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Folheto informativo: Informagao para o utilizador

Pemetrexedo Ebewe 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
pemetrexedo

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve di-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doencga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto:

O que € Pemetrexedo Ebewe e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Pemetrexedo Ebewe
Como utilizar Pemetrexedo Ebewe

Efeitos indesejdveis possiveis

Como conservar Pemetrexedo Ebewe

Contetido da embalagem e outras informacgdes

N E LD =

1. O que € Pemetrexedo Ebewe e para que ¢ utilizado

Pemetrexedo Ebewe € um medicamento usado no tratamento do cancro.

Pemetrexedo Ebewe ¢ administrado em combinacdo com cisplatina, outro medicamento
antineopldsico, para o tratamento do mesotelioma pleural maligno, uma forma de cancro que

afeta o revestimento do pulmao, a doentes que nunca fizeram quimioterapia.

Pemetrexedo Ebewe é também administrado em combinag¢do com cisplatina, para o tratamento
inicial de doentes em estddios avangados de cancro do pulmaio.

Pemetrexedo Ebewe pode ser-lhe prescrito se tiver cancro de pulmiao em estddio avangado, se a
sua doenga tiver respondido ao tratamento ou se continuar inalterada apds quimioterapia inicial.

Pemetrexedo Ebewe é também usado como tratamento em doentes em estddios avancados de
cancro pulmonar, cuja doenga progrediu apds utilizagdo de outra quimioterapia inicial.

Este medicamento € apenas para uso em adultos.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Pemetrexedo Ebewe

Nao utilize Pemetrexedo Ebewe

- se tem alergia ao pemetrexedo ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secc¢do 6).

- se estiver a amamentar: deverd interromper a amamentacdo durante o tratamento com
Pemetrexedo Ebewe.

- se tiver feito recentemente ou estiver prestes fazer uma vacina contra a febre amarela.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar antes de utilizar Pemetrexedo Ebewe.

Se tiver ou tiver tido problemas renais fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar pois
pode nao ser possivel receber Pemetrexedo Ebewe.

Antes de cada perfusdo ser-lhe-a feita uma colheita de sangue para verificar se tem uma fungao
renal e hepética suficiente e se tem células sanguineas em nimero suficiente para lhe poder ser
administrado Pemetrexedo Ebewe. O seu médico pode decidir alterar a 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-4 de que o nivel de
hidratacdo € adequado e de que recebeu tratamento apropriado, antes e depois da administracdo
de cisplatina, para evitar o vomito.

Informe o seu médico se tiver feito ou for fazer radioterapia, pois pode haver uma reacdo a
radiagdo no inicio ou no final do tratamento com Pemetrexedo Ebewe.

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

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

Se tiver uma acumulagdo de liquido & volta dos pulmdes, o seu médico pode decidir remové-lo
antes de lhe administrar Pemetrexedo Ebewe.

Criangas e adolescentes
Nao existe uma utilizacao relevante de Pemetrexedo Ebewe na populagado pedidtrica.

Outros medicamentos e Pemetrexedo Ebewe

Por favor informe o seu médico se estd a tomar algum medicamento para as dores ou inflamacgao
(edema), tais como medicamentos denominados ‘“anti-inflamatorios ndo-esteroides” (AINEs),
incluindo medicamentos comprados sem receita médica (como o ibuprofeno). Existem muitas
espécies de AINEs com diferentes duracdes de acdo. Com base na data da sua perfusdo de
Pemetrexedo Ebewe e/ou no estado da sua funcdo renal, o seu médico aconselhd-lo-a sobre que
medicamentos pode tomar e quando os pode tomar. Em caso de divida, pergunte ao seu médico
ou farmacéutico se algum dos medicamentos que estd a tomar sao AINEs.

Informe o seu médico ou farmacéutico hospitalar se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez, amamentacdo e fertilidade
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Gravidez

Se estd grdvida, se pensa estar grdvida ou planeia engravidar, informe o seu médico. O uso de
Pemetrexedo Ebewe deve ser evitado durante a gravidez. O seu médico ird discutir consigo o
risco potencial da administracido de Pemetrexedo Ebewe durante a gravidez.

