ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Armisarte 25 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 25 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo diécido).

Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 100 mg de pemetrexedo (sob a forma de
pemetrexedo diécido).

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 500 mg de pemetrexedo (sob a forma de
pemetrexedo diacido).

Cada frasco para injetaveis de 34 ml de concentrado contém 850 mg de pemetrexedo (sob a forma de
pemetrexedo diacido).

Cada frasco para injetaveis de 40 ml de concentrado contém 1000 mg de pemetrexedo (sob a forma de
pemetrexedo diécido).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucao para perfusdo (concentrado estéril).
O concentrado é uma solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada ou amarelo-esverdeada.

O pH situa-se entre 7,0 e 8,0.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Mesotelioma pleural maligno

O pemetrexedo em combinagdo com cisplatina é indicado no tratamento de doentes em quimioterapia
pela primeira vez, com mesotelioma pleural maligno néo ressecavel.

Cancro do Pulmao de ndo-pequenas células

O pemetrexedo em combinacdo com cisplatina é indicado no tratamento de primeira linha de doentes
com cancro do pulméo de nao pequenas células localmente avangado ou metastatico, com histologia
celular que ndo predominantemente escamosa (ver secgdo 5.1).

O pemetrexedo é indicado em monoterapia no tratamento de manutencéo do cancro do pulmao de nédo
pequenas células localmente avancado ou metastatico, com histologia celular que ndo
predominantemente escamosa, em doentes cuja doenga ndo progrediu imediatamente ap6s
quimioterapia & base de platina. (ver seccéo 5.1).

O pemetrexedo é indicado em monoterapia de segunda linha, no tratamento de doentes com cancro do
pulméo de ndo pequenas células localmente avancado ou metastatico, com histologia celular que ndo
predominantemente escamosa, (ver sec¢do 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia

O pemetrexedo s6 deve ser administrado sob supervisdo de um médico qualificado com préatica na
administracdo de quimioterapia antineoplasica.

Pemetrexedo em combinacéo com cisplatina

A dose recomendada de pemetrexedo é de 500 mg/m? da area da superficie corporal (ASC) e
administrada por perfusdo intravenosa durante 10 minutos, no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias. A
dose recomendada de cisplatina é de 75 mg/m?da ASC administrada durante duas horas,
aproximadamente 30 minutos depois do final da perfusdo de pemetrexedo no primeiro dia de cada
ciclo de 21 dias. Os doentes tém de receber tratamento antiemético adequado e serem adequadamente
hidratados antes e/ou depois da administracdo de cisplatina. (consultar também o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da cisplatina para aviso especifico sobre a dosagem).

Pemetrexedo como agente Unico

No tratamento de doentes com cancro do pulmé&o de ndo-pequenas células, apds quimioterapia prévia,
a dose recomendada de pemetrexedo é de 500 mg/m? (ASC) administrada por perfuséo intravenosa
durante 10 minutos, no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias.

Regime de pré-medicacdo

Para reduzir a incidéncia e gravidade de reacdes cutaneas, o doente deve ser medicado com um
corticosteroide no dia antes da perfusao, no dia da administracdo de pemetrexedo e no dia seguinte a
administracdo de pemetrexedo. A dose de corticosteroide deve ser equivalente a 4 mg de
dexametasona administrada por via oral duas vezes ao dia (ver sec¢do 4.4).

De modo a reduzir a toxicidade, os doentes tratados com pemetrexedo devem tomar um suplemento
vitaminico (ver secgdo 4.4). Os doentes devem receber diariamente por via oral um suplemento de
acido folico ou um multivitaminico contendo acido folico (350 a 1000 microgramas). Devem ser
tomadas pelo menos cinco doses de &cido folico durante os sete dias anteriores a primeira dose de
pemetrexedo, devendo esta toma diaria ser mantida durante os ciclos de tratamento e durante 21 dias
apos a Ultima dose de pemetrexedo. Os doentes também devem receber uma injecao intramuscular de
vitamina B12 (1000 microgramas) na semana anterior a primeira dose de pemetrexedo e
subsequentemente em cada trés ciclos. As injecGes seguintes de vitamina B12 podem ser dadas no
mesmo dia em que se administra o pemetrexedo.

Monitorizacao

Os doentes tratados com pemetrexedo devem ser monitorizados antes de cada ciclo, através da
realizacdo de uma contagem completa de células sanguineas, incluindo contagem diferencial de
leucdcitos e contagem de plaquetas. Antes de cada administracdo de quimioterapia devem ser
realizadas analises laboratoriais hematoldgicas de modo a avaliar as fungGes renal e hepatica. Antes do
inicio de cada ciclo de quimioterapia, os doentes deverdo ter uma contagem absoluta de neutréfilos
(CAN) > 1500 células/mm?® e uma contagem de plaquetas > 100.000 células/mm?®. A depuracio da
creatinina devera ser > 45 ml/min.

A bilirrubina total devera ser < 1,5 vezes superior ao limite normal. A fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase (AST e SGOT) e a alanina aminotransferase (ALT ou SGPT) devera ser < 3 vezes
superior ao limite normal. A fosfatase alcalina AST e ALT <5 vezes superior ao limite normal, é
aceitavel se o figado apresentar envolvimento tumoral.

Ajustes de dose

Os ajustes de dose no inicio de cada ciclo subsequente devem ser feitos em func¢do da diminuicao da
contagem hematoldgica ou no grau maximo de toxicidade ndo-hematolégica observada no ciclo
anterior. O tratamento pode ser adiado a fim de permitir tempo suficiente para a recuperacdo do
doente. Quando se verificar esta recuperacdo, o doente deve ser tratado tendo como base as linhas de
orientagdo mencionadas nas Tabelas 1, 2 e 3, que séo aplicaveis para o regime de pemetrexedo em
monoterapia ou em combinagdo com a cisplatina.



Tabela 1 — Tabela de modificacdo da dose para pemetrexedo (em monoterapia ou em
combinacao) e cisplatina - Toxicidades hematol6gicas

Diminuicdo da contagem absoluta de 75% da dose anterior(pemetrexedo e cisplatina)
neutréfilos < 500/mm? e diminuicdo das
plaquetas > 50.000/mm?®

Diminuigo das plaguetas < 50.000/mm?, 75% da dose anterior(pemetrexedo e cisplatina)
independentemente da diminuicdo da
contagem absoluta de neutrofilos

Diminuicéo das plaquetas < 50.000/mm?com | 50% da dose anterior (pemetrexedo e
hemorragia® independentemente da cisplatina)

diminuicdo da contagem absoluta de
neutrdfilos

2 Estes critérios estdo de acordo com os critérios de toxicidade do “National Cancer Institute “ (CTC)
(v2.0; NCI 1998) definigédo de > CTC Grau 2 hemorragia.

Se os doentes apresentarem toxicidades ndo-hematoldgicas > Grau 3 (excluindo neurotoxicidade) o
tratamento com pemetrexedo deve ser suspenso até a recuperagdo para um valor igual ou inferior ao
valor observado antes do inicio do tratamento. O tratamento deve basear-se nas linhas de orientagdes
indicadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Tabela de modificacdo da dose para pemetrexedo (em monoterapia ou em
combinac&o) e cisplatina - Toxicidades ndo —hematoldgicas  °
Dose de pemetrexedo Dose de cisplatina
(mg/m?) (mg/m?)

Qualquer toxicidade de grau 3 ou 4 | 75% da dose anterior 75% da dose anterior
exceto mucosite
Qualquer diarreia 75% da dose anterior 75% da dose anterior
(independentemente do grau) que
exija hospitalizacdo ou diarreia de
grau3ou4
Mucosite de grau 3 ou 4 50% da dose anterior 100% da dose anterior

a Critérios de Toxicidade do “National Cancer Institute (CTC; v2.0; NCI 1998)
b Excluindo neurotoxicidade

No caso de neurotoxicidade, o ajuste de dose recomendado para a combinacgdo de pemetrexedo e
cisplatina estd documentado na Tabela 3. Os doentes devem suspender a terapéutica se se verificar
neurotoxicidade de grau 3 ou 4.

Tabela 3 - Tabela de modificacdo da dose para pemetrexedo (em monoterapia ou em
combinacao) e cisplatina — Neurotoxicidade

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

a Critérios de Toxicidade do “National Cancer Institute (CTC; v2.0; NCI 1998)

O tratamento com pemetrexedo deve ser suspenso se 0 doente apresentar alguma toxicidade
hematoldgica ou ndo-hematoldgica de grau 3 ou 4 ap6s 2 reducdes de dose ou de imediato se
apresentar neurotoxicidade de grau 3 ou 4.



Populacdes especiais

Idosos

Em ensaios clinicos, ndo houve nenhuma indicac&o que os doentes com idade igual ou superior a

65 anos tém maior probabilidade de desenvolverem reagGes adversas quando comparados com doentes
com idade inferior a 65 anos. N&o séo necessarias reduc@es de dose diferentes para além das
recomendadas para todos 0s outros doentes.

Populacéo pediatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de pemetrexedo na populacdo pediatrica no mesotelioma pleural
maligno e no cancro do pulméo de ndo-pequenas células.

