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SYNOPSIS METAL (GFPC 07- 01)

Essai de Phase Il de chimiothérapie par -cisplatine plus
pemetrexed (Alimta®) en premiére ligne pour le tra  itement des

TITRE . : : R .
patients porteurs d’'un cancer bronchigue non a peti tes cellules
(CBNPC) avec métastases cérébrales asymptomatiques
PROMOTEUR CHU de Brest
CENTRES . : . .
PARTICIPANTS Investigateurs du Groupe Francais de Pneumo-Cancérologie (GFPC)
INVESTIGATEUR Dr Gilles ROBINET
PRINCIPAL Institut de Cancérologie et d’'Hématologie, CHU de Brest.
REDACTEURS - Dr Fabrice Barlési, CHU de Marseille.

- Dr Isabelle Monnet, CHI Créteil.

- Durée d’inclusion : 12 mois

- Durée de traitement par patient : 6 mois

- Durée de suivi post-traitement par patient : 12 mois
- Durée totale de I'étude : 30 mois

- Début des inclusions : 1* trimestre 2008

DUREE DE L’ETUDE
ET CALENDRIER

Les patients porteurs de CBNPC présentent fréquemment des
localisations secondaires cérébrales : 10% au moment du diagnostic
initial et 40% au cours de I'évolution (1).

Dans la majorité des cas, le traitement neuro-chirurgical est contre-
indiqué du fait de la situation anatomique ou de la multiplicité des
localisations cérébrales, de l'absence de controle de la tumeur
primitive, le plus souvent inextirpable chirurgicalement, ou de
'existence de métastases extra-cérébrales. Les métastases
cérébrales sont alors la cause du déces dans 30 a 50% des cas.
Dans cette situation, la prise en charge standard des patients repose
sur des soins de support (traitement anti-oedémateux par corticoides,
traitement anti-convulsivant en cas de crise convulsive, traitement
antalgique, etc.) et sur la radiothérapie pan-cérébrale (30 grays en 10
fractions sur tout I'encéphale) (2).

Longtemps discutée, le réle de la chimiothérapie systémique chez les
patients en bon état général est maintenant admis (3). Néanmoins, la
place de nouvelles drogues de chimiothérapie, comme le pemetrexed
(Alimta®), doit encore étre précisée.

RATIONNEL

Principal : Taux de réponse objective

Secondaires : Survie sans progression apres la premiere ligne, profil
de tolérance de l'association cisplatine plus pemetrexed (Alimta®)
dans cette population de patients, survie globale.

OBJECTIFS

Essai de phase IlI, multicentrique, ouvert, non randomisé (un seul

METHODES . N
groupe, comparaison avant-apres).
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1. Patients avec un cancer bronchique non a petites cellules prouvé
histologiqguement ou cytologiqguement.

2. Patients avec métastase(s) cérébrale(s) non opérable(s) a visée
curative.

3. Au moins une lésion cérébrale mesurable selon les critéres
RECIST.

4. ECOG Performance Status <2.

5. Pas de chimiothérapie préalable pour ce cancer.

6. Une chirurgie préalable est autorisée en cas de rechute ou
progression documentée.

CRITERES 7. Fonctions biologiques adéquates : hématologique (PNN =1.5

D'INCLUSION X109/L, plaquettes =100 X 109/L, et hémoglobine =9 g/dL),
hépatique (bilirubine <1.5 fois la limite supérieure de la normale
LSN , phosphatases alcalines, aspartate transaminase (ASAT) et
alanine transaminase (ALAT) <3.0XLSN (ou <5xLSN en cas de
métastases hépatiques); rénale (clairance de la créatinine (CrCl)
= 60mL/min par la formule standard de Cockroft and Gault).

8. Consentement signé par le patient.

9. Patients agés de plus de 18 ans.

10. Survie estimée d’au moins 12 semaines.

11. Contraception effective pour les femmes en age de procréer
pendant et durant les 6 mois apres le traitement.

1. Patients porteurs d’'une Iésion cérébrale éligible pour une prise
en charge neurochirurgicale ou radiochirurgicale a visée
curatrice.

2. Métastase(s) cérébrale(s) symptomatique(s).

3. Antécédent de radiothérapie pancérébrale.

4. Incapacité a prendre la supplémentation vitaminique par acide
folique ou vitamine B12, ou la prémédication par dexamethasone
(ou autre corticoide équivalent), ou toute incapacité a se
conformer aux procédures de I'étude.

5. Antécédent de cancer, a I'exception des cancer du col utérin in
situ, cancer cutané autre que mélanome, cancer de prostate de
bas grade (score de Gleason<6) traité de maniére adéquate,
sauf si ce cancer a été diagnostiqué et traité depuis plus de 5
ans sans signe de récidive.

6. Patients présentant une pathologie systémique qui de l'avis de
I'investigateur compromet sa participation a I'étude pour des

CRITERES DE raisons de tolérance du traitement ou de compliance.

NON INCLUSION 7. Patients incapables de stopper leur traitement par aspirine
lorsque la dose est > 1300mg/j, ou leur traitement par anti-
inflammatoire non stéroidien deux jours avant, le jour et deux
jours apres I'administration de pemetrexed (Alimta®).

8. Patients présentant un 3eme secteur (épanchement pleural,
ascite) détectable cliniquement et non contrdlable par des
mesures simples de type ponction évacuatrice ou autre
traitement avant I'inclusion dans I'étude.

9. Patients présentant une neuropathie de grade > 2 selon les
criteres CTC v3.0.

10. Patients dont la compliance prévisible ou [I'éloignement
géographique rend le suivi difficile.

11. Femme enceinte ou allaitant.

12. Perte de poids significative (= 10%) pendant les 6 semaines
précédant l'inclusion dans I'étude.

13. Vaccination contre la fiévre jaune dans les 30 jours précédant

I'inclusion dans I'étude.
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TRAITEMENT

Pemetrexed (Alimta®) 500mg/m2 IV en perfusion de 10 min, précédé
de la prémédication habituelle par acide folique, vitamine B12 et
corticoides, et cisplatine 75mg/m? IV 60 min au jour 1 avec
hydratation adéquate. Les cycles seront répétés tous les 21 jours.

La radiothérapie pancérébrale sera administrée avec des photons de
haute énergie systématiquement aprées le 6éme cycle de
chimiothérapie, ou en cas de maladie stable aprés le cycle 4 ou a
n'importe quel moment en cas de progression de la maladie. La dose
sera de 3Gy par fraction, 1 fraction par jour, pendant 10 jours.

En cas de progression de la maladie, pour les patients éligibles a une
seconde ligne, le traitement est laissé au libre choix de l'investigateur.
L'erlotinib a la dose de 150mg/jour est une option.

BILAN INITIAL ET
EVALUATION

Bilan initial

Examen clinique

- Poids (perte pondérale chiffrée), taille, surface corporelle.

- Etat général selon les criteres de 'OMS (cf. annexe 7).

- Etat neurologique selon les critéeres d’Order (cf. annexe 9).

- Les lésions cibles et non cibles doivent étre déterminées et
mesurées (pour les Iésions cibles) selon les critéres RECIST.

- Consentement informé écrit et signé.

- Questionnaire de qualité de vie : EORTC QLQ C30 + LC13 (cf.
annexe 12).

Biologie

- Numération formule sanguine.

- lonogramme sanguin, calcémie, créatininémie, urée sanguine.

- Bilan Hépatique.

- Bilan d’hémostase.

Para-clinique

- Radiographie thoracique de face.

- Electrocardiogramme.

- TDM thoracique avec coupes sur les surrénales.

- Fibroscopie bronchique.

- TDM cérébral systématique. Une Iésion unique fera pratiquer
systématiquement une IRM cérébrale sauf si celle ci est jugée non
résécable par les neurochirurgiens.

- TDM hépatique ou échographie hépatique.

- Scintigraphie osseuse +/- radiographie localisée sur les zones
d’hyperfixation scintigraphie, si point d’appel.

Pendant le traitement

Examen clinique :

- Poids, taille, surface corporelle.

- Etat général selon les criteres de 'OMS (cf. annexe 7).

- Etat neurologique selon les critéeres d’Order (cf. annexe 9).

- Evaluation de la tolérance au traitement selon les criteres CTC
v3.0.

Questionnaire _de qualité de vie: EORTC QLQ C30 + LC13 (voir

annexe 12)

Biologie :

- Numération formule sanguine.

- lonogramme sanguin, calcémie, créatininémie, urée sanguine.

- Bilan hépatique.

Para-clinique

- Radiographie thoracique.
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- Scanner thoracique avec coupes sur les surrénales.

- Scanner cérébral (ou IRM cérébrale si réalisée initialement)
systématique.

- TDM hépatique ou échographie hépatique.

- Scintigraphie osseuse +/- radiographie localisée sur les zones
d’hyperfixation scintigraphie, si point d’appel.

Apres le traitement

Examen clinique

- Poids.

- Etat général selon les criteres de 'OMS (cf. annexe 7).

- Etat neurologique selon les critéres d’Order (cf. annexe 9).

- Evaluation de la tolérance au traitement selon les criteres CTC
v3.0.

Biologie

- Numération formule sanguine.

- lonogramme sanguin, calcémie, créatininémie, urée sanguine.

- Bilan hépatique.

Para-clinigue

- Radiographie thoracique de face.

- Scanner thoracique avec coupes sur les surrénales.

- Scanner cérébral (ou IRM cérébrale si réalisée initialement)
systématique.

- ;I'DM hépatique ou échographie hépatique.
- Scintigraphie osseuse +/- radiographie localisée sur les zones
d’hyperfixation scintigraphie, si point d’appel.

CRITERES DE
JUGEMENT

Critére de jugement principal
- Taux de réponse objective sur les Iésions cérébrales.

Critéres de jugement secondaires

- Taux de réponse objective globale.

- survie sans progression aprés cisplatine plus pemetrexed
(Alimta®).

- Profil de tolérance.

- Qualité de vie.

- Symptdmes neurologiques. Survie globale.

Critéres d’évaluation

- Réponse : criteres RECIST

- Tolérance : criteres NCIC-CTC (version 3.0)

- Qualité de vie: EORTC QLQ C30 + LC13 (voir annexe 12).
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STATISTIQUES

Jusqu’a 45 patients seront inclus dans cette étude de phase Il & un
bras, avec la possibilité de stopper I'étude plus tét en cas d’efficacité
insuffisante du traitement (analyse en 2 étapes de Simon).
Approximativement 90% des patients seront évaluables pour la
réponse, et un échantillon de 40 patients évaluables est nécessaire.
L'étude inclura 20 patients dans une 1°° phase. Si aucun patient ne
répond au traitement, celui-ci sera considéré comme inefficace dans
cette population, sauf en cas de considérations cliniques contraires.
Si au moins une réponse est observée chez les 20 premiers patients,
alors les inclusions se poursuivront pour 20 patients supplémentaires.
Si moins de 5 patients sur 40 présentent une réponse objective au
traitement, celui-ci sera considéré comme inefficace sauf en cas de
considérations cliniqgues contraires. Si 5 réponse objectives ou plus
sont observées parmi les 40 patients évaluables, ce traitement sera
considéré pour de plus amples investigations.
Ces considérations statistiques sont basées sur un risque alpha de
5% et une puissance de 90% au regard de I'hypothése nulle HO que
le taux de réponse est de 5% versus I'hypothése alternative Ha que
le taux de réponse est de 20%.
Les paramétres de I'étude seront décrits sur la base des statistiques
descriptives suivantes :
- Variables quantitatives : moyenne, médiane, déviation standard,
minimum et maximum
- Variables qualitatives : fréequences et pourcentages
Tous les effets du traitement seront estimés avec un risque bilatéral
de 5% sauf indication contraire. Toutes les autres analyses
exploratoires seront conduites de maniere considérée comme
appropriée.

SURVEILLANCE ET
ADAPTATION DE
DOSES

Surveillance

Avant chaque administration de pemetrexed, une numération-formule
sanguine compléte (NFS) avec mesure du taux de plaquettes doit
étre réalisée. Un bilan biochimique sera réalisé avant chaque
administration de la chimiothérapie pour évaluer les fonctions
hépatique et rénale.

Avant le début de chaque cycle de chimiothérapie, le nombre absolu
de polynucléaires neutrophiles (PNN) doit étre supérieur ou égal a
1500 cellules/mm?® et le nombre de plaquettes supérieur ou égal a
100 000 cellules/mm?®.

La clairance de la créatinine doit étre supérieure ou égale a
60 ml/min.

Le taux de bilirubine totale doit étre inférieur ou égal a 1,5 fois la
limite supérieure de la normale. Les taux de phosphatases alcalines
(PA), daspartate transaminase (ASAT ou SGOT) et dalanine
transaminase (ALAT ou SGPT) doivent étre inférieurs ou égaux a 3
fois la limite supérieure de la normale. Des taux de phosphatases
alcalines, d’ASAT et d’ALAT inférieurs ou égaux a 5 fois la limite
supérieure de la normale sont acceptables en cas de métastases
hépatiques.

Adaptation de doses

- En fonction de la toxicité hématologigue :

Au nadir: PNN < 500 /mm3 et|75 % de la dose précédente
plaquettes = 50 000 /mm3 dose (Alimta® et cisplatine)
Au nadir: plaquettes < 50 000|50 % de la dose précédente
/mm3 ggsoit le taux de PNN |dose (Alimta® et cisplatine)
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- Enfonction des toxicités non-hématologiques:

En cas de toxicité de grade =3 (sauf neurotoxicité), le traitement par
Alimta® doit étre suspendu jusqu’a récupération d’'un niveau égal a
celui d'avant le début du traitement. Le traitement doit étre continué
selon les recommandations ci-dessous :

CTC grade* Alimta® dose Cisplatin dose
(mg/m?) (mg/m?)

Toxicité  Gr3-4, sauf|75 % de la dose|75 % de la dose

mucite précédente précédente

Diarrhée nécessitant une|75 % de la dose|75 % de la dose

hospitalisation (qgsoit le |précédente précédente

grade) ou diarrhée de

Gr3-4

Mucite Gr3-4 50 % de la dose|[100 % de la dose
précédente précédente

- Enfonction de la toxicité neurologique :

En cas de neurotoxicité, le traitement doit étre continué selon les
recommandations ci-dessous. En cas de neurotoxicité de grade 3-4,
le traitement doit étre définitivement arrété.

CTC grade* Alimta® dose Cisplatin dose
(mg/m2) (mg/m?)

0-1 100% de la dose|100% de la dose
précédente précédente

2 100% de la dose|50% de la dose
précédente précédente

Le traitement par Alimta® doit étre stoppé si le patient présente une
toxicité hématologique ou extra-hématologique de Gr3-4 aprés deux
réductions de dose, ou immédiatement en cas de toxicité
neurologique de Gr3-4.

- En fonction de la clairance a la créatinine :

Avant le début du cycle, la clairance doit étre =60ml/min. Un cycle
peut étre décalé jusqu'a 42 jours pour permettre une récupération
des toxicités. Si la créatinine du patient n’est pas =60ml/min aprés 42
jours, le patient doit étre sorti de I'étude.

REFERENCES

1. Schuette W. Treatment of brain metastases from lung cancer:
chemotherapy. Lung Cancer. 2004;45 Suppl 2:5253-7.

2. Tosoni A, Ermani M, Brandes AA. The pathogenesis and treatment
of brain metastases: a comprehensive review. Crit Rev Oncol
Hematol;52:199-215.

