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P'Pemetrexed disodique pour injection USP

100 mg de pemetrexed par fiole (comme pemetrexed disodique hemipentahydrate)

PARTIE I: RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE
LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et concentration | tous les ingrédients non
d’administration médicinaux*

. Poudre lyophilisée/ .
Intraveineuse 100 mg de pemetrexed par fiole Mannitol

*Pour la liste complete, voir la section Formes posologiques, composition et conditionnement.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Mésothéliome pleural malin

Pemetrexed disodique pour injection USP (Pemetrexed disodique) en association avec le cisplatine
est indiqué comme traitement de premiere intention du mésothéliome pleural malin chez les sujets
qui ont une tumeur non résécable ou qui ne peuvent subir une chirurgie a visée curative.

Premiére intention — Cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC) non épidermoide —
association avec le cisplatine

Pemetrexed disodique pour injection USP (Pemetrexed disodique) en association avec le cisplatine
est indiqué pour le traitement initial des patients atteints d’un cancer du poumon non a petites
cellules non épidermoide au stade local avancé ou métastatique qui présentent une bonne capacité
fonctionnelle. Voir la partie II : ESSAIS CLINIQUES.

Traitement d’entretien — Cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC) non épidermoide -
monothérapie

Pemetrexed disodique pour injection USP (Pemetrexed disodique) en monothérapie est indiqué
pour le traitement d’entretien des patients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules non
épidermoide au stade local avancé ou métastatique qui présentent une bonne capacité fonctionnelle
sans évolution de la maladie immédiatement apres 4 cycles d’une chimiothérapie de premiere
intention avec un doublet a base de platine. Voir la partie II : ESSAIS CLINIQUES.

Deuxiéme intention — Cancer pulmonaire non a petites cellules (CPNPC) non épidermoide -
monothérapie

Pemetrexed disodique pour injection USP (Pemetrexed disodique) en monothérapie est indiqué
comme option thérapeutique chez les patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules
non épidermoide au stade local avancé ou métastatique apreés une chimiothérapie antérieure.
L’ approbation est fondée sur la similarité du taux de réponse, du taux médian de survie et du taux
de survie a 1 an entre Pemetrexed disodique pour injection USP et le docétaxel pour I’ensemble de
la population a I’étude. Voir la partie II : ESSAIS CLINIQUES.



Gériatrie (> 65 ans) :

L’innocuité et I’efficacité de Pemetrexed disodique pour injection USP chez les personnes agées ont
été établies (voir la section MODE D’ ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE et la partie 11
— ESSAIS CLINIQUES).

Pédiatrie (< 18 ans) :
L’innocuité et I’efficacité de Pemetrexed disodique pour injection USP chez les enfants n’ont pas
été établies.

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité au pemetrexed ou a 1’un des ingrédients du produit. Pour la liste complete, voir la
section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

Vaccin concomitant contre la fievre jaune (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

e Pemetrexed disodique pour injection USP (Pemetrexed disodique) doit étre administré
seulement par un médecin expérimenté dans la chimiothérapie du cancer et la prise en charge
des effets toxiques qui y sont associés ou sous la supervision d’un tel médecin.

e Hépatotoxicité : voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Hépatique/biliaire.

Carcinogeneése et mutagenése
Le pemetrexed n’a pas fait I’objet d’études de carcinogénicité. Le pemetrexed s’est révélé clastogene

au cours de tests in vivo sur des micronoyaux réalisés sur des cellules de moelle osseuse de souris,
mais n’a pas exercé d’effet mutagene dans une batterie de tests in vitro (test d’ Ames, test sur des
cellules ovariennes de hamster chinois). L’ administration de doses i.v. > 0,1 mg/kg/jour a des souris
males (environ 1/1 666 de 1a dose recommandée en mg/m2 chez I’humain) a entrainé une baisse de la
fertilité, une hypospermie et une atrophie testiculaire. Etant donné que le pemetrexed peut entrainer
une infertilité irréversible, on recommande aux hommes de demander des conseils sur le stockage de
sperme avant de commencer le traitement. Voir la partie II : section TOXICOLOGIE.

Cardiovasculaire

Aucune étude clinique approfondie de I'intervalle QT/QTc n’a été menée afin d’exclure I’effet de
pemetrexed sur I’allongement de I'intervalle QT. Les ECG réalisés régulierement durant les essais
cliniques n’ont pas mis en évidence de problemes particuliers relatifs a un allongement de I’intervalle
QT. Des événements cardiovasculaires et vasculaires cérébraux graves, notamment infarctus du
myocarde, angine de poitrine, accident vasculaire cérébral et accident ischémique transitoire, ont été
signalés peu souvent lors des essais cliniques portant sur pemetrexed et habituellement lorsque ce
produit est administré en association avec un autre agent cytotoxique. La plupart des patients chez qui
ces effets ont été signalés présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire préexistants.

Gastro-intestinale

Les stomatites, les nausées, les vomissements et la diarrhée sont courants chez les patients qui regoivent
pemetrexed disodique pour injection avec ou sans cisplatine. Dans de rares cas, les effets toxiques
gastro-intestinaux peuvent entrainer une déshydratation grave. Les toxicités gastro-intestinales
devraient étre traitées énergiquement (voir EFFETS INDESIRABLES : Effets indésirables du



médicament observés au cours des essais cliniques et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION —
Toxicités non hématologiques).

Hépatique/biliaire

Une toxicité hépatobiliaire grave et de rares cas d’insuffisance hépatique ayant entrainé la mort ont été
signalés avec pemetrexed en monothérapie ou en association avec d’autres agents
chimiothérapeutiques lors des essais cliniques. Dans certains cas, des facteurs de risque sous-jacents
de survenue d’une toxicité hépatique comprenant des métastases hépatiques ou une hépatopathie
étaient présents. Aucun lien de causalité n’a été établi entre pemetrexed disodique pour injection et
ceseffets.

Hématologique
Pemetrexed peut causer une myélosuppression, se traduisant par une neutropénie, une

thrombocytopénie et une anémie (ou pancytopénie) (voir la section EFFETS INDESIRABLES); la
myélosuppression est habituellement la toxicité limitant la dose (voir la section POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION - Surveillance et examens de laboratoire et réductions posologiques
recommandées). Dans les essais cliniques, le sepsis, qui dans certains cas €tait mortel, est survenu
chez environ 1 % des patients. Les réductions de la dose pour les cycles subséquents dépendront du
nombre absolu de neutrophiles (NAN) le plus bas (nadir), de la numération plaquettaire et de la
toxicité non hématologique maximale observés au cours du cycle précédent (voir la section
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Réductions posologiquesrecommandées).

Au cours de I’essai clinique de phase 3 sur le mésothéliome, la toxicité globale et les effets toxiques
hématologiques et non hématologiques de grade 3 ou 4 — neutropénie, neutropénie fébrile et
infection accompagnée de neutropénie de grade 3 ou 4 — étaient moins marqués si une prémédication
par acide folique et vitamine Bi> avait été administrée. Avant leur traitement par pemetrexed
disodique pour injection USP, les patients doivent recevoir des suppléments d’acide folique et de
la vitamine B2 par voie intramusculaire comme mesure préventive pour réduire les effets toxiques
inhérents a la chimiothérapie (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Il ne faut pas
remplacer la vitamine B2 par voie intramusculaire par une vitamine B2 par voie orale.

Immunologique
Des cas d’hypersensibilité, y compris d’anaphylaxie, ont été signalés chez des patients traités par

pemetrexed.

Rénale

Des effets rénaux graves, y compris une insuffisance rénale aigué, ont été signalés lors de traitement
par pemetrexed en monothérapie ou en association avec d’autres agents chimiothérapeutiques. La
plupart des patients chez qui des effets rénaux graves ont été observés présentaient des facteurs de risque
sous- jacents de survenue de manifestations rénales, y compris une déshydratation et une hypertension
ouun diabete préexistants. Aucun lien de causalité n’a été établi entre pemetrexed et ces effets.

Respiratoire
Des cas de pneumonie interstitielle accompagnée d’insuffisance respiratoire, ayant parfois entrainé la

mort, ont été signalés lors des essais cliniques. Il faut interrompre le traitement par Pemetrexed
disodique pour injection USP et entreprendre une évaluation rapidement chez les patients ayant
une dyspnée progressive et de la toux.



Des cas de pneumonie radiothérapique ont été signalés avant, pendant ou apres le traitement par
pemetrexed.

Peau

De rares cas d’épidermolyse bulleuse congénitale, ayant parfois entrainé la mort, ont été signalés
notamment le syndrome de Stevens-Johnson et 1I’épidermolyse bulleuse toxique

Les effets indésirables liés a pemetrexed observés lors des essais cliniques étaient réversibles. Une
éruption cutanée a été signalée chez des patients n’ayant pas €té prétraités par un corticostéroide.
Une prémédication par la dexaméthasone (ou un produit équivalent) réduit I’incidence et la sévérité
des réactions cutanées (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Une dermatite de rappel a été signalée chez des patients sous pemetrexed ayant déja recu une
radiothérapie. La gravité des symptomes peut aller de la dermatite légere a la nécrose (voir Barlesi
et al, Hureaux et al dans la BIBLIOGRAPHIE).

Troisieme secteur liquidien
L’effet sur pemetrexed disodique pour injection d’un troisieme secteur liquidien, constitué par un

épanchement pleural ou ascitique, n’est pas bien défini. Une étude de phase 2 portant sur I’emploi
de pemetrexed chez 31 patients ayant des tumeurs solides et présentant un troisieme secteur
liquidien stable suggere qu’il n’y a pas de différence entre les concentrations plasmatiques
normalisées selon la dose ni la clairance de pemetrexed chez ces patients et chez ceux pour qui
aucun épanchement n’a été prélevé. De faibles taux de pemetrexed pouvaient €tre décelés dans le
troisieme secteur liquidien apres plusieurs cycles. Un drainage du troisieme secteur liquidien
devrait étre envisagé, bien qu’il puisse ne pas étre nécessaire, avant I’administration de pemetrexed
disodique pour injection USP.

Populations particuliéres
Femmes enceintes :

Pemetrexed disodique pour injection USP peut causer des anomalies feetales s’il est administré a
une femme enceinte. Voir la partie II : section TOXICOLOGIE. Les femmes enceintes étaient
exclues des études cliniques sur pemetrexed. Les femmes en age de procréer devraient passer un
test de grossesse sanguin dont le résultat devra étre négatif avant le traitement par pemetrexed
disodique pour injection USP et il faut leur conseiller d’éviter de devenir enceintes durant le
traitement. Il convient de recommander aux femmes d’utiliser une méthode de contraception
efficace pour éviter de devenir enceintes pendant le traitement par pemetrexed disodique pour
injection USP. Si pemetrexed disodique pour injection USP est utilisé pendant la grossesse ou que
la patiente devient enceinte durant le traitement, il faut informer la patiente des risques possibles
pour le feetus.

Femmes qui allaitent :

On ne sait pas si le pemetrexed ou ses métabolites sont excrétés dans le lait humain. Comme c’est le cas
d’un grand nombre de médicaments et que le pemetrexed peut occasionner des effets indésirables
graves chez le nourrisson, les femmes devraient cesser d’allaiter pendant qu’elles sont sous pemetrexed
disodique pour injection USP.