Doentes com compromisso renal (segundo formula padréo de cockcroft e gault ou taxa de filtracéo
glomerular medida pelo método da depuragéao sérica comTc99m-DPTA)

O pemetrexedo é eliminado primariamente por via renal na sua forma inalterada. Em ensaios clinicos,
doentes com depuragdo da creatinina > 45 ml/min ndo foram necessarios ajustes de dose adicionais
para além dos recomendados para todos os outros doentes. Nao existem dados suficientes para a
utilizacdo de pemetrexedo em doentes com depuragéo da creatinina inferior a 45 ml/min; assim sendo,
ndo se recomenda a utilizacdo de pemetrexedo (ver secgéo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico

N&o se verificou nenhuma relacao entre os valores de AST (SGOT), ALT (SGPT) ou bilirrubina total
e a farmacocinética do pemetrexedo. No entanto, doentes com compromisso hepatico que apresentem
valores de bilirrubina > 1,5 vezes o limite superior do intervalo normal e/ou valores de
aminotransferase > 3,0 vezes o limite superior do intervalo normal (auséncia de metéstases hepaticas)
ou superiores em 5,0 vezes o limite superior do intervalo normal (presenca de metastases hepaticas)
ndo foram especificamente estudadas.

Modo de administracdo

Armisarte é para uso intravenoso. Deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante 10 minutos
no primeiro dia de cada ciclo de 21 dias.

Para precaucdes a tomar antes de manusear e administrar pemetrexedo e para instrugdes sobre a
diluicdo de Armisarte antes da administracéo, ver a sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Amamentacdo (ver sec¢éo 4.6).

Vacina da febre-amarela concomitante (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

O pemetrexedo pode suprimir a funcdo da medula 6ssea, 0 que se manifesta por neutropenia,
trombocitopenia e anemia (ou pancitopenia) (ver sec¢do 4.8). A mielossupressdo é normalmente a
toxicidade limitante da dose. Os doentes devem ser monitorizados em relagdo a mielossupressédo
durante a terapéutica e pemetrexedo ndo deve ser administrado aos doentes até que a contagem
absoluta de neutréfilos seja > 1500 células/mm?® e a contagem de plaquetas volte para as

> 100.000 células/mm?. As reducdes das doses para os ciclos subsequentes séo baseadas na
diminuicdo da contagem absoluta de neutréfilos, contagem de plaquetas e grau maximo de toxicidade
de ndo-hematoldgica verificados no ciclo anterior (ver sec¢éo 4.2).

Foi notificada menos toxicidade e redugdo nas toxicidades hematoldgicas e ndo-hematoldgicas de
grau 3/4 como neutropenia, neutropenia febril e infecdo com neutropenia de grau 3/4 quando foi feita



a pré-medicagao com &cido folico e vitamina B1,. Assim sendo, todos os doentes tratados com
pemetrexedo devem ser instruidos no sentido de tomarem &cido folico e vitamina B1, como medida
profilatica para reduzir a toxicidade relacionada com o tratamento (ver sec¢éo 4.2).

Foram notificadas reacOes cutdneas em doentes que ndo fizeram o pré-tratamento com
corticosteroides. O pré-tratamento com dexametasona (ou equivalente) pode reduzir a incidéncia e
gravidade das reacfes cutaneas (ver secgdo 4.2).

Né&o foi estudado um namero suficiente de doentes com depuracao da creatinina inferior a 45 ml/min.
Assim sendo, ndo se recomenda o uso de pemetrexedo em doentes com depuracao da creatinina
< 45 ml/min (ver seccéo 4.2).

Doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuracdo da creatinina entre 45 e 79 ml/min)
devem evitar tomar medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), tais como ibuprofeno e
acido acetilsalicilico (> 1,3 g/dia) nos 2 dias anteriores a administragéo, no dia e nos 2 dias apés a
administracdo do pemetrexedo (ver seccao 4.5).

Doentes com compromisso renal ligeiro a moderado, elegiveis para serem tratados com pemetrexedo,
devem interromper a toma de AINESs com tempo de semivida de eliminacdo prolongado, pelo menos
5 dias antes da administracdo, no dia da administracdo e pelo menos 2 dias ap06s a administracdo de
pemetrexedo (ver seccdo 4.5).

Acontecimentos renais graves, incluindo compromisso renal agudo, tém sido notificados com
pemetrexedo administrado isoladamente ou em associagdo com outros agentes de quimioterapia.
Muitos dos doentes nos quais estes acontecimentos ocorreram, tinham fatores de risco subjacentes ao
desenvolvimento de acontecimentos renais incluindo desidratacdo ou hipertensdo preexistente ou
diabetes. No periodo pds-comercializacao, foram também notificadas diabetes insipida nefrogénica e
necrose tubular renal com o pemetrexedo utilizado isoladamente ou em associagdo com outros agentes
guimioterapéuticos. A maioria destes eventos resolveu-se com a interrupcdo do tratamento com
pemetrexedo. Os doentes devem ser monitorizados regularmente relativamente a necrose tubular
aguda, diminuicdo da funcéo renal e sinais e sintomas de diabetes insipida nefrogénica (por exemplo,
hipernatremia).

O efeito da retengdo de fluido no terceiro espaco, tal como derrame pleural ou ascite, ndo esta
completamente definido com pemetrexedo. Um estudo de fase 2 de pemetrexedo em 31 doentes com
tumores sélidos com fluido estavel no terceiro espa¢o, ndo mostrou diferenca nas concentragdes
plasmaticas de pemetrexedo ou na depuracao, comparativamente com doentes sem acumulacéo de
fluido no terceiro espago. Assim sendo, deve considerar-se, embora possa ndo ser necessaria, a
drenagem de fluido do terceiro espaco, antes do tratamento com pemetrexedo.

Devido a toxicidade gastrointestinal do pemetrexedo administrado em combinag&o com cisplatina, foi
observada desidratacdo grave. Por este motivo, os doentes devem receber um tratamento antiemético
adequado e hidratacdo apropriada antes e/ou ap0s a terapéutica com pemetrexedo.

Durante ensaios clinicos com pemetrexedo foram notificados, pouco frequentemente, acontecimentos
cardiovasculares graves, incluindo enfarte do miocardio e acontecimentos cerebrovasculares,
habitualmente quando administrado em combinagdo com outro citotdxico. A maioria dos doentes que
tiveram estes sintomas ja tinha fatores de risco cardiovasculares pré-existentes (ver sec¢édo 4.8)

Um estado de imunodepressao é comum em doentes gque sofrem de neoplasias. Sendo assim, nao se
recomenda o0 uso concomitante de vacinas atenuadas (ver seccdes 4.3 e 4.5).

Pemetrexedo pode ter efeitos geneticamente prejudiciais. Homens sexualmente maduros sao
aconselhados a ndo conceberem filhos durante e até 3 meses apos o tratamento. Recomenda-se
abstinéncia ou medidas contracetivas. Devido a possibilidade do tratamento com pemetrexedo
provocar infertilidade irreversivel, aconselha-se os homens a procurar aconselhamento sobre a
armazenagem de esperma antes do inicio do tratamento.



As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com pemetrexedo e durante 6 meses apds a conclusdo do tratamento (ver sec¢éo 4.6)

Foram notificados casos de pneumonite por radiagdo em doentes tratados com radioterapia quer antes,
quer durante ou apds a terapéutica com pemetrexedo. Deve prestar-se particular atencdo a estes
doentes e deve ter-se cuidado na utilizacdo de outros agentes radio-sensitivos.

Foram notificados casos de dermatite pds-radiacdo em doentes que fizeram radioterapia semanas ou
anos antes.

45 Interages medicamentosas e outras formas de interacéo

O pemetrexedo € eliminado primariamente na sua forma inalterada por via renal através de secrecao
tubular e em menor extenséo através de filtragdo glomerular. A administragcdo concomitante de
substancias ativas nefrotdxicas (p. ex. aminoglicosidos, diuréticos de curva, compostos de platininium,
ciclosporinas) pode resultar num atraso da depuracdo do pemetrexedo. Esta combinacdo deve ser
usada com precau¢do. Se necessario, a depuracdo da creatinina deve ser monitorizada de perto.

A administragdo concomitante de pemetrexedo com inibidores OTA3 (transportador de anides
organicos 3) (ex.: probenecida, penicilina, inibidores da bomba de protdes (IBPs)) causam um atraso
na depuracgdo do pemetrexedo. Deve ter-se cuidado quando se combinarem estas substancias com
pemetrexedo.

Nos doentes com funcao renal normal, (depuracédo da creatinina > 80 ml/min), doses altas de anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEsS, tais como o ibuprofeno > 1600 mg/dia) e acido acetilsalicilico
numa dose mais alta (> 1,3 g por dia) podem diminuir a eliminacdo do pemetrexedo e,
consequentemente, aumentar a ocorréncia de reac6es adversas com pemetrexedo. Assim, deve haver
precaucao na administracdo de doses mais altas de AINES ou acido acetilsalicilico concomitantemente
com pemetrexedo a doentes com funcgéo renal normal (depuracdo da creatinina > 80 ml/min).

Em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuracgéo da creatinina entre

45 a 79 ml/min) a administragdo concomitante de pemetrexedo com AINES (ex. ibuprofeno) ou &cido
acetilsalicilico numa dose mais alta, deve ser evitada 2 dias antes, no dia da administracéo e 2 dias
apos a administracdo de pemetrexedo (ver secgdo 4.4).

Na auséncia de dados relativos a potenciais interacbes com AINEs que tenham semividas prolongadas,
tais como o piroxicam ou o rofecoxibe, deve interromper-se a administracdo concomitante com
pemetrexedo em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada, pelo menos 5 dias antes da
administracdo, no dia da administracéo e pelo menos 2 dias ap6s a administracdo de pemetrexedo. (ver
seccdo 4.4). No caso de ser necessaria a administracdo de AINEs, os doentes devem ser monitorizados
de perto no que diz respeito a toxicidade, especialmente mielossupressdo e toxicidade gastrointestinal.