3. Robinet G, Thomas P, Breton JL et al. Results of a phase Il Study
of early versus delayed whole brain radiotherapy with concurrent
cisplatin and vinorelbine combination in inoperable brain
metastasis of non small cell lung cancer: Groupe Francais de
Pneumo Cancérologie, Annals of Oncology, 2001, 12,59-67.
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Schéma de I'étude

CDDP 75 mg/m?+ Pemetrexed 500 mg/m *x 2 cycles

I
Stabilité ou Réponse

v

2 cycles supplémentaires

v v
Réponse Stabilité
2 autres
cycles

¢ v

RT pan-cérébrale —> Progression ou toxicité intolérable
2eme ligne si éligible RT pan-cérébrale puis 2éme ligne si éligible
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1 - Introduction et justification de la recherche

Les patients porteurs de carcinome bronchique présentent fréquemment des
localisations secondaires cérébrales: 10% au moment du diagnostic initial et 40% au
cours de I'évolution. A l'autopsie des métastases cérébrales sont retrouvées dans
50 & 80% des cas (1).

De maniére exceptionnelle, il existe un cancer bronchique opérable avec une
meétastase cérébrale unique résécable, le traitement repose alors sur une double
chirurgie, en général cérébrale puis thoracique (2,3).

Dans la majorité des cas, le traitement neuro-chirurgical est contre-indiqué du fait de
la situation anatomique ou de la multiplicité des localisations cérébrales, de
'absence de contrble de la tumeur primitive, le plus souvent inextirpable
chirurgicalement, ou de I'existence de métastases extra-cérébrales. Les métastases

cérébrales sont alors la cause du déces dans 30 a 50% des cas.

1 Schuette W. Treatment of brain metastases from lung cancer: chemotherapy. Lung Cancer.
2004;45 Suppl 2:5253-7.

2 Patchell RA, Tibbs PA, Walsh JW, et al. A randomized trial of surgery in the treatment of single
metastases to the brain. N Engl J Med 1990; 322:494-500.

3 Patchell RA, Tibbs PA, Regine WF, Dempsey RJ, Mohiuddin M, Kryscio RJ, Markesbery WR, Foon
KA, Young B Postoperative radiotherapy in the treatment of single metastases to the brain: a
randomized trial. JAMA. 1998 Nov 4;280(17):1485-9
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2 - Données de la littérature et pré-requis

La prise en charge standard des patients porteurs de métastase(s) cérébrale(s)
asymptomatiques inextirpables repose sur des soins de support (traitement anti-
oedémateux par corticoides, traitement anti-convulsivant en cas de crise convulsive,
traitement antalgique, ...etc.) et sur la radiothérapie pan-cérébrale (30 grays en 10
fractions sur tout I'encéphale) (4).

Longtemps discuté, le réle de la chimiothérapie systémique chez les patients en bon
état général est maintenant admis (5). Néanmoins, la place de nouvelles drogues de
chimiothérapie, comme le pemetrexed (Alimta®) (6), qui possede I'AMM en
traitement de deuxieme ligne des patients porteurs d’'un cancer bronchigue non a
petites cellules doit encore étre précisée. On sait néanmoins déja que I'association
cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) est efficace dans les cancers bronchiques non
a petites cellules avec des taux de réponse comparables a ceux des associations
classiques et un profil de tolérance peut étre meilleur (résultats attendus pour
L'IASLC, septembre 2007, Séoul) (7,8).

Une étude de cette association chez les patients porteurs d’une extension cérébrale

de leur maladie est donc licite.

4 Tosoni A, Ermani M, Brandes AA. The pathogenesis and treatment of brain metastases: a
comprehensive review. Crit Rev Oncol Hematol;52:199-215.

5 Robinet G, Thomas P, Breton JL et al. Results of a phase Il Study of early versus delayed whole
brain radiotherapy with concurrent cisplatin and vinorelbine combination in inoperable brain metastasis
of non small cell lung cancer: Groupe Francais de Pneumo Cancérologie, Annals of Oncology, 2001,
12,59-67.

6 Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, Pereira JR, De Marinis F, von Pawel J, et al. Randomized
phase Il trial of pemetrexed (Alimta®) versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer
previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004;22(9):1589-97.

7 Manegold C, Gatzemeier U, von Pawel J et al. Front-line tretment of advanced non-small-cell lung
cancer with MTA (LY231514, Pemetrexed (Alimta®) disodium, ALIMTA™) and cisplatin: a multicenter
phase Il trial. Ann Oncol 2000,11:435-440.

8 Shepherd FA, Dancey J, Arnold A et al. Phase Il of Pemetrexed (Alimta®) Disodium, a
multitargeted antifolate, and cisplatin as first-line therapy in patients with advanced non-small cell lung
carcinoma. Cancer 2001, 92:595-600.
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3 - Objectifs de la recherche (hypotheses testées, objectif primaire, objectifs
secondaires).

3.1- Hypothese testée

L’hypothése soutenant cet essai de phase Il est que I'association cisplatine plus
pemetrexed (Alimta®) permettra d’obtenir une efficacité au moins comparable aux
associations de chimiothérapie utilisées a ce jour avec un profil de tolérance
meilleur.

On rappel que les taux de réponse objective utilisés dans cet essai sont ceux
communément utilisés en cancérologie : somme des maladies mesurées selon les
criteres RECIST soit en réponse compléte soit en réponse partielle sur le nombre de
maladies évaluables (= taux de réponse objective pour les patients évaluable) ou sur
le nombre de patients inclus (=taux de réponse objective en intention de traiter).

C’est ce dernier qui sera privilégié.
3.2- Objectif principal

Taux de réponse objective des métastases cérébrales a la chimiothérapie par

cisplatine plus pemetrexed (Alimta®).
3.3- Objectifs secondaires

- Taux de réponse objective globale

- Survie sans progression sous cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) en premiere
ligne

- Profil de tolérance de l'association cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) en
premiére ligne

- Qualité de vie sous cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) en premiére ligne

- Symptémes neurologiques sous cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) en premiere
ligne

- Survie globale
4 — Plan expérimental
4.1- Choix du plan expérimental et justification

Le plan expérimental choisi est celui d’'une phase I, multicentrique, ouverte et non
randomisée afin d’évaluer l'efficacité en terme de réponse cérébrale de I'association

cisplatine plus pemetrexed (Alimta®).
4.2 - Mode de recrutement
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Les patients seront recrutés de maniére prospective par les médecins investigateurs.

4.3- Critéeres d'inclusion

1.

S

8.
9.

Patients avec un cancer bronchigue non a petites cellules prouvé
histologiquement ou cytologiquement.

Patients avec métastase(s) cérébrale(s) non opérable(s) a vise curative.

Au moins une lésion cérébrale mesurable selon les criteres RECIST.

ECOG Performance Status < 2.

Pas de chimiothérapie préalable pour ce cancer.

Une chirurgie préalable est autorisée en cas de rechute ou progression
documentée.

Fonctions biologiques adéquates : hématologique (PNN >1.5 X109/L, plaquettes
>100 X 109/L, et hémoglobine =9 g/dL), hépatique (bilirubine <1.5 fois la limite
supérieure de la normale LSN , phosphatases alcalines, aspartate transaminase
(ASAT) et alanine transaminase (ALAT) <3.0xLSN (ou <5xLSN en cas de
meétastases hépatiques); rénale (clairance de la créatinine (CrCl) = 60 mL/min par
la formule standard de Cockroft and Gault).

Consentement signé par le patient.

Patients agés de plus de 18 ans.

10. Survie estimée d’au moins 12 semaines.

11.Contraception effective pour les femmes en age de procréer pendant et durant

les 6 mois aprés le traitement.

4 .4- Criteres de non inclusion

1.

Patients porteurs d'une lésion cérébrale éligible pour une prise en charge
neurochirurgicale ou radiochirurgicale a visée curatrice.

Métastase(s) cérébrale(s) symptomatique(s).

3. Antécédent de radiothérapie pancérébrale.

Incapacité a prendre la supplémentation vitaminique par acide folique ou vitamine
B12, ou la prémédication par dexamethasone (ou autre corticoide équivalent), ou
toute incapacité a se conformer aux procédures de I'étude.

Antécédent de cancer, a I'exception des cancer du col utérin in situ, cancer
cutané autre que meélanome, cancer de prostate de bas grade (score de
Gleason<6) traité de maniere adéquate, sauf si ce cancer a été diagnostiqué et
traité depuis plus de 5 ans sans signe de récidive.
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6. Patients présentant une pathologie systémique qui de l'avis de l'investigateur
compromet sa participation a I'étude pour des raisons de tolérance du traitement
ou de compliance.

7. Patients incapables de stopper leur traitement par aspirine lorsque la dose est >
1300 mg/j, ou leur traitement par anti-inflammatoire non stéroidien deux jours
avant, le jour et deux jours aprés I'administration de pemetrexed (Alimta®), 5
jours pour les AINS a demi-vie longue comme le piroxicam

8. Patients présentant un 3eme secteur (épanchement pleural, ascite) détectable
cliniguement et non contrdlable par des mesures simples de type ponction
évacuatrice ou autre traitement avant I'inclusion dans I'étude.

9. Patients présentant une neuropathie de grade > 2 selon les criteres CTC v3.0

10.Patients dont la compliance preévisible ou I'éloignement géographique rend le
suivi difficile.

11.Femme enceinte ou allaitant.

12.Perte de poids significative (= 10%) pendant les 6 semaines précédant I'inclusion
dans I'étude.

13.Vaccination contre la fievre jaune dans les 30 jours précédant I'inclusion dans

I'étude.

4.5- Taille de I'échantillon et justification

Jusqu’a 45 patients seront inclus dans cette étude de phase Il a un bras, avec la
possibilité de stopper I'étude plus t6t en cas d’efficacité insuffisante du traitement
(analyses en deux étapes de Simon*)(9). Approximativement 90% des patients
seront évaluables pour la réponse, et un échantillon de 40 patients évaluables est
nécessaire. L’étude inclura 20 patients dans une lere phase. Si aucun patient ne
répond au traitement, celui-ci sera considéré comme inefficace dans cette
population, sauf en cas de considérations cliniques contraires. Si au moins une
réponse est observée chez les 20 premiers patients, alors les inclusions se
poursuivront pour 20 patients supplémentaires. Si moins de 5 patients sur 40
présentent une réponse objective au traitement, celui-ci sera considéré comme
inefficace sauf en cas de considérations cliniques contraires. Si 5 réponse objectives
ou plus sont observées parmi les 40 patients évaluables, ce traitement sera

considéré pour de plus amples investigations

9 Simon R. Optimal two-stage designs for Phase Il clinical trials. Controlled Clin Trials 1989; 10:1-10
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Ces considérations statistigues sont basées sur un risque alpha de 5% et une

puissance de 90% au regard de I'hnypothese nulle HO que le taux de réponse est de

5% versus I'hypothése alternative Ha que le taux de réponse est de 20%.

Les parametres de I'étude seront décrits sur la base des statistiques descriptives

suivantes :

- Variables quantitatives : moyenne, médiane, déviation standard, minimum et
maximum.

- Variables qualitatives : frequences et pourcentages

Tous les effets du traitement seront estimés avec un risque bilatéral de 5% sauf

indication contraire. Toutes les autres analyses exploratoires seront conduites de

maniére considérée comme appropriée.

* Procédures en deux étapes de Simon

Cette méthode comporte deux étapes; lors de la premiére étape, une valeur seuil du
nombre de réponses est déterminée. Si le nombre de réponses observées est inférieur a
cette valeur, I'essai peut étre arrété en raison de la trés faible efficacité du produit. Une
acceptation précoce du traitement n'est pas permise a cette étape. Si le nombre de réponses
observées est supérieur a la valeur seuil, on poursuit donc I'essai lors de la deuxieme étape
pour laquelle une autre valeur seuil est déterminée. A la fin de I'étude, soit le nombre de
réponses observées est inférieur ou égal a cette valeur et le produit est considéré comme
vraisemblablement inefficace, soit il est supérieur et le produit est déclaré potentiellement

efficace.

4.6- Durée de participation du patient

Chaque patient recevra au maximum 6 cycles de chimiothérapie soit 18 semaines
de traitement suivi de 2 semaines de radiothérapie soit 20 semaines de traitement
en tout. En cas de progression ou de rechute, le traitement de deuxieme ligne sera

laissé au choix de l'investigateur. Les patients seront ensuite suivi jusqu’au déces.

5- Schéma et conduite de la recherche

Etude de phase Il non randomisée dont I'objectif est d’évaluer 'efficacité de la
combinaison pemetrexed + cisplatine suivie de radiothérapie en 1" ligne de
traitement de métastase(s) cérébrale(s) d’'un cancer bronchique non a petites

cellules.
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Le pemetrexed sera administré en IV (intraveineux) a la dose de 500 mg/m2 en 10
minutes au jour 1. Le cisplatine (CDDP) sera administré en IV a la dose de 75 mg/m?
en 1 heure le jour 1 avec une hydratation suffisante des anti-émeétiques. Les cycles
de traitement seront de 21 jours.

La radiothérapie pan-cérébrale sera administrée systématiquement aprées les 6
cycles de traitement, ou en cas de stabilisation de la maladie, aprés 4 cycles. La
radiothérapie planifiée sera de type conventionnelle avec 2 champs latéraux
Opposeés.

La dose d’irradiation sera de 3 grays par fraction, une fraction par jour, pendant 10

jours. Les patients seront irradiés avec des photons a haute énergie (photons X).

5.1- Schéma

Le schéma de I'étude est résumé dans la figure ci-dessous.

Le traitement initial consiste en 2 cycles de I'association pemetrexed + cisplatine. La
premiére évaluation de la maladie a lieu a I'issue de ces deux premiers cycles. En
cas de réponse objective globale (RO, incluant une réponse cérébrale et extra-
cérebrale), la chimiothérapie sera poursuivie jusqu’a 6 cycles avec une nouvelle
évaluation tous les deux cycles, suivie par une irradiation pan-cérébrale. En cas de
stabilisation aprés 2 cycles de traitement, la chimiothérapie sera continuée pendant
encore 2 cycles de plus. En cas de stabilisation apres 4 cycles ou en cas de
progression, n'importe quand, ou encore en cas d’apparition d’une toxicité
inacceptable ou de refus du patient, la chimiothérapie sera interrompue et le patient

recevra une radiothérapie pan-cérébrale.
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CDDP 75 mg/m?+ Pemetrexed 500 mg/m % x 2 cycles

|
v

Stabilité ou Réponse

v

2 cycles supplémentaires

v v
Réponse Stabilité
2 autres
cycles
¢ v
RT pan-cérébrale > Progression ou toxicité intolérable
2eme ligne si éligible RT pan-cérébrale puis 2éme ligne si éligible

5.2- Chronologie et contenu des visites

La chronologie et le contenu des visites sont résumés dans le tableau ci-dessous.

5.2.1 - Bilan initial

Examen clinique

L’examen clinique doit étre fait dans les 48 h avant le début du traitement.
- Poids (perte pondérale chiffrée), taille, surface corporelle.

- Etat général selon les critéres de I'OMS (cf. annexe 7).

Etat neurologique selon les criteres d’Order (cf. annexe 9).

- Les Iésions cibles et non cibles doivent étre déterminées et mesurées (pour les
Iésions cibles) selon les criteres RECIST.

- Consentement informé écrit et signé.

- Questionnaire de qualité de vie : EORTC QLQ C30 + LC13 (voir annexe 12).
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Biologie

La biologie doit étre fait dans les 7 jours avant le début du traitement.

- Numération formule sanguine.

- lonogramme sanguin, calcémie, créatininémie, urée sanguine.

- Gamma GT et phosphatases alcalines, ASAT, ALAT, bilirubinémie, LDH.

Para-clinique
Les examens radiologiques doivent étre faits dans les 28 jours avant le début du

traitement.

