na pele) e alopecia (perda de
cabelo).

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): conjuntivite
(inflamacéo da pelicula que recobre os olhos), dispepsia (indigestdo), desidratacdo, disgeusia (alteracdo do paladar),
aumento da AST (TGO), ALT (TGP) e Gama GT (enzimas do figado), infeccdo, neutropenia febril (febre na

Blau Farmacéutica S/A.



Blau

FARMACEUTICA

presenca da diminui¢cdo dos neutrofilos sem infeccdo evidente), insuficiéncia renal (diminuicéo da capacidade de
funcionar do rim), dor no peito, pirexia (febre) e urticaria (erupcéo da pele com coceira).

Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): arritmia (alteracao
dos batimentos cardiacos) e neuropatia motora (alteragdes no sistema nervoso motor).

Pemetrexede dissodico em combinacdo com cisplatina no tratamento do Cancer de Pulméo de Células Nao
Pequenas com Histologia de Células Nao Escamosas localmente avangado ou metastatico

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracGes no
namero de células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e
do sangue (hemoglobina, neutréfilos/granulécitos, leucdcitos e plaquetas), ndusea (vontade de vomitar), vomito,
anorexia (falta de apetite), constipacdo (prisdo de ventre), estomatite (inflamacéo na boca)/faringite (inflamagéo da
faringe), diarreia sem colostomia, fadiga (cansago), alteragdes dos niveis de creatinina (altera¢do na enzima dos rins)
e alopecia (perda de cabelo).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dispepsia
(indigestdo)/azia, neuropatia sensitiva (alteracfes no sistema nervoso), disgeusia (alteracdo do paladar), erupcéo
cuténea (lesGes na pele)/descamacéao (descamacdo da pele), aumento da AST (TGO) e ALT (TGP) (enzimas do
figado), infecgdo, neutropenia febril (febre na presenca da diminui¢&o dos neutrofilos sem infeccéo evidente),
insuficiéncia renal (diminuicéo da capacidade de funcionar do rim), pirexia (febre), desidratagdo, conjuntivite
(inflamacéo da pelicula que recobre os olhos) e diminui¢do da eliminag&o de creatinina.

Reag¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento de Gama
GT (enzima do figado), dor no peito, arritmia (alteracdo dos batimentos cardiacos) e neuropatia motora (alteracdes
no sistema nervoso motor).

Pemetrexede dissodico no tratamento de Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas com Histologia de
Células N&o Escamosas localmente avancado ou metastatico, cuja doencga nao progrediu ap6s 4 ciclos de
quimioterapia a base de platina

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): altera¢Ges no
namero de células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e
do sangue (hemoglobina), nausea (vontade de vomitar), anorexia (falta de apetite), fadiga (cansago) e erupcao
cuténea (lesBes na pele)/descamacao (descamacdo da pele).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): altera¢6es no nimero de
células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e do sangue
(neutrdfilos e leucdcitos), vomito, estomatite (inflamag&o na boca)/mucosite (inflamagdo de mucosa), diarreia,
alteracdo da AST (TGO) e ALT (TGP) (enzimas do figado), infeccdo, neuropatia sensorial (alteragdes no sistema
nervoso), diminuicéo das plaquetas (células do sangue), diminuigdo da eliminacdo de creatinina, constipagéo (prisao
de ventre), edema (inchago), alopecia (perda de cabelo), elevacao da creatinina (alteracdo na enzima dos rins),
prurido (coceira), febre (na auséncia de neutropenia), lesdo da superficie ocular (incluindo conjuntivite) (inflamacéao
da pelicula que recobre os olhos), aumento da lacrimacéo (lagrima) e diminuicéo da taxa do filtrado glomerular
(diminuicdo da funcdo dos rins).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia febril
(febre na presenca da diminuicdo dos neutréfilos sem infeccdo evidente), reacéo alérgica/hipersensibilidade,
neuropatia motora (alteragdes no sistema nervoso motor), eritema multiforme (manchas na pele de varios formatos
de cor avermelhada), insuficiéncia renal (diminuicdo da capacidade de funcionar do rim) e arritmia supraventricular
(alteragdo dos batimentos cardiacos).