Hommes :

L’administration de doses i.v. de 0,1 mg/kg/jour ou plus de pemetrexed a des souris males (environ
1/1 666 de la dose recommandée en mg/m2 chez ’humain) a entrainé une baisse de la fertilité, une
hypospermie et une atrophie testiculaire. Etant donné que le pemetrexed peut entrainer une infertilité
irréversible, on recommande aux hommes de demander des conseils sur le stockage de sperme avant de
commencer le traitement. Voir la partie II : section TOXICOLOGIE.

Le pemetrexed s’est révél€ clastogéne au cours de tests in vivo sur des micronoyaux réalisés sur des
cellules de moelle osseuse de souris et il peut avoir des effets génétiquement nuisibles. On recommande
aux hommes d’utiliser une méthode de contraception efficace afin d’éviter de concevoir un enfant
durant le traitement par pemetrexed disodique pour injection USP et jusqu’a 6 mois apres.

Pédiatrie (< 18 ans) :
L’innocuité et I’efficacité de pemetrexed chez les enfants n’ont pas été établies.

Gériatrie (> 65 ans) :

Aucun ajustement posologique autre que ceux recommandés pour tous les patients n’a été nécessaire,
en fonction de 1’age. Toutefois, étant donné que la fonction rénale décline avec 1’age et qu’une
diminution de la fonction rénale réduit la clairance de pemetrexed disodique pour injection USP, les
patients plus 4gés devraient €tre suivis de pres pour déceler tout signe d’effets toxiques.

Insuffisants hépatiques

Le pemetrexed subit un métabolisme hépatique négligeable. Toutefois, les patients atteints
d’insuffisance hépatique, par exemple ceux dont la bilirubinémie dépassait 1,5 fois la limite
supérieure de la normale (LSN) ou dont le taux d’aminotransférases était > 3 fois la LSN (sans
métastases hépatiques) ou > 5 fois la LSN (avec métastases hépatiques), n’ont pas été étudiés en
particulier.

Pour des ajustements posologiques en fonction du degré d’insuffisance hépatique, se reporter a la
section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Surveillance et examens de laboratoire et
réductions posologiques recommandées.

Insuffisants rénaux

Pemetrexed est éliminé essentiellement par les reins. L’expérience clinique concernant
I’administration de pemetrexed disodique pour injection USP en présence d’une clairance de la
créatinine inférieure a 45 mL/min est limitée. Par conséquent, il ne faut pas administrer
pemetrexed aux patients qui ont une clairance de la créatinine < 45 mL/min. Une diminution de la
fonction rénale réduit la clairance de pemetrexed disodique pour injection par rapport a celle chez les
patients dont la fonction rénale est normale.

Pour des ajustements posologiques en fonction du degré d’insuffisance rénale, se reporter a la
section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Surveillance et examens de laboratoire et
réductions posologiques recommandées.

Emploi des anti-inflammatoires non stéroidiens en cas d’insuffisance rénale légere ou modérée
La prudence s’impose lorsque I’ibuprofene est administré en concomitance avec pemetrexed



disodique pour injection USP en présence d’une insuffisance rénale 1égere ou modérée (clairance de
la créatinine entre 45 et 79 ml/min). Les autres AINS devraient aussi étre administrés avec prudence
(voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Surveillance et examens de laboratoire

Il faut effectuer de fréquentes analyses sanguines avec numération, y compris des formules
leucocytaires et des numérations plaquettaires, ainsi que des tests de chimie sanguine périodiques, y
compris les mesures de la créatinine, chez tout patient qui recoit pemetrexed disodique pour
injection USP. Un nouveau cycle de chimiothérapie ne devrait étre entrepris que si le
nombre absolu de neutrophiles est

> 1 500 cellules/mm’, la numération plaquettaire > 100 000 cellules/mm’ et la clairance de la
créatinine > 45 mL/min (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

EFFETS INDESIRABLES
Apercu des effets indésirables du médicament

Dans les essais cliniques, les effets indésirables le plus souvent signalés (incidence > 10 %) pendant
le traitement par pemetrexed en monothérapie étaient fatigue, nausées, anorexie, anémie,
vomissements, stomatite/pharyngite, éruption cutanée/desquamation, diarrhée, leucopénie et
neutropénie. D’ autres effets indésirables qui ont été observés couramment (incidence > 10 %) lors du
traitement par pemetrexed en association avec le cisplatine comprenaient thrombocytopénie,
diminution de la clairance de la créatinine, constipation, alopécie, hausse de la créatininémie et
neuropathie sensitive.

Dans les essais cliniques, le sepsis, qui dans certains cas était mortel, est survenu chez environ 1 %
des patients.

Des cas d’hémorragie gastro-intestinale, d’ulcération, de perforation et de nécrose, ayant parfois
entrainés la mort, ainsi que d’cesophagite/cesophagite radiothérapique ont été signalés peu souvent
lors des essais cliniques. La prise de suppléments d’acide folique et de vitamine B2 au cours du
traitement par pemetrexed réduit la fréquence et la gravité des toxicités hématologiques et non
hématologiques.

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques
Mésothéliome pleural malin

Traitement d’association avec le cisplatine

Les tableaux suivants donnent la liste des effets indésirables jugés liés a pemetrexed, qui ont été
signalés lors des essais cliniques chez les patients atteints d’'un MPM recevant 500 mg/m’ de
pemetrexed et 75 mg/m? de cisplatine.

Dans I’ensemble, les effets indésirables graves (EIG) ont été significativement plus fréquents chez les
patients sous pemetrexed-cisplatine, indépendamment du lien de causalité. C’est normal puisque ce
protocole comprend un médicament de plus (pemetrexed) que le protocole témoin (cisplatine). Parmi le
sous-groupe ayant recu le plein supplément vitaminique, on n’a observé aucun EIG lié ou non au
traitement a une incidence dépassant 5 %. Dans la majorité des cas, les EIG étaient d’ordre
hématologique ou gastro-intestinal et cadraient avec les effets attendus d’une chimiothérapie
cytotoxique.



Le tableau 1 illustre I’incidence (pourcentage de patients) d’effets toxiques de grade 3 ou 4 selon les
criteres de toxicité courants (CTC) chez les patients dans le volet pemetrexed -cisplatine ayant recu
un supplément vitaminique quotidien (acide folique et vitamine Bi2) a partir du moment de leur
admission a I’étude (plein supplément) par rapport a I’incidence chez les patients qui n’ont pas regu
de supplément vitaminique (aucun supplément) durant I’étude. Les toxicités sur les valeurs
biologiques et sur les parametres autres que les valeurs biologiques étaient beaucoup moins
marquées chez les patients ayant recu un supplément des le premier jour de traitement que chez les
patients qui n’avaient jamais recu de supplément.

Tableau 1 : Incidence (% ) d’effets indésirables choisis de grade 3 ou 4 dans le volet pemetrexed-
cisplatine — Comparaison entre les sujets ayant recu le plein supplément et les sujets n’ayant
recu aucun supplément

Effet indésirable (peu importe la cause)* (%) Plein supplément Aucun supplément
(N =168) (N=32)
Neutropénie 24 38
Thrombocytopénie 5 9
Nausées 12 31
Vomissements 11 34
Anorexie 2 9
Diarrhée sans colostomie 4 9
Déshydratation 4 9
Fievre 0 6
Neutropénie fébrile 1 9
Infection avec neutropénie de grade 3 ou 4 1 6
Fatigue 17 25

*Priere de se reporter aux criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) pour les valeurs de
laboratoire correspondant a chaque grade de toxicité (version2.0).

Le tableau 2 donne la fréquence et la sévérité des effets indésirables signalés chez > 5 % des 168 patients
ayant un MPM qui ont été assignés de facon aléatoire au traitement d’association (cisplatine +
pemetrexed) et des 163 patients assignés au cisplatine seul. Dans les deux groupes, les patients qui en
étaient a leur premiere chimiothérapie ont regu le plein supplément d’acide folique et de vitamine Bi».

Tableau 2 : Incidence (% ) d’effets indésirables* chez les sujets atteints d’un MPM assignés au
protocole pemetrexed-cisplatine et ayant recu le plein supplément, selon les grades du CTC

Tous les effets indésirables signalés, peu importe la cause

Pemetrexed -cisplatine Cisplatine
(N =168) (N =163)
Tousles | Grade3 | Grade4 | Tousles | Grade3 | Grade
grades grades 4
Données de laboratoire
Hématologiques

Neutropénie 58 19 5 16 3 1
Leucopénie 55 14 2 20 1 0
Anémie 33 1 14 0 0
Thrombocytopénie 27 4 1 10 0 0

Rénaux




Tous les effets indésirables signalés, peu importe la cause
Pemetrexed -cisplatine Cisplatine
(N'=168) (N =163)
Hausse de la créatininémie 16 1 12 1 0
Insuffisance rénale 2 0 1 1 0 0
Données cliniques
Symptomes constitutionnels
Fatigue 80 17 0 74 12 1
Fievre 17 0 0 9 0 0
Autres 11 2 1 8 1 1
Cardiovasculaires — Généraux
Thrombose/embolie 7 | 4 | 2 | 4 | 3 | 1
Gastro-intestinaux
Nausées 84 11 1 79 6 0
Vomissements 58 10 1 52 4 1
Constipation 44 2 1 39 1 0
Anorexie 35 2 0 25 1 0
Stomatite/pharyngite 28 2 1 9 0 0
Diarrhée sans colostomie 26 4 0 16 1 0
Déshydratation 7 3 1 1 1 0
Dysphagie/cesophagite/odynophagie 6 1 0 6 0 0
Pulmonaires
Dyspnée 66 | 10 | 1 [ e | 5 [ 2
Douleur
Douleur thoracique 40 | 8 | 1 | 30 | 5 | 1
Neurologiques
Neuropathie sensitive 17 0 0 15 1 0
Altération de I’humeur/dépression 14 1 0 9 1 0
Infection/neutropénie fébrile
Infection sans neutropénie 11 1 1 4 0 0
Infection avec neutropénie de grade 3 6 1 0 4 0 0
ou de grade 4
Autres réactions 3 1 0 2 0 0
Neutropénie fébrile 1 1 0 1 0 0
Immunologiques
Réaction allergique/hypersensibilité 2 | 0 | 0 | 1 | o0 | 0
Dermatologiques
Eruption cutanée/desquamation 22 | 1 | 0 | 9 | o0 | 0

* Priere de se reporter aux criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) (version 2.0).

Les effets toxiques cliniquement importants survenus chez > 1 % et < 5 % (fréquents) des patients
assignés de facon aléatoire au protocole cisplatine + pemetrexed comprenaient : hausse des taux
d’AST, d’ALT et de GGT, infection, neutropénie fébrile, insuffisance rénale, douleur thoracique,
pyrexie et urticaire.

Les effets toxiques cliniquement importants signalés a une incidence < 1 % (rares) dans le groupe
assigné de facon aléatoire au protocole cisplatine + pemetrexed comprenaient : arythmies et
neuropathie motrice.

Cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
Traitement d’association avec le cisplatine




Le tableau 3 donne la fréquence et la gravité des effets indésirables signalés chez > 5 % des

839

patients ayant un CPNPC qui ont été répartis au hasard pour recevoir pemetrexed plus le cisplatine et
les 830 patients ayant un CPNPC qui ont été répartis au hasard pour recevoir la gemcitabine plus le
cisplatine. Tous les patients ont recu le traitement a 1’étude comme traitement initial du CPNPC au
stade local avancé ou métastatique et les patients dans les deux groupes de traitement ont recu le
plein supplément d’acide folique et de vitamine Bia.

Tableau 3 : Effets indésirables chez les patients atteints de CPNPC assignés au protocole
pemetrexed disodique plus le cisplatine et ayant recu le plein supplément vitaminique®

pemetrexed Gemcitabine-cisplatine
disodiquepour (N = 830)
Effet indésirable’ injection -
cisplatine (N =
839)
toTl‘l(:(llecslt;ls'a(:lZs Toxicités de t(;lil(;)(lfsltgls'a(zlis Toxicités de
(%) grade 3-4 (%) (%) grade 3-4 (%)
Tous les effets indésirables 90 37 91 53
Données de laboratoire
Hématologiques
Anémie®* 33 6 46 10
Neutropénie® ¢ 29 15 38 27
Leucopénie® 18 5 21 8
Thrombocytopénie® ¢ 10 4 27 13
Rénaux
Hausse de la créatininémie’ 10 | 1 7 | 1
Données cliniques
Symptomes constitutionnels
Fatigue 43 | 7 45 | 5
Gastro-intestinaux
Nausées® 56 7 53 4
Vomissements 40 6 36 6
Anorexie’ 27 2 24 1
Constipation 21 1 20 0
Stomatite/pharyngite 14 1 12 0
Diarrhée 12 1 13 2
Dyspepsie/brilures d’estomac 5 0 6 0
Neurologiques
Neuropathie sensitive ¢ 9 0 12 1
Dysgueusie 8 0° 9 0°
Dermatologie / Peau
Alopécie’ 12 0° 21 1°
Eruption cutanée/desquamation 7 0 8 1

“Pour les besoins de ce tableau, le seuil de 5 % a été utilisé pour ’inclusion de tous les effets considérés par le
déclarant comme ayant un lien possible avec 1’association pemetrexed disodique pour injection-cisplatine.
" Pridre de se reporter aux criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) version 2.0 pour

chaque grade de toxicité.

C

p < 0,05 pour les toxicités de grades 3/4.




p < 0,05 pour les toxicités quel qu’en soit le grade.

Selon les criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) (version 2.0), cet effet indésirable
devrait seulement étre signalé comme un effet de grade 1 ou 2.

Les effets toxiques li€s au médicament cliniquement importants survenus chez > 1 % et <5 %
(fréquents) des patients assignés de fagcon aléatoire au protocole cisplatine + pemetrexed
comprenaient : hausse des taux d’AST, hausse des taux d’ALT, infection, neutropénie fébrile,
insuffisance rénale, pyrexie, déshydratation, conjonctivite et baisse de la clairance de la créatinine.

L’incidence de neutropénie fébrile était de 1,7 % dans le groupe pemetrexed -cisplatine par rapport
a 4,1 % dans le groupe gemcitabine-cisplatine. Il y a eu 4 déces dus au sepsis dans le groupe
pemetrexed-cisplatine par rapport a 1 dans le groupe gemcitabine-cisplatine.

Les effets toxiques cliniquement importants liés au médicament signalés a une incidence < 1 % (peu
courants) dans le groupe assigné de facon aléatoire au protocole cisplatine + pemetrexed
comprenaient : augmentation des taux de GGT, douleurs thoraciques, arythmies et neuropathie
motrice.

Il n’y avait pas de différences cliniquement significatives pour ce qui est des effets indésirables dans
les sous-populations en fonction du sexe, de I’ethnicité ni de I’histologie. En regle générale, les
patients agés de > 65 ans ont présenté plus d’effets toxiques (par ex., neutropénie, neutropénie
fébrile, thrombocytopénie, nausées, insuffisance rénale) que ceux agés de < 65 ans, sans égard au
groupe de traitement.

Traitement d’entretien apres un traitement d’induction a base de platine n’incluant pas pemetrexed

Le tableau 4 donne la fréquence et la gravité des effets indésirables signalés chez > 5 % des 441
patients ayant un CPNPC qui ont été répartis au hasard pour recevoir pemetrexed disodique pour
injection et les 222 patients ayant un CPNPC qui ont été répartis au hasard pour recevoir un
placebo. Tous les patients sans évolution de la maladie ont recu le traitement a I’étude
immédiatement apres 4 cycles d’une thérapie a base de sels de platine pour le traitement du
CPNPC au stade local avancé ou métastatique. Les patients des deux groupes ont recu le plein
supplément d’acide folique et de vitamine Bi».

Tableau 4 : Effets indésirables chez les patients atteints de CPNPC répartis au hasard
pour recevoir pemetrexed ou un placebo apres un traitement d’induction a base de

platine n’incluant pas pemetrexed *

Pemetrexed Placebo
Effet indésirable” e (=222
Toxicités de Toxicités de Toxicités de Toxicités de
tous les grades grade 3-4 (%) | tous les grades | grade 3-4 (%)
Tous les effets indésirables 66 16 37 4
Données de laboratoire
Hématologique

Anémie 15 3 5 1

Neutropénie 6 3 0

Leucopénie 6 2 1 1




Pemetrexed Placebo
Effet indésirable” dlsidm; ™ (N=222)
Toxicités de Toxicités de Toxicités de Toxicités de
tous les grades grade 3-4 (%) | tous les grades | grade 3-4 (%)

Hépatique

Hausse des taux d’ALT 10 0 4 0

Hausse des taux d’AST 8 0 4 0

Données cliniques

Symptomes constitutionnels

Fatigue | 25 | 5 | 10 | 1
Gastro-intestinaux

Nausées 19 1 5 1

Anorexie 19 2 5 0

Vomissements 9 0 1 0

Mucite/stomatite 7 1 2 0

Diarrhée 5 1 3 0
Infection 5 2 2 0
Neurologie

Neuropathie sensitive | 9 | 1 | 4 | 0
Dermatologique

Eruption cutanée/desquamation | 10 | 0 | 3 | 0

*Pour les besoins de ce tableau, le seuil de 5 % a été utilisé pour I’inclusion de tous les effets considérés par le déclarant comme ayant

un lien possible avec pemetrexed.

® Priere de se reporter aux criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) version 3.0 pour chaque grade de

toxicité.

Les effets rénaux de tous les grades étaient plus fréquents chez les patients de > 65 ans que chez
ceux de < 65 ans (12,2 % par rapport a 6,8 %). La myélosuppression de tous les grades était plus
fréquente chez les patients de > 65 ans que chez ceux de < 65 ans (24,5 % par rapport a 16,7 %).

Il n’y avait pas de différences cliniquement pertinentes pour ce qui est des effets indésirables de
grades 3/4 entre les patients en fonction de 1’age, du sexe, de 1’origine ethnique ou de 1I’histologie
sauf pour une incidence plus élevée d’effets gastro-intestinaux de grades 3/4 chez les patients de
> 65 ans par rapport a ceux de < 65 ans (7,5 % par rapport a 2,4 %) et de fatigue chez les patients de
race blanche par rapport aux patients d’autres races (6,5 % par rapport a 0,6 %).

L’innocuité a été évaluée en fonction de 1’exposition pour les patients qui avaient été randomisés et
avaient recu au moins une dose de pemetrexed (N = 434). L’incidence d’effets indésirables a été
évaluée pour les patients qui avaient recu < 6 cycles de pemetrexed et comparée a celle pour les
patients qui avaient recu > 6 cycles de pemetrexed. Des augmentations de I'incidence des effets
indésirables (tous les grades) ont été observées avec une exposition plus longue; toutefois, il n’y
avait pas de différences cliniquement pertinentes pour ce qui est des effets indésirables de grades

3/4.

En concordance avec I’incidence accrue d’anémie (tous les grades) dans le groupe pemetrexed, le
recours aux transfusions (principalement de globules rouges) et aux agents stimulant I’érythropoiese
(agents stimulant I’érythropoiese; érythropoiétine et darbépoétine) était significativement plus élevé
dans le groupe pemetrexed par rapport au groupe placebo (transfusions : 9,5 % par rapport a 3,2




%, p = 0,003; agents stimulant 1’érythropoiese : 5,9 % par rapport a 1,8 %, p =0,017).

Les effets toxiques cliniquement significatifs survenus chez > 1 % et <5 % (fréquents) des patients
répartis au hasard dans le groupe pemetrexed d comprenaient : cedéme, fievre (sans neutropénie),
constipation, thrombocytopénie, diminution de la clairance de la créatinine, augmentation de la
créatinine, diminution du taux de filtration glomérulaire, alopécie, prurit/démangeaisons, maladies de
la surface oculaire (dont la conjonctivite) et larmoiements accrus.

Les effets toxiques cliniquement significatifs survenus chez < 1 % (peu fréquents) des patients répartis
au hasard dans le groupe pemetrexed comprenaient : neutropénie fébrile, réaction
allergique/hypersensibilité, neuropathie motrice, insuffisance rénale, arythmie supraventriculaire et
érytheme multiforme.

Inclusion de pemetrexed dans le traitement d’entretien apres un traitement d’induction a base

de platine en association avec pemetrexed

La fréquence et la gravité des effets indésirables signalés chez > 5 % des 359 patients atteints de
CPNCP qui ont été répartis au hasard pour recevoir pemetrexed et des 180 patients atteints de
CPNPC qui ont été répartis au hasard pour recevoir le placebo sont présentées au tableau 5. Tous les
patients sans évolution de la maladie ont recu immédiatement le traitement a 1I’étude apres 4 cycles
de chimiothérapie a base de platine pour un CPNPC au stade local avancé ou métastatique. Les
patients des deux groupes de I’étude ont recu un plein supplément d’acide folique et de vitamine
Bia.

Tableau 5 : Effets indésirables chez les patients atteints de CPNPC non épidermoide répartis au hasard pour
recevoir pemetrexed ou un placebo apres un traitement d’induction comprenant pemetrexed en association avec

le cisplatineal

pemetrexed Placebo
(N =359) (N =180)
Effet indésirable”
Toxicités de tous s Toxicités de Toxicités de
les grades (%) Toxicités de tous les grade
grade 3-4(%) | o des (%) 34 (%)
Tous les effets indésirables 62 22 35 6
Données de laboratoire
Hématologique
Anémie 21 7 5 1
Neutropénie 12 6 1 0
Leucopénie 5 2 0 0
Données cliniques
Symptomes constitutionnels
Fatigue 24 | 5 | 12 | 1
Gastro-intestinaux
Nausées 15 1 2 0
Vomissements 8 0 1 0
Anorexie 6 0 1 0
Mucite/Stomatite 7 1 2 0
Neurologie
Neuropathie sensorielle 6 | 1 | 7 | 1
Douleur
Douleur, tout événement 6 1 2 0
Systeme lymphatique
(Edeme 8 0 3 0




*Pour les besoins de ce tableau, le seuil de 5 % a été utilisé pour I’inclusion de tous les effets considérés comme ayant un lien possible
avec pemetrexed.