Radiographie thoracique de face.

Electrocardiogramme.

TDM thoracique avec coupes sur les surrénales.

fibroscopie bronchique.

- TDM cérébral systématigue. Une Iésion unique fera pratiquer systématiquement
une IRM cérébrale sauf si celle ci est jugée non résécable par les neurochirurgiens.

- TDM hépatique ou échographie hépatique.

- Scintigraphie osseuse +/- radiographie localisée sur les zones d’hyperfixation

scintigraphie, si point d’appel.
5.2.2 - Evaluation pendant le traitement

Examen clinique

A chaque cycle et 4 semaines apres la radiothérapie pancérébrale.

Poids, taille, surface corporelle.
- Etat général selon les critéres de I'OMS (cf. annexe 7).
- Etat neurologique selon les critéres d’Order (cf. annexe 9).

Evaluation de la tolérance au traitement selon les criteres CTC v3.0.

Questionnaire de qualité de vie : EORTC QLQ C30 + LC13 (voir annexe 12)
Tous les 2 cycles de chimiothérapie et 4 semaines apres radiothérapie pancérébrale.

Biologie

A chaque cycle et 4 semaines apres la radiothérapie pancérébrale.

- Numération formule sanguine.

- lonogramme sanguin, calcémie, créatininémie, urée sanguine.

- Gamma GT et phosphatases alcalines, ASAT, ALAT, bilirubinémie, LDH.

Para-clinigue
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- Radiographie thoracique : a chaque cycle et 4 semaines aprées la radiothérapie
pancérébrale.

- Scanner thoracique avec coupes sur les surrénales : tous les 2 cycles pendant la
chimiothérapie et 4 semaines apres la radiothérapie pancérébrale.

- Scanner cérébral (ou IRM cérébrale si réalisée initialement) systématique : tous les
2 cycles pendant la chimiothérapie et 4 semaines aprés la radiothérapie
pancérébrale.

- TDM hépatique ou eéchographie hépatique : tous les 2 cycles pendant la
chimiothérapie et 4 semaines apres la radiothérapie pancérébrale.

- Scintigraphie osseuse +/- radiographie localisée sur les zones d’hyperfixation
scintigraphie, si point d’appel : tous les 2 cycles pendant la chimiothérapie et 4

semaines apres la radiothérapie pancérébrale.
5.3.3 - Evaluation apreés le traitement

Examen clinique

4 semaines apreés la radiothérapie pancérébrale, ensuite toutes les 6 semaines.
- Poids.
- Etat général selon les critéres de I'OMS (cf. annexe 7).

- Etat neurologique selon les critéres d’Order (cf. annexe 9).

Evaluation de la tolérance au traitement selon les criteres CTC v3.0.

Biologie

4 semaines apres la radiothérapie pancérébrale, puis toutes les 6 semaines.
- Numération formule sanguine.

- lonogramme sanguin, calcémie, créatininémie, urée sanguine.

- Gamma GT et phosphatases alcalines, ASAT, ALAT, bilirubinémie, LDH.

Para-clinigue
4 semaines apres la radiothérapie pancérébrale, puis toutes les 6 semaines.
- Radiographie thoracique de face.

Scanner thoracique avec coupes sur les surrénales.
- Scanner (ou IRM cérébrale si réalisée initialement) cérébral systématique.

- TDM hépatique ou échographie hépatique.

Scintigraphie osseuse +/- radiographie localisée sur les zones d’hyperfixation

scintigraphie, si point d’appel.
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Tableau de suivi des patients

Cycles
. Apres RT Toutes les
Inclusion , .
(4 semaines) | 6 semaines
1 2 3 4 5
Examen X X X X X X X X
Clinique
Biologie X X X X X X X X
RxP Face X X X X X X X X
Fibroscopie X
TDM thorax X X X X X
TDM Abdo. X X x X X
ou Echo.
TDM cérébral X X x X X
ou IRM
Scinti. os X X X X X
ECG X
Qualité de vie X X X X X
Symptébmes X X X X X X
neurologiques
Analyse X X X X X X X X
toxicités
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5.3— Traitement

La chimiothérapie par cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) sera administrée selon

les modalités suivantes :
5.3.1 - Cisplatine

Cisplatine 75 mg/m2 J1 a répéter tous les 21 jours

Hydratation suivant les habitudes de chaque centre, mais sera au minimum de 2
litres de SG 5% + 4 Na + 2K + 1 Mg + 1 CaCl dans chaque litre le jour de la
chimiothérapie. Le cisplatine est administré dans 500 ml de sérum salé isotonique a
passer en 1 heure.

Anti émétiques suivant les habitudes de chaque centre mais comportant au
minimum une corticothérapie (60 a 120 mg de méthylprednisolone), de I'aprépitant
120mg PO et un sétron IV, suivi les 5 jours suivants de corticoides per os plus

aprépitant 80mg PO pendant les deux premiers jours.
5.3.2 - Pemetrexed (Alimta®)
Pemetrexed (Alimta®) 500 mg/m2 J1 a répéter tous les 21 jours

Supplémentation Vitaminigue

L’acide folique a la dose de 400ug par jour per 0s sera commenceé 5 a 7 jours avant
la premiere injection de pemetrexed et sera poursuivi pendant les 3 semaines qui

suivent la derniere injection de pemetrexed.

La premiére injection d’Alimta sera ajournée jusqu’a ce qu'’il y ait un délaide 5a 7
jours entre le début de I'acide folique et cette premiere injection de pemetrexed. De
méme les injections suivantes de pemetrexed seront ajournées jusqu’a ce que le
patient ait pris son acide folique pendant au moins 14 jours sur les 21 jours du cycle

avant la nouvelle injection de pemetrexed.

La vitamine B12 sera administrée en intramusculaire a la dose de 1000ug, environ
une semaine avant le jour 1 du cycle 1 et sera répétée approximativement toutes les

9 semaines.

Corticothérapie

La dexamethasone, 4 mg ou équivalent, sera prise oralement 2 fois par jour, la
veille, le jour et le lendemain de chaque injection de pemetrexed en prophylaxie des

rashs cutanés.
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Les cycles seront administrés tous les 21 jours avec une évaluation toutes les 2

cures.

5.3.3 - Radiothérapie

Dans les conditions décrites du schéma ci-dessus, une radiothérapie pan-
cérébrale sera administrée :

Particules et volume-cible : Irradiation de la totalité de I'encéphale, incluant la fosse
cérebrale postérieure, par deux faisceaux latéraux opposés, en photons de haute
énergie (photons X). Aucun surdosage focalisé n'est prévu.

Doses et fractionnement : La dose est prescrite a mi-épaisseur, sur l'isodose 100
% (point ICRU) avec 3 Gy par fraction, 5 fractions par semaine, dose totale 30 Gy
en 10 fractions et 12 jours (en réaction précoce, la dose de 30 Gy en 2 semaines est

équivalente a 36 Gy, en réaction tardive, la dose de 30 Gy est équivalente a 40 Gy).
5.4- Traitements concomitants

Les patients peuvent recevoir tous les soins de support nécessaires pendant le
déroulement de I'étude. Les soins de support et les différents traitements
symptomatiques seront administrés selon les habitudes des investigateurs. En cas
d'hypertension intra-cranienne ou de masse tumorale tres importante, une dose de
240 mg de méthylprednisolone (ou équivalent) est conseillée. La durée de la

corticothérapie et les doses sont laissées au libre choix des praticiens.

Par contre, aucune autre thérapeutique anti-cancéreuse, immunothérapie,
hormonothérapie ou chirurgie pour cancer, ou encore expérimentation médicale ne
sera pas autorisée pendant que les patients participent a I'étude. Toute maladie
évolutive nécessitant l'utilisation d’'une thérapeutique anti-tumorale différente pourra
étre une cause de sortie d’étude. Les thérapies concomitantes suivantes nécessitent

une attention spéciale

Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Les patients prenant des AINS ou des dérivés de l'acide salicylique devront les
arréter 2 jours avant, le jour et 2 jours apres l'injection d’Alimta®. Si un patient prend
des AINS ou des dérivés salicyliques a demi-vie longue (naproxen, piroxicam,
diflunisal, ou nabumetone), il devra suspendre son traitement 5 jours avant, le jour et

2 jours apres l'injection d’Alimta®

Version 1.2 du 03 mars 2008 23



5.5 — Recours a la Leucovorine

Le protocole autorise I'utilisation de la leucovorine aux cours du traitement dans les
situations suivantes :

- Leucopénie de grade 4 pendant plus de 3 jours.

- Neutropénie de grade 4 pendant plus de 3 jours.

- Immédiatement si une thrombocytopénie de grade 4 est constatée.

- Immédiatement si présence d’'un saignement associé a une thrombocytopénie de
grade 3.

- Immédiatement si présence de mucite de grade 3 ou 4.

Les doses suivantes ont recommandées : une injection de Leucovorine 100 mg/m2
par voie intraveineuse, suivie par des injections de Leucovorine 50 mg/m2 par voie
intraveineuse toutes les 6 heures pendant 8 jours.

L’investigateur peut également, a sa discrétion, utiliser des doses appropriées de la

forme orale de la Leucovorine.

5.6-Surveillance et modifications de doses

Avant chaque administration de pemetrexed, une numération-formule sanguine
complete (NFS) avec mesure du taux de plaquettes doit étre réalisée. Un bilan
biochimique sera réalisé avant chaque administration de la chimiothérapie pour
évaluer les fonctions hépatique et rénale.

Avant le début de chaque cycle de chimiothérapie, le nombre absolu de
polynucléaires neutrophiles (PNN) doit étre supérieur ou égal a 1500 cellules/mm? et
le nombre de plaquettes supérieur ou égal & 100 000 cellules/mm?.

La clairance de la créatinine doit étre supérieure ou égale a 60 ml/min.

Le taux de bilirubine totale doit étre inférieur ou égal a 1,5 fois la limite supérieure de
la normale. Les taux de phosphatases alcalines (PA), d'aspartate transaminase
(ASAT ou SGOT) et d’alanine transaminase (ALAT ou SGPT) doivent étre inférieurs
ou égaux a 3 fois la limite supérieure de la normale. Des taux de phosphatases
alcalines, d’ASAT et d’ALAT inférieurs ou égaux a 5 fois la limite supérieure de la

normale sont acceptables en cas de métastases hépatiques.
Les modifications de doses de cisplatine et/ou pemetrexed (Alimta®) administrées

concernent la toxicité hématologique, neurologique et rénale. Dans tous les cas,

elles seront effectuées suivant la toxicité la plus forte.
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* En fonction de la toxicité hématologique :

Au nadir: PNN < 500 /mm3 75 % de la dose précédente dose
et plaquettes = 50 000 /mm3 (Alimta® et cisplatine)
Au nadir: plaquettes < 50 000 /mm3 50 % de la dose précédente dose
guelque soit le taux de PNN (Alimta® et cisplatine)

* En fonction des toxicités non-hématologiques:

En cas de toxicité de grade =3 (sauf neurotoxicité), le traitement par Alimta® doit
étre suspendu jusqu’a récupération d’'un niveau égal a celui d'avant le début du

traitement. Le traitement doit étre continué selon les recommandations ci-dessous :

CTC grade* Alimta® dose (mg/m?) cisplatin dose (mg/ m?)

Toxicité grade 3-4, sauf mucite 75 % de la dose précédente |75 % de la dose précédente

Diarrhée nécessitant une

grade) ou diarrhée de grade 3-4

hospitalisation (quelque soit le 75 % de la dose précédente |75 % de la dose précédente

Mucite grade 3-4 50 % de la dose précédente |100 % de la dose précédente

* En fonction de la toxicité neurologique :
En cas de neurotoxicité, le traitement doit étre continué selon les recommandations
ci-dessous. En cas de neurotoxicité de grade 3-4, le traitement par Alimta® et par

cisplatine doit étre définitivement arrété.

CTC grade* Alimta® dose (mg/m?) cisplatin dose (mg/ m?)

0-1 100% de la dose précédente 100% de la dose précédente
5 =

2 100% de la dose precedente 50% de la dose précédente

Le traitement par Alimta® doit étre stoppé si le patient présente une toxicité
hématologique ou extra-hématologique de Gr3-4 aprés deux réductions de dose, ou

immédiatement en cas de toxicité neurologique de Gr3-4.
» En fonction de la clairance a la créatinine :

Avant le début du cycle, la clairance doit étre = 60 ml/min. Un cycle peut étre décalé
jusqu’a 42 jours pour permettre une récupération des toxicités. Si la créatinine du

patient n’est pas = 60 ml/min apres 42 jours, le patient doit étre sorti de I'étude.
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. de

Ajournement traitement

supplémentation vitaminique par acide folique et vi

Le traitement des patients peut étre ajourné suite une

supplémentation vitaminique.

suite

a une insuffisance de

tamine B12:

insuffisance de

Délai a respecter en cas d’insuffisance en supplémentation vitaminique par acide

folique et vitamine B12

Jour de l'injection

Délai

Premiere injection du traitement apres le
début de la supplémentation par acide

folique et vitamine B12

Ajournement jusqu’a ce que le patient ait
recu sa premiere injection de vitamine
B12 et pris son acide foliqgue (une prise
par jour per o0s) depuis au moins 5 a 7
jours avant la premiere injection de

pemetrexed.

suivantes du
de

supplémentation par acide folique et

Seconde injection et

traitement apres le début la

vitamine B12

Ajournement jusqu'a ce que le patient
ait pris son acide folique (une prise par
jour per os) pendant au moins 14 jours
sur les 21 jours du cycle précédant la
nouvelle administration de pemetrexed

le premier jour de chaque cycle

5.7- Examens et prélevement

Les examens et prélevements sanguins demandés par le protocole ainsi que leur

frequence ne sont pas difféerents de ceux pratiqués lors de la prise en charge

habituelle des patients. Avant de recevoir le traitement et pour vérifier et pour vérifier

les criteres de sélection de I'étude,
requis par le protocole: 1- Des prises de

les examens et prélévement suivants sont

sang pour une numération globulaire et

plaquettaire et un bilan biochimique (Na, K, glycémie, calcémie, créatininémie, urée

sanguine, transaminases, phosphatases

alcalines, bilirubine totale et conjuguée,

lactodéshydrogénase, protidémie et albuminémie). 2- Un électrocardiogramme. 3-

Une radiographie de thorax de face.

céreébrale).
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5.8 - Qualité de vie

Les mesures de qualité de vie seront réalisées par auto-questionnaire. Le
questionnaire EORTC QLQ C30 + LC13 (voir annexe 12) sera utilise.

5.9 - Traitement aprés progression

En cas de progression apres la premiére ligne de traitement par cisplatine plus
pemetrexed (Alimta®), et apres administration de la radiothérapie pancérébrale, ou
bien en cas rechute, une deuxieme ligne de traitement sera administrée aux patients
en bon état général (indice de performance < 2). Le choix du traitement de
deuxieme ligne est laissé au libre choix des investigateurs. L’erlotinib a la dose de

150mg par jour avec les recommandations habituelles est une option.
5.10 - Lieu de réalisation des examens, des préleve ments et des dosages

Aucun examen ou dosage spécifigue n’étant prévu dans le cadre de cet essai de
phase Il, les examens, prélevements et dosages seront donc réalisés selon les

habitudes des investigateurs, soit dans leurs services, soit a I'extérieur.
6 - Durée totale prévisionnelle de la recherche

On prévoit une période de recrutement de 12 mois, soit un recrutement de 4 patients
environ par mois sur 28 centres.