O pemetrexedo € sujeito a uma metabolizacdo hepatica limitada. Os resultados de estudos in vitro com
microssomas hepaticos humanos indicam que o pemetrexedo ndo parece causar inibicao significativa
da depuracdo metabolica de substancias ativas metabolizadas pelo CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 e
CYP1A2.

Interacdes comuns a todos os citotdxicos

Devido ao risco trombotico aumentado nos doentes neoplésicos, é frequente o uso de terapéutica
anticoagulante. No caso de se decidir tratar o doente com anticoagulantes orais, a elevada
variabilidade do estado de coagulacdo entre individuos durante as doencas e a possibilidade de
interacdo entre anticoagulantes orais e quimioterapia antineoplésica, requerem uma frequéncia
aumentada da monitoriza¢do do INR (International Normalised Ratio).

Utilizacdo concomitante contraindicada: Vacina da febre-amarela: risco de doenca vacinal fatal
generalizada (ver secgdo 4.3).



Utilizagdo concomitante ndo recomendada: Vacinas ativas atenuadas (exceto a da febre-amarela, com
a qual a utilizacdo concomitante é contraindicada): risco de doenca sistémica, possivelmente fatal. O
risco estd aumentado em individuos que ja estdo imunodeprimidos pela sua doenca subjacente. Utilizar
uma vacina inativa quando esta existir (poliomielite) (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Pemetrexedo pode ter efeitos genéticos prejudiciais. Mulheres com potencial para engravidar tém de
utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com pemetrexedo e durante 6 meses apds
a concluséo do tratamento.

Homens sexualmente maduros s&o aconselhados a utilizarem métodos contracetivos eficazes e a ndo
conceberem filhos durante e até 3 meses ap6s o tratamento.

Gravidez

N&o existem dados sobre o uso do pemetrexedo em mulheres gravidas, mas pemetrexedo, tal como
outros metabolitos, é suscetivel de provocar anomalias graves a nascenga quando administrado durante
a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, (ver sec¢do 5.3). Pemetrexedo
ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario e ap6s uma
consideracgéo cuidadosa das necessidades da mée e do risco para o feto (ver sec¢do 4.4)

Aleitamento

N&o se sabe se pemetrexedo é excretado no leite materno e nao se podem excluir reacdes adversas no
lactente. Deve-se interromper a amamentacao durante a terapéutica com pemetrexedo (ver seccao 4.3).

Fertilidade

Devido a possibilidade do tratamento com pemetrexedo provocar infertilidade irreversivel,
aconselham-se os homens a procurar aconselhamento sobre a armazenagem de esperma antes do inicio
do tratamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de pemetrexedo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezéveis. No entanto, foi notificado que pemetrexedo pode causar fadiga. Assim sendo, 0s doentes
devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas em caso de ocorréncia deste sintoma.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados relacionados com pemetrexedo, quer utilizado
em monoterapia quer em combinag&o, sdo supressdo da medula 6ssea manifestada como anemia,
neutropenia, leucopenia, trombocitopenia e toxicidades gastrointestinais, manifestadas como anorexia,
nauseas, vomitos, diarreia, obstipacdo, faringite, mucosite e estomatite. Outros efeitos indesejaveis
incluem toxicidades renais, aumento das aminotransferases, alopécia, fadiga, desidratacédo, erupgdo
cuténea, infecdo/ septicemia e neuropatia. Raramente foram observados acontecimentos como
sindrome de Stevens-Johnson e necr6lise epidérmica toxica.

Tabela resumo das reacdes adversas

A tabela seguinte apresenta a frequéncia e gravidade dos efeitos indesejaveis que foram notificados em
A tabela 4 lista os acontecimentos adversos, independentemente da causalidade, relacionados ao
pemetrexedo quer utilizado em monoterapia quer em combinagdo com cisplatina, de estudos de



registro principal (JMCH, JMEI, IMDB, JMEN e PARAMOUNT) e do periodo pds-comercializag&o.

As RAMs estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos pelo sistema MedDRA. A seguinte
convengao foi utilizada para classificar a frequéncia: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a

<1/10); pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e

desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Tabela 4: Frequéncia de todos os graus de acontecimentos adversos a medicamentos,
independentemente da causalidade, de estudos de registo principal: JIMEI (pemetrexedo vs
docetaxel), IMDB (pemetrexedo mais cisplatina versus gemcitabina mais cisplatina, JMCH
(pemetrexedo mais cisplatina versus cisplatina), JMEN e PARAMOUNT (pemetrexedo mais

melhor tratamento de suporte versus placebo mais melhor tratamento de suporte) e do periodo

pés-comercializacao.
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es de

diagnéstico

ComplicacGes Esofagite de Reaparecim
de radiagdo ento do
intervencdes Pneumonite por | fenémeno
relacionadas radiacéo

com lesdes e

intoxicacgoes

& com e sem neutropenia

b em alguns casos fatal

¢ muitas vezes levando a uma necrose extrema

¢ com insuficiéncia respiratoria

¢ observado apenas em combinacdo com a cisplatina
fprincipalmente nos membros inferiores

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem notificados incluem neutropenia, anemia, trombocitopenia, mucosite,
polineuropatia sensorial e erupcéo cutanea. Outras complicagdes esperadas no caso de sobredosagem
incluem supressao da medula 6ssea, que se manifesta por neutropenia, trombocitopenia e anemia.
Adicionalmente, podem verificar-se infe¢cdes com e sem febre, diarreia e mucosite. Em caso de
suspeita de sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados através de contagem de células
sanguineas e devem receber terapéutica de suporte se adequado. O uso de folinato de calcio/acido
folico como antidoto para a sobredosagem com pemetrexedo deve ser considerado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, andlogos do acido folico, cédigo ATC: LO1BAO4

O pemetrexedo é um agente antineoplasico antifolato com afinidade para varios alvos enzimaticos que
atua causando a disrupcao de processos metabdlicos vitais folatodependentes que sdo essenciais para a
replicacdo celular.

Os estudos in vitro demonstraram que o pemetrexedo se comporta como um antifolato com afinidade
multialvo ao inibir a timidilato sintetatase (TS), dihidrofolato redutase (DHFR) e a glicinamida
ribonucledtido formiltransferase (GARFT), que sdo enzimas folato-dependentes com uma fungéo
chave na biossintese de novo dos nucle6tidos timidina e purina. O pemetrexedo é transportado para o
interior das células quer pelo sistema de transporte de folatos, na forma reduzida, quer pela proteina de
ligacdo & membrana transportadora de folatos. Intracelularmente, o pemetrexedo é rapida e
eficientemente poliglutamado pela enzima folil-poliglutamato sintetase. As formas poliglutamadas do
pemetrexedo sdo retidas no interior da célula e exercem um efeito inibidor mais potente da TS e
GARFT. A poliglutamacéo é um processo dependente do tempo e da concentragdo que ocorre em
células tumorais e, em menor extensdo, nos tecidos normais. Os metabolitos poliglutamados tém uma
semivida intracelular aumentada que resulta numa acéo prolongada da substancia ativa em células
malignas.
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A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submisséo dos resultados de estudos
com pemetrexedo em todos os subgrupos de populacéo pediatrica nas indicacdes aprovadas (ver

secgéo 4.2).
Eficacia clinica

Mesotelioma

O estudo EMPHACIS, de fase 3, multicéntrico, randomizado, em ocultacdo com pemetrexedo em
associacdo com cisplatina versus cisplatina em monoterapia numa amostra de doentes com diagnostico
de mesotelioma pleural maligno, que ainda néo tinham feito qualquer tratamento anterior com
quimioterapia, demonstrou que os doentes tratados com pemetrexedo e cisplatina tiveram um aumento
clinicamente significativo de 2,8 meses no tempo de sobrevivéncia médio em relacdo aos doentes
tratados com cisplatina em monoterapia.

Durante o estudo e de modo a reduzir a toxicidade, os doentes foram suplementados com uma dose
baixa de acido félico e vitamina B1,. A analise primaria deste estudo foi realizada em todos os doentes
aleatoriamente randomizados para o braco de tratamento com o medicamento em estudo (todos os
doentes randomizados e tratados). Uma analise de subgrupo foi realizada nos doentes que fizeram
suplementacéo vitaminica com &cido folico e vitamina Bi2 durante todos os ciclos de tratamento com a
medicagdo do estudo (suplementacédo vitaminica total). Os resultados destas analises de eficacia estdo

resumidos na seguinte tabela:

Tabela 5. Eficacia de pemetrexedo mais cisplatina vs. cisplatina no mesotelioma pleural maligno

Doentes randomizados e

Doentes com suplementacédo

tratados vitaminica total
Parametro de eficacia Pemetrexedo/ Cisplatina Pemetrexedo/ | Cisplatina
cisplatina (N =222) cisplatina (N =163)
(N = 226) (N =168)
Tempo médio de sobrevivéncia 12,1 9,3 13,3 10,0
global (meses) (95% IC) (10,0 -14,4) (7,8-10,7) (11,4 -14)9) (8,4-11,9)
Valor p Log Rank* 0,020 0,051
Tempo mediano até progressdo da | 5,7 3.9 6,1 3,9
doenca (meses) (95% IC) (49-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Valor p Log Rank* 0,001 0,008
Tempo até faléncia do tratamento | 4,5 2,7 4,7 2,7
(meses) (3,9-4)9) (2,1-2)9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
(95% IC)
Valor p Log Rank* 0,001 0,001
Taxa de resposta global** 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% IC) (34,8-48,1) (12,0-22,2) | (37,8-53,4) (13,8 - 26,6)
Valor p (Fisher)* < 0,001 < 0,001

Abreviatura: 1C = Intervalo de Confianca
* O valor p refere-se a comparacado entre 0s dois bracos.
** No brago pemetrexedo/cisplatina, grupo de doentes randomizados e tratados (N = 225) e
grupo de doentes com suplementacédo vitaminica total (N = 167)

Foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa dos sintomas clinicamente relevantes
(dor e dispneia) associados ao mesotelioma pleural maligno no brago de tratamento
pemetrexedo/cisplatina (212 doentes) versus o braco de tratamento de cisplatina em monoterapia
(218 doentes) usando o Lung Cancer Symptom Scale. Também foram observadas diferencas
estatisticamente significativas nos testes da funcdo pulmonar. A separacao entre os bracos de
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tratamento foi alcancada pela melhoria da func¢éo pulmonar no braco de tratamento de
pemetrexedo/cisplatina e deterioracdo da fungdo pulmonar no braco de controlo ao longo do tempo.