®Prigre de se reporter aux criteres de toxicité courants (CTC) des effets indésirables du National Cancer Institute (NCI 2006) version
3.0 pour chaque grade de toxicité.

¢ Aucun effet toxique de grade 5, selon les criteres de toxicité courants (CTC) des effets indésirables, n’a été signalé pour les effets
toxiques particuliers présentés dans ce tableau.

La fréquence des effets indésirables a été évaluée chez les patients qui ont recu < 6 cycles de
pemetrexed en traitement d’entretien comparativement a ceux qui ont recu > 6 cycles de
pemetrexed en traitement d’entretien. Une augmentation de la fréquence des effets indésirables
(de tous les grades) a été observée lors d’une exposition plus longue (effets toxiques, évalués en
laboratoire, selon les criteres de toxicité courants (CTC) des effets indésirables : > 6 cycles =
45,1 % comparativement a < 6 cycles = 27,9 %; effets toxiques, non évalués en laboratoire,
selon les criteres de toxicité courants (CTC) des effets indésirables : > 6 cycles = 61,7 %
comparativement a < 6 cycles = 43,4 %). La fréquence des effets indésirables de grade 3, 4 ou 5
observée lors d’une exposition de plus longue durée a été la suivante : effets toxiques, évalués en
laboratoire, selon les criteres de toxicité courants (CTC) des effets indésirables : > 6 cycles =
16,5 % comparativement a < 6 cycles = 11,1 %; effets toxiques, non évalués en laboratoire,
selon les criteres de toxicité courants (CTC) des effets indésirables : > 6 cycles = 11,3 %
comparativement a < 6 cycles = 12,4 %. L’incidence de neutropénie de grade 3, 4 ou 5 observée
lors de I’exposition de plus longue durée a été la suivante : > 6 cycles = 9,8 % comparativement
a < 6 cycles = 4,0 %. Cette fréquence accrue de neutropénie n’a pas entrainé d’augmentation de
la fréquence des infections de grade 3, 4 ou 5.

En concordance avec I’incidence accrue d’anémie (tous les grades) dans le groupe pemetrexed, le
recours aux transfusions (principalement de globules rouges) et aux agents stimulant
I’érythropoiese (agents stimulant 1’érythropoiese; érythropoiétine et darbépoétine) était plus élevé
dans le groupe pemetrexed par rapport au groupe placebo (transfusions : 18,4 % par rapport a 6,1
%; agents stimulant 1’érythropoiese : 12,3 % par rapport a 7,2 %; anti-infectieux : 33,7 % par
rapport a 21,1 % et facteur stimulant la formation de colonies : 7,0 % par rapport a 0,6 %).

Les effets toxiques suivants cliniquement importants (tous les grades des CTC) ont été signalés chez
>1 % a <5 % des patients dans le groupe recevant le pemetrexed en traitement d’entretien :
infection, faible numération plaquettaire, diarrhée, élévation de I’alanine aminotransférase,
larmoiements accrus, constipation, fievre (sans neutropénie), élévation de 1’aspartate
aminotransférase, neutropénie fébrile, diminution du taux de filtration glomérulaire,
érythéme/desquamation, diminution de la clairance de la créatinine, étourdissements, neuropathie
motrice, maladies de la surface oculaire (dont la conjonctivite).

Les effets toxiques suivants, cliniquement importants (tous les grades des CTC), ont été signalés
chez < 1 % (peu fréquents) des patients du groupe recevant le pemetrexed en traitement
d’entretien :  alopécie, embolie pulmonaire, réaction allergique/hypersensibilité,
prurit/démangeaisons, effets rénaux et génito-urinaires autres, insuffisance rénale et arythmies
supraventriculaires.

Dans le groupe recevant le pemetrexed en traitement d’entretien, 11,4 % des patients ont présenté
des effets indésirables graves li€s au médicament a I’étude comparativement a 3,3 % des patients
du groupe placebo. Dans le groupe pemetrexed, le déces dii aux effets indésirables (en cours



d’étude et dans les 30 jours suivant I’administration du dernier traitement d’entretien, sans égard a
la cause) est survenu chez 6 patients (1,7 %) comparativement a 3 patients (1,7 %) dans le groupe
placebo. Les effets indésirables de grade 5 qui pouvaient étre liés au pemetrexed, selon
I’évaluation de I’investigateur, ont été la pneumonie chez un patient et I’endocardite chez un autre.

Dans les deux groupes, le conflit d’horaire a été la raison la plus souvent donnée pour le report
du traitement (83,7 % des patients du groupe pemetrexed et 76,8 % de ceux du groupe placebo).
Dans le groupe recevant le pemetrexed en traitement d’entretien, une dose a été reportée en
raison d’un effet indésirable chez 40,5 % des patients comparativement a 32,3 % des patients du
groupe placebo. Toute diminution de la dose dans 1’'un ou I’autre des groupes a été dictée par la
présence d’effets indésirables. Dans le groupe recevant le pemetrexed en traitement d’entretien,
la dose a été réduite chez 6,1 % des patients a cause d’un effet indésirable comparativement a 0,6
% des patients du groupe placebo.

Dans le groupe pemetrexed, 12 % des patients ont abandonné le traitement en raison d’effets
indésirables ayant un lien possible avec le médicament a I’étude comparativement a 4,4 % des
patients du groupe placebo. Les effets indésirables suivants sont les effets ayant un lien possible
avec le médicament a 1’étude signalés chez > 1 % des patients recevant le pemetrexed en
traitement d’entretien et ayant mené a 1’abandon du traitement : insuffisance rénale, asthénie,
augmentation de la créatininémie et fatigue.

Apres une chimiothérapie antérieure

L’innocuité de pemetrexed a été évaluée chez 265 patients assignés de maniere aléatoire au
traitement par pemetrexed en monothérapie associé a un supplément d’acide folique et de
vitamine B> et chez 276 patients assignés de maniere aléatoire au traitement par le docétaxel en
monothérapie. Tous les patients avaient fait 1’objet d’un diagnostic de CPNPC au stade local
avancé ou métastatique et avaient recu une chimiothérapie antérieure. Les effets indésirables liés
au médicament qui ont été observés chez > 1 % des patients sont énumérés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Effets indésirables choisis (> 1 %) chez les patients atteints de CPNPC -
Comparaison entre les patients recevant pemetrexed et ceux recevant le docétaxel

Incidence en fonction des grades CTC (%)
Pemetrexed Docétaxel
(N = 265) (N =276)
Effet indésirable Tous les Grade3 | Grade4 | Tousles | Grade3 | Grade 4
grades (%) (%) (%) grades (%) (%)
(%)
Données de laboratoire*
Hématologiques
Hémoglobine 19,2 2,6 1,5 22,1 4,3 0
Leucocytes” 12,1 3,8 0,4 34,1 16,7 10,5
Neutrophiles® 10,9 3,4 1,9 45,3 8,7 31,5
Plaquettes 8.3 1,9 0 1,1 0,4 0
Hépatiques/rénaux
Hausse des ALT" 7.9 1,5 0.4 1.4 0 0
Hausse des AST 6,8 0,8 0,4 0,7 0 0




Incidence en fonction des grades CTC (%)
Pemetrexed Docétaxel
(N'=265) (N =276)
Effet indésirable Tous les Grade3 | Graded4 | Tousles | Grade3 | Grade4
grades (%) (%) (%) grades (%) (%)
(%)
Diminution de la clairance de la 2 <1 0 <1 0 0
créatinine
Hausse de la créatininémie 2.3 0 0 0 0 0
Données cliniques*
Symptomes constitutionnels
Fatigue 34 5,3 0 35,9 5,1 0,4
Fievre 8,3 0 0 7,6 0 0
Alopécie** 6,4 0,4 0 37,7 1,4 0,7
Gastro-intestinaux
Nausées 30,9 2,6 0 16,7 1,8 0
Anorexie 21,9 1,5 0,4 23,9 2,2 0,4
Vomissements 16,2 1,5 0 12 1,1 0
Stomatite/pharyngite 14,7 1,1 0 17,4 1,1 0
Diarrhée 12,8 0,4 0 24,3 2,5 0
Constipation 5,7 0 0 4 0 0
Douleur
Douleur abdominale 2,6 | 0 | 0 | 33 ] L1 | 0
Neurologiques
Neuropathie sensitive 4,9 0 0 15,9 1,1 0
Neuropathie motrice 2,6 0,4 0 4,7 1,1 0
Infection/neutropénie fébrile
Infection sans neutropénie 1,9 0,4 0 3,3 0 0,4
Neutropénie fébrile” 1,9 1,1 0,8 13,8 10,1 2,5
Immunologiques
Réaction 1,1 0 0 2,2 1,1 0
allergique/hypersensibilité
Dermatologiques
Eruption cutanée/desquamation 14 0 0 6,2 0 0
Prurit 6,8 0,4 0 1,8 0 0
Erytheme multiforme 1,1 0 0 2,5 0 0

*Priere de se reporter aux criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) pour les valeurs de
laboratoire correspondant a chaque grade de toxicité (version2.0).

**Selon les criteres de toxicité courants (CTC) du National Cancer Institute (NCI) (version 2.0), les cas d’alopécie
doivent étre signalés comme des effets de grade 1 ou 2.

*p < 0,001 pour les toxicités de grades 3/4.

®p = 0,028 pour les toxicités de grades 3/4.

En ce qui concerne I’incidence des effets toxiques de grade 3 ou 4 (grades CTC) sur les parametres
biologiques, une différence significative sur le plan statistique a €té observée entre le groupe traité
par pemetrexed et le groupe recevant du docétaxel (12,8 % par rapport a 46,4 %; p < 0,001). Ceci
était di en grande partie a un taux significativement plus élevé de neutropénie dans le groupe
docétaxel. Le pourcentage de patients hospitalisés a cause d’un effet indésirable, quel qu’il soit,
était significativement plus faible dans le groupe pemetrexed que dans le groupe docétaxel (31,7
% par rapport a 40,6 %; p = 0,032), en particulier pour la neutropénie fébrile liée au médicament
(1,5 % par rapport a 13,4 %; p < 0,001). Cependant, le nombre total de jours d’hospitalisation,



toutes causes confondues (c.-a-d. pour I’administration du médicament, en raison d’effets
indésirables, pour la réalisation des tests du protocole ou pour des raisons sociales), était plus
élevé dans le groupe pemetrexed que dans le groupe docétaxel (1 722 par rapport a 1 410 jours).

Les effets toxiques (CTC) liés au médicament cliniquement significatifs survenus chez < 1 % (rares) des
patients assignés de maniere aléatoire au pemetrexed comprenaient des arythmies supraventriculaires.

Les effets toxiques liés au médicament cliniquement significatifs de grade 3 et 4 sur les parametres
biologiques étaient similaires entre les résultats de I’ensemble des trois études de phase 2 portant sur le
pemetrexed en monothérapie (n = 164, patients ayant recu des suppléments vitaminiques) et de I’étude
de phase 3 portant sur le pemetrexed en monothérapie décrite ci-dessus, a I’exception de la neutropénie
(12,8 % par rapport a 5,3 %, respectivement) et de I’élévation de 1’alanine aminotransférase (15,2 %
par rapport a 1,9 %, respectivement). Ces différences étaient probablement dues aux différences
existantes au sein de la population de patients puisque les études de phase 2 comprenaient des patients
atteints de cancer du sein n’ayant jamais recu de chimiothérapie et des patients lourdement prétraités
avec des métastases hépatiques préexistantes ou des résultats anormaux des tests de la fonction
hépatique.