As mulheres deverdo utilizar uma contracecdo eficaz durante o tratamento com Pemetrexedo
Ebewe.

Amamentagao

Se estd a amamentar, informe o seu médico.

Deve parar de amamentar durante o tratamento com Pemetrexedo Ebewe.

Fertilidade

Aconselha-se aos homens a ndo terem filhos durante o tratamento e até 6 meses apds o tratamento
com Pemetrexedo Ebewe, devendo por isso utilizar meios contracetivos eficazes durante o
tratamento com Pemetrexedo Ebewe e durante os 6 meses a seguir ao tratamento. Se quiser ter
um filho durante o tratamento ou nos 6 meses a seguir ao tratamento, aconselhe-se com o seu
médico ou farmacéutico. Podera querer procurar aconselhamento sobre a conservagao de esperma
antes de comecar a terapéutica.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pemetrexedo Ebewe pode fazé-lo sentir-se cansado. Seja cuidadoso quando conduzir ou utilizar
maquinas.

Pemetrexedo Ebewe contém sddio e propilenoglicol

Pemetrexedo Ebewe 100 mg (frasco para injetdveis de 4 ml)

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou
seja, é praticamente "isento de sédio”. Este medicamento contém 200 mg de propilenoglicol em
cada frasco para injetaveis.

Pemetrexedo Ebewe 500 mg (frasco para injetdveis de 20 ml)

Este medicamento contém 55,6 mg de sédio (principal componente de sal de cozinha/sal de
mesa) em cada frasco para injetdveis. Isto € equivalente a 3% da ingestdo didria mdxima
recomendada na dieta para um adulto. Este medicamento contém 1000 mg de propilenoglicol em
cada frasco para injetdveis.

Pemetrexedo Ebewe 1000 mg (frasco para injetdveis de 40 ml)

Este medicamento contém 111,2 mg de sédio (principal componente de sal de cozinha/sal de
mesa) em cada frasco para injetdveis. Isto € equivalente a 6% da ingestdo didria madxima
recomendada na dieta para um adulto. Este medicamento contém 2000 mg de propilenoglicol em
cada frasco para injetaveis.

3. Como utilizar Pemetrexedo Ebewe

Pemetrexedo Ebewe sé deve ser administrado sob supervisio de um médico qualificado na
administrag¢do de quimioterapia antineoplésica.

A dose de Pemetrexedo Ebewe € 500 mg por cada metro quadrado de drea do seu corpo. A sua
altura e peso s@o medidos para determinar a sua superficie corporal. O seu médico utilizara esta
superficie corporal para determinar a dose correta 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 p6 de Pemetrexedo
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Ebewe com uma solugdo injetdvel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose 50 mg/ml
(5%) antes da administracao.

Pemetrexedo Ebewe ird sempre ser-lhe administrado por perfusdo intravenosa numa das suas
veias. A perfusdo durard aproximadamente 10 minutos.

Quando Pemetrexedo Ebewe for usado em combina¢do com a cisplatina:

O médico ou farmacéutico hospitalar ird determinar a dose que precisa com base na sua altura e
peso.

A cisplatina é também administrada por perfusdo intravenosa, aproximadamente 30 minutos apds
a perfusao de Pemetrexedo Ebewe ter terminado. A perfusdo de cisplatina ird ter a duragdo
aproximada de 2 horas.

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

Medicacdo adicional:

Corticosteroides: o seu médico receitar-lhe-4 comprimidos esteroides (em dose equivalente a 4
miligramas de dexametasona duas vezes ao dia) que terd que tomar no dia anterior, no préprio dia
e no dia seguinte ao tratamento com Pemetrexedo Ebewe. Este medicamento é-lhe dado para
diminuir a frequéncia e gravidade das reacdes cutineas que podem surgir durante o tratamento
antineoplasico.