A informacdo disponivel é limitada no que diz respeito a doentes com diagnéstico de mesotelioma
pleural maligno tratados com pemetrexedo em monoterapia. Pemetrexedo numa dose de 500 mg/m?
foi estudado como agente Unico em 64 doentes com mesotelioma pleural maligno, que ndo tinham
feito ainda qualquer tratamento anterior de quimioterapia. A taxa de resposta global foi de 14,1%.

Cancro do pulmé&o de néo pequenas células (CPNPC), tratamento de segunda linha

Um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado e aberto, com pemetrexedo versus docetaxel
em doentes com CPNPC localmente avancado ou metastatico, que fizeram previamente quimioterapia,
demonstrou um tempo de sobrevivéncia médio clinicamente significativo de 8,3 meses para doentes
tratados com pemetrexedo (populacdo em que se verificou intencdo de tratar - Intent-To-Treat - ITT)
(n =283) e 7,9 meses para doentes tratados com docetaxel (ITT n = 288). A quimioterapia prévia ndo
incluiu pemetrexedo. Uma andlise do impacto da histologia do Cancro do pulmao de ndo-pequenas
células nos efeitos do tratamento sobre a sobrevivéncia geral, mostrou-se a favor de pemetrexedo
versus docetaxel para carcinomas com histologias de carcinoma de células que ndo
predominantemente escamosas (n = 399; 9,3 versus 8,0 meses, HR ajustado = 0,78; 95%
Cl=0,61-1,00, p=0,047) e a favor do docetaxel para carcinomas de células com histologia
escamosa (n = 172; 6,2 versus 7,4 meses, HR ajustado = 1,56; 95% CI = 1,08 - 12,26, p = 0,018). N&o
se observaram diferencas clinicamente relevantes no perfil de seguranca do pemetrexedo nos
subgrupos histoldgicos.

Dados limitados de um outro ensaio separado, randomizado, controlado de Fase 3, sugeriram que 0sS
dados de eficacia (sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressao) para pemetrexedo sdo
semelhantes entre doentes previamente pré-tratados com docetaxel (n = 41) e doentes que ndo
receberam tratamento prévio com docetaxel (n = 540).

Tabela 6. Eficécia de pemetrexedo vs docetaxel em CPNPC — populacdo ITT

Pemetrexedo \ Docetaxel

Tempo de Sobrevivéncia (meses) (n=283) (n =288)

= Mediana (m) 8,3 79

= IC de 95% para a mediana (7,0-9,4) (6,3-9,2)
= HR 0,99

= |C de 95% para HR (0,82 - 1,20)

= Valor-p de N&o-inferioridade (HR) 0,226

Sobrevivéncia até progressao (meses) (n =283) (n =288)
=Mediana 2,9 2,9
*HR (95% IC) 0,97 (0,82 -1,16)

Tempo até faléncia do tratamento (meses) (n =283) (n =288)
= Mediana 2,3 2,1
*HR (95% IC) 0,84 (0,71 -0,997)

Resposta (n: elegivel para resposta) (n=264) (n=274)
= Taxa de resposta (%) (95% IC) 9,1(5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
=Doenca estavel (%) 45,8 46,4

Abreviaturas: IC= intervalo de confianca; HR (hazard ratio = Risco relativo;

ITT (intent to treat) = intencdo de tratar; n = ndmero total de doentes.

Cancro do pulméo de ndo pequenas células (CPNPC), tratamento de primeira linha

Um ensaio multicéntrico, aberto, aleatorizado, de Fase 3 com pemetrexedo mais cisplatina versus
gemcitabina mais cisplatina em doentes em quimioterapia pela primeira vez com cancro do pulmao de
ndo-pequenas células_localmente avancado ou metastatico (Fase I11b ou 1) mostrou que pemetrexedo
mais cisplatina (populagdo com Intencéo de tratamento [ITT] n = 862) cumpriu o seu objetivo
priméario e mostrou eficacia semelhante (sobrevivéncia global) & gemcitabina com cisplatina (ITT



n = 863) (risco relativo ajustado de 0,94; 95% CI = 0,84 - 1,05). Todos os doentes incluidos neste
estudo tinham um performance status ECOG 0 ou 1.
A andlise de eficacia primaria foi baseada na populacdo ITT. A anélise de sensibilidade dos principais
objetivos de eficécia foi também avaliada na populacéo global do Protocolo (PQ). A anélise de
eficacia utilizando a populacdo PQ é consistente com a anélise para a populagdo ITT e suporta a ndo

inferioridade de AC

versus GC.

A sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e a taxa geral de resposta foram similares entre os bracos de
tratamento: PFS mediana foi 4,8 meses para pemetrexedo mais cisplatina versus 5,1 meses para a
gemcitabina mais cisplatina (risco relativo ajustado 1,04; 95% CI = 0,94 - 1,15) e a taxa geral de
resposta foi 30,6% (95% CI = 27,3 - 33,9) para pemetrexedo mais cisplatina versus 28,2% (95% CI =
25,0 - 31,4) para gemcitabina mais cisplatina. Os dados de PFS foram parcialmente confirmados por
um revisor independente (400/1725 doentes foram selecionados aleatoriamente para revisdo). A
analise do impacto da histologia do Cancro do pulmao de ndo-pequenas células na sobrevivéncia
global mostrou diferengas estatisticamente significativa na sobrevivéncia, de acordo com a histologia,

ver tabela abaixo.

Tabela 7. Eficacia de pemetrexedo + cisplatina vs. gemcitabina + cisplatina no cancro do pulméo

de ndo-pequenas células em primeira linha — populacdo ITT e subgrupos histol6gicos

Populagio ITT e Sobrevivéncia global mediana em meses Risco relativo
(95% CI) ajustado Superioridade

subgrupos de —
histologia Pemetrex_edo + Gemutaplna + (HR) valor.p

cisplatina cisplatina (95% CI)
Populacéo ITT 10,3 N =862 10,3 N=38 0,94° 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6 -10,9) 63 (0,84 - 1,05)
Adenocarcinoma 12,6 N =436 10,9 N=4 0.84 0,033
(N=847) (10,7 -13,6) (10,2-119) 11 (0,71 -0,99)
Grandes células 10,4 N=76 6.7 N=7 0.67 0,027
(N=153) (8,6 —14,1) (5,5-9,0) 7 (0,48 — 0,96)
Outras 8,6 N = 106 9,2 N=1 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8.1-10.6) 46 (0.81-1.45)
Células escamosas 9,4 N =244 10,8 N=2 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (95-121) 29 (1,00 -1,51)

Abreviaturas:

IC= intervalo de confianca; HR (hazard ratio) = Risco relativo;

ITT (intent to treat) = intencdo de tratar; n = nimero total de doentes.
®Estatisticamente significativo para ndo inferioridade com intervalo de confianca completa para risco
relativo muito abaixo da margem de n&o inferioridade 1.17645 (p < 0,001).

Curvas de Kaplan Meier da sobrevivéncia global por histologia
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N&o se observaram diferencas clinicamente significativas no perfil de seguranca de pemetrexedo mais
cisplatina dentro dos subgrupos de histologia.

Doentes tratados com pemetrexedo e cisplatina necessitaram de menos transfusdes (16,4% versus
28,9%), p < 0,001), transfusdes de globulos vermelhos (16,1% versus 27,3%, p < 0,001) e transfusdes
de plaquetas (1,8% versus 4,5%, p = 0,002). Os doentes também precisaram de uma dose mais baixa
de eritropoietina/darbopoietina (10,4% versus 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1%,
p=0,004) e preparac6es de ferro (4,3% versus 7,0%, p=0,021).