Il n’y avait pas de différences cliniquement pertinentes entre les différents sous-groupes
histologiques pour ce qui est du profil d’innocuité de pemetrexed.

Effets indésirables du médicament signalés au cours du programme de pharmacovigilance

Gastro-intestinaux — De rares cas de colite ont été signalés chez des patients traités par pemetrexed
disodique pour injection.

Troubles généraux et réactions au point d’administration — De rares cas d’cedeme ont été signalés
chez des patients traités par pemetrexed.

Hépatobiliaires — De tres rares cas d’insuffisance hépatobiliaire ayant parfois entrainé la mort ont été
signalés.

Immunitaires — De rares cas d’anémie hémolytique ont été signalés chez des patients traités par
pemetrexed.

Blessures, empoisonnement et complications dues aux interventions — De rares cas de réactivation
d’une zone irradiée ont été signalés chez des patients ayant déja recu une radiothérapie.

Des cas d’ischémie périphérique entrainant une nécrose des extrémités ont été signalés.
Rénaux — De rares cas graves d’insuffisance rénale aigué ont été signalés.

Respiratoires — De rares cas de pneumonie interstitielle ont été signalés chez des patients traités par
pemetrexed.

Peau — De rares cas de troubles bulleux, ayant parfois entrainé la mort, ont été signalés notamment le
syndrome de Stevens-Johnson et I’épidermolyse bulleuse toxique.



INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Le pemetrexed est éliminé essentiellement sous forme inchangée par voie rénale par filtration
glomérulaire et sécrétion tubulaire. Les études in vitro indiquent que le pemetrexed est sécrété
activement par le OAT3 (transporteur d’anions organiques 3). La coadministration de médicaments
néphrotoxiques pourrait retarder la clairance du pemetrexed. L emploi concomitant de substances
également éliminées par sécrétion tubulaire (p. ex. probénécide) peut en principe ralentir la clairance
du pemetrexed.

AINS

Patients ayant une fonction rénale normale : L’ibuprofene (400 mg quatre fois par jour), ainsi que
les autres AINS, peut étre administré avec pemetrexed disodique pour injection USP aux patients
qui ont une fonction rénale normale (clairance de la créatinine > 80 mL/min) bien qu’il puisse
réduire la clairance du pemetrexed.

Patients atteints d’une insuffisance rénale légere ou modérée : La prudence s’impose lorsqu’un
AINS est administré concomitamment avec pemetrexed disodique pour injection USP a des
patients ayant une insuffisance rénale 1égere ou modérée (clairance de la créatinine entre 45 et 79
mL/min). Les essais cliniques indiquent une réduction de la clairance du pemetrexed apres
coadministration d’ibuprofene. Il est recommandé que les patients qui ont une insuffisance rénale
légere ou modérée doivent éviter de prendre des AINS a demi-vie d’élimination courte au moins 2
jours avant, le jour méme et au moins 2 jours apres 1’administration de pemetrexed disodique pour
injection USP. Faute de données concernant les interactions possibles entre le pemetrexed et les
AINS dotés d’une demi-vie plus longue, les patients devront s’ abstenir de prendre des AINS pendant
au moins 5 jours avant, le jour méme et au moins 2 jours apres I’administration de pemetrexed
disodique pour injection USP. Si le patient doit absolument prendre un AINS, il faudra le suivre de
pres pour déceler tout signe d’effets toxiques, surtout de myélosuppression, de toxicités rénale et
gastro-intestinale.

Acide acétylsalicylique :
L’acide acétylsalicylique (AAS) ne modifie pas la pharmacocinétique du pemetrexed s’il est pris a
des doses faibles a modérées (325 mg par voie orale toutes les 6 heures).

Produits de chimiothérapie :

La pharmacocinétique du pemetrexed n’est pas influencée par I’administration concomitante de
cisplatine ou de carboplatine. De méme, le pemetrexed n’influe pas sur les parametres
pharmacocinétiques du platine total.

Vitamines :
Les suppléments d’acide folique par voie orale et de vitamine Bi2 par voie intramusculaire ne
modifient pas la pharmacocinétique du pemetrexed.

Médicaments métabolisés par les enzymes du cytochrome P450 :

Le pemetrexed est peu métabolisé dans le foie. D’apres les résultats des études in vitro sur les
microsomes hépatiques humains, le pemetrexed ne devrait pas inhiber de fagon cliniquement
significative la clairance des médicaments métabolisés par les isoenzymes CYP3A, CYP2D6, CYP2C9




et CYPIA2. Aucune étude visant a déterminer I’effet inducteur possible du pemetrexed sur les
isoenzymes du CYP450 n’a été effectuée, car pemetrexed disodique pour injection USP utilisé a la
posologie recommandée (une fois tous les 21 jours) ne devrait pas occasionner une induction
enzymatique significative.

Vaccins
L’administration concomitante d’un vaccin contre la fievre jaune est contre-indiquée en raison du
risque de maladie vaccinale généralisée mortelle (voir CONTRE-INDICATIONS).

L’administration concomitante de vaccins vivants atténués (autre que le vaccin contre la fievre jaune
qui est contre-indiqué) n’est pas recommandée en raison du risque de maladie systémique,
possiblement mortelle. Le risque est encore plus grand chez les sujets immunodéprimés par une
maladie sous-jacente. Il y a lieu d’utiliser un vaccin inactivé s’il existe (par ex., poliomyélite).

Interactions médicament-aliments
Les interactions avec les aliments n’ont pas été établies.

Interactions médicament-herbes médicinales
Les interactions avec les plantes médicinales n’ont pas été établies.

Interactions avec les examens de laboratoire
Les interactions avec les examens de laboratoire n’ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Pemetrexed disodique pour injection (Pemetrexed disodique) USP est réservé a I’administration
par perfusion intraveineuse. La perfusion doit se faire sous la supervision d’un médecin qualifié
expérimenté dans 1’utilisation des agents antinéoplasiques.

Posologie recommandée et ajustement posologique

Mésothéliome pleural malin (MPM)

En association avec le cisplatine : La dose recommandée de pemetrexed disodique pour injection
USP est de 500 mg/m” par perfusion intraveineuse de 10 minutes le jour 1 de chaque cycle de 21
jours. La posologie recommandée de cisplatine est de 75 mg/m2 par perfusion de 2 heures débutant
environ 30 minutes apres I’administration de pemetrexed disodique pour injection USP. Une
hydratation appropriée doit étre assurée avant et apres I’administration du cisplatine. Dans les essais
cliniques, le nombre médian de cycles était de 6 (fourchette de 1 a 12 cycles). La section ESSAIS
CLINIQUES de la partie II contient plus de renseignements.

Cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)

En association avec le cisplatine : La dose recommandée de pemetrexed disodique pour injection
USP est de 500 mg/m? par perfusion intraveineuse de 10 minutes le jour 1 de chaque cycle de 21
jours. La posologie recommandée de cisplatine est de 75 mg/m2 par perfusion de 2 heures débutant
environ 30 minutes apreés 1’administration de pemetrexed disodique pour injection USP. Une
hydratation appropriée doit €tre assurée avant et apres 1’administration du cisplatine. Dans les




essais cliniques, le traitement a ét¢ administré pendant un total de 6 cycles maximum, et le
nombre médian de cycles était de 5 (fourchette de 1 a 7 cycles). Voir la section ESSAIS
CLINIQUES de la partie II pour plus de renseignements.

Utilisation en monothérapie : La dose recommandée de pemetrexed disodique pour injection USP
est de 500 mg/m2 administrée par perfusion intraveineuse pendant 10 minutes le jour 1 de chaque
cycle de 21 jours, jusqu’a I’évolution de la maladie, pour le traitement d’entretien et de deuxieme
intention. Le nombre médian de cycles était de 5 (fourchette de 1 a 55 cycles) pour le traitement
d’entretien et de 4 (fourchette de 1 a 20 cycles) pour le traitement de deuxieéme intention.

Prémédication pour toutes les indications :

Corticostéroide : Une éruption cutanée a été signalée chez les patients qui n’avaient pas été prétraités
par un corticostéroide. La prémédication par la dexaméthasone (ou un produit équivalent) réduit
I’incidence et la sévérité des réactions cutanées. Dans les essais cliniques, on a fait prendre aux
patients 4 mg de dexaméthasone par voie orale deux fois par jour la veille, le jour méme et le
lendemain de 1’administration de pemetrexed disodique pour injection USP.

Supplément vitaminique : Afin de réduire le risque de toxicité, on demande aux patients traités par
pemetrexed disodique pour injection USP de prendre une préparation a faible dose d’acide folique ou
une préparation de multivitamines contenant de 1’acide folique tous les jours (voir tableau 7). Les patients
devront prendre 400 pg/jour d’acide folique pendant au moins 5 des 7 jours précédant la premiere dose de
pemetrexed disodique pour injection, pendant toute la durée du traitement et pendant les 21 jours qui
suivent la derniere dose de pemetrexed disodique pour injection USP. Ils recevront également une (1)
injection intramusculaire de vitamine B2 (1 000 pg) au cours de la semaine précédant la premiere dose de
pemetrexed disodique pour injection USP et tous les 3 cycles par la suite. Les injections subséquentes de
vitamine B, pourront se faire le méme jour que les injections de pemetrexed disodique pour injection
USP. Dans les essais cliniques, la dose d’acide folique était de 350 a 1 000 pg et la dose de vitamine B12

de 1 000 pg. La dose d"acide folique le plus souvent utilisée dans les essais cliniques €tait de 400 pug (voir
la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Tableau 7 : Supplément vitaminique

Produit Dose et voie d’administration Calendrier
Acide folique | 350 a4 600 pg par jour par voie | Commencer une semaine avant la chimiothérapie
orale (une dose limite de 1 000 ug | par pemetrexed disodique pour injection USP
est permise, mais la dose usuelle (prendre pendant au moins 5 des 7 jours avant le
est de 400 pg) début de la chimiothérapie par pemetrexed
disodique pour injection USP) et poursuivre
tous les jours jusqu’a 3 semaines apres la
derniere dose de pemetrexed disodique pour

injection
Vitamine B1. 1000 pg par injection | Commencer au moins 1 semaine avant la premiere
intramusculaire dose de pemetrexed disodique pour injection

USP et poursuivre toutes les 9 semaines
jusqu’a 3 semaines apres la derniere dose de
pemetrexed disodique pour injection USP.

Surveillance et examens de laboratoire et réductions posologiques recommandées :
Surveillance : Des hémogrammes incluant des numérations plaquettaires ainsi que des analyses de




chimie sanguine doivent étre effectués chez tout patient recevant pemetrexed disodique pour
injection USP. On surveillera le nadir et la récupération aux jours 8 et 15 de chaque cycle. Un
nouveau cycle de chimiothérapie ne sera entrepris que si le NAN est > 1 500 cellules/mm’, la
numération plaquettaire > 100 000 cellules/mm” et la clairance de la créatinine > 45 mL/min. On
procédera a des analyses périodiques de la chimie sanguine pour évaluer les fonctions rénales et
hépatiques.