Comme spécifié plus haut la durée totale de la séquence thérapeutique de premiére
ligne sera au maximum de 20 semaines, soit 5 mois. On prévoit une période de suivi
de 1 an. Afin de tenir compte déventuels reports de l'administration de la
chimiothérapie, on ajoute 1 mois supplémentaire, soit une durée totale de suivi pour
chaque patient de 18 mois.

La durée prévisionnelle de la recherche est donc de 30 mois.

7 - Médicaments

7.1- Cisplatine (ex TEVA) : voir RCP du produiten  annexe 10

7.2 - Pemetrexed (Alimta®) (Lilly) : voir RCP du p roduit en annexe 11
8 - Criteres d’évaluation : variables mesurées et m  éthodologie

8.1 - Réponse au traitement

La réponse radiologique au traitement sera mesurée selon les criteres RECIST (voir

annexe 8).

8.2 - Tolérance aux différents traitements
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La tolérance & I'association cisplatine plus pemetrexed (Alimta®), a la radiothérapie
pancérébrale sera évaluée sur la base des criteres de toxicités CTC v3.0 (voir

fascicule joint au protocole).
8.3 - Survie

La survie sans progression est le temps entre l'inclusion dans I'étude jusqu’'a la
survenue d’'une progression cliniquement ou radiologiquement documentée, ou la
survenue du décés du patient. La survie globale est le temps entre I'inclusion dans
I'étude et le déces du patient.

Les patients perdus de vue seront censurés a la date des dernieres nouvelles.
9 - Gestion des données et statistiques
9.1 - Saisie des données

Les cahiers d'observations seront disponibles en version informatisée sur ordinateur
de poche (PDA). Le monitoring sera cependant effectué sur copie papier du cahier
d’observation laquelle sera gardée par I'investigateur. Les corrections apportées a la
version papier du cahier d’observation seront contresignées par l'investigateur et
reportées sur la version informatique

Les fichiers corrigés et la documentation seront et feront partie intégrale de I'étude.
L'analyse statistigue sera effectuée apres vérification des données de I'étude en

terme de logique et d'exactitude.
9.2 - Taille de I'échantillon

Jusqu’a 45 patients seront inclus dans cette étude de phase Il a un bras, avec la
possibilité de stopper I'étude plus t6t en cas d’'efficacité insuffisante du traitement
(analyses en deux étapes de Simon*)(9). Approximativement 90% des patients
seront évaluables pour la réponse, et un échantillon de 40 patients évaluables est
nécessaire. L’étude inclura 20 patients dans une lere phase. Si aucun patient ne
répond au traitement, celui-ci sera considéré comme inefficace dans cette
population, sauf en cas de considérations cliniques contraires. Si au moins une
réponse est observée chez les 20 premiers patients, alors les inclusions se
poursuivront pour 20 patients supplémentaires. Si moins de 5 patients sur 40
présentent une réponse objective au traitement, celui-ci sera considéré comme
inefficace sauf en cas de considérations cliniques contraires. Si 5 réponse objectives
ou plus sont observées parmi les 40 patients évaluables, ce traitement sera

considéré pour de plus amples investigations.
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Ces considérations statistigues sont basées sur un risque alpha de 5% et une

puissance de 90% au regard de I'hnypothese nulle HO que le taux de réponse est de

5% versus I'hypothése alternative Ha que le taux de réponse est de 20%.

Les parametres de I'étude seront décrits sur la base des statistiques descriptives

suivantes :

- Variables quantitatives : moyenne, médiane, déviation standard, minimum et
maximum.

- Variables qualitatives : frequences et pourcentages

Tous les effets du traitement seront estimés avec un risque bilatéral de 5% sauf

indication contraire. Toutes les autres analyses exploratoires seront conduites de

maniére considérée comme appropriée.

* Procédures en deux étapes de Simon

Cette méthode comporte deux étapes; lors de la premiere étape, une valeur seuil du

nombre de réponses est déterminée. Si le nombre de réponses observées est inférieur a

cette valeur, l'essai peut étre arrété en raison de la tres faible efficacité du produit. Une

acceptation précoce du traitement n'est pas permise a cette étape. Si le nombre de réponses

observées est supérieur a la valeur seuil, on poursuit donc l'essai lors de la deuxiéme étape

pour laquelle une autre valeur seuil est déterminée. A la fin de I'étude, soit le nombre de

réponses observées est inférieur ou égal a cette valeur et le produit est considéré comme

vraisemblablement inefficace, soit il est supérieur et le produit est déclaré potentiellement

efficace.

9.3- Résumeé des caractéristiques des patients

Toutes les données pertinentes du bilan initial des patients : les données
démographiques, signes vitaux, données de laboratoire, traitements antérieurs,
réponse a ces traitements, parametres de mesure de la tumeur, site métastatique,
seront présentées tabulées par patient et résumées par le calcul de moyenne, de
I'écart type, de la médiane et des extrémes pour les variables quantitatives et par

I'effectif et le pourcentage par modalités pour les variables qualitatives.

9.4- Analyse de l'efficacité

Obijectif principal et méthodologie

La réponse objective sera le critere principal pour évaluer cette association
chimiothérapique, et sera calculée sur lI'ensemble de la population entrée dans
I'étude.
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L'estimation du taux de réponse tumorale sera calculée

selon I'équation suivante :

La somme des réponses partielles et complétesvateser

Taux de réponse
Nombre de patients qualifiés pour les analyseffidacité

La durée de la réponse, la survie globale, le temps jusqu'a progression seront

calculés par la méthode de Kaplan Meier avec un intervalle de confiance de 95%.

9.5- Analyse de la tolérance

Tous les patients recevant au moins une dose de traitement de l'étude seront
évalués pour la tolérance.

Les paramétres mesurant la tolérance seront résumés par le calcul de moyenne, de
I'écart type, de la médiane et des extrémes pour les variables quantitatives et par
I'effectif et le pourcentage par modalités pour les variables qualitatives.

Les toxicités ou effets secondaires seront décrits par patient.
9.6- Inclusion des patients

L’inclusion se fait de maniére centralisée par le PDA. Les informations demandées
correspondent aux criteres d’inclusions et de non inclusions, la bilan tumoral de
I'inclusion, les données démographiques du patients et I'histologie. L’investigateur
recevra par mail et par fax la confirmation de l'inclusion.

Des l'inclusion, seront informés par mail et par fax le promoteur, le coordonnateur de
I'essai, le laboratoire Lilly et le pharmacien du centre. Les flacon d’Alimta (pour 2
cures) seront alors envoyés par Lilly a la pharmacie du centre investigateur dans les
24 a 48 heures. L'investigateur fera les demandes de réapprovisionnement a chaque
fois pour 2 cures par le PDA si le patient continue le traitement (maximum 6 cycles

de traitement).

10 - Evenements indésirables

10.1 - Définitions
Evénement grave : un événement grave est un événement :

- Dont I'évolution est fatale.
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- Qui est susceptible de mettre la vie en danger.

- Qui entraine une invalidité ou une incapacité.

- Qui provoque une hospitalisation ou une prolongation d'hospitalisation.
L'expression "susceptible de mettre la vie en danger" est réservée a une menace
vitale immédiate, au moment de I'éveénement indésirable, et ce indépendamment des
conséquences qu'aurait une thérapeutique correctrice ou palliative. Les termes

AN AN

“invalidité" et "incapacité" correspondent a tout handicap cliniquement significatif,
temporaire ou permanent. Les déces, quelle que soit leur cause, y compris lorsqu'ils
correspondent a une progression de la maladie, sont considérés comme des
évenements graves.

Evénement inattendu : Est considéré comme évenement inattendu tout événement
non mentionné ou différent de part sa nature, son intensité ou sa fréquence par
rapport a la "brochure investigateur” ou au résumé des caractéristiques du produit

pour les médicaments ayant une autorisation de mise sur le marché.
10.2 - Critére d'intensité

Le critere d'intensité ne doit pas étre confondu avec le critere de gravité. Il peut
s'apprécier selon trois qualificatifs:

- l1égere: n'affecte pas l'activité quotidienne habituelle du patient.

- modérée: perturbe l'activité quotidienne habituelle du patient.

- sévere: empéche l'activité quotidienne habituelle du patient.
10.3 - Critére d'imputabilité

La relation de causalité entre I'évenement d'une part et le traitement étudié d'autre

part, sera appréciée selon les critéres suivants:

- Relation nulle: I'évenement est clairement sans rapport avec le traitement (par
exemple ne suit pas une séquence chronologique plausible par rapport a
l'administration du traitement, était présent avant le traitement, a une cause bien
définie).

- Relation improbable: la relation entre I'événement et le traitement parait trés peu
vraisemblable; elle ne peut cependant étre totalement exclue.

- Relation possible: I'événement survient dans une séquence chronologique
plausible par rapport a I'administration du traitement et/ou il s'agit d'un effet
connu du traitement a l'essai, bien qu'il puisse étre aussi lié a d'autres facteurs
tels que [l'état clinigue du patient, l'administration concomitante d'autres
traitements.
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- Relation probable: |'événement survient dans une séquence de temps
évocatrice par rapport a I'administration du traitement étudié, disparait a l'arrét
du traitement et ne peut étre raisonnablement di a d'autres facteurs.

L'investigateur devra également se prononcer sur la relation de causalité entre
I'événement et la recherche dans sa globalité, par exemple lié a une absence de
traitement, événement lié a un examen complémentaire demandé dans le cadre de

la recherche.
10.4 - Recueil des évenements indésirables

Tout événement indésirable, clinique ou biologique, grave ou non, qu'il soit lié€ ou non
a la recherche, doit étre noté dans le cahier d'observation aux pages prévues a cet
effet. L'investigateur notera pour chaque évenement sa description précise, Si
I'événement est grave ou non, sa durée, lintensité (cf. supra), les mesures
entreprises concernant notamment le traitement étudié, I'évolution et la relation de
causalité entre I'évenement et le produit a I'essai ou une autre pathologie. Les
événements indésirables seront suivis jusqu'a 30 apres la fin du traitement a I'étude.
Tous évenements indésirables survenant apres ce délai et considéré comme lié au

traitement a I'étude sera également reportés dans le cahier d’observation.
10.5 - Conduite a tenir en cas d'événement grave

En cas de survenue d'un événement indésirable grave, linvestigateur doit en
informer le promoteur par fax dans les 24 heures suivant sa constatation.
L'investigateur doit remplir la page prévue dans le cahier d'observation pour les
évenements indésirables ainsi que le formulaire d’événements indésirables graves
annexé au cahier d'observation (annexe 1).

Parallelement au formulaire, l'investigateur préparera si nécessaire un rapport écrit

sur cet évenement indésirable grave et sur les conséquences qui en découlent.
10.6 - Déclaration des évenements indésirables grav  es

Conformément a l'article L.209-12 de la Loi n°88-1138 du 20 décembre 1988 et de
ses textes subséquents et des recommandations relatives a la déclaration des
évenements graves susceptibles d'étre dus a une recherche biomédicale menée sur
un médicament ou un produit assimilé, le promoteur déclarera a I'Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) les déces et les

evenements susceptibles de mettre la vie en danger, au plus tard dans les 7 jours
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calendaires consécutifs a la date a laquelle il a été informé, pour la premiére fois, et
au plus tard, dans les quinze jours calendaires pour les autres cas.

Le cas échéant, seront également informés le coordonnateur de l'essai, les différents
investigateurs, le Comité de Surveillance de I'essai, le CPP.

Les événements indésirables graves seront déclarés au promoteur jusqu’a 30 jours
apres la fin du traitement a I'étude. Tous événements indésirables grave survenant
apres ce délai et considéré comme lié au traitement a I'étude sera également

déclaré.

10.7 - Formulaire de déclaration des évenements ind ésirables graves (voir

annexe 1)
11 - Aspects Iégaux et éthiques
11.1 - Justification bénéfice / risque

Les malades porteurs d’'un cancer bronchique primitif compligué de métastases
cérébrales décedent dans un délai inférieur a 3 mois de leur maladie en I'absence de
traitement. La médiane de survie de ces mémes patients est d’environ 6 mois
lorsque la prise en charge associe une chimiothérapie basée sur du cisplatine suivie
de radiothérapie (Robinet G, Ann Oncol 2001), qui constitue aujourd’hui le traitement
standard.

Plusieurs association de chimiothérapie basées sur le cisplatine présentent une
efficacité et une tolérance équivalente (cisplatine plus navelbine, cisplatine plus
paclitaxel, cisplatine plus docetaxel, cisplatine plus gemcitabine).

L’association cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) est efficace dans les cancers
bronchiques non a petites cellules avec des taux de réponse, de 39 a 46%,
comparables a ceux des associations classiques (Shepherd, Cancer 2001 ;
Manegold, Ann Oncol 2000) et un profil de tolérance peut étre meilleur (résultats
présentés au congres de L'IASLC, septembre 2007, Séoul).

L'étude du ration bénéfice / risque est donc largement favorable a la conduite de

cette étude.
11.2- Formulaire d’information et de consentement (voir a nnexe 2).
11.3 - Comité de surveillance indépendant

- Docteur Pierre Jezequel (Service de Pneumologie, Centre Hospitalier de Quimper).
- Docteur Hélene Simon (CHU de Brest, Institut de cancérologie et d’Hématologie).

- Docteur Cyrille Eveilleau (Cabinet de Pneumologie, Brest).
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11.4 - Obligations du promoteur

Avant la mise en place de I'essai

Le promoteur, le CHU de Brest, informera le Directeur, le pharmacien et les
investigateurs de chaque centre de la mise en place de l'essai et fournira les
documents suivants :

» le protocole d'essai et ses annexes,

« un exemplaire de l'avis du CCPPRB,

* le cahier d'observation en version informatisée,

» [|'attestation d'assurance,

» la déclaration d’intention,

» les formulaires de déclaration des évenements intercurrents graves.

En cours d'essai

Le promoteur fournira a linvestigateur toute information nouvelle susceptible

d'interférer dans la conduite de l'essai.

Au terme de l'essai

Il incombe au promoteur de veiller a I'exécution des procédures de fin d'essai et

de s'assurer de la restitution de la totalité du matériel non utilisé.
11.5 - Obligations de l'investigateur

L'investigateur s'engage a mener I'étude dans le respect de la Déclaration d'Helsinki
version 1974, révisée en 1975 et en 1989 (annexe 3), des Bonnes Pratiques
Cliniques, et de la loi du 20.10.1988.

Concernant cette derniére, l'investigateur de chaque centre s'engage a recueillir,
aupres de chaque patient entrant dans l'essai, son consentement éclairé par écrit
(annexe 1) sur un document en 2 exemplaires. Un exemplaire est destiné au patient
et l'autre a l'investigateur. Il s'engage également a remplir le cahier d'observation
nécessaire au suivi de I'étude. Ce cahier sera informatisé sur ordinateur de poche
(PDA).

L'investigateur radiothérapeute s'engage a remplir les feuillets concernant la
radiothérapie.

L'investigateur principal s'engage en outre & :
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» Signaler tout évenement indésirable grave ou inattendu survenant en cours
d'essai dans les délais décrits au chapitre VIl avec le formulaire adéquat (annexe
1).

* Accepter un audit interne ou externe nommé par le promoteur ou un représentant
des autorités de tutelle;

e Archiver les documents de l'essai (copie des pages du cahier d'observation,
consentements éclairés) pendant une durée d'au moins 15 ans;

» Veiller a I'absence d'interférence avec un autre essai dans les mémes indications;

* Informer le Directeur de I'établissement d'un éventuel surcodt da a I'étude;

» Respecter la confidentialité des documents qui lui sont fournis.
11.6. Obligations de l'investigateur-coordonnateur

Le médecin coordonnateur de I'essai est le Dr Gilles ROBINET.

e |l s'assurera aupres des investigateurs de la bonne compréhension du
protocole et réunira quand cela sera nécessaire les investigateurs.