Cancro do pulm&o de néo pequenas células (CPNPC), tratamento de manutencéo

JMEN

Um estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo de Fase 3 (JMEN),
comparou a eficécia e a seguranga do tratamento de manutengdo com pemetrexedo mais o melhor
tratamento de suporte (BSC) (n = 441) com o placebo mais BSC (N = 222) em doentes com cancro de
pulméo de ndo pequenas células localmente avancado (fase 111B) ou metastatico (fase 1) (CPNPC),
0s quais ndo progrediram apos 4 ciclos de terapéutica dupla de primeira linha contendo cisplatina ou
carboplatina em combinacdo com gemcitabina, paclitaxel ou docetaxel. A terapéutica dupla de
primeira linha contendo pemetrexedo ndo estava incluida. Todos os doentes incluidos neste estudo
tinham um performance status ECOG 0 ou 1. Os doentes receberam tratamento de manutencéo até a
progressdo da doenca. A eficacia e a seguranga foram medidas desde a altura da aleatorizacdo ap6s
conclusdo da terapéutica de primeira linha (inducéo). Os doentes receberam uma mediana de 5 ciclos
de tratamento de manutencdo com pemetrexedo e 3,5 ciclos com placebo. Um total de 213 doentes
(48,3%) completaram > 6 ciclos e um total de 103 doentes (23,4%) completaram > 10 ciclos de
tratamento com pemetrexedo.

O estudo cumpriu o seu objetivo primario e mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na
Sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) no braco de tratamento com pemetrexedo sobre o braco de
placebo (n = 581, populagéo revista independentemente; mediana de 4,0 meses e 2,0 meses,
respetivamente) (taxa de risco = 0,60, 95% IC= 0,49 - 0,73, p < 0,00001). A revisao independente dos
exames dos doentes, confirmou os resultados da avaliacdo do investigador de SLP. A mediana da
Sobrevivéncia global (SG) para o total da populagdo (n = 663) foi 13,4 meses para o brago de
tratamento com pemetrexedo e 10,6 meses para 0 braco de placebo, taxa de risco = 0,79 (95% IC:
0,65 20,95, p=0,01192).

Observou-se uma diferenca na eficacia de acordo com a histologia do CPNPC no JMEN, consistente
com outros estudos de pemetrexedo. Nos doentes com cancro do pulmao de ndo pequenas células com
histologia celular que ndo predominantemente escamosa (n = 430, populacgdo revista
independentemente) a mediana da SLP foi de 4,4 meses no brago de tratamento com pemetrexedo e
1,8 meses no brago de placebo, taxa de risco = 0,47 (95% IC = 0,37 - 0,60, p = 0,00001. A mediana da
SG para doentes com CPNPC com histologia celular que ndo predominantemente escamosa (n = 481)
foi 15,5 meses para o braco de pemetrexedo e 10,3 meses para o braco de placebo (taxa de

risco = 0,70, 95% IC = 0,56 - 0,88, p = 0,002). Incluindo a fase de inducdo a mediana da SG para
doentes com CPNPC com histologia celular que ndo predominantemente escamosa foi 18,6 meses
para o braco de pemetrexedo e 13,6 meses para o braco de placebo (taxa de risco = 0,71, 95%

IC =0,56 - 0,88, p=0,002).

Os resultados da SLP e da SG em doentes com histologia celular escamosa ndo sugeriram vantagens
do pemetrexedo sobre o placebo.

Né&o se observaram diferencas clinicamente significativas no perfil de seguranca de pemetrexedo
dentro dos subgrupos histolégicos.
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JMEN: Curvas de Kaplan Meier da sobrevivéncia livre de progresséo (SLP) e sobrevivéncia
global (SG) com pemetrexedo versus placebo em doentes com cancro do pulméo de néo
pequenas células (CPNPC) com histologia celular que ndo predominantemente escamosa:
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Um estudo de fase 3 (PARAMOUNT), multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado
com placebo, comparou, em doentes com cancro de pulmédo de ndo pequenas células (CPNPC)
localmente avancado (estadio I11B) ou metastatico (estadio V) com histologia celular que ndo
predominantemente escamosa, que nao progrediram apés 4 ciclos de tratamento de primeira linha com
pemetrexedo em combinacdo com cisplatina, a eficacia e a seguranca do tratamento de manutencéo
com pemetrexedo em continuacdo (n = 359) em relacdo ao placebo (n = 180). Em ambos 0s grupos o
tratamento incluiu o melhor tratamento de suporte (BSC). Dos 939 doentes tratados inicialmente com
pemetrexedo e cisplatina, 539 doentes foram randomizados para o tratamento de manutencdo com
pemetrexedo ou placebo. Dos doentes aleatorizados, 44,9% tinham resposta completa ou parcial e
51,9% tinham tido uma resposta de doenca estavel a indu¢do com pemetrexedo e cisplatina. Os
doentes randomizados para o tratamento de manutencao necessitavam de ter um performance status
ECOG de 0 ou 1. A mediana do tempo decorrido entre o inicio do tratamento com pemetrexedo e
cisplatina até ao inicio do tratamento de manutencao foi de 2,96 meses em ambos o0s bragos de
pemetrexedo e de placebo. Os doentes receberam tratamento de manutengdo até a progressdo da
doenca. A eficécia e a seguranca foram medidas desde a altura da aleatorizagdo ap6s conclusao da
terapéutica de primeira linha (indug&o). Os doentes receberam uma mediana de 4 ciclos de tratamento
de manutencdo com pemetrexedo e 4 ciclos com placebo. Um total de 169 doentes (47,1%) completou
> 6 ciclos do tratamento de manutengdo com pemetrexedo, representando, pelo menos, 10 ciclos
completos de tratamento com pemetrexedo.

O estudo cumpriu o seu objetivo primario e mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na
sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) no brago de tratamento com pemetrexedo sobre o brago de
placebo (n = 472, populacdo revista independentemente; mediana de 3,9 meses e 2,6 meses,
respetivamente) (taxa de risco = 0,64, 95% IC = 0,51 - 0,81, p = 0,0002). A revis&o independente dos
exames dos doentes, confirmou os resultados da avaliagdo de sobrevivéncia livre de progresséo (SLP)
feita pelo investigador. A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) avaliada pelo
investigador para os doentes randomizados, medida desde o inicio do tratamento com pemetrexedo
mais cisplatina em primeira linha (inducdo) foi de 6,9 meses para o brago de tratamento com
pemetrexedo e 5,6 para o braco de placebo (hazard ratio = 0,59; 95% IC = 0,47 - 0,74).

Ap0s inducdo de pemetrexedo mais cisplatina (4 ciclos) o tratamento com pemetrexedo foi
estatisticamente superior ao placebo para SG (mediana 13,9 meses versus 11,0 meses, taxa de

risco = 0,78, 95% IC = 0,64- 0,96, p = 0,0195). No momento desta analise de sobrevivéncia final,
28,7% dos doentes estavam vivos ou perdidos para seguimento, no braco de pemetrexedo versus
21,7% no brago de placebo. O efeito relativo do tratamento com pemetrexedo foi internamente
consistente em todos os subgrupos (incluindo estadio da doenca, resposta a inducéo, ECOG PS,
estatuto de fumador, género, histologia e idade) e similar ao observado nas analises ndo ajustadas de
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SG e SLP. As taxas de sobrevivéncia a 1 ano e a 2 anos para doentes a fazer pemetrexedo foram de
58% e 32%, respetivamente, comparando com 45% e 21% para os doentes a fazer placebo. Desde o
inicio do tratamento de primeira linha de indu¢do com pemetrexedo mais cisplatina, a SG dos doentes
foi 16,9 meses para o braco de pemetrexedo e 14,0 meses para 0 do placebo (taxa de risco=0,78, 95%
IC = 0,64 - 0,96). A percentagem de doentes que receberam tratamento ap6s o estudo foi de 64,3%
para pemetrexedo e 71,7% para placebo.

PARAMOUNT: Curva de Kaplan Meier da sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) e
sobrevivéncia global (SG) no tratamento de manuten¢do em continuagdo com pemetrexedo
versus placebo em doentes com cancro do pulmé&o de nédo pequenas células (CPNPC) com
histologia celular que ndo predominantemente escamosa (medida desde a randomizacéo):
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Os perfis de seguranca do pemetrexedo em manutencao foram semelhantes nos dois estudos JMEN e
PARAMOUNT.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do pemetrexedo apds administragdo em monoterapia, em doses
entre 0,2 e 838 mg/m? administradas por perfusio intravenosa de 10 minutos foram avaliadas em
426 doentes oncoldgicos com diferentes diagnosticos de tumores solidos. O pemetrexedo tem um
volume de distribuicdo no estado estacionario de 9 litros/m?. Os estudos in vitro indicam que o
pemetrexedo apresenta uma taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 81%. Esta
ligacdo ndo foi significativamente afetada pelos diferentes graus de compromisso renal. O
pemetrexedo é submetido a um metabolismo hepatico limitado. Pemetrexedo € eliminado
primariamente na urina, sendo cerca de 70 a 90% recuperado na forma inalterada nas primeiras

24 horas apds a administracdo, é excretado primariamente na urina. A depuracao sistémica total de
pemetrexedo é de 91,8 ml/min e a semivida de eliminacao plasmatica de 3,5 horas em doentes com
fungdo renal normal (depuragdo da creatinina de 90 ml/min).

A variabilidade da depuracéo entre doentes é de 19,3%. A biodisponibilidade total do pemetrexedo
(AUC) e a concentragdo plasmatica maxima aumentam proporcionalmente com a dose. A
farmacocinética de pemetrexedo é consistente ao longo dos multiplos ciclos de tratamento.