Réductions posologiques généralement recommandées : Au début d’un cycle, les doses seront
ajustées en fonction des numérations globulaires minimales ou de la toxicité non hématologique
maximale observée au cours du cycle précédent. Le traitement pourra étre différé pour permettre
suffisamment de temps pour la récupération. Apres récupération, on répétera le traitement
conformément aux lignes directrices des tableaux 8 a 10 qui conviennent a I’emploi de pemetrexed
disodique pour injection USP en monothérapie ou en association avec le cisplatine. Advenant tout
effet toxique de grades 3 ou 4 apres 2 réductions de dose, le traitement par pemetrexed disodique
pour injection USP doit étre interrompu.

Toxicité hématologique : Advenant des effets hématotoxiques, on ajustera la dose recommandée
de pemetrexed disodique et du cisplatine conformément aux lignes directrices décrites dans le
tableau 8.

Tableau 8 : Réduction des doses de pemetrexed disodique en monothérapie ou en association
avec du cisplatine — Toxicités hématologiques

Nadir de neutrophiles < 500/mm’ et nadir de plaquettes 75 % de la dose de pemetrexed disodique et de la

> 50 000/mm’ dose de cisplatine utilisées au cycle précédent
Nadir de plaquettes < 50 000/mm’ sans saignements 75 % de la dose de pemetrexed disodique et de la
peu importe le nadir des neutrophiles dose de cisplatine utilisées au cycle précédent

Nadir de plaquettes < 50 000/mm’ avec saignements® | 50 % de la dose de pemetrexed disodique et de la
peu importe le nadir des neutrophiles dose de cisplatine utilisées au cycle précédent

*Correspond a la définition d’un saignement de grade > 2 selon la version 2.0 des critéres de toxicité courants (NCI
1998).

Toxicités non hématologiques : En cas d’effets toxiques non hématologiques (neurotoxicité exclue) de
grade 3 ou plus, le traitement par pemetrexed disodique pour injection USP devrait étre suspendu
jusqu’a ce que la valeur soit inférieure ou égale a la valeur préthérapeutique. Le traitement sera repris
conformément aux lignes directrices du tableau 9.

Tableau 9 : Réduction des doses de pemetrexed disodique en monothérapie ou en association
avec du cisplatine — Toxicités non hématologiques™"



Dose de pemetrexed Dose de cisplatine
disodique (mg/mz) (mg/ mz)
Mucite de grades 3 ou 4 50 % de la dose 100 % de la dose
précédente précédente
Toute diarrhée nécessitant une hospitalisation (quel 75 % de la dose 75 % de la dose
que soit le grade) ou diarrhée de grades 3 ou 4 précédente précédente
Toute toxicité de grades 3 ou 4 sauf mucite 75 % de la dose 75 % de la dose
précédente précédente

Criteres de toxicité courants (CTC) du NCI
Voir le tableau 10 ci-dessous pour les lignes directrices sur la neurotoxicité.

Neurotoxicité : Les ajustements recommandés des doses de pemetrexed disodique pour injection
USP et de cisplatine en cas de neurotoxicité sont indiqués au tableau 10. Advenant une
neurotoxicité de grades 3 ou 4, le traitement devra étre suspendu immédiatement.

Tableau 10 : Réduction des doses de pemetrexed disodique en monothérapie ou en association
avec du cisplatine — Neurotoxicité

Grade CTC Dose de pemetrexed Dose de cisplatine
disodique (m g/mz)
(mg/m’)
0-1 100 % de la dose précédente 100 % de la dose précédente
2 100 % de la dose précédente 50 % de la dose précédente

Populations et situations particulieres

Gériatrie : Dans les essais cliniques, aucune réduction de la dose autre que celle recommandée pour
tous les patients ne s’appliquait spécifiquement a la population gériatrique. Toutefois, dans I’étude
comparant le traitement de premiere intention par pemetrexed disodique pour injection-cisplatine
au traitement par gemcitabine-cisplatine chez les patients atteints de CPNPC, les patients agés de
65 ans et plus ont généralement présenté plus de toxicités (p. ex., neutropénie, neutropénie fébrile,
thrombocytopénie, nausées, insuffisance rénale) que les patients 4gés de moins de 65 ans, peu
importe le groupe de traitement. Dans 1’essai sur le traitement d’entretien du CPNP, la
myélosuppression et les effets indésirables rénaux ont ét€ plus fréquents chez les patients de 65
ans et plus. Etant donné que la fonction rénale décline avec I’dge et qu’une diminution de la
fonction rénale réduit la clairance de pemetrexed disodique, les patients plus agés devraient €tre
suivis de pres pour déceler tout signe d’effets toxiques.

Pédiatrie : pemetrexed disodique pour injection USP n’est pas recommandé chez les enfants
puisque son innocuité et son efficacité n’ont pas été établies chez cette population.

Insuffisants rénaux : Au cours des essais cliniques, il n’a pas été nécessaire de faire des ajustements
posologiques autres que ceux recommandés pour tous les patients pour les patients dont la clairance
de la créatinine était supérieure ou égale a 45 mL/min. Le nombre insuffisant de patients traités qui
avaient une clairance de la créatinine au-dessous de 45 mL/min ne permet pas de formuler des
recommandations pour ce groupe. Par conséquent, pemetrexed disodique pour injection USP ne



devrait pas étre administré aux patients qui ont une clairance de la créatinine < 45 mL/min,
déterminée par la formule standard de Cockcroft et Gault (ci-dessous) ou la mesure de la filtration
glomérulaire d’apres la clairance plasmatique du pentétate (DPTA) marqué au **Tc

Hommes [140 - dge (années)] x poids (kg) = mL/sec”
50 x créatininémie (Lmol/L)

Femmes Valeur calculée de la clairance de la créatinine pour les hommes x 0,85
*Pour convertir en mL/min, multiplier la valeur en mL/sec par 60.

Il faut étre vigilant si pemetrexed disodique est administré a un patient qui prend des AINS et dont la
clairance de la créatinine est inférieure a 80 mL/min (voir la section INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Insuffisants hépatiques : pemetrexed disodique subit un métabolisme hépatique négligeable. Les
ajustements posologiques a apporter en fonction de I’insuffisance hépatique manifestée durant le
traitement par le pemetrexed sont indiqués au tableau 9 (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Hépatique/biliaire et Populations particulieres, Insuffisants hépatiques).

Dose oubliée

Le patient devra communiquer avec son médecin s’il a manqué une séance de chimiothérapie pour
recevoir des instructions concernant la prise d’acide folique et de vitamine B> par voie
intramusculaire (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Administration
Pemetrexed disodique pour injection USP (Pemetrexed disodique) est destiné exclusivement a
I’administration par perfusion intraveineuse.

PRECAUTIONS LORS DE LA PREPARATION ET DE L’ADMINISTRATION :

A Dinstar d’autres agents antinéoplasiques potentiellement toxiques, les solutions pour perfusion
de pemetrexed disodique pour injection USP doivent étre manipulées et préparées avec soin. Il est
recommandé de porter des gants. En cas de contact avec la peau, laver immédiatement et
soigneusement la peau a I’eau savonneuse. Si les muqueuses sont touchées, rincer a grande eau.
Plusieurs guides sur la manipulation et I’élimination des anticancéreux ont été publiés (voir
PARTIE II : BIBLIOGRAPHIE). Il n’y a pas unanimité quant a la nécessité ou a la pertinence
d’appliquer toutes les mesures mentionnées.

Pemetrexed disodique n’est pas un vésicant. Il n’existe pas d’antidote pour neutraliser les effets
d’une extravasation de pemetrexed disodique. Quelques cas seulement d’extravasation ont été
signalés jusqu’a présent et aucun n’a été jugé sérieux par le chercheur. Advenant une extravasation
de pemetrexed disodique, prendre les mesures locales standards qui s’appliquent aux autres agents
non vésicants.



Reconstitution:

Volume de la fiole Volume de diluant Volume approximatif Concentration
nécessaire par fiole du mélange obtenu nominale par mL
11 mL 4.2 mL de NaCl injectable Environ 4.2 mL 25 mg/mL
(100 mg de pemetrexed) 20,9 %

Le volume approprié de solution reconstituée de pemetrexed disodique pour injection USP doit étre
dilué jusqu’a un volume total de 100 mL avec une solution de chlorure de sodium injectable a 0,9 %
(sans agent de conservation) et administré par perfusion intraveineuse sur une période de 10
minutes.

PREPARATION EN VUE DE LA PERFUSION INTRAVEINEUSE :

L.

2.

Utiliser une technique aseptique durant la reconstitution et la dilution de pemetrexed
disodique pour injection USP pour administration par perfusion intraveineuse.

Calculer la dose et le nombre de fioles de pemetrexed disodique pour injection USP
nécessaires. Chaque fiole contient 100 mg de pemetrexed. Les fioles renferment en fait un peu
plus de pemetrexed disodique pour injection USP ; ce qui permet d’administrer la quantité
indiquée sur I’étiquette.

Reconstituer les fioles de 100 mg avec 4.2 mL de chlorure de sodium injectable a 0,9 % (sans
agent de conservation) pour obtenir une solution de 25 mg/mL de pemetrexed. Agiter
doucement la fiole dans un mouvement circulaire jusqu’a dissolution compléete de la poudre. La
solution obtenue est claire, mais sa couleur varie de transparente a jaune ou jaune-vert sans
affecter la qualité du produit. Le pH de la solution reconstituée se situe entre 6,6 et 7,8. IL
FAUT DILUER DAVANTAGE LA SOLUTION.

Comme pour tout produit destiné a un usage parentéral, il faut examiner visuellement les
solutions reconstituées et diluées pour s’assurer de la limpidité du produit et déceler toute
particule ou précipité, toute coloration anormale et toute fuite avant I’administration. La solution
ne sera pas utilisée si elle est trouble, si elle contient des particules ou un précipité, si elle a une
couleur anormale ou si on observe une fuite. Jeter toute portion inutilisée.

Le volume approprié de solution reconstituée de pemetrexed disodique pour injection USP
doit étre dilué davantage avec du chlorure de sodium injectable a 0,9 % (sans agent de
conservation) jusqu’a obtention d’un volume de 100 mL et doit étre administré par perfusion
intraveineuse sur 10 minutes.

Etant donné que le pemetrexed disodique pour injection USP et que ses diluants

recommandés ne contiennent aucun agent de conservation antimicrobien, les solutions

reconstituées et diluées de pemetrexed disodique pour injection USP doivent étre utilisées

immédiatement. La stabilité physico-chimique des solutions reconstituées et diluées de

pemetrexed disodique pour injection USP a été démontrée jusqu’a 24 heures apres la

reconstitution du contenu de la fiole originale, si la solution est conservée au réfrigérateur a

une température entre 2° et 8 °C. Jeter toute portion inutilisée.

La seule solution recommandée pour la reconstitution et la dilution précédant la perfusion
intraveineuse est le chlorure de sodium injectable a 0,9 % (sans agent de conservation), USP.
Pemetrexed disodique pour injection USP est physiquement incompatible avec les diluants
contenant du calcium, y compris le soluté de Ringer au lactate, USP et la solution de Ringer, USP;
ces solutions sont a éviter. La coadministration de pemetrexed disodique pour injection USP et
d’autres médicaments et diluants n’a pas été évaluée et n’est donc pas recommandée.