= |l recevra toute information importante concernant le déroulement du protocole
et sera averti des événements graves ou inattendus.

» |l vérifiera les critéres d'inclusions et centralisera les demandes d'inclusions
dans l'essai.

» Il rédigera en fin d'essai un rapport détaillé de I'essai et de ses résultats.

Il Présentera les résultats définitifs en réunion d'investigateurs et

eventuellement lors de congres nationaux ou internationaux.
11.7 - Monitoring

Des visites de monitoring préalablement définies seront réalisées par des attachés
de recherche clinigue mandatés par le promoteur. L'attaché de recherche clinique
vérifiera: le consentement écrit des patients, la conformité des informations
recueillies dans les cahiers d'observations avec les dossiers sources des patients et
les registres de comptabilisation des médicaments. Une visite de cléture sera
réalisée afin de veérifier notamment [archivage des documents (dossier
investigateur).

L'investigateur devra consacrer le temps nécessaire a ces contrbles. Il doit
également veiller a ce que I'ARC ait libre acces aux documents source (dossier

clinigue du patient, examens biologiques et radiologiques originaux, carnet de
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rendez-vous,...) qui viennent étayer les données contenues dans le cahier
d'observation.

Tous les documents nécessaires a I'essai seront réunis dans un classeur remis a
I'investigateur : version définitive du protocole et de ses annexes, avis du CPP,
attestation d’assurance, déclaration d’intention, un cahier d'observation type, le
feuillet d'information aux patients et de consentement écrit, le feuillet de rapports
d'évenements graves ou inattendus, une brochure investigateur.

Les cahiers d'observations seront disponibles en version informatisée sur ordinateur
de poche (PDA). Le monitoring sera cependant effectué sur copie papier du cahier
d’observation laquelle sera gardée par l'investigateur. Les corrections apportées a la
version papier du cahier d'observation seront contresignées par l'investigateur et

reportées sur la version informatique.
11.8 - Rapport final et publications

A la fin de I'étude, un rapport sera rédigé par l'investigateur-coordonnateur. Aucune
publication ou présentation des résultats de cette étude ne pourra étre effectuée
sans l'accord de toutes les parties. Chaque investigateur sera auteur dans un ordre
déterminé par le nombre de patients inclus évaluables en accord avec les regles de

publication du Groupe Francais de Pneumo-Cancérologie.

11.9 - Procédures d'amendement et d'avenant

Toute modification substantielle du protocole devra faire I'objet d'un amendement
soumis au CPP. La modification ne pourra intervenir qu'apres accord de ce Comité.
Le coordinateur informera chaque investigateur et leur enverra copie de

'amendement et de la lettre d’intention complémentaire.
11. 10 - Assurance de qualité

Le protocole et ses annexes, ainsi que toutes les données sont confidentielles
comme cela est notifié au début du protocole.

Un audit interne effectué par un personnel approprié désigné par le promoteur ou
une inspection mandatée par les Autorités de Tutelle par un personnel soumis au
secret professionnel pourront étre requis afin de s'assurer que tous les documents
source nécessaires sont bien disponibles et que l'essai clinique se déroule bien selon

les Bonnes Pratiques Cliniques et la loi du 20.12.1988.
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11.11 - Comité d'évaluation

Un panel d'experts cliniciens se constituera régulierement lors des réunions du
Groupe Francais de Pneumo-Cancérologie, pour d'une part valider toutes les
réponses objectives, et d'autre part statuer sur l'imputabilité des événements graves
ou inattendus rapportés au cours de |'étude et sur les cas litigieux d'éligibilité et/ou
d'évaluabilité.

11.12 - Calendrier

L’essai devrait débuter au premier trimestre de 2008. La durée preévisionnelle de
'essai est de 30 mois, cette durée inclut la durée de recrutement des patients
(environs 12 mois) et la durée de participation a I'essai du dernier patient inclus (18
mois = 6 mois de traitement + 12 mois de suivi post thérapeutique).

11.13 - Arrét prémature de I'étude

Tout arrét prématuré de I'étude sera justifieé par écrit par le Coordonnateur. Cette
lettre sera adressée a I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé. Le promoteur récupérera le matériel et les unités de traitement non utilisés.
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ANNEXES

1- Formulaire EIG.

2- Formulaire information et consentement.

3- Declaration Helsinki.

4- Evaluation des toxicités aigues de la radiothéra  pie selon les criteres RTOG-
EORTC.

5- Evaluation des toxicités chroniques de la radiot ~ hérapie selon les critéres
RTOG-EORTC.

6- Classification TNM du cancer bronchique.

7- Evaluation du performance status selon les crité res de 'ECOG.

8- Evaluation de la réponse tumorale selon les crit  eres du NCI.

9- Classification fonctionnelle selon le statut neu rologique.

10- RCP cisplatine.

11- RCP Alimta®.

12 — Questionnaire QLQ C30
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Annexe 1

FORMULAIRE DE DECLARATION D'EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE
A faxer a la DRCI du CHU de Brest au 02 98 22 31 68

Déclaration initiale Déclaration complémentaire n®: |__|__|

IDENTIFICATION DE L'INVESTIGATEUR

NOM A ITNVESHGALEUN & .. eeeeeeieiiieie ettt s e e e e e s e n e e e s n e e e e e e e e e e nn e e e e e e s

Centre N° : (.

Adresse de ININVESTIGAIEU & ...ttt

IDENTIFICATION DU PATIENT

Initiales du patient : Nom|__|__| Prénom|_|
N° patient : -
Date de naissance (ji-mm-aaaa) : I Y Y I
Sexe : Masculin Féminin

EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE (cocher une ou plusieurs cases)

Déces Incapacité permanente ou importante
Menace du pronostic vital Malformation congénitale
Hospitalisation ou prolongation hospitalisation Médicalement important

DESCRIPTION DE L’EVENEMENT INDESIRABLE

5D DIAGNOSHIC & .t
= Date de début de 'événement (jj-mm-aaaa) : I Y I I
= Date de fin de 'événement (j-mm-aaaa) : I Y I Y En cours

= Commentaires en rapport avec I'événement indésirable (y compris les éventuels examens et/ou résultat de
laboratoire) :

= Intensité:  Légére (grade 1) Modérée (grade 2) Séveére (grade 3) Trés sévere (grade 4)

RELATION CAUSALE
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Oui Non
Attendu Inattendu

= L'événement est-il lié au traitement de I'étude ?
= Sioui:
= Sil'événement n'est pas lié au traitement de I'étude, cocher une ou plusieurs cases SVP :

Liaison avec la maladie pour laquelle le patient est inclus dans I'étude

Liaison avec une maladie concomitante

Liaison possible avec un ou des traitements concomitants (veuillez documenter la partie traitement concomitant
page suivante)

Liaison directe avec les procédures de I'étude

Autre cause CONNUE OU SUSPECIEE, PIECISEI & ... ..uueiiiieeee ettt ettt e e e e e e et re e e e e e e eeeeeeeen,

ACTION SUR LE TRAITEMENT A L’ETUDE

Prochain cycle différé

Aucune

Réduction de dose Arrét définitif

Interruption Non applicable
EVOLUTION

En cours Aggravation

Récupération avec séquelles Décés

Récupération sans séquelles

ANTECEDENTS MEDICAUX PERTINENTS

PRSP SR OPPRPPPPI
PRSP PRPRSUPSPTOPS
PSSP
PRODUITS DE L’ETUDE
. Voie Date de début du Date ‘.j‘e la Dose .c!e la Nombre de
Nom du produit gt . . derniére derniére
d’administration traitement C S cycles recus
injection injection

EN CAS DE DECES
< Date du décés (j-mm-aaaa) : T Y I Y
= Une autopsie a-t-elle été effectuée ? NON oul
D CAUSE QU ABCES & .ovvieiiiiii ittt e e e e et e e e e e e e — e e e e e e e e e e r e e e e e e e e e aaaes
TRAITEMENTS CONCOMITANTS
. Posologie Voie - Date de début | Date d’arrét En
Traitements (24h)  |Administ. Indication jj / mm/ aa jj/mm/aa | cours
40

Version 1.2 du 03 mars 2008



...... Lo i | i L,
...... Lo i | il
...... Lo i | il
...... Lo i | il
...... Lo i | il
Nom de I'investigateur Signature de 'investigateur Date (jj-mm-aaaa)

Annexe 2

LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT
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Madame, Monsieur,
Le DOCLeUr ......ceeevvvviiiiieeeeeens vous propose de participer a un essai thérapeutique intitulé :
Essai de Phase Il de chimiothérapie par cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) en

premiére ligne pour le traitement des patients port  eurs d’'un cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC) avec métastases cérébrales  asymptomatiques

Cette lettre d’'information a pour but de vous expliquer exactement ce que cette étude

implique afin de vous permettre de décider si vous voulez y participer. Le Docteur

.............................. discutera avec vous tout point qui ne vous semblerait pas clair et

répondra a vos questions. N’hésitez pas a l'interroger afin d’obtenir plus de détails.

INFORMATIONS GENERALES

Obijectif général de cette étude

L'objectif de cette étude est d’évaluer l'efficacité d’'un traitement par chimiothérapie associant
deux molécules différentes, le cisplatine plus le pemetrexed (Alimta®).

Contexte

Vous étes atteint d'un cancer bronchique (cancer du poumon) compliqué de métastases
cérébrales pour lequel vos médecins ne peuvent vous proposer d’intervention chirurgicale
permettant I'ablation complete de la maladie. Dans ce cas, le traitement standard repose sur
une chimiothérapie et une radiothérapie cérébrale. Il a été prouvée que cette chimiothérapie
et cette radiothérapie pouvaient entrainer des rémissions et améliorer les symptémes liés a
la maladie (douleur, fatigue, essoufflement, ...etc.).

En 2004, une nouvelle molécule de chimiothérapie, le pemetrexed (Alimta®) a obtenu 'AMM
(autorisation d’étre utilisée comme traitement standard) dans le traitement de deuxiéme ligne
des malades porteurs d’'un cancer du poumon. Des études préliminaires montrent que le
pemetrexed (Alimta®), associé au cisplatine, aurait également une bonne efficacité dans le
cadre du traitement de votre maladie en premiére ligne.

Description du produit

Le pemetrexed (Alimta®) est utilisé en France depuis 2004, et il est actuellement utilisé dans
2 circonstances, seul ou en association au cisplatine : d’'une part, pour le traitement en
deuxieme ligne des cancers bronchiques non a petites cellules, et d’autre part, pour le
traitement en premiére ligne des mésothéliomes (cancers de la plévre souvent secondaire a
'amiante). Dans ce dernier cas, il est administré en association au cisplatine.

Réalisation de 'essai

45 patients seront inclus dans cette étude grace a la collaboration de plusieurs centres
hospitaliers en France. Le traitement qui vous sera administré correspond a I'association du
cisplatine avec le pemetrexed (Alimta®), une fois toutes les 3 semaines. Ce traitement sera
répété 6 fois au maximum.

Avant de recevoir le traitement et pour vérifier que votre état correspond aux criteres de
sélection de I'étude vous passerez une premiere série de tests médicaux lesquels sont : 1-
Des prises de sang pour une numération globulaire et plaguettaire, un bilan biochimique (Na,
K, calcémie, créatininémie, urée sanguine, transaminases, phosphatases alcalines, bilirubine
totale. 2- Un électrocardiogramme. 3- Une radiographie de thorax de face. 4- Un scanner
(corps entier). 5- Un examen clinique fait par votre médecin. Ces tests médicaux
détermineront si vous pouvez ou non rentrer dans I'étude. Si c’est le cas, vous serez alors
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inclus et on vous donnera un questionnaire a remplir pour apprécier votre qualité de vie et
votre état général avant, durant et a la fin du traitement.

La premiere période de traitement durera 6 semaines, vous aurez lors de cette période deux
cures de chimiothérapie espacées de 3 semaines. Un bilan sera réalisé a la fin de ces 6
semaines pour déterminer l'efficacité du traitement. Si on obtient une diminution (réponse)
ou une stabilisation du volume tumoral, deux cures supplémentaires de chimiothérapie
seront alors administrée pendant 6 semaines supplémentaires, soit au total 12 semaines de
traitement. A l'issue de ce traitement, si on observe une réponse ou une stabilisation, votre
médecin pourra décider de réaliser deux cures supplémentaires en fonction de l'efficacité du
traitement et de la maniére dont vous I'aurez toléré.

Une radiothérapie cérébrale vous sera administrée a la fin de la chimiothérapie. La
radiothérapie s’effectue en 10 séances de 15 min environ pendant 10 jours consécutifs (sauf
samedi et dimanche). Un scanner sera pratiqué a nouveau, un mois aprées la fin de la
radiothérapie, afin de confirmer la réponse ou la stabilisation. Il vous sera alors proposé
apres cela une consultation mensuelle avec votre médecin et un bilan régulier par scanner.
Cette consultation permettra d’évaluer votre état par un examen clinique et la réalisation
d’examens ainsi I'enregistrement de tout évenement indésirable.

Pendant la période de traitement, s'il y a une augmentation du volume tumoral (progression)
Ou une tres mauvaise tolérance au traitement, vous sortirez de I'étude et votre médecin vous
proposera le traitement le plus adapté pour vous.

Risques prévisibles et effets secondaires associés a ce traitement

Le pemetrexed (Alimta®) est commercialisée en France depuis 2004 et des centaines de
patients recoivent régulierement ce médicament pour d’autres affections (cancer du poumon
en deuxiéme ligne, mésothéliome). Les principaux effets secondaires connus avec ce
médicament (dont la fréquence est supérieur a 10%) sont : une baisse des cellules du sang
(globules blancs, globules rouges, plaguettes), des nausées, des vomissements, de la
fatigue, des éruptions cutanées, des troubles des nerfs des bras et des jambes
(fourmillements, picotements, baisse de la sensibilité des mains ou des pieds), une chute
des cheveux et une diminution du fonctionnement de votre rein (augmentation de la
créatinine). Tout effet indésirable sera cependant noté, n’hésitez pas a avertir votre médecin
si vous pensez souffrir d'un événement secondaire. Ces évenements seront
systématiquement dépistés lors des visites (pendant et apres la fin du traitement) et une
surveillance biologique réguliere sera pratiquée.

Bénéfices attendus

Des études préliminaires montrent que l'association cisplatine plus pemetrexed (Alimta®)
est au moins aussi efficace dans les cancers bronchiques non a petites cellules que les
autres associations de médicaments et posséde un profil de tolérance probablement
meilleur. Un encadrement protocolaire rigoureux sera assuré tout au long de I'étude.

PARTICIPATION

Votre participation a ce projet de recherche est volontaire. Vous étes libre d’accepter ou de
refuser d'y participer. Vous étes également libre d’'arréter le traitement a tout moment en
cours d'étude sans aucun préjudice pour vous. Votre décision n‘affectera en aucune facon
votre prise en charge ultérieure par votre médecin.

Si vous ne vous présentez pas aux examens médicaux prévus ou Si Vous ne respectez pas
les exigences du protocole ou les instructions de votre médecin, ce dernier pourra décider
d’'interrompre votre participation a I'étude.

Vous avez, bien entendu, la possibilité de réfléchir avant de prendre votre décision de
participer ou de refuser sans que cela ne modifie en quoi que ce soit votre relation avec
I'équipe médicale.