Suplemento vitaminico: o seu médico receitar-lhe-4 dcido félico oral (vitamina) ou um
multivitaminico contendo 4cido félico (350 a 1000 microgramas) que terd que tomar uma vez ao
dia enquanto estiver a ser tratado com Pemetrexedo Ebewe. Deve tomar pelo menos cinco doses
de 4cido félico durante os sete dias anteriores a primeira dose de Pemetrexedo Ebewe, e devera
manter esta toma didria até 21 dias apdés a udltima dose de Pemetrexedo Ebewe. Também ird
receber uma injecdo de vitamina B;, (1000 microgramas) na semana anterior a primeira dose de
Pemetrexedo Ebewe e de seguida, aproximadamente, a cada 9 semanas (correspondente a 3 ciclos
de tratamento com Pemetrexedo Ebewe). A vitamina By, e o 4cido fdlico sdo-lhe dados para
diminuir os possiveis efeitos téxicos do tratamento antineopldsico.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejdveis possiveis

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

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

. Febre ou infecao (frequentes): se tiver temperatura igual ou superior a 38° C, transpiracio
ou outros sinais de infecdo (uma vez que pode ter menos glébulos brancos do que é
normal, o que € 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, vermelhidao, inflamacao ou tlceras na boca (muito frequente).
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. Reacdo alérgica: se desenvolver erupcdo na pele (muito frequente), sensacdo de
queimadura ou de formigueiro (frequente) ou febre (frequente). Raramente, as reacdes na
pele podem ser graves e podem levar & morte. Contacte o seu médico se tiver uma
erup¢do grave na pele, comichao ou bolhas (Sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise
epidérmica téxica).

. Se se sentir cansado, a desfalecer, ficar facilmente sem f6lego ou estiver palido (uma vez
que pode ter menos hemoglobina do que € normal, o que é muito frequente).
. Se sangrar das gengivas, nariz ou boca ou sangrar de forma continua, tiver urina

avermelhada ou rosada, ndédoas negras inesperadas (uma vez que pode ter menos
plaquetas do que € normal, o que € muito frequente).

. Se sentir uma subita falta de ar, dor intensa no peito ou tosse com expetoracio
sanguinolenta (pouco frequente) (pode indicar que tem um codgulo de sangue nos vasos
sanguineos dos pulmoes).

Os efeitos indesejaveis com Pemetrexedo Ebewe podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. Niveis baixos de glébulos brancos

. Niveis baixos de hemoglobina (anemia)
. Contagem baixa de plaquetas

. Diarreia

. Voémitos

. Dor, vermelhiddo, inchago ou feridas na sua boca
. Néuseas

. Perda de apetite

. Fadiga (cansaco)

. Erupc¢do cutanea

. Perda de cabelo

. Prisdo de ventre

. Perda de sensibilidade

. Rim: testes sanguineos anormais

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. Reacdo alérgica: erup¢ao na pele/ sensacdo de queimadura ou de formigueiro
. Infecdo (incluindo septicemia)

. Febre

. Desidratacdo

. Insuficiéncia renal

. Irritagdo da pele e comichdo

. Dor no peito

. Fraqueza muscular

. Conjuntivite (olhos inflamados)

. Perturbagdes no estobmago

. Dor abdominal

. Alteragdes do paladar

. Figado: testes sanguineos anormais
. Olhos lacrimejantes

. Aumento da pigmentacio da pele

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



APROVADO EM
09-01-2021
INFARMED
. Insuficiéncia renal aguda
. Batimentos cardiacos rapidos
. Ocorreu inflamacdo do revestimento do eséfago (garganta) com radioterapia e
Pemetrexedo Ebewe
. Colite (inflamagdo do revestimento do intestino grosso, que pode ser acompanhada por
hemorragia intestinal ou retal).
. Pneumonite intersticial (cicatriza¢do dos sacos de ar dos pulmdes)
. Edema (excesso de fluidos nos tecidos, provocando inchaco)
. Alguns doentes tiveram um ataque cardiaco, um acidente vascular cerebral ou “mini-

acidente vascular cerebral” ao receberem Pemetrexedo Ebewe, habitualmente em
combinacdo com outro agente antineoplasico.