SURDOSAGE

Peu de cas de surdosage par pemetrexed disodique pour injection (Pemetrexed disodique) ont été
rapportés. Les toxicités signalées incluaient neutropénie, anémie, thrombocytopénie, mucite et
éruption cutanée. Les complications anticipées du surdosage comprennent la myélosuppression et
ses manifestations (neutropénie, thrombocytopénie et anémie). On peut €galement observer une
infection avec ou sans fievre, une diarrhée et une mucite. Il n’y a pas d’antidote connu du
surdosage par pemetrexed disodique pour injection USP. Advenant un surdosage, le médecin
traitant prendra les mesures de soutien jugées nécessaires.

On ignore si le pemetrexed est dialysable. Dans le cadre des essais cliniques, I’administration de
leucovorine était autorisée en présence d’une leucopénie de grade 4 (CTC) durant = 3 jours et d’une
neutropénie de grade 4 durant > 3 jours; la leucovorine était administrée d’emblée en cas de
thrombocytopénie de grade 4 (CTC), d’hémorragie associée a une thrombocytopénie de grade 3 ou
de mucite de grade 3 ou 4. Voici le schéma posologique de leucovorine recommandé : une dose de
100 mg/m? par voie intraveineuse, suivie de 50 mg/m” par voie intraveineuse 2 intervalles de 6
heures pendant 8 jours.

Pour connaitre le traitement d’un surdosage soup¢conné, communiquez avec le centre antipoison
de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Pemetrexed disodique est un antinéoplasique de la classe des antagonistes des folates qui agit en
entravant les processus métaboliques clés tributaires des folates essentiels a la réplication
cellulaire.

Pharmacodynamie

Le pemetrexed est un antifolique renfermant le noyau de structure nouvelle pyrrolopyrimidinique qui
exerce son activité antinéoplasique en entravant les processus métaboliques clés tributaires des
folates essentiels a la réplication cellulaire. Les études in vitro ont montré que le pemetrexed se
comporte comme un antifolate multicible en inhibant la thymidylate synthétase (TS), la
dihydrofolate réductase (DHFR) et la glycinamide ribonucléotide formyltransférase (GARFT),
enzymes dépendantes des folates qui sont essentielles a la biosynthése de novo de nucléotides
contenant la thymidine ou une base purique. Le pemetrexed pénetre dans les cellules par
I’intermédiaire du transporteur des folates réduits et d’une protéine de fixation des folates
transmembranaire. Une fois dans la cellule, il est transformé rapidement et efficacement en
polyglutamate par la folylpolyglutamate-synthétase. Les dérivés polyglutamylés sont retenus dans
les cellules et constituent des inhibiteurs encore plus puissants des enzymes TS et GARFT. La
polyglutamation est un processus temps et concentration dépendant qui se produit dans les cellules
tumorales, et a un degré moindre, dans les tissus sains. Les métabolites polyglutamylés ont une
demi-vie intracellulaire plus longue, ce qui prolonge I’action du médicament dans les cellules
malignes. Des données indiquent qu’il y a corrélation entre une surexpression de la thymidylate
synthétase (TS) et une diminution de la sensibilité au pemetrexed dans les lignées cellulaires
résistantes aux antifolates. Les résultats d’une récente étude menée sur des échantillons prélevés chez
des patients atteints d’'un CPNPC n’ayant jamais recu de chimiothérapie ont démontré que
I’expression de la TS était moins forte dans les échantillons des patients atteints d’un



adénocarcinome par comparaison a ceux des patients atteints d’un carcinome épidermoide. Bien que
ces données suggerent que le pemetrexed soit possiblement plus efficace chez les patients atteints
d’un adénocarcinome que chez ceux qui ont un carcinome épidermoide, cette hypothese doit étre
confirmée par d’autres études évaluant la valeur prédictive et pronostique de 1I’expression de la TS
chez les patients atteints de CPNPC.

Pharmacocinétique

La pharmacocinétique du pemetrexed administré en monothérapie 2 raison de 0,2 2 838 mg/m” par
perfusion pendant 10 minutes a été évaluée chez 426 personnes porteuses de diverses formes de
tumeurs solides.

Absorption :

Le degré d’exposition de 1’organisme au pemetrexed (ASC) et la concentration plasmatique
maximale (Cnax) augmentent proportionnellement a la dose. La pharmacocinétique du pemetrexed
est constante au cours des cycles répétés de chimiothérapie.

Distribution :

Le volume de distribution a 1’état d’équilibre du pemetrexed est de 16,1 litres. Les études in vitro
indiquent que le pemetrexed est lié aux protéines plasmatiques a environ 81 %. Le taux de liaison
aux protéines n’est pas influencé par une dysfonction rénale.

Meétabolisme :
La métabolisation du pemetrexed est négligeable.

Elimination :

Le pemetrexed est éliminé essentiellement par les reins, 70 a2 90 % de la dose administrée se
retrouvant sous forme inchangée dans l'urine au bout de 24 heures. La clairance totale du
pemetrexed est de 91,8 mL/min et la demi-vie d’élimination plasmatique est de 3,5 heures chez les
sujets qui ont une fonction rénale normale (Clcy 90 mL/min [calculée par la formule standard de
Cockcroft et Gault ou la mesure de la filtration glomérulaire d’apres la clairance plasmatique du

pantétate marqué au PTc]). La variabilité interpatients de la clairance est modérée (19,3 %).

Des analyses pharmacodynamiques de population ont permis de caractériser le nombre absolu de
neutrophiles apres 1’administration du pemetrexed seul a des patients ne recevant pas de supplément
d’acide folique et de vitamine Bi». La gravité de I’hématotoxicité, déterminée par la profondeur du
nadir des neutrophiles, est inversement proportionnelle a 1’exposition systémique a pemetrexed
disodique pour injection. On a également observé que le nadir de neutrophiles était plus bas chez
les patients ayant des concentrations €levées de cystathionine ou d’homocystéine avant le début du
traitement. Un supplément d’acide folique et de vitamine B12 permet de réduire les concentrations
de ces substances. Il n’y a pas d’effet cumulatif de I’exposition au pemetrexed sur le nadir de
neutrophiles au cours de cycles de traitement multiples.

Le nadir de neutrophiles a été observé 8 a 9,6 jours apres 1I’administration du pemetrexed pour des

ASC de 38,3 a 316,8 pg-h/mL. Le nombre absolu de neutrophiles était revenu a la valeur
préthérapeutique 4,2 a 7,5 jours apres le nadir pour la méme gamme d’expositions.

Populations et situations particulieres



On a étudié les parametres pharmacocinétiques du pemetrexed chez des populations particulieres
dans le cadre d’études controlées et d’études non contrdlées regroupant quelque 400 sujets.

Pédiatrie :
L’innocuité et 1’efficacité de pemetrexed disodique pour injection USP chez les enfants n’ont pas
été établies.

Gériatrie :
On n’a relevé aucun effet de I’age sur la pharmacocinétique du pemetrexed de 26 a 80 ans.

Sexe :
La pharmacocinétique du pemetrexed n’est pas influencée par le sexe.

Race :

La pharmacocinétique du pemetrexed était similaire chez les sujets de race blanche et les sujets de
race noire. On ne possede pas suffisamment de données pour comparer les parametres
pharmacocinétiques dans le cas des autres groupes ethniques.

Insuffisance hépatique :

Les taux élevés d’AST (SGOT), d’ALT (SGPT) et de bilirubine totale n’ont pas influencé la
pharmacocinétique du pemetrexed. Toutefois, on n’a pas effectué d’études chez les sujets présentant
une insuffisance hépatique (voir la section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Insuffisance rénale :

Les analyses pharmacocinétiques sur le pemetrexed ont inclus 127 insuffisants rénaux. La clairance
plasmatique du pemetrexed en présence de cisplatine diminue en fonction du degré de dysfonction
rénale, avec augmentation correspondante de 1’exposition systémique. Des valeurs de la Clc;de 45,
50 et 80 mL/min ont été associées a des augmentations respectives de I’exposition systémique totale
au pemetrexed (ASC) de 65, 54 et 13 %, par rapport a une valeur de 100 mL/min (voir les sections
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

CONSERVATION ET STABILITE
Pemetrexed disodique pour injection USP doit étre conservé a une température ambiante controlée
entre 20 et 25 °C.

La stabilité¢ physico-chimique des solutions reconstituées et diluées de pemetrexed disodique pour
injection a été démontrée jusqu’a 24 heures apres la reconstitution du contenu de la fiole originale, si la
solution est conservée au réfrigérateur a une température entre 2 et 8 °C. Lorsqu’elles sont préparées
conformément aux instructions, les solutions reconstituées et diluées de pemetrexed disodique pour
injection USP ne contiennent pas d’agent de conservation antimicrobien et doivent étre utilisées
immédiatement. Jeter toute portion inutilisée.

Pemetrexed disodique pour injection USP n’est pas sensible a la lumiere.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION
Voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.



FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Présentation :

Pemetrexed disodique pour injection USP est offert en 11 mL fioles stériles unidoses contenant
100 mg de pemetrexed sous forme de poudre lyophilisée. La poudre est blanche a jaune pale ou
jaune-vert.

Composition :

Pemetrexed pour injection USP, est offert en fiole de verre stérile unidose sous forme de poudre
lyophilisée. Chaque fiole de 11 mL contient du pemetrexed disodique hemipentahydrate
équivalant a 100 mg de pemetrexed et 106 mg de mannitol. De 1’acide phosphorique ou de
I’hydroxyde de sodium, ou les deux, ont pu é&tre ajoutés pour ajuster le pH.



PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom propre : Pemetrexed disodique hemipentahydrate

Nom chimique : sel disodique hemipentahydrate de 1’acide N-[4-[2-(2-amino-4,7-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)ethyl]phenyl]carbonyl]-L-
glutamique

Formule moléculaire et masse CyoH9N5Na,06.2,5H,0 (Hemipentahydrate)

moléculaire : 516,4 g/mol

C20H19N5Na206 (Anhydre)

471,0 g/mol
Formule développée : 0 COONa
0 S
. .25H,0
-
T COONa
NS

HN" N N

- H
Propriétés physico-chimiques : Description :

poudre blanche a gris clair avec teinte de couleurs

Solubilité du Pemetrexed

disodique hemipentahydrate : Solvant Solubilité
Eau Tres soluble
Méthanol Soluble
Ethanol Tres peu soluble
pH: Entre 7 et 8,5
pKa: 3,34
ESSAIS CLINIQUES

Mésothéliome pleural malin ;: pemetrexed -cisplatine par rapport au cisplatine seul
On a évalué I’innocuité et I’efficacité du pemetrexed en association avec le cisplatine chez des sujets

porteurs d’un mésothéliome pleural malin (MPM) n’ayant jamais recu de chimiothérapie.