As propriedades farmacocinéticas de pemetrexedo ndo sdo influenciadas pela administracéo
concomitante de cisplatina. Suplementos de acido félico por via oral e de vitamina B intramuscular,
ndo afetaram a farmacocinética de pemetrexedo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administracdo do pemetrexedo a ratinhos fémea gestantes resultou numa diminuicéo da viabilidade

fetal, diminui o peso fetal, provocou ossificacdo incompleta de algumas estruturas esqueléticas e fenda
palatina.
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A administracdo de pemetrexedo a ratinhos macho, resultou em toxicidade reprodutiva caracterizada
por uma ligeira reducéo das taxas de fertilidade e em atrofia testicular. Num ensaio efetuado em cées
beagle por injecdo endovenosa em bdlus durante 9 meses, observaram-se alteracoes testiculares
(degeneragdo/necrose do epitélio seminifero). Este facto sugere que o pemetrexedo pode alterar a
fertilidade masculina. A fertilidade feminina ndo foi investigada.

O pemetrexedo ndo demonstrou mutagenicidade quer no teste de aberra¢do cromossomica in vitro em
células ovaricas de hamster chinés quer no Teste de Ames. O pemetrexedo demonstrou ser
clastogénico no teste in vivo dos microndcleos no rato.

N&o foi estudado o potencial carcinogénico do pemetrexedo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Trometamol (para ajuste do pH)

Acido citrico

Metionina

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

O pemetrexedo é fisicamente incompativel com solventes contendo célcio, incluindo Lactato de
Ringer para injetaveis ou soluto de Ringer para injetaveis. Na auséncia de outros estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Armisarte contém trometamol como excipiente. O trometamol é incompativel com a cisplatina,
resultando na degradag&o da cisplatina.

As vias intravenosas devem ser lavadas apds a administracdo de Armisarte.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis ndo aberto

18 meses.

Prazo de validade apds a primeira abertura do frasco para injetaveis

Frasco para injetaveis de 4 ml (100 mg/4 ml)
A estabilidade quimica e fisica na estabilidade em uso foi demonstrada durante 7 dias a 2 °C-8 °C.

Frascos para injetaveis de 20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 mg/34 ml) e 40 ml (1000 mg/40 ml)
A estabilidade quimica e fisica na estabilidade em uso foi demonstrada durante 14 dias a 2 °C-8 °C.

A rolha de borracha de um frasco para injetaveis pode ser perfurada e o seu contetdo retirado no
méaximo duas vezes.

Solucdo diluida
A estabilidade fisico-quimica durante o uso da solugdo para perfusdo de pemetrexedo foi

demonstrada em solucédo de glucose a 5% e solucéo de cloreto de sddio a 0,9% durante 24 horas
a temperatura ambiente e durante 7 dias a temperatura refrigerada.
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Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado de imediato. Se ndo for utilizado
de imediato, os prazos e condi¢des de armazenamento durante o uso sdo da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar as 24 horas a 2 °C — 8 °C, a ndo ser que 0
método de abertura/dilui¢do tenha ocorrido em condicdes assépticas validadas e controladas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Né&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento ap6s dilui¢éo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente (Tipo I) com rolha vedante de borracha (bromobutilo) de
Tipo 1 e uma cépsula de fecho de aluminio com um disco em polipropileno. Os frascos podem estar
protegidos ou ndo por uma manga de protecéo.

Apresentacdes:

1 x frasco para injetaveis de 4 ml (100 mg/4 ml)

1 x frasco para injetaveis de 20 ml (500 mg/20 ml)
1 x frasco para injetaveis de 34 ml (850 mg/34 ml)
1 x frasco para injetaveis de 40 ml (1000 mg/40 ml)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

1. Use uma técnica asséptica durante a diluicdo do pemetrexedo para administragdo por
perfusédo intravenosa.

2. Calcule a dose e o numero de frascos de Armisarte necessarios.

3. Armisarte s6 pode ser diluido em solucédo de glucose a 5% ou solucédo de cloreto de sédio
a 0,9%, sem conservantes.
O volume apropriado de concentrado de pemetrexedo tem de ser diluido em 100 ml, com
uma solucdo de glucose a 5% ou solucéo de cloreto de sédio a 0,9% e administrada por
perfusdo intravenosa durante 10 minutos.

4, As solucdes para perfusdo de pemetrexedo, preparadas tal como acima indicado sdo
compativeis com o0s conjuntos e sacos de administracdo de polivinilcloreto e poliolefina.

5. Os medicamentos destinados a administragdes parentéricas tém que ser visualmente
inspecionados antes da administracdo para detetar eventuais particulas em suspensdo e
descoloragdo. Se forem detetadas particulas em suspensdo nao administre.

6. A rolha de borracha de um frasco para injetaveis pode ser perfurada e o seu conteido
retirado no maximo duas vezes. Qualquer medicamento nédo utilizado remanescente no
frasco para injetaveis, que tenha excedido o prazo de validade em uso, ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Precaucdes de preparacao e utilizacdo:

Tal como com outros medicamentos antineoplasicos potencialmente tdxicos, 0 manuseamento e
preparacdo das solucdes para perfusdo de pemetrexedo devem ser feitos cuidadosamente.
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Recomenda-se o0 uso de luvas. Se a solugdo de pemetrexedo contactar a pele, lave
imediatamente a pele com muita dgua e sabdo. Se a solucdo de pemetrexedo contactar as
membranas mucosas lave abundantemente com agua. O pemetrexedo ndo é um vesicante. Nao
existe um antidoto especifico para o extravasamento do pemetrexedo. Houve poucos casos
notificados de extravasamento de pemetrexedo, os quais ndo foram considerados graves pelo
investigador. O extravasamento deve ser tratado por procedimentos locais padronizados tal
COMO para outros ndo-vesicantes.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islandia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/15/1063/001
EU/1/15/1063/002

EU/1/15/1063/003
EU/1/15/1063/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 18 de janeiro de 2016

Data da ultima renovagdo: 13 de agosto de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDI(;C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDI(;C~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

21



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
Croécia

Actavis ltaly S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Mildo)
Italia

S.C.Sindan-Pharma, S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucareste
Roménia

O folheto informativo que acompanha 0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIC()ES ou RESTRIC()ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢es subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco).
o Medidas adicionais de minimizacéo do risco
Néo aplicavel.
o Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

Né&o aplicavel.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Armisarte 25 mg/ml concentrado para solucéo para perfusdo
pemetrexedo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 25 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo diécido).

C_a}dq frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo

g;g;dfilsco para injetaveis de 20 ml contém 500 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo

dCf;g;df?;.sco para injetaveis de 34 ml contém 850 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo

g:f;g;:f%sco para injetaveis de 40 ml contém 1000 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo
iacido).

‘ 3.  LISTADOS EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, acido citrico, metionina e 4gua para preparaces injetaveis.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfuséo

frasco para injetaveis de 4 ml

frasco para injetaveis de 20 ml
frasco para injetaveis de 34 ml
frasco para injetaveis de 40 ml

(5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Por via intravenosa apés diluicéo.
Tem de ser diluido numa solugdo de glucose a 5% ou em solugéo de cloreto de sodio a 0,9%.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

26



7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1063/001 frasco para injetaveis de 4 ml

EU/1/15/1063/002 frasco para injetaveis de 20 ml
EU/1/15/1063/004 frasco para injetaveis de 34 ml
EU/1/15/1063/003 frasco para injetaveis de 40 ml

[13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

27



| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
NS
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Armisarte 25 mg/ml concentrado estéril
pemetrexedo
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4 NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/4 ml

6. OUTRAS

Citotoxico
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Armisarte 25 mg/ml concentrado para solucéo para perfusdo
pemetrexedo
v

(2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4 NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 mg/20 ml
850 mg/34 ml
1000 mg/40 ml

6. OUTRAS

Citotoxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Armisarte 25 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
pemetrexedo

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Armisarte e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Armisarte
Como utilizar Armisarte

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Armisarte

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Armisarte e para que é utilizado

Armisarte € um medicamento usado no tratamento do cancro. Contém uma substéncia ativa chamada
pemetrexedo. O pemetrexedo pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como analogos do
acido félico e impede processos essenciais para a divisdo das células.

Armisarte é administrado em combinagdo com cisplatina, outro medicamento antineoplésico, para o
tratamento do mesotelioma pleural maligno, uma forma de cancro que afeta o revestimento do pulméo,
a doentes que nunca fizeram quimioterapia.

Armisarte é também administrado em combinacéo com cisplatina, para o tratamento inicial de doentes
em estadios avangados de cancro do pulméo.

Armisarte pode ser-lhe prescrito se tiver cancro de pulmao em estadio avancgado, se a sua doenca tiver
respondido ao tratamento ou se continuar inalterada apos quimioterapia inicial.

Armisarte é também usado como tratamento em doentes em estadios avangados de cancro pulmonar,
cuja doenca progrediu apés utilizacdo de outra quimioterapia inicial.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Armisarte

Na&o utilize Armisarte

- Se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento indicados
na secg¢do 6).

- Se estiver a amamentar: devera interromper a amamentacao durante o tratamento com
Armisarte.

- Se tiver feito recentemente ou for fazer uma vacina contra a febre-amarela.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar antes de utilizar Armisarte.

Se tiver ou tiver tido problemas renais fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar pois pode
ndo ser possivel receber Armisarte.

Antes de cada perfusédo ser-lhe-a feita uma colheita de sangue para verificar se tem células sanguineas
em namero suficiente para Ihe poder ser administrado Armisarte. O seu médico pode decidir alterar a
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dose ou adiar o tratamento dependendo do seu estado geral e se a contagem das suas células
sanguineas se revelar demasiado baixa.

Se estiver também a receber cisplatina, o seu médico certificar-se-a de que o nivel de hidratacdo é
adequado e de que recebeu tratamento apropriado, antes e depois da administragéo de cisplatina, para
evitar o vomito.