Vous serez informés en cours et a la fin de I'étude des résultats globaux de la recherche.
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Dans cette étude, des données nominatives seront enregistrées et transmises au promoteur
de la recherche (CHU de Brest) ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en
France. Ces données (démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et relatives a
vos habitudes de vie) seront analysées par des moyens informatiques, respectant le secret
statistique et médical. L'analyse statistique de vos données permettra de connaitre
I'efficacité de la chimiothérapie et la survenue d’effets secondaires. La mise en évidence de
relation(s) éventuelle(s) repose sur des méthodes statistiques appropriées.

ASPECTS LEGAUX

Les données nominatives vos concernant seront transmises au promoteur de la recherche
(CHU de Brest) ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte en France. Elles
seront identifiées par un numéro d’inclusion dans le protocole, vos initiales ou les trois
premiéres lettres de votre nom. Ces données pourront également, dans des conditions
assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises.

Conformément aux dispositions de la loi relative a l'informatique aux fichiers et aux liberte,
vous disposez a tout moment d'un droit d’accés et de rectification sur vos données
enregistrées et vous pourrez exercer ce droit aupres du médecin qui vous suit dans le cadre
de cette recherche et qui connait votre identité. Vous disposez également d'un droit
d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Conformément & la loi n°2002-303 du 4 mars 2002 re lative aux droits des malades et a la
qualité du systeme de santé, le CHU de Brest vous tiendra informé des résultats globaux de
cette Recherche a la fin de I'étude.

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous demandons de bien lire
attentivement le formulaire de consentement joint et de le signer.

(En cas d’'indisponibilité, vous pouvez contacter I'investigateur coordinateur, le Dr Robinet,
au 02 98 22 34 28). Vous pouvez interrompre a tout moment votre participation a I'étude
sans que cela ne porte atteinte a la qualité des soins qui vous sont prodigués, ni a votre
relation avec votre médecin. Votre signature ne constitue pas un engagement de votre part,
elle sert uniquement a prouver que vous avez été bien informé sur 'étude.

Cette recherche a recu l'avis favorable du Comité de Protection des Personnes CPP) de XX
le XX / XX [ XXXX et l'autorisation de I'autorité compétente (AFSSAPS) le XX/XX/XXXX.

CONSENTEMENT ECLAIRE

Je, soussIgNé(e) (NOM €1 PrenOMY) & ....iuiie ittt e e e e e e e e e e ee e e
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NN =) L
DBMEBUIANT @ & ettt ettt et et e e e et et et e et e e e e
accepte de participer a I'essai thérapeutique intitulé :

Essai de Phase Il de chimiothérapie par cisplatine plus pemetrexed (Alimta®) en
premiére ligne pour le traitement des patients port  eurs d’'un cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC) avec métastases cérébrales  asymptomatiques

= LU o [T I L= 10T Tod (=1 |
Joignable au NUMETO SUIVANT ...t e et e e e e et e e e e e e e e e n e eenns
m’a proposé de participer et dont le CHU de Brest est promoteur.

J'ai recu et compris les informations reportées dans la note d’'information, ci-jointe, qui m'a
été également remise. J'ai été informé(e) du but, de la nature, de la durée, des bénéfices et
des risques prévisibles de l'étude et de ce que l'on attend de moi. J'ai eu le temps
nécessaire et la possibilité de me renseigner sur cette étude et toutes les questions que j'ai
posées ont recu une réponse claire et précise. Je pourrai a tout moment demander des
informations complémentaires.

Il m’a été précisé que je suis libre de refuser de participer a I'étude et que je pourrai retirer
mon consentement a tout moment sans conséquence sur mon suivi medical. J'en informerai
alors mon médecin traitant qui me proposera un autre traitement.

J'accepte de participer a cet essai dans les conditions précisées ci-dessus. Mon
consentement ne décharge pas le CHU de Brest et mes médecins de leurs responsabilités
et je conserve tous mes droits garantis par la « Loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004».

Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles et ne seront consultées
gue par des personnes mandatées par le CHU de Brest, les personnes participant a la
recherche en collaboration avec mon médecin ou un représentant des Autorités de Santé.

Je pourrai a tout moment avoir acces aux données de 'étude et le promoteur me tiendra
informé en fin d’étude des résultats globaux de cette Recherche, selon la loi n°2002-303 du
4 mars 2002.

J'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette étude puissent faire I'objet d’'un
traitement informatisé par le CHU de Brest ou pour son compte. J'ai bien noté que le droit
d’acces prévu par la « Loi Informatique et Libertés du 6 janvier 1978 modifiée (et selon les
I'articles 40-5 et 40-4) » s’exerce a tout moment aupres de mon médecin. Je pourrai exercer
mon droit de rectification aupres de mon médecin.

J'ai été informé que conformément a la réglementation, cette études cliniques a obtenue un
avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) de Brest XX / XX / XXXX ainsi
que l'autorisation de l'autorité compétente (AFSSAPS) le XX/XX/XXXX.

Je conserverai un exemplaire de la note d’information et de ce formulaire de consentement
éclairé signé et daté personnellement par les deux parties impliquées.

Signature de l'investigateur @..............ocooiii . Sighature du patient :..................
Date @ . Date :
Annexe 3

Déclaration d’Helsinki de I'association médicale mndiale

Principes éthiques applicables aux recherches médies sur des sujets humains
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Adoptée par la 18e Assemblée générale, Helsinki, 1264 et amendée par les 29e Assemblée générale,
Tokyo, Octobre 1975
35e Assemblée générale, Venise, Octobre 1983
41e Assemblée générale, Hong Kong, Septembre 1989
48e Assemblée générale, Somerset West (Afriqueud), ®ctobre 1996
et la 52e Assemblée générale, Edimbourg, Octokné 20

A. INTRODUCTION

1. La Déclaration d’Helsinki, élaborée par I'Assti@in médicale mondiale, constitue une déclaration
de principes éthiques dont l'objectif est de fourthés recommandations aux médecins et autres
participants a la recherche médicale sur des Btresmins. Celle- ci comprend également les études
réalisées sur des données a caractére persondes@chantillons biologiques non anonymes.

2. La mission du médecin est de promouvoir et dsgwer la santé de I'étre humain. Il exerce c®idev
dans la plénitude de son savoir et de sa conscience

3. Le Serment de Genéve de I'Association médicadadiale lie le médecin dans les termes suivants
“La santé de mon patient sera mon premier soud& €ode international d’éthique médicale énonce
gue “le médecin devra agir uniquement dans l'intdeéson patient lorsqu'’il lui procure des soins qu
peuvent avoir pour conséquence un affaiblissemesadtondition physique ou mentale”.

4, Les progres de la médecine sont fondés suredbgirches qui, n fine, peuvent imposer de recaurir
I'expérimentation humaine.

5. Dans La recherche médicale sur les sujets hwemnbes intéréts de la science et de la société ne
doivent jamais prévaloir sur le bien-étre du sujet.

6. L'objectif essentiel de la recherche médicale des sujets humains doit étre I'amélioration des
méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de gi@weainsi que la compréhension des causes et des
mécanismes des maladies. Les méthodes diagnostidpgeapeutiques et de prévention, méme les
plus éprouvées, doivent constamment étre remiseguestion par des recherches portant sur leur
efficacité, leur efficience et leur accessibilité.

7. Dans la recherche médicale comme dans la peatigadicale courante,
la mise en oeuvre de la plupart des méthodes ditignes, thérapeutiques et de prévention expose a
des risques et a des contraintes.

8. La recherche médicale est soumise a des nortimgsi€s qui visent a garantir le respect de toss le
étres humains et la protection de leur santé éuts droits. Certaines catégories de sujets dast p
vulnérables que d'autres et appellent une protectidaptée. Les besoins spécifiques des sujets
défavorisés au plan économique comme au plan nmédaaent étre identifiés. Une attention
particuliére doit étre portée aux personnes qusarg pas en mesure de donner ou de refuser elles-
mémes leur consentement, a celles qui sont sublEptde donner leur consentement sous la
contrainte, a celles qui ne bénéficieront pas pemsilement de la recherche et a celles pour
lesquelles la recherche est conduite au courstdaitement.

9. L'investigateur doit étre attentif aux dispositioéthiques, légales et réglementaires applicablies a
recherche sur les sujets humains dans son progeegiasi qu'aux regles internationales applicables.
Aucune disposition nationale d'ordre éthique, Légakéglementaire ne doit conduire a affaiblir ou
supprimer les mesures protectrices énoncées danédante déclaration.

B. PRINCIPES FONDAMENTAUX APPLICABLES A TOUTE FORME DE RECHERCHE
MEDICALE
10. Dans la recherche médicale, le devoir du médest de protéger la vie, la santé, la dignité et

l'intimité de la personne.

11. La recherche médicale sur des étres humains s#oiconformer aux principes scientifiques
généralement reconnus. Elle doit se fonder sur eo@aissance approfondie de la littérature
scientifique et des autres sources pertinentesfodimation ainsi que sur une expérimentation
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

appropriée réalisée en laboratoire et, le cas ath&ar I'animal.

Des précautions particulieres doivent entoutes recherches pouvant porter atteinte a
'environnement et le bien-étre des animaux usliaé cours des recherches doit étre préservé.

La conception et I'exécution de chaque phaséedpérimentation sur des sujets humains doivent
étre clairement définies dans un protocole expériaieCe protocole doit étre soumis pour examen,
commentaires, avis et, le cas échéant, pour apfwaba un comité d'éthique mis en place a cet
effet. Ce comité doit étre indépendant du promoteler I'investigateur ou de toute autre forme
d’influence indue, Il doit respecter Les lois eglements en vigueur dans le pays ou s’effectuent le
recherches. Il a le droit de suivre le déroulendmst é&tudes en cours. L'investigateur a I'obligatien
fournir au comité des informations sur le déroulehtte I'étude portant en particulier sur la sunenu
d’événements indésirables d’'une certaine gravitiéwéstigateur doit également communiquer au
comité, pour examen, les informations relativefiancement, aux promoteurs, a toute appartenance
a une ou des institutions, aux éventuels conflitgétét ainsi qu’aux moyens d’inciter des pers@®ine
a participer a une recherche.

Le protocole de la recherche doit contenir dielaration sur les implications éthiques de cette
recherche. Il doit préciser que les principes éasmans la présente déclaration sont respectés.

Les études sur I'étre humain doivent étre ciiaduar des personnes scientifiquement qualifiées e
sous le contréle d’'un médecin compétent. La resgulit® a I'égard d'un sujet inclus dans une
recherche doit toujours incomber & une personneicalédhent qualifiée et non au sujet, méme
consentant.

Toute étude doit étre précédée d’'une évaluaigneuse du rapport entre d’'une part, les riseties
les contraintes et d’autre part, les avantagesigibées pour le sujet ou d’autres personnes. Cela
n'empéche pas la participation a des recherchescaiéd de volontaires sains. Le plan de toutes les
études doit étre accessible.

Un médecin ne doit entreprendre une étude ‘guessme que les risques sont correctement éwalué
et qu'ils peuvent étre contrdlés de maniére sas@ifde. Il doit étre mis un terme a la recherchessi
risques se révelent 'emporter sur les bénéficesmptés ou si des preuves consistantes de résultats
positifs et bénéfiques sont apportées.

Une étude ne peut étre réalisée que si I'inpod de I'objectif recherché prévaut sur les camntea
et Les risques encourus par le sujet. C'est pdigrement le cas lorsqu’il s'agit d’un volontairairs.

Une recherche médicale sur des étres humaass I8gitime que si les populations au sein dessgiel
elle est menée ont des chances réelles de bénéfiaésultats obtenus.

Les sujets se prétant a des recherches mé&diaileent étre des volontaires informés des madalit
de leur participation au projet de recherche.

Le droit du sujet a la protection de son intégdoit toujours étre respecté. Toutes précautions
doivent étre prises pour respecter la vie privésiget, la confidentialité des données le conceregan
limiter les répercussions de I'étude sur son éond@lphysique et psychologique.

Lors de toute étude, la personne se prétantecherche doit étre informée de maniére appepies
objectifs, méthodes, financement, conflits d'intéréventuels, appartenance de l'investigateur a une
ou des institutions, bénéfices attendus ainsi @seridques potentiels de I'étude et des contragques
pourraient en résulter pour elle. Le sujet doie éiformé qu'il a la faculté de ne pas participer a
L’étude et qu'il est libre de revenir & tout moment son consentement sans crainte de préjudice.
Aprés s’étre assuré de la bonne compréhensioremijét de I'information donnée, le médecin doit
obtenir son consentement libre et éclairé, de pat® par écrit. Lorsque le consentement ne peut
étre obtenu sous forme écrite, la procédure deeiledait étre formellement explicitée et reposer su
l'intervention de témoins.

Lorsqu'il sollicite le consentement éclairé meupersonne a un projet de recherche, l'investigate
doit étre particulierement prudent si le sujet ssude vis-a-vis de lui dans une situation de
dépendance ou est exposé a donner son consentementune forme de contrainte, Il est alors
souhaitable que le consentement soit sollicité yparmédecin bien informé de I'étude mais n'y
prenant pas part et non concerné par la relatigt-swestigateur.

Version 1.2 du 03 mars 2008 47



24. Lorsque le Sujet pressenti est juridiquemecapable, physiquement ou mentalement hors d'état de
donner son consentement ou lorsqu’il s’agit d'ujetsumineur, l'investigateur doit obtenir le
consentement éclairé du représentant lIégal en cuitéoavec le droit en vigueur. Ces personnes ne
peuvent étre inclues dans une étude que si cellsténdispensable a 'amélioration de la sant&ade
population a laquelle elles appartiennent et ne gtra réalisée sur des personnes aptes a donner un
consentement.

25. Lorsque le sujet, bien que juridiguement inbdé@éun mineur par exemple), est cependant en mesur
d’exprimer son accord a la participation a I'étudlevestigateur doit obtenir que cet accord
accompagne celui du représentant légal.

26. La recherche sur des personnes dont il estssilfgle d’obtenir le consentement éclairé, méme sous
forme de procuration ou d'expression préalable dagcord, ne doit étre conduite que si I'état
physique ou mental qui fait obstacle a I'obtentd®m ce consentement est une des caractéristiques
requises des sujets a inclure dans I'étude. Lesmaispécifiques d'inclure des sujets dans uneeétud
en dépit de leur incapacité a donner un consenteéumiré doivent étre exposées dans le protocole
qui sera soumis au comité pour examen et appraobdtm protocole doit également préciser que le
consentement du sujet ou de son représentant 3galintenir sa participation a I'étude doit étre
obtenu le plus rapidement possible.

27. Les auteurs et les éditeurs de publicatiorensifigues ont des obligations d’ordre éthique.d.de la
publication des résultats d’une étude, les invagtigrs doivent veiller & I'exactitude des résulthés
résultats négatifs aussi bien que les résultatiifisodoivent étre publiés ou rendus accessibles. L
financement, I'appartenance a une ou des institsitiet les éventuels conflits d’intérét doivent étre
exposés dans les publications. Le compte-renduedétnde non conforme aux principes énoncés
dans cette déclaration ne doit pas étre acceptépudlication.

C. PRINCIPES APPLICABLES A LA RECHERCHE MEDICALE CO NDUITE AU COURS
D’UN TRAITEMENT

28. Le médecin ne peut mener une recherche médicatmurs d'un traitement que dans la mesure ou
cette recherche est justifiée par un possible éntdragnostique, thérapeutique ou de prévention.
Quand la recherche est associée a des soins médiealpatients se prétant a la recherche doivent
bénéficier de régles supplémentaires de protection.

29. Les avantages, les risques, les contraintbsffatacité d’'une nouvelle méthode doivent étraléés
par comparaison avec les meilleures méthodes dssignes, thérapeutiques ou de prévention en
usage. Cela n'exclut ni le recours au placebo abdénce d'intervention dans les études pour
lesquelles il n’existe pas de méthode diagnostithggapeutique ou de prévention éprouvée.