Données démographiques et plan de I’étude

Tableau 11 : Données démographiques — Essais cliniques appuyant I’efficacité du pemetrexed

disodique dans le traitement du mésothéliome pleural malin (MPM)

groupes
paralleles

75 mg/m”* par
injection intraveineuse

(hommes : 181; femmes : 41)

N°de Plan de I’étude Posologie, voie Nombre de sujets et sexe Age médian
I’étude d’administration et (N = nombre) (plage d’age)
durée
H3E-MC- (Etude Pemetrexed 500 Sujets inscrits : 456 Pemetrexed -cisplatine
JMCH internationale mg/m2 par injection Sujets traités : 448 Age médian : 61 ans
multicentrique intraveineuse Pemetrexed -cisplatine : 226  |Plage d’age : 29-85 ans
randomisée, a (hommes : 184; femmes : 42)
simple insu, avec | Cisplatine Cisplatine : 222 Cisplatine

Age médian : 60 ans
Plage d’age : 19-84 ans

Sujets ayant recu le plein

Durée du traitement : supplément vitaminique : 331

6 cycles de Pemetrexed-cisplatine : 168
chimiothérapie de 21 Cisplatine : 163
jours

Sujets n’ayant pas recu de
supplément vitaminique
(supplément partiel + aucun
supplément) : 117
pemetrexed -cisplatine : 58
Cisplatine : 59

Essai randomisé

Une étude multicentrique, randomisée, a simple insu de phase 3 menée aupres de 448 sujets porteurs d’un
MPM n’ayant jamais subi de chimiothérapie a comparé la médiane de survie obtenue avec 1’association
pemetrexed -cisplatine et celle avec le cisplatine seul. Pemetrexed (n = 226) a été administré par injection
intraveineuse de 500 mg/m2 durant 10 minutes et le cisplatine (n = 222) a été administré par injection
intraveineuse de 75 mg/m” sur une période de 2 heures débutant 30 minutes environ aprés la fin de la
perfusion de pemetrexed disodique pour injection, les deux au jour 1 d’un cycle de 21 jours. Des
suppléments d’acide folique et de vitamine Bi> ont été ajoutés aux deux protocoles pour réduire la
leucopénie et les effets toxiques gastro-intestinaux observés chez les 117 premiers patients traités. Tous les
patients ont recu de la dexaméthasone en prophylaxie pour prévenir ou réduire les effets toxiques cutanés.
Les parametres démographiques sont résumés au tableau 12.

Tableau 12 : Résumé des caractéristiques des patients
Sujets randomisés et traités

Sujets ayant recu le plein supplément
Parametre démographique

Pemetrexed - Cisplatine | Pemetrexed - Cisplatine
cisplatine (n = (n =222) cisplatine (n = (n=163)
226) 168)
Age (ans)
Age médian (plage d’age) 61 (29-85) 60 (19-84) 60 (29-85) 60 (19-82)
Sexe (%)




Hommes 184 (81,4) 181 (81,5) 136 (81,0) 134 (82,2)
Femmes 42 (18,6) 41 (18,5) 32 (19,0) 29 (17,8)
Origine (%)
Caucasienne 204 (90,3) 206 (92,8) 150 (89,3) 153 (93,9)
Hispanique 11 (4,9) 12 (5,4) 10 (6,0) 7(4,3)
Asiatique 10 (4,4) 4(1,9) 7 (4,2) 3(1,8)
Africaine 1(0,4) 0 1(0,6) 0
Stade de la tumeur au moment de 1’admission (%)
I 16 (7,1) 14 (6,3) 15 (8,9) 12 (7,4)
11 35 (15,6) 33 (15,0) 27 (16,2) 27 (16,8)
11T 73 (32,4) 68 (30,6) 51 (30,5) 49 (30,4)
v 101 (44,9) 105 (47,2) 74 (44,3) 73 (45,3)
Non précisé 1(0,4) 2(0,9) 1(0,6) 2(1,2)
Diagnostic/type histologique® (%)
Epithélial 154 (68,1) 152 (68,5) 117 (69,6) 113 (69,3)
Mixte 37 (16,4) 36 (16,2) 25 (14,9) 25 (15,3)
Sarcomatoide 18 (8,0) 25 (11,3) 14 (8,3) 17 (10,4)
Autre 17 (7,5) 9(4,1) 12 (7,1) 84,9
Indice de Karnofskyb de base (%)
70-80 109 (48,2) 97 (43,7) 83 (49,4) 69 (42,3)
90-100 117 (51,8) 125 (56,3) 85 (50,6) 94 (57,7)

Seulement 67 % des sujets avaient un diagnostic histologique de mésothéliome malin confirmé par un groupe indépendant.
Selon I’échelle de Karnofsky.

Le tableau 13 résume le nombre de cycles de chimiothérapie complétés par tous les sujets randomisés
et traités ayant recu le plein supplément vitaminique. Les sujets ayant recu le plein supplément ont suivi
un nombre médian de 6 cycles pour le groupe pemetrexed -cisplatine et de 4 cycles pour le groupe
cisplatine. Les sujets qui n’ont pas recu d’acide folique ni de vitamine B> durant le traitement ont été

soumis a 2 cycles (médiane) pour chacun des deux protocoles.

Tableau 13 : Résumé des cycles administrés aux patients randomisés et traités

Tous les patients* Plein supplément Aucun supplément
Statistiques sur les
cycles Pemetrexed - Cisplatine | Pemetrexed | Cisplatine |Pemetrexed| Cisplatine
cisplatine (n= | (n=222) [ -cisplatine (n | (n=163) [-cisplatine (n| (n=238)
226) =168) =32)
Nombre médian de 6 4 6 4 2 2
cycles complétés
Plage d’age (1- (1-9) (1-12) (1-9) (1-6) (1-6)
12)
Nombre total de cycles 1 066 877 825 650 - -
complétés
Cycles a la pleine dose 1030 874 802 648 - -
(%) (96,6 %) (99,7 %) (97,2 %) (99,7 %) - -

*Tous les sujets randomisés et traités, qu’ils aient re¢u un supplément vitaminique ou non (N = 448)

Le tableau 14 indique ’intensité des doses administrées. Les sujets des deux groupes ont recu plus de 90 %

de la dose prévue.




Tableau 14 : Intensité des doses administrées aux sujets atteints de MPM randomisés et traités

Tous les patients* Patients ayant recu le plein
supplément
Pemetrexed -cisplatine | Cisplatine | Pemetrexed - Cisplatine
(n =226) (n =222) cisplatine (n = 168) (n =163)
Pemetrexed | Cisplatine | Cisplatine | Pemetrexed | Cisplatine | Cisplatine
Dose moyenne prévue par 166,7 25 25 166,7 25 25
patient (mg/m’/semaine)
Dose moyenne délivrée par 1534 23,2 24,1 154,6 23,4 24,1
patient (mg/m?/semaine)
Pourcentage de ’intensité de 92,0 % 92,8 % 96,4 % 92,7 % 93,6 % 96,4 %
la dose prévue (dose
délivrée/dose prévue)

* Tous les sujets randomisés et traités, qu’ils aient recu un supplément vitaminique ou non (N = 448)

Résultats de I’étude

Les résultats d’efficacité pour tous les sujets randomisés et traités, qu’ils aient recu un supplément
vitaminique ou non, et pour les sujets ayant recu le plein supplément vitaminique a compter du premier
jour de I’étude sont résumés au tableau 15. Dans la population englobant tous les patients traités qu’ils aient
recu un supplément vitaminique ou non (analyse principale), la médiane de survie était significativement plus
longue avec I’association pemetrexed-cisplatine (12,1 mois) qu’avec la monothérapie par le cisplatine (9,3

mois) (Tableau 15; Figure 1). La différence (2,8 mois) était statistiquement significative (p = 0,020).

Tableau 15 : Efficacité de ’association Pemetrexed -cisplatine par rapport a celle du cisplatine
seul chez les sujets randomisés et traités atteints de MPM

Tous les patients* Patients ayant recu le plein supplément
N R .z
Critere d’efficacité Pemetrexed- . . Pemetrexed . .
. . Cisplatine . . Cisplatine
cisplatine (n = (n =222) cisplatine (n = (n =163)
226) 168)
Meédiane de survie globale 12,1 mois 9,3 mois 13,3 mois 10,0 mois
(IC 295 %) (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Rapport des risques 0,77 0,75
Valeur p (test de Mantel-Haenzel)** 0,02 0,051
Cas censurés (%) 35,8 | 28,4 43,5 | 36,8

* Tous les patients randomisés et traités, qu’ils aient recu un supplément vitaminique ou non (n = 448)
** La valeur p représente la comparaison entre les groupes
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Figure 1 : Courbes de survie (méthode de Kaplan-Meier)

La réponse tumorale objective dans le cas du mésothéliome pleural malin est difficile a évaluer, et il
n’existe pas de criteres de réponse universels. Toutefois, d’apres les criteres définis de maniere
prospective, le taux de réponse objective était plus élevé dans le groupe pemetrexed -cisplatine que
dans le groupe cisplatine seul (41,3 % contre 16,7 %; p = 0,001), il en était de méme pour le délai
d’évolution de la maladie (5,7 contre 3,9 mois) et le délai avant 1’échec thérapeutique (4,5 contre
2,7 mois; p = 0,001). Les gains étaient encore plus appréciables en faveur de la bithérapie chez les
sujets ayant recu un supplément vitaminique [taux de réponse objective = 45,5 % contre 19,6 %;
délai d’évolution de la maladie = 6,1 contre 3,9 mois (p = 0,008) et délai avant 1’échec
thérapeutique = 4,7 contre 2,7 mois (p = 0,001)].

La qualité de vie a été évaluée a 1’aide de 1’échelle LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) mesurant 6
symptomes (anorexie, fatigue, douleur, toux, hémoptysie et dyspnée), de trois échelles abrégées
(symptomes de détresse, interférence avec le niveau d’activité et QoL globale) et de la moyenne des
échelles individuelles (score total LCSS). Les données LCSS devaient étre présentes au point de départ
et au moins a une évaluation subséquente entre le cycle 1 et le cycle 6 pour étre incluses dans I’analyse;
ces données étaient disponibles pour 93,8 % des patients sous pemetrexed -cisplatine et 98,1 % des
patients sous cisplatine seul. Au cycle 6, on a noté une différence significative en faveur pemetrexed -
cisplatine en ce qui concerne la dyspnée, la fatigue, les symptomes de détresse, 1’interférence avec le
niveau d’activité et le score total LCSS. Les scores relatifs a la douleur se sont améliorés dans le groupe
recevant I’association ; la différence par rapport a la monothérapie était statistiquement significative pour
les cycles 3 a 6 [cycle 3 : 1a moyenne des moindres carrés (moyenne s’appuyant sur des méthodes de
modélisation d’apres I’analyse en mesures répétées) était de - 3,51 pour I’association pemetrexed -
cisplatine et de - 3,27 pour le cisplatine seul (p = 0,005); cycle 6 : la moyenne des moindres carrés était
de - 1,23 pour le protocole pemetrexed -cisplatine et de 5,8 pour la monothérapie (p = 0,009)].

Les épreuves fonctionnelles respiratoires ont servi a 1’évaluation objective de la fonction
pulmonaire. Les mesures de la capacité vitale lente (CVL), de la capacité vitale forcée (CVF) et du
volume expiratoire maximal-seconde (VEMS1), exprimés en valeur absolue et en pourcentage de la
valeur normale prédite, ont été eff