Informe o seu médico se tiver feito ou tiver que fazer radioterapia, dado que pode haver uma reacéao a
radia¢do no inicio ou no final do tratamento com Armisarte.

Se tiver sido recentemente vacinado, por favor informe o seu médico, pois isso pode ter efeitos
nocivos com Armisarte.

Se tiver doenca cardiaca ou histéria de doenga cardiaca, informe o seu médico.

Se tiver uma acumulagéo de liquido a volta dos pulmdes, o seu médico pode decidir remové-lo antes
de Ihe administrar Armisarte.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas ou adolescentes, uma vez que nao existe
experiéncia com este medicamento em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Armisarte

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente algum
medicamento, incluindo medicamentos para as dores ou inflamagéo (edema), incluindo os
denominados “anti-inflamatérios ndo-esteroides” (AINES), e os medicamentos comprados sem receita
médica (tal como ibuprofeno). Existem muitas espécies de AINEs com diferentes duracdes de agéo.
Com base na data de administragdo de Armisarte e/ou a sua funcéo renal, o seu médico aconselha-lo-a
sobre que medicamentos pode tomar e quando os pode tomar. Em caso de ddvida, pergunte ao seu
médico ou farmacéutico se algum dos medicamentos que esta a tomar sdo AINEs.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar medicamentos chamados inibidores da
bomba de protbes (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol e rabeprazol) utilizados para
tratar azia e regurgitacdo acida.

Tal como acontece com outros medicamentos de quimioterapia, Armisarte ndo é recomendado com
vacinas vivas atenuadas. Devem ser utilizadas vacinas inativas sempre que possivel.

Gravidez

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico.

O uso de Armisarte deve ser evitado durante a gravidez. O seu médico ira discutir consigo o risco
potencial a que estara sujeita se Ihe for administrado Armisarte durante a gravidez. Devera ser usada
uma contracec¢do eficaz durante o tratamento com Armisarte e durante 6 meses apds receber a Gltima
dose.

Amamentacéo
Se estd a amamentar, informe o seu médico.
Deve parar de amamentar durante o tratamento com Armisarte.

Fertilidade

Aconselha-se aos homens a ndo terem filhos durante o tratamento e até 3 meses apds o tratamento com
Armisarte, devendo por isso utilizar meios contracetivos eficazes durante o tratamento com Armisarte
e durante os 3 meses a seguir ao tratamento. Se quiser ter um filho durante o tratamento ou nos

3 meses a seguir ao tratamento, procure aconselhamento com o seu médico ou farmacéutico.
Armisarte pode afetar a sua capacidade de ter filhos. Fale com o seu médico para procurar
aconselhamento sobre a conservacdo de esperma antes de comegar a terapéutica.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
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Armisarte pode fazé-lo sentir-se cansado. Seja cuidadoso quando conduzir ou utilizar maquina(s).

3. Como utilizar Armisarte

Armisarte 25 mg/ml concentrado para solucao para perfusdo ser-lhe-a sempre administrado por um
profissional de satde. A dose de Armisarte € 500 mg por cada metro quadrado de area do seu corpo. A
sua altura e peso sdo medidos para determinar a sua superficie corporal. O seu médico utilizaré esta
superficie corporal para determinar a dose mais indicada para si. Esta dose pode ser ajustada, ou o
tratamento pode ser adiado dependendo da contagem das suas células sanguineas e do seu estado
geral. Um farmacéutico hospitalar, enfermeira ou médico fardo a mistura do concentrado de Armisarte
com uma solugdo injetavel de glucose a 5% ou solugdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9% antes da
administracao.

Armisarte ira sempre ser-lhe administrado por perfusdo intravenosa numa das suas veias. A perfusao
durara aproximadamente 10 minutos.

Quando Armisarte for usado em combinacdo com a cisplatina:

O médico ou farmacéutico hospitalar ir& determinar a dose que precisa com base na sua altura e peso.
A cisplatina é também administrada por perfusdo intravenosa, aproximadamente 30 minutos apos a
perfusdo de Armisarte ter terminado. A perfusdo de cisplatina ira ter a duragdo aproximada de 2 horas.

Ird habitualmente fazer a perfusdo uma vez em cada 3 semanas.

Medicacéo adicional:

Corticosteroides: o seu médico receitar-lhe-a comprimidos corticoides (em dose equivalente a

4 miligramas de dexametasona duas vezes ao dia) que tera que tomar no dia anterior, no préprio dia e
no dia seguinte ao tratamento com Armisarte. Este medicamento é-lhe dado para diminuir a frequéncia
e gravidade das reagdes cutaneas que podem surgir durante o tratamento antineoplésico.

Suplemento vitaminico: o seu médico receitar-lhe-a &cido félico oral (vitamina) ou um
multivitaminico contendo acido félico (350 a 1000 microgramas) que tera que tomar uma vez ao dia
enquanto estiver a ser tratado com Armisarte. Deve tomar pelo menos cinco doses de acido félico
durante os sete dias anteriores a primeira dose de Armisarte, e deverd manter esta toma diéria até

21 dias apos a Ultima dose de Armisarte. Também ir& receber uma injecéo de vitamina B1,

(1000 microgramas) na semana anterior a primeira dose de Armisarte e subsequentemente durante

9 semanas (correspondente a 3 ciclos de tratamento com Armisarte). A vitamina Bi2 e 0 &cido folico
sdo-lhe dados para diminuir os possiveis efeitos toxicos do tratamento antineoplésico.

O seu estado de salde sera monitorizado atentamente durante o tratamento. Esta monitorizacéo de
rotina envolve analises ao sangue, incluindo o controlo do funcionamento do seu figado e dos seus
rins. A sua dose pode ser alterada ou o tratamento pode ser retardado, dependendo dos resultados
destes exames.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Deve de imediato contactar o seu médico se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

. Febre ou infecdo (frequente ou muito frequente, respetivamente): se tiver temperatura igual ou
superior a 38 °C, sudorese ou outros sinais de infecdo (uma vez que pode ter menos glébulos
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brancos do que é normal, o que é muito frequente). A infecdo (septicemia) pode ser grave e
pode levar a morte.

Se comecar a sentir dor no peito (frequente) ou frequéncia cardiaca aumentada (pouco
frequente).

Se tiver dor, rubor, inflamagao ou Glceras na boca (muito frequente).

Reacdo alérgica: se desenvolver erup¢do na pele (muito frequente), sensacao de queimadura ou
de formigueiro (frequente) ou febre (frequente). Raramente, as reagdes na pele podem ser
graves e podem levar a morte. Contacte o seu médico se tiver uma erupcao grave na pele,
comichao ou bolhas (Sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica).

Se se sentir cansado, fraco, ficar facilmente sem félego ou estiver palido (uma vez que pode ter
menos hemoglobina do que é normal, o que é muito frequente).

Se sangrar das gengivas, nariz ou boca ou sangrar de forma continua, tiver urina avermelhada
ou rosada, nddoas negras inesperadas (uma vez que pode ter menos plaquetas do que é normal,
0 que é frequente).

Se sentir uma subita falta de ar, dor intensa no peito ou tosse com expetoragdo sanguinolenta
(pouco frequente) (pode indicar gque tem um coagulo de sangue nos vasos sanguineos dos
pulmdes).

Efeitos indesejaveis com Armisarte podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais que 1 em 10 pessoas)

Infecéo

Faringite (dor de garganta)

Niveis baixos de granulécitos neutrdfilos (um tipo de gldbulos brancos)
Niveis baixos de glébulos brancos

Niveis baixos de hemoglobina

Dor, vermelhidao, inchago ou feridas na boca

Perda de apetite

Vomitos

Diarreia

Nauseas

Erupcéo na pele

Descamacao da pele

Testes sanguineos anormais que demonstram uma funcionalidade dos rins reduzida
Fadiga (cansago)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Infecdo sanguinea

Febre com baixo nimero de granulécitos neutrdfilos (um tipo de glébulos brancos)

Contagem de plaquetas baixa

Reacdo alérgica

Perda de fluidos corporais

Alteragdes do sabor

Danos nos nervos motores, que podem causar fraqueza muscular e atrofia (perda) primaria nos
bracos e pernas)

Danos nos nervos sensoriais que podem causar perda de sensibilidade, dor ardente e marcha
instavel

Tonturas

Inflamacdo ou inchago da conjuntiva (membrana que reveste as palpebras e cobre o branco do
olho)

Olho seco

Olhos lacrimejantes

Secura da conjuntiva (membrana que reveste as palpebras e cobre o branco do olho) e da cdrnea
(camada clara na frente da iris e da pupila)

Inchacgo das pélpebras

Distarbio ocular com secura, lacrimejo, irritacdo e / ou dor

Insuficiéncia cardiaca (condicdo que afeta o poder de bombear dos misculos do coragéo)
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Ritmo cardiaco irregular

Indigestéo

Obstipacgdo

Dor abdominal

Figado: aumento das substancias quimicas no sangue produzidas pelo figado
Aumento de manchas escuras na pele

Comiché&o na pele

Erupcdo cutanea no corpo, onde cada marca se assemelha a um alvo
Queda de cabelo

Urticéria

rim deixa de trabalhar

Reducéo da funcionalidade do rim

Febre

Dor

Excesso de liquido no tecido do corpo, causando inchago

Dor no peito

Inflamacdo e ulceragdo das mucosas que revestem o tubo digestivo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Reduc¢do do nimero de gldbulos vermelhos, de gldbulos brancas e plaquetas