. Pancitopenia — uma combinacdo de niveis baixos de glébulos brancos, glébulos
vermelhos e plaquetas.
. Pode ocorrer pneumonite por radiacdo (cicatrizacdo dos sacos de ar dos pulmdes

associada a radioterapia) nos doentes que também sdo tratados com radiacdes antes,
durante ou apds a terapéutica com Pemetrexedo Ebewe.

. Foram notificadas dor, temperatura baixa e descoloracdo nas extremidades.

. Codgulos de sangue nos vasos sanguineos dos pulmdes (embolismo pulmonar)

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

. Dermatite pés-radiacido (uma erupg¢ao na pele semelhante a uma queimadura solar grave),
a qual pode ocorrer na pele exposta anteriormente a radioterapia, dias ou anos apds a
radiacdo.

. Bolhas (doenca de bolhas na pele) incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica téxica.

. Anemia hemolitica imunomediada (destruicio dos glébulos vermelhos do sangue
mediada por anticorpos)

. Hepatite (inflamacao do figado)

. Choque anafilatico (reagdo alérgica grave)

Desconhecido: a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

. Inchago dos membros inferiores com dor e vermelhidao

. Aumento da producgao de urina

. Sede e aumento do consumo de dgua

. Hipernatremia — aumento dos niveis de sédio no sangue

. Inflamacgdo da pele, principalmente do membro inferior com inchago, dor e vermelhiddo

Vocé pode ter algum destes sintomas e/ou condi¢des. Deve informar o seu médico logo que
possivel caso comece a sentir algum destes efeitos indesejaveis.

Se estd preocupado sobre qualquer efeito indesejavel, fale com o seu médico.

Comunicagdo de efeitos indesejiveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente ao INFARMED, L.P. através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Sadde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Pemetrexedo Ebewe
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rétulo, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Frasco para injetdveis ndo aberto
Nao conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Ap6s primeira abertura
Frasco para injetdveis de 100mg
O produto deve ser utilizado de imediato. Quaisquer por¢des ndo utilizadas tém de ser eliminadas.

Frasco para injetaveis de 500mg e frasco para injetdveis de 1000mg

A estabilidade do produto foi demonstrada durante 7 dias, quando o produto é armazenado a 2-
8°C protegido da luz.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado de imediato. Caso nao seja usado
de imediato, o tempo e condi¢cdes de armazenamento anteriores ao uso, sao da responsabilidade
do utilizador e ndo devem ser superiores a 24 horas a temperaturas entre 2°C a 8°C, exceto se o
manuseamento tenha ocorrido em condig¢des assépticas controladas e validadas.

Ap6s diluicdo

Frasco para injetdveis de 100mg

A estabilidade da solucdo para perfusio preparada foi demonstrada durante 3 dias, refrigerada a
2-8 °C, protegida da luz.

Frasco para injetdveis de 500mg e frasco para injetdveis de 1000mg
A estabilidade da solucdo para perfusao preparada foi demonstrada durante 7 dias a temperatura
ambiente, quando protegida da luz e durante 14 dias refrigerada a 2-8°C, protegida da luz.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado de imediato. Caso nao seja usado
de imediato, o tempo e condi¢cdes de armazenamento anteriores ao uso, sao da responsabilidade
do utilizador e nao devem ser superiores a 24 horas a temperaturas entre 2°C a 8°C, exceto se a
dilui¢do tenha ocorrido em condig¢des assépticas controladas e validadas.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes
Qual a composi¢cao de Pemetrexedo Ebewe
A substancia ativa é o pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo dissddico hemipenta-hidratado).

Cada 1 ml de concentrado para solucio para perfusido contém 25 mg de pemetrexedo (sob a forma
de pemetrexedo dissédico hemipenta-hidratado).

Cada frasco para injetaveis de 4 ml contém 100 mg de pemetrexedo (sob a forma de pemetrexedo
dissédico hemipenta-hidratado).