Pemetrexede dissédico como agente isolado apds quimioterapia prévia no tratamento do Cancer de Pulméo de
Células N&o Pequenas com Histologia de Células N&o Escamosas localmente avangado ou metastético

Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteraces no
namero de células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e
do sangue (hemoglobina, leucécitos e neutréfilos/granuldcitos), ndusea (vontade de vomitar), anorexia (falta de
apetite), voémito, estomatite (inflamacéo na boca)/faringite (inflamac&o da faringe), diarreia, fadiga (cansago) e
erupcdo cutanea (lesdes na pele)/descamagdo (descamacéo da pele).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteragdes no nimero de
células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e do sangue
(plaquetas), constipacao (prisdo de ventre), febre, alteracdo da ALT (TGP) e AST (TGO) (enzimas do figado),
prurido (coceira), alopecia (perda de cabelo), neuropatia sensorial e motora (altera¢6es no sistema nervoso e motor),
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dor abdominal, creatinina aumentada (alteracdo na enzima dos rins), neutropenia febril (febre na presenca da
diminuicdo dos neutréfilos sem infeccdo evidente), infeccdo sem neutropenia, reacdo alérgica/hipersensibilidade e
eritema multiforme (manchas na pele de varios formatos de cor avermelhada).

Reacéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): arritmias
supraventriculares (alteragdo dos batimentos cardiacos).

Pemetrexede dissodico como agente isolado ap6s quimioterapia prévia no tratamento do Cancer de Pulméo de
Células Néo Pequenas com Histologia de Células Ndo Escamosas localmente avancado ou metastatico
(incluindo a terapia continua com pemetrexede dissédico)

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteraces no
namero de células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e
do sangue (hemoglobina), nausea (vontade de vomitar), anorexia (falta de apetite), fadiga (cansacgo) e erupcao
cutanea (lesBes na pele)/descamacdo (descamacéo da pele).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): altera¢des no nimero de
células do sistema linfatico (sistema de recolhimento e filtracdo de determinados liquidos do organismo) e do sangue
(leucdcitos e neutrofilos), vémito, estomatite (inflamacgéo na boca)/mucosite (inflamacéo de mucosa), dor, alteracéo
da ALT (TGP) e AST (TGO) (enzimas do figado), neuropatia sensorial (alteragdes no sistema nervoso), edema
(inchago), diarreia, infecgdo, diminuicdo das plaquetas (células do sangue), constipagdo (prisdo de ventre), febre
(sem neutropenia), elevacdo da creatinina (alteracdo na enzima dos rins), aumento da lacrimacéo (l4grima), alopecia
(perda de cabelo), prurido (coceira), diminuicdo da eliminagdo de creatinina, diminui¢do da taxa do filtrado
glomerular (diminuicdo da fungdo dos rins), tontura, lesdo da superficie ocular (incluindo conjuntivite) (inflamacéo
da pelicula que recobre os olhos), neutropenia febril (febre na presenca da diminuigdo dos neutréfilos sem infecgdo
evidente) e neuropatia motora (alteragdes no sistema nervoso motor).

Reacgédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): faléncia renal
(diminuic&o da capacidade de funcionar do rim), reacéo alérgica/hipersensibilidade, eritema multiforme (manchas na
pele de varios formatos de cor avermelhada), embolia pulmonar (entupimento de uma artéria no pulmao) e arritmias
supraventriculares (alteracdo dos batimentos cardiacos).

Dados adicionais de estudos clinicos
Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): esofagite (inflamacéo
do es6fago) e sepse (infeccdo grave generalizada), em alguns casos foi fatal.

Dados pds-comercializacdo

Reac0es raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia hemolitica
autoimune (destruigdo de células do sangue - eritrdcitos), colite (inflamagao no intestino), edema (inchago), retorno
de radiacdo em pacientes que receberam previamente radioterapia, pneumonite intersticial (inflamacéo no espaco
entre as células do pulmao) e condicGes bolhosas [incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (doenga com grave
descamacéo generalizada da pele) e necrolise epidermal tdxica (descolamento da camada superficial da pele), sendo
alguns casos fatais].

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac6es indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Caso ocorra a administracdo de uma dose alta de pemetrexede dissddico, medidas gerais de suporte dos sintomas
devem ser instituidas, a critério médico. O tratamento deve levar em consideragdo o uso de leucovorina ou timidina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro medico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

Il) DIZERES LEGAIS

Farm. Resp.: Eliza Yukie Saito - CRF-SP n° 10.878
Reg. MS n° 1.1637.0153
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