Acidente vascular cerebral

Tipo de acidente vascular cerebral quando uma artéria do cérebro esta bloqueada
Hemorragia dentro do cranio

Angina (dor no peito causada pelo reduzido fluxo sanguineo para o cora¢éo)

Ataque cardiaco

Estreitamento ou blogueio das artérias coronarias

Aumento do batimento cardiaco

Bloqueio numa das artérias pulmonares nos pulmdes

Distribuicdo sanguinea deficiente para os membros

Inflamacdo e cicatrizacdo do revestimento dos pulmdes com problemas respiratorios
Passagem de sangue vermelho vivo pelo anus

Hemorragia no trato gastrointestinal

Rutura do intestino

Inflamacdo do revestimento do esofago

Inflamacéo do revestimento do intestino grosso, que pode ser acompanhada por hemorragia
intestinal ou rectal (observada apenas em combinacdo com cisplatina)

Inflamacdo, edema, eritema e erosdo da superficie mucosa do es6fago causada pela radioterapia
Inflamacéo do pulmé&o causada pela radioterapia

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

Destruicdo dos glébulos vermelhos

Choque anafilético (reacdo alérgica grave)

Condicéo inflamatéria do figado

Vermelhidédo da pele

Erupcéo cutanea que se desenvolve numa area previamente irradiada

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

Infegdes da pele e tecidos moles

Sindrome de Stevens-Johnson (um tipo de reacdo grave da pele e das mucosas que pode ser
fatal)

Necrose epidérmica toxica (um tipo de reacdo cutanea grave que pode ser fatal)

Desordem autoimune que resulta em erupcdes cutaneas e bolhas nas pernas, bragos e abdémen
Inflamacdo da pele caracterizada pela presenca de bolhas preenchidas com liquido

Fragilidade da pele, bolhas e erosdes e cicatrizes da pele

Vermelhidéo, dor e inchago principalmente dos membros inferiores

Inflamacéo da pele e gordura abaixo da pele (pseudocelulite)

Inflamacéo da pele (dermatite)
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= Pele inflamada, com coceira, vermelha, gretada e &spera
= Comichdo local intensa

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

= Forma de diabetes principalmente devido a patologia do rim

= Disturbios dos rins que envolve a morte de células epiteliais tubulares que formam os tibulos
renais

Pode ter algum destes sintomas ou condic¢des. Informe o seu médico o mais rapidamente possivel,
assim que sentir algum destes efeitos indesejaveis.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Armisarte

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Frasco para injetaveis ndo aberto

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Na&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Apos a primeira abertura do frasco para injetaveis

Frasco para injetaveis de 4 ml (100 mg/4 ml)
A estabilidade quimica e fisica na estabilidade em uso foi demonstrada durante 7 dias a 2 °C-8 °C.

Frascos para injetaveis de 20 ml (500 mg/20 ml), 34 ml (850 mg/34 ml) e 40 ml (1000 mg/40 ml)
A estabilidade quimica e fisica na estabilidade em uso foi demonstrada durante 14 dias a 2 °C-8 °C.

Solucdo para perfusdo

A estabilidade fisico-quimica durante o uso da solucédo para perfusdo de pemetrexedo foi
demonstrada durante 24 horas a temperatura ambiente e durante 7 dias a temperatura
refrigerada.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado de imediato. Se ndo for utilizado
de imediato, os prazos e condi¢bes de armazenamento durante o uso sdo da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar as 24 horas a 2 °C — 8 °C, a ndo ser que 0
método de abertura/diluicdo tenha ocorrido em condicdes assépticas validadas e controladas.
Armisarte ndo deve ser utilizado, caso existem sinais de particulas.

Qualquer concentrado ndo utilizado remanescente no frasco para injetaveis, que tenha excedido o

prazo de validade em uso, deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es
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Qual a composicdo de Armisarte

A substancia ativa é pemetrexedo. Cada ml de concentrado contém 25 mg de pemetrexedo (sob a
forma de pemetrexedo diacido).

Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 100 miligramas de pemetrexedo (sob a
forma de pemetrexedo diécido).

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 500 miligramas de pemetrexedo (sob a
forma de pemetrexedo diécido).

Cada frasco para injetaveis de 34 ml de concentrado contém 850 miligramas de pemetrexedo (sob a
forma de pemetrexedo diacido).

Cada frasco para injetaveis de 40 ml de concentrado contém 1000 miligramas de pemetrexedo (sob a
forma de pemetrexedo diécido).

Os outros componentes sdo trometamol (para ajuste do pH), acido citrico, metionina e 4gua para
preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Armisarte e contedo da embalagem

Armisarte concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril) € uma solucéo limpida, incolor
a ligeiramente amarela ou amarelo-esverdeada.

Armisarte estd acondicionado num frasco para injetaveis de vidro transparente, com uma rolha de
borracha e uma capsula de fecho de aluminio com um disco de polipropileno. Os frascos para
injetaveis podem estar protegidos ou ndo por uma manga de protecao.

Cada embalagem de Armisarte contém um frasco para injetaveis.

Apresentacdes:

1 x frasco para injetaveis de 4 ml (100 mg/4 ml)

1 x frasco para injetaveis de 20 ml (500 mg/20 ml)
1 x frasco para injetaveis de 34 ml (850 mg/34 ml)
1 x frasco para injetaveis de 40 ml (1000 mg/40 ml)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjoréur
Islandia

Fabricante:

PLIVA CROATIA Ltd.
10000 Zagreb

Prilaz baruna Filipovica 25
Croacia

Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Mildo)
Italia

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
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11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Roménia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGOO
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911



Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvnmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EXéda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo
Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europe.eu.

A informacéao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizacdo, manuseamento e eliminacdo

1. Use uma técnica asséptica durante a diluicdo do pemetrexedo para administracao por
perfusdo intravenosa.

2. Calcule a dose e o numero de frascos de Armisarte necessarios.

3. Armisarte s6 pode ser diluido em solugdo de glucose a 5% ou solucéo de cloreto de sédio
a 0,9%, sem conservantes. O volume apropriado de concentrado de pemetrexedo tem de
ser diluido em 100 ml, com uma solu¢do de glucose a 5% ou solucéo de cloreto de sédio
a 0,9% e administrada por perfusdo intravenosa durante 10 minutos.

4, As solucBes para perfusdo de pemetrexedo, preparadas tal como acima indicado sdo
compativeis com 0s conjuntos e sacos de administragdo de polivinilcloreto e poliolefina.
Pemetrexedo é incompativel com diluentes que contém calcio, incluindo lactato de
Ringer para injetaveis e soluto de Ringer para injetaveis.

Armisarte contém trometamol como excipiente. O Trometamol é incompativel com a cisplatina,
resultando na degradacdo da cisplatina. Este medicamento nédo pode ser misturado com outros
medicamentos. As vias intravenosas devem ser lavadas apds a administracdo de Armisarte.

5. Os medicamentos destinados a administragdes parentéricas tém que ser visualmente
inspecionados antes da administracdo para detetar eventuais particulas em suspensdo e
descoloragdo. Se forem detetadas particulas em suspensdo ndo administre.

6. A rolha de borracha de um frasco para injetaveis pode ser perfurada e o seu contelido
retirado no maximo duas vezes. Qualquer medicamento ndo utilizado remanescente no
frasco para injetaveis, que tenha excedido o prazo de validade em uso, deve ser
inutilizado de acordo com os procedimentos locais.

Precaucdes de preparacio e utilizacdo:
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Tal como com outros medicamentos antineoplésicos potencialmente toxicos, 0 manuseamento e
preparacao das solucGes para perfusdo de pemetrexedo devem ser feitos cuidadosamente.
Recomenda-se o0 uso de luvas. Se a solugcdo de pemetrexedo contactar a pele, lave
imediatamente a pele com muita 4gua e sab&o. Se a solucéo de pemetrexedo contactar as
membranas mucosas lave abundantemente com agua. O pemetrexedo ndo é um vesicante. Nao
existe um antidoto especifico para o extravasamento do pemetrexedo. Houve poucos casos
notificados de extravasamento de pemetrexedo, os quais ndo foram considerados graves pelo
investigador. O extravasamento deve ser tratado por procedimentos locais padronizados tal
COMO para outros ndo-vesicantes.

Solucéo diluida

A estabilidade fisico-quimica durante o uso da solucéo para perfusdo de pemetrexedo foi
demonstrada durante 24 horas a temperatura ambiente e durante 7 dias a temperatura
refrigerada. Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado de imediato. Se ndo
for utilizado de imediato, os prazos e condi¢Ges de armazenamento durante o uso séo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar as 24 horas a 2 °C — 8 °C,
a nao ser que a diluicdo tenha ocorrido em condigdes assepticas validadas e controladas.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para pemetrexedo, as conclusdes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a farmacocinética do pemetrexedo e considerando que
estudos in vitro indicaram que o pemetrexedo é ativamente segregado pelo transportador de anides
organicos 3 (OAT3) e os valores da 1C50 para os inibidores da bomba de protGes, 0 PRAC considera
gue uma interacdo farmaco-farmaco entre os inibidores da bomba de protbes e o pemetrexedo é, pelo
menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu gque as informagdes sobre o medicamento dos
produtos que contém pemetrexedo devem ser alteradas em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(fes) de introducdo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a pemetrexedo, 0 CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) pemetrexedo se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as altera¢Ges propostas na informacéo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracéo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado.
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