30. Tous les patients ayant participé a une étuieedt étre assurés de bénéficier a son terme des
moyens diagnostiques, thérapeutiques et de préwettint I'étude aura montré la supériorité.

31. Le médecin doit donner au patient une inforomatiompléte sur les aspects des soins qui son liés
des dispositions particuliéres du protocole de esgdte. Le refus d’'un patient de participer a une
étude ne devra en aucun cas porter atteinte aabomes que le médecin entretient avec ce patient.

32. Lorsqu’au cours d’'un traitement, les méthodes &alile prévention, de diagnostic ou de thérapeaitiqu
s’averent inexistantes ou insuffisamment efficatespédecin, avec le consentement éclairé du pgatien
doit pouvoir recourir a des méthodes non éprouwiesouvelles s'il juge que celles-ci offrent un
espoir de sauver la vie, de rétablir la santé owsadager les souffrances du malade. Ces mesures
doivent, dans toute la mesure du possible, faiigjét d’'une recherche destinée a évaluer leur gécur
et leur efficacité, Toute nouvelle information semnsignée et, le cas échéant, publiée. Les autres
recommandations appropriées énoncées dans la fgésmharation s'appliquent.

Annexe 4 : Evaluation de la toxicité aigue de la diothérapie (criteres RTOG-EORTC)

GRADE
Toxicité aigue Q 1 2 3 4
radiothérapie
Poumon  aucune symptbmes modérés toux persistante ux séeére ne Insuffisance

Version 1.2 du 03 mars 2008 48



toux ou dyspnée nécessitant des hypnotiques répbpda au

respiratoire

a l'effort des anti-tussifs traitement oxygene en
dyspnée lors d'efforts minime dyspnée au repos iraont
mais pas au repos pneumopathie interstitielle Neetiain

clinique et radiologique assistée
oxygene et corticoides a la
demande
Larynx aucune enrouement modéré enrouement pensisiais géne a la parole (voie basse) dyspnée ++
ou intermittent possibilité de vocalise douleurieulaire ou stridor
toux minime douleur auriculaire et pharyngée pahgég nécessitant hémoptysie
érythéme de la exsudat fibrineux irrégulier unitéraent trachéotomie
muqueuse cedéme modéré des aryténoides exsudadtodonfluent  ou
ne nécessitant pas de traitement cedéme marqué des intubation
toux nécessitant des anti-tussifs aryténoldes
Peau aucune follicules, erythéme  érythéme margdéwddbureux desquamation suintante ulcération

Iéger ou faible suintement irrégulier irréguliénen localisée hémorragie

dépilation, desquamation, cedéme modéré dans yrepticedéme nécrose

desquamation séche

transpiration

diminuée

Pharynx  aucune dysphagie modérée dysphagie modérée dysphagie sévére avec Obstruction
(Esophage recours éventuel aux rcours aux narcotiques permids > 15 % compléte
anesthésiques locaux alimentation liquide ou purée nécessitant une sonde ulcération
ou antalgiques (non d'alimentation, perfusions, perforation
narcotiques) alimentation parentérale fistule
alimentation semi-

liquide

Voies aucune anorexie avec anorexie avec amségnisnt anorexie avec amaigrissement iléus
digestives amaigrissement <= <= 15 %, > 15 % ou nécessitant la pose obstruction

5%

hautes nausées légeres nausées ou vomissements d'uredsalimdentation saignement
géne abdominale (pasécessitant des anti-émétiques nausées ou vomistseme perforation
de

traitement) douleur abdominale (traitement) nétassdes perfusions

douleur abdominale sévére
Ceoeur aucune asymptomatique maisdifications ECG IVG, douleur angineuse, IVGubbar
modification symptomatiques atteinte péricardique péricardite
objective de
I'ECG ou anomalies signes radiologiques répondantaitement tachycardies
péricardiques d'insuffisance cardiaque non
controlées
pas de traitement par le ttt
Hémogramme
GB >4,0 3,0-<4,0 2,0-3,0 1,0-2,0 <1,0
Plaquettes > 100 75 -<100 50-75 25-<50 <25
Pneutro >1,9 15-<1,9 1,0-<15 0,5-<1,0 0,
hémoglobine  >11 95-<11 75-<95 50-<75
hématocrite >32 28-<32 <28 transfusions

Toute toxicité avec déces est gradée 5

Annexe 5 :Evaluation de la toxicité chronique de la radiothéapie (criteres RTOG

EORTC)

GRADE

Version 1.2 du 03 mars 2008
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Site

Poumon aucuneasymptomatique

fibrose modérément

fibrose pulmenair  insuffisance

symptémes symptomatique sévere respiratoire
minimes
(toux séche) pneumopathie pneumopathie Oxygéne
interstitielle interstitielle
atteinte (toux séveére) sévere ventilation
radiologique
minime fievre modérée atteinte radiologique siési
atteinte radiologique sévéere
irréguliére
Os aucuneasymptomatique douleur modérée douleur sévére $ECro
réduction densité  retard croissance arrét desgaoce fracture
osseuse densité osseuse sclérose spontanée
réduite
Cerveau aucunecéphalées céphalées céphalées paralysies
minimes modérées séveres coma
létargie discrete |étargie marquée dysfonctioramgm
cérébral
Oesopha aucunefibrose modérée géne importante fibrose sévére osécr
ge
difficultés a la alimentation solide alimentation perforation
déglutition des déglutition liquide exclusive fistule
solides
sans douleur semi-liquide possible douleur lersad
indication déglutition
de dilatation dilatation nécessaire
Coeur aucuneasymptomatique, douleur modérée al' douleur sévere tamponnade
symptémes effort
minimes péricardite modérée épanchement IVG
onde T négative, volume cardiaque noripéticardique péricardite
modification ST  ondes T anormales constrictive constrictive
non continues
tachycardie sinusalmodifications ST élargissement coeur
>110 repos QRS bas ECG anormal
Larynx aucuneraucité oedéme modéré des oedeme sévere nécrose
oedéme minime aryténoides inflammation
aryténoides inflammation du sévere du
cartilage cartilage
Moelle aucunesyndréme de syndréme de L'Hermittesignes neurologiques Accident
épiniere L'Hermitte modéré sévere au niveau ou aigu
au dessous de la zone paralysies
traitée coma

Version 1.2 du 03 mars 2008
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Annexe 6
LA CLASSIFICATION TNM DES CANCERS BRONCHIQUES
D’aprés Mountain CF Chest 1997 ;117 :1710-1717

T : Tumeurs primitives :
Tx: tumeur prouvée par la présence de cellules mediglans les sécrétions broncho-pulmonaires, roaisisibles
aux examens radiographiques et endoscopiques.
T1S: carcinome in situ.
T1: tumeur de 3 cms au moins dans sa plus grandendiore entourée par du poumon ou de la plévre rasgéou
tumeur endobronchique proche d’'une bronche lobaire.
T2 : tumeur de plus de 3 cms dans sa plus grandendiore ou extension a la plévre viscérale, ou etzéée
partielle ou pneumopathie obstructive de moins gianmon sans épanchement pleural, ou tumeur enucicue
lobaire ou d’une bronche principale a plus de 2 denfa caréene.
T3 : tumeur de I'apex ou tumeur endobronchique dlor@nche principale a moins de 2 cms de la carérig mea
I'envahissant pas, ou atélectasie touchant touypaumon, ou tumeur de toute taille avec extensioecté a une
structure adjacente : paroi, plevre médiasting|léyariétal du péricarde, diaphragme, graissdiastinale ou nerf
phrénique.
T4 : extension de la tumeur :

- au médiastin ou au coeur ou aux gros vaisseaux,

- ou obstruction de la veine cave supérieure,

- ou a la trachée (ou compression),

- ou a 'oesophage (ou compression),

- ou envahissement de la caréne,

- ou extension a un corps vertébral,

- ou épanchement pleural ou péricardique malin,

- ou atteinte du nerf récurrent,

- ou envahissement de la plévre viscérale ou tadgi@omolatérale, ne pouvant résulter de

I'extension directe de la tumeur,

multiples nodules néoplasiques dans le méme lobe
N : adénopathies régionales
NO : absence de métastases aux ganglions lymphatiégenaux.
L’'analyse d’au moins 6 ganglions médiastinaux asites distincts est requise.
N1 : métastases aux ganglions hilaires homolatérauxua ganglions péribronchiques homolatéraux (ibaires,
lobaires, segmentaires) ou aux deux.
N2 : métastases aux ganglions médiastinaux homoietéranédiastinal haut, paratrachéaux supérieurs, gbr
rétrotrachéaux, paratrachéaux inférieurs, aortigeess aortiques, para-aortiques, para-oesophaglaniiggament
triangulaire, ou sous carinaire.
N3 : métastases aux ganglions médiastinaux contéoalax, ganglions sus-claviculaires ou scaleniquaachou
contro-latéraux, ganglions hilaires contro-latéraux
M : métastases a distance
MO : absense de métastase a distance.
M1 : présence de métastases a distance.

Les stades
- le stade I: Stade la: TINOMO
Stade Ib: T2NOMO
- lestade Il : Stade lla: TIN1IMO
Stade Ilb : T2N1MO, T3NOMO
-lestade lll :  Stade llla : T3N1MO, T1-3N2MO

Stade Illb : T4ANO-2MO, T1-4N3MO
- le stade IV correspond a toutes les tumeurs classées M1, @asstate ou par atteinte de plusieurs lobes.
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Annexe 7

Criteres de performance de 'lECOG

ECOG

Grade Performans status

0
1

2

Capable d’avoir une activité normale sans regrict
Activité physique discretement réduite mais amlmiat
Moins de 25% du temps de jour au lit

Ambulatoire, indépendant, mais incapable d’unaiav
Debout moins de 50% du temps de jour

Capable uniquement de satisfaire ses propresrzesoi
Confiné au lit pres de 75% du temps d’évelil

Invalide, ne pouvant plus satisfaire seul a sepres besoins
Au lit tout le jour
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Annexe 8

EVALUATION DE LA REPONSE SELON LES CRITERES DU NCI
Criteres d’évaluation des Tumeurs Solides (RECIST)
J Natl Cancer Inst 2000 ; 9 : 205-16, Bull Cancer 2000 ; 87 : 881-6

| - Mesure des lésions au bilan initial :
* Définition :
au bilan initial, les lésions tumorales sont cdassen :

Iésions mesurées précisémen0 mm & 10 mm si
* mesurable: TDM spiralé) sur au moins une dimension (le pluangr
diamétre est retenu) selon les criteres défindessous.
Toutes les autres Iésions, dont les petites l6gjolns

ou * non-mesurable : grand diamétre < 20 mm, < 10 mm si TDM spiralé) €
les lésions réellement non mesurables.

—+

Le terme « évaluable », en référence a la mesughikest pas recommandé et ne sera
donc pas utilisé puisqu’il n'apporte de significatiou d’exactitude supplémentaire.
Toutes les mesures seront réalisées selon le systégtrique, en utilisant une regle ou un
compas. Toutes les évaluations au bilan initiabrseréalisées le plus prés possible du début du
traitement et jamais plus de 4 semaines auparavant.

Les Iésions considérées comme réellement non -mt@ssrsont les suivantes :
- Lésions osseuses
- Lésions lepto-méningées
- Ascites
- Epanchements pleuraux ou péricardiques
- Lymphangite
- Masses abdominales non confirmées et suiviebipagerie
- Lésions kystiques
* Détails des méthodes de mesures
Les mémes méthodes et techniques de mesures détrentitilisées pour établir les
caractéristiques de chaque Iésion identifiée eentet, au baseline et pendant le suivi.
L’évaluation au moyen de techniques d’'imageriepestérée aux évaluations cliniqgues quand les
deux méthodes ont été utilisées pour estimer teffé-tumoral des traitements.

] Lésions cliniques :

Les Iésions cliniques seront considérées comme ratdss uniquement si elles
sont superficielles (ex : nodules cutanés, ganglalpables). Dans le cas des Iésions cutanées,
des documents photographiques couleurs incluantrégie pour I'estimation de la taille des
tumeurs sont recommandeées.

[ Radiographies thoraciques :

Les lésions vues en radiographie sont acceptéemedasions mesurables quand
elles ont des limites nettes et qu’elles sont éescde poumon aéré. Les radiographies sont prises
en position debout, en incidence postéro-antérjeeneinspiration profonde. Cependant les
patients dans les essais concernant des maladiesées peuvent ne pas en assez bonne forme
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pour remplir ces conditions, et de telles situaioseront rapportées avec les mesures

lésionnelles.

Note : Les Iésions contre les parois thoraciquesomt pas retenues comme mesurables en radiogrfehésique,
puisqu’un léger changement de position peut mad#iglan sur lequel la Iésion est projetée, respble de fausses
modifications. Ces lésions seront suivies par searou IRM. De la méme maniéere, les Iésions bordant
envahissant le médiastin seront documentées panacau IRM.

'] Scanner et IRM :

Le scanner et I'IRM sont actuellement les meillsureéthodes, en terme de
reproductibilité, pour la mesure des lésions cilsi@lgctionnées pour I'évaluation de la réponse.
Si possible, des produits de contraste intraveirmuyer os seront utilisés pour accentuer les
différences de densités. Les mémes protocoles itpats) d'imagerie seront utilisés pour les
évaluations successives d'un méme patient (mémehinec(IRM), méme timing pour
I'administration des produits de contraste, ménassgurs de coupe ...).

Scanner et IRM seront réalisés avec des coupe$ denilou moins d’épaisseur,

jointive (thorax, abdomen et pelvis téte, cou eframrités nécessitent des protocoles

particuliers). Les lésions seront mesurées sugélgages des tissus mous.
Note : les lésions pulmonaires seront imagées faisaen fenétre médiastinale et parenchymateuse pepas
laisser échapper de petites lésions ou des mdiaire

[ imagerie ultrasonographique :

Les techniques échographiques ne doivent pas @tigees pour mesurer des
|ésions tumorales dans le cadre de I'évaluatiotad&ponse objective. Elles peuvent étre une
alternative possible a la mesure clinique de ganglsuperficiels palpables. L’échographie peut
aussi étre utile pour détecter de nouvelles lésigmsdoivent étre prises en compte pour
I'appréciation de la réponse globale.

[] Endoscopie et laparoscopie :

L’utilisation de ces techniques pour I'évaluatioa ld réponse objective n'a pas
encore été complétement et largement validée. Letilisations dans ce contexte particulier
nécessitent du matériel sophistiqué et un hautanivde compétence. L'utilisation de telles
techniques pour I'évaluation de la réponse objecpourrait étre restreinte a des objectifs de
validations dans des centres de références.

1 Marqueurs tumoraux :
Les marqueurs tumoraux ne peuvent étre utiliséls gmur évaluer la réponse.
S’ils sont initialement dosés au-dessus de la niesmis doivent se normaliser pour que le
patient soit considéré en réponse complete.

] Cytologie et histologie :
Ces techniques peuvent étre utiles pour différemRieet RC dans certains cas.
La confirmation cytologique de l'origine néoplasiqde tout épanchement qui
apparait ou s’aggrave en cours de traitement, glaatumeur mesurable remplit les criteres de
réponse, est obligatoire pour distinguer les répskes maladies en progression.

[ Nouvelles techniques :
Les nouvelles techniques ayant pour but de mieyxéager la réponse tumorale
objective (PET, scanner hélicoidal ..) sont en saideg validation. Cependant les procédures
standards et les conditions d’utilisations dansdetexte I'évaluation de la réponse ne sont pas
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actuellement connues. Ainsi l'utilisation de telleshniques pour I'évaluation de la réponse
objective doit étre restreinte a des buts de vadidalans des centres de références.