Cada frasco para injetdveis de 20 ml contém 500 mg de pemetrexedo (sob a forma de
pemetrexedo dissédico hemipenta-hidratado).

Cada frasco para injetdveis de 40 ml contém 1000 mg de pemetrexedo (sob a forma de
pemetrexedo dissédico hemipenta-hidratado).

Os outros componentes sdo tiossulfato de sédio pentahidratado (E539), propilenoglicol (E1520),
dcido cloridrico (para ajuste do pH), hidréxido de sédio (E524) (para ajuste do pH), dgua para
preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Pemetrexedo Ebewe e contetido da embalagem

Pemetrexedo Ebewe é um concentrado para solug¢do para perfusdo. E solu¢cdo limpida, incolor a
amarelada ou amarelo-esverdeada. Solucdo praticamente isenta de particulas.

Pemetrexedo Ebewe € acondicionado num frasco para injetdveis em vidro do tipo I com rolha de
borracha de bromobutilo e cdpsula de aluminio com uma tampa de plastico flip-off azul-clara.

Cada frasco para injetdveis contém 4 ml, 20 ml ou 40 ml de concentrado para solucdo para
perfusdo.
Cada embalagem contém 1 frasco para injetdveis (com manga de protecdo ou sem manga de
protecao).

Titular da Autorizag@o de Introducdo no Mercado e Fabricante
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

Taguspark

2740-255 Porto Salvo

Portugal

Fabricante:

EBEWE Pharma Ges.m.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

4866 Unterach am Attersee

Austria
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Este folheto foi revisto pela dltima vez em 06/2020.

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saide:
Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento.

As solucdes de pemetrexedo destinam-se a uma Unica utilizagdo. Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais para agentes
citotdxicos.

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

2. Calcule a dose e o niimero de frascos de Pemetrexedo Ebewe necessarios. Cada frasco
contém um excesso de pemetrexedo para garantir que € administrada a quantidade descrita no
rétulo.

3. O volume apropriado de concentrado de pemetrexedo tem de ser diluido em 100 ml, com
solucdo injetdvel de cloreto de sédio a 9 mg / ml (0,9%) (sem conservante) ou com solucdo
injetdvel de glucose 50 mg/ml (5%) (sem conservante) e administrado por perfusio intravenosa
durante 10 minutos.

4, As solugdes para perfusdo de pemetrexedo, preparadas tal como acima indicado sdo
compativeis com os conjuntos e sacos de administra¢do de polivinilcloreto e poliolefina.

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

Precaucdes de preparacdo e utilizagdo: Tal como com outros medicamentos antineopldsicos
potencialmente téxicos, 0 manuseamento e preparacao das solugdes para perfusdo de pemetrexedo
devem ser feitos cuidadosamente. Recomenda-se o uso de luvas. Se a solucdo de pemetrexedo
entrar em contacto com a pele, lave imediatamente a pele com muita 4gua e sabdo. Se a solucao de
pemetrexedo entrar em contacto com as membranas mucosas lave abundantemente com dgua. O
pemetrexedo ndo € um vesicante. Nao existe um antidoto especifico para o extravasamento do
pemetrexedo. Houve poucos casos notificados de extravasamento de pemetrexedo, os quais nao
foram considerados graves pelo investigador. O extravasamento deve ser tratado por
procedimentos locais padronizados tal como para outros nao-vesicantes.

Monitoriza¢do
Os doentes tratados com pemetrexedo devem ser monitorizados antes de cada dose, com uma

contagem completa de células sanguineas, incluindo contagem diferencial de leucdcitos e
contagem de plaquetas. Antes de cada administracdo de quimioterapia devem ser realizadas
andlises laboratoriais hematoldgicas de modo a avaliar as fungGes renal e hepdtica. 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”.



APROVADO EM
09-01-2021
INFARMED

A depuracio da creatinina devera ser = 45 ml/min.

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

Ajustes posolégicos

Os ajustes posoldgicos no inicio de cada ciclo subsequente devem ser feitos em fungdo do valor
mais baixo da contagem hematoldgica ou no grau maximo de toxicidade nao-hematolégica
observada no ciclo anterior. O tratamento pode ser adiado a fim de permitir tempo suficiente para
a recuperacao do doente. Quando se verificar esta recuperagdo, o doente deve ser tratado tendo
como base as linhas de orientacdo mencionadas nas Tabelas 1, 2 e 3, que sdo aplicdveis para o
regime de Pemetrexedo Ebewe em monoterapia ou em combinacio com a cisplatina.

Tabela 1. Tabela de modificacio da dose para Pemetrexedo Ebewe (em monoterapia ou em
combinacio) e cisplatina - Toxicidades hematoldgicas

Valor minimo CAN < 500/mm’ e valor minimo das |75% da dose anterior (pemetrexedo e
plaquetas > 50.000/mm’ cisplatina)

Valor minimo das plaquetas < 50.000/mm’|75% da dose anterior (pemetrexedo e
independentemente do valor minimo de CAN cisplatina)

Valor minimo das plaquetas < 50.000/mm’ com |50% da dose anterior (pemetrexedo e
hemorragia®, independentemente do valor minimo de | cisplatina)
CAN

* Estes critérios estdo de acordo com a definicdo de hemorragia de Grau 2 > CTC dos critérios de
toxicidade do National Cancer Institute (CTC v2.0; NCI 1998).

Se os doentes desenvolverem toxicidades ndo-hematolégicas > Grau 3 (excluindo
neurotoxicidade) o tratamento com Pemetrexedo Ebewe deve ser suspenso até a recuperagdo para
um valor igual ou inferior ao valor observado antes do inicio do tratamento. O tratamento deve

ser retomado de acordo com as orientacdes indicadas na Tabela 2.

Tabela 2. Tabela de modificacio da dose para Pemetrexedo Ebewe (em monoterapia ou em
combinagio) e cisplatina — Toxicidades nio hematoldgicas *°

Dose de Pemetrexedo | Dose de Cisplatina (mg/m?)
Ebewe (mg/mz)
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 hospitalizagdo ou diarreia de
grau 3 ou 4
Mucosite de grau 3 ou 4 50% da dose anterior 100% da dose anterior

*Critérios de Toxicidade do National Cancer Institute (CTC v2.0; NCI 1998)
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®Excluindo neurotoxicidade

No caso de neurotoxicidade, o ajuste posolégico recomendado para a combinacdo de
Pemetrexedo Ebewe 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 Ebewe (em monoterapia ou em
combinacio) e cisplatina - Neurotoxicidade

Grau de CTC* Dose de Pemetrexedo Ebewe (mg/m®) | Dose de Cisplatina (mg/m?)

0-1 100% da dose anterior 100% da dose anterior

2 100% da dose anterior 50% da dose anterior

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

O tratamento com Pemetrexedo Ebewe deve ser suspenso se o doente apresentar alguma
toxicidade hematolégica ou ndo-hematolégica de grau 3 ou 4 apds 2 redugdes de dose ou de
imediato se apresentar neurotoxicidade de grau 3 ou 4.

Idosos

Em ensaios clinicos, ndo houve nenhuma indicagdo que os doentes com idade igual ou superior a
65 anos apresentem um risco aumentado de desenvolverem efeitos indesejdveis quando
comparados com doentes com idade inferior a 65 anos. Ndo sdo necessdrias redugdes de dose
diferentes para além das recomendadas para todos os outros doentes.

Doentes com compromisso renal (segundo férmula padrdo de Cockcroft e Gault ou Taxa de
Filtracdo Glomerular medida pelo método da depuracio sérica comTc99m- DPTA)

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

Doentes com compromisso hepético

Nao se verificou nenhuma relacdo 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 metdstases
hepéticas) ou > 5,0 vezes o limite superior do intervalo normal (presenca de metéstases hepéticas)
ndo foram especificamente estudados.