Il - Evaluation de la réponse tumorale :
* Evaluation de la masse tumorale et maladie naddair.

Pour évaluer la réponse objective, il est nécessbestimer la masse tumorale globale au
baseline et de I'utiliser ensuite comme référermr es mesures ultérieures.

[ Eligibilité des patients dans des essais ou la nisgcest I'objectif principal

Seuls les patients avec une maladie mesurabldauibitial pourront étre inclus
dans des essais ou la réponse objective tumoral®iggctif principal. Comme mentionné ci-
dessus, une maladie mesurable est définie pagsepce d’au moins une lésion mesurable avec
un diametre (unidimensionnet) 20 mm & 10 mm si TDM spiralé). Si la maladie mesurable
consiste en une lésion unique, sa nature néopkagiqit étre confirmée par la cytologie ou
I'histologie.

1 Documentation des Iésions cible et non-cibles aelae :

Toutes les lésions mesurables jusqu’a un maximurbOd&sions représentatives
de tous les organes envahis seront identifiées @lésions ciblesenregistrées et mesurées au
bilan initial. Les Iésions cibles seront sélectiéas d’'aprés leurs taillg$ésions avec le plus
grand diametre) et la possibilité de mesures égsétt précises (soit par techniques d'imageries
ou cliniquement). La somme des plus grands diaméketoutes les Iésions ciblesra calculée
et rapportée comme la somme des plus grands diesn@D) au bilan initial. Cette somme des
GD au bilan initial sera utilisée comme référenoarpensuite caractériser la réponse objective
tumorale des dimensions mesurables de la maladiete3 les autres lésions (ou site de la
maladie) seront identifiees comn@sions non-ciblest seront aussi enregistrées lors de ce bilan.
Les mesures ne sont pas requises et ces |ésiamt seivies comme « présente » ou « absente ».

- Critéres de réponse (adaptés du NCI) :
1 Evaluation des lésions cibles :
- Réponse complete (RC) disparition de toutesdsiohs cibles

- Réponse partielle (RP) au moins 30% de dimamutie la somme des GD
des lésions cibles prises comme référence.

- Progression (PG) Au moins 20% d’augmentatetadsomme des LD
des lésions cibles par rapport a la plus petitensem
des GD enregistrée depuis le début du traitement ou
apparition d’au moins une nouvelle lésion.

- Maladie stable (ST) Ni une diminution assez intgate pour étre une
RP, ni une augmentation suffisante pour étre une PG
par rapport a la somme des GD la plus petite
observée.
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[1 Evaluation des lésions non cibles :

- Réponse compléte (RC) disparition de toutetésisns non-cibles et
normalisation des marqueurs tumoraux.

- Non Réponse compléte (non-RC)
Persistance d’au moins une lésion non-cible ou/et
persistance d’'un taux de marqueur tumoral supérieur
a la normale.

- Progression (PG) Apparition d’au moins une nolevellésion.
Progression sans équivoque d’une lésion non-cible
préexistante. Somme des GD enregistrée depuis le
début du traitement ou apparition d’au moins une
nouvelle lésion. (1)

(1) Bien qu’'une nette progression d’'une Iésion nitre soit exceptionnelle, dans de telles circamsta, 'opinion

du médecin en charge du est déterminante et let sfatmaladie en progression sera confirmé paéJsion du
dossier en panel.

] Evaluation de la réponse globale :

Lésions cibles Lésions non-cibles Nouvelles Réponse globale
Lésions
RC RC Non RC
RC Non-RC Non RP
RP Non-PG Non RP
ST Non-PG Non ST
PG ? Oui ou Non PG
? PG Oui ou Non PG
? ? Oui PG
NOTES :

Les patients présentant une détérioration généralde leur état de santé nécessitant un arrét du trament
sans évidence objective d’'une progression de la radie seront rapportés comme <étérioration symptomatique
». Dans ce cas, il faudra s’efforcer de documentéoute progression objective ultérieure.

Dans certaines circonstances il peut étre diffidie distinguermaladie résiduelle et tissu normal. Quand
I'évaluation d’une réponse compléte dépend de cgttetion particuliere, il est recommandé de catgpl les
investigations (cytoponction, biopsies) concernastésions résiduelles avant de confirmer la répaompléte.

* Mesures de confirmation / Durée de réponse
1 Confirmation :

Le but principal de la confirmation d’'une répondgective est de minimiser le
risque de surestimation du taux de réponse. Cetchgpe I'évaluation de la réponse est
particulierement important dans les essais nonamages ou la réponse est I'objectif principal.
Dans ce but, pour étre jugé en réponse compléteadielle, les variations de taille tumorale
doivent étre confirmées par des études répétédisées au moins 4 semaines apres que les
critéeres de réponses aient été remplis pour laiprenfois. Des délais plus longs, déterminés par
les protocoles d’essai, peuvent étre retenus. Dansas d’'une maladie stable, les mesures
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réalisées lors des examens de suivi doivent rergdicriteres de maladie stable au moins une
fois apres l'inclusion, aprés un délai minimum ¢gméral pas moins de 6-8 semaines).

[ Durée de réponse :

La durée deréponseest mesurée a dater du jour ou les criteres delRRP sont
rencontrés (ceux qui sont les premiers renconjuégl’a la date ou la progression ou la récidive
est objectivement démontrée.

La durée de réponse complétest mesurée du premier jour ou les criteres de
réponse complete sont rencontrés jusqu’a la date @cidive est objectivement documentée.

[ Durée d’'une maladie stable :
La durée de maladie stable est mesurée du premiedj traitement au jour ou
les critéres de progression sont rencontrés, emptecomme référence les plus petites mesures
observées depuis le début du traitement.

* Meilleure réponse globale

La meilleure réponse globale est la meilleure répoanregistrée depuis le début de
I'étude jusqu’a la progression ou la rechute. Enégal, le jugement de la meilleure réponse
dépend a la fois des variations des mesures tuesoedldes criteres de confirmation de réponse.

* Survie sans progression (PES)

Dans certaines circonstances (tumeurs cérébralede<se d’agents anti cancéreux non
cyto-réducteurs), I'évaluation de la réponse peupas étre la méthode optimale pour détecter un
bénéfice pour le patient. Dans ce cas, la « swams progression » peut étre considérée comme
une bonne alternative pour estimer I'effet biolagiqgde nouveaux agents sans mécanisme cyto-
toxique. Il est clair que dans un essai non coattdillisant la PFS, il sera nécessaire de bien
documenter les données permettant d’estimer lacdBp&rée en absence d’effet thérapeutique. Il
est aussi recommandé que I'analyse des résultiatisesovigilante sur la détection des probables
biais, en rapport par exemple avec la sélectios.Staations doivent étre considérées au cas par
cas, et bien décrites dans les protocoles
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Annexe 9

CLASSIFICATION FONCTIONELLE SELON LE STATUT NEUROLO GIQUE

(Selon ORDER et al, Radiology, 1968;91:149-53)

GROUPE | :

Patient ambulatoire, l'activité physique et intetilelle est normale. Le patient est capable daillar et les signes
neurologiques sont mineurs ou absents.

GROUPE I :

Le patient est ambulatoire, capable de rester dhiemais incapable de travailler. Une aide occasélle est
nécessaire, et les signes neurologiques sont psés@is ne sont pas invalidants.

GROUPE 1II

Patient présentant un déficit neurologique majtméeessitant une hospitalisation ou des soinsaaggiréguliers.

GROUPE 1V :

Patient nécessitant une hospitalisation, soméslicaux constants, confiné au lit. Les signesalegiques sont
présents et majeurs (incluant le coma).
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Annexe 10

CISPLATINE TEVA 1 mg/ml sol p perf IV

FORME

COMPOSITION

INDICATIONS

POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
CONTRE-INDICATIONS

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI
IAM : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
GROSSESSE ET ALLAITEMENT
CONDUITE ET UTILISATION DE MACHINES
EFFETS INDESIRABLES
PHARMACODYNAMIE

PRESENTATIONS

FORME
solution pour perfusion

COMPOSITION

par 1 mi
cisplatine 1mg
Excipients : sodium chlorure, acide chlorhydrique, sodium hydroxyde, eau ppi gsp.

INDICATIONS

Les indications thérapeutiques sont limitées a :
- tumeurs du testicule,

- tumeurs de l'ovaire,

- tumeurs du col de l'utérus,

- tumeurs de I'endomeétre,

- tumeurs de la sphere ORL,

- tumeurs de l'oesophage,

- tumeurs de la vessie,

- cancers épidermoides.

Le cisplatine est habituellement utilisé en polychimiothérapie, en association avec d'autres
médicaments anticancéreux.

POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
Voie intraveineuse stricte, en perfusion aprés dilution.
En monothérapie :

La posologie unitaire chez I'adulte et chez I'enfant est de 50 a 120 mg/m2 de surface corporelle

en administration intraveineuse stricte toutes les 3 a 6 semaines, le plus souvent :
- soit en perfusion unique,
- soit en administration fractionnée sur 5 jours.

Une hydratation préalable sera réalisée par perfusion d'au minimum 1 a 2 litres de solution de

glucose a 5 pour cent, administrés en 8 a 12 heures.
Chaque perfusion est réalisée sur une durée de 30 minutes a 2 heures, alors méme que le
protocole d'hydratation est poursuivi.

Une hydratation et une diurése adéquate doivent étre maintenues 24 heures aprés administration

du produit.

Les fonctions rénale, auditive, hématologique et neurologique seront regulierement surveillées



pour une éventuelle adaptation posologique du cisplatine (cf. contre-indications, mise et garde et
précautions d'emploi).

Les cures sont espacées de 3 a 6 semaines.

En association :

Les doses de cisplatine seront modifiées en fonction de la nature et de la toxicité propre de
chaque composant de 'association, séparément et associé.

Remarque : le cisplatine réagit fortement avec I'aluminium, entrainant la formation d'un précipité
et une perte d'activité du produit. La prudence est donc recommandée notamment lors de
l'utilisation du matériel d'injection qui peut, comme certaines aiguilles, contenir de I'aluminium.

CONTRE-INDICATIONS

Absolue(s) :

« Hypersensibilité aux dérivés du platine

e Grossesse

* Allaitement

» Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 60 ml/min

Relative(s) :

e Auditif, trouble
< Pathologie contre-indiquant une hyperhydratation

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

e Assurer une hyperhydratation avant et pendant le traitement
Afin de réduire le risque d'insuffisance rénale qui peut étre définitive, il est essentiel de maintenir
une diurése au moins égale a 3 litres par 24 heures. Une hyperhydratation salée de 2 a 3 litres
(100 ml/h) doit étre instituée 8 a 12 heures avant la premiéere injection de cisplatine, poursuivie
tant que dure I'administration du produit et au moins pendant les 24 heures suivantes, voire plus
si les nausées et les vomissements persistent. Cet objectif, compte tenu de la fréquence des
vomissements apres administration du produit, justifie le recours a des perfusions intraveineuses
sous forme de solution isotonique de chlorure de sodium ; si I'hydratation orale est impossible ou
insuffisante dans les 8 jours qui suivent I'administration du produit, il ne faut pas hésiter a
reperfuser le patient.

L'utilisation systématique de mannitol et de furosémide n'est pas conseillée car leur efficacité
n'est pas démontrée et ils peuvent, par I'nypovolémie qu'ils engendrent, accroitre la toxicité.

< Surveillance de la fonction rénale avant chaque cure
Les examens suivants devront étre pratiqués avant le début du traitement et avant chaque cure
ultérieure :

- étude de la fonction rénale (créatininémie et/ou plut6t clairance de la créatinine) avant chaque
cure et éventuellement au milieu de l'intercure ; il faut rappeler que la créatinine sérique est
dépendante de la masse musculaire et de I'age du sujet : elle ne commence a s'élever que
lorsque la fonction rénale est déja altérée de plus de 40 % ;

- étude de la fonction hépatique ;

- numération et formule sanguine ;

- surveiller lionogramme, et en particulier calcémie, kaliémie et natrémie (la solution contient 12
mg de chlorure de sodium par ml).

Un audiogramme et un examen neurologique doivent étre réalisés avant traitement et
périodiqguement.

« Risque sur la fertilité masculine
Ce médicament peut induire chez I'homme une stérilité transitoire ou définitive. Une conservation
du sperme peut étre envisagée dans I'hypothése d'un désir de paternité ultérieur.

« Utiliser une contraception efficace pdt le traitement puis pdt 6 mois apres l'arrét du traitement
Pendant le traitement par le cisplatine et pendant au moins les 6 mois suivants, des mesures
appropriées doivent étre prises afin d'éviter toute conception et/ou procréation ; cela s'appplique
aux patients des deux sexes. Si un patient souhaite avoir un enfant apres la fin du traitement par
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le cisplatine, il est conseillé de consulter un généticien. Etant donné qu'un traitement par le
cisplatine peut provoquer une stérilité définitive, les hommes qui souhaitent avoir des enfants par
la suite doivent étre informés des possibilités de cryoconservation du sperme avant traitement.
e Surveillance de la fonction hépatique avant chaque cure
Les examens suivants devront étre pratiqués avant le début du traitement et avant chaque cure
ultérieure :
- étude de la fonction rénale (créatininémie et/ou plut6t clairance de la créatinine) avant chaque
cure et éventuellement au milieu de l'intercure ; il faut rappeler que la créatinine sérique est
dépendante de la masse musculaire et de I'age du sujet : elle ne commence a s'élever que
lorsque la fonction rénale est déja altérée de plus de 40 % ;
- étude de la fonction hépatique ;
- numération et formule sanguine ;
- surveiller lionogramme, et en particulier calcémie, kaliémie et natrémie.
Un audiogramme et un examen neurologique doivent étre réalisés avant traitement et
périodiquement.
e Surveillance de la formule sanguine avant chaque cure
Les examens suivants devront étre pratiqués avant le début du traitement et avant chaque cure
ultérieure :
- étude de la fonction rénale (créatininémie et/ou plut6t clairance de la créatinine) avant chaque
cure et éventuellement au milieu de l'intercure ; il faut rappeler que la créatinine sérique est
dépendante de la masse musculaire et de I'age du sujet : elle ne commence a s'élever que
lorsque la fonction rénale est déja altérée de plus de 40 % ;
- étude de la fonction hépatique ;
- numération et formule sanguine ;
- surveiller lionogramme, et en particulier calcémie, kaliémie et natrémie.
Un audiogramme et un examen neurologique doivent étre réalisés avant traitement et
périodiquement.
« Surveillance de l'ionogramme plasmatique avant chaque cure
Les examens suivants devront étre pratiqués avant le début du traitement et avant chaque cure
ultérieure :
- étude de la fonction rénale (créatininémie et/ou plutét clairance de la créatinine) avant chaque
cure et éventuellement au milieu de l'intercure ; il faut rappeler que la créatinine sérique est
dépendante de la masse musculaire et de I'age du sujet : elle ne commence a s'élever que
lorsque la fonction rénale est déja altérée de plus de 40 % ;
- étude de la fonction hépatique ;
- numération et formule sanguine ;
- surveiller I'ionogramme, et en particulier calcémie, kaliémie et natrémie.
Un audiogramme et un examen neurologique doivent étre réalisés avant traitement et
périodiguement.
« Surveillance neurologique avant et pendant le traitement
Un audiogramme et un examen neurologique doivent étre réalisés avant traitement et
périodiquement.
< Surveillance de la fonction auditive avant et pendant le traitement

IAM : INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Voir banque Interactions Médicamenteuses

GROSSESSE ET ALLAITEMENT
Grossesse :

Le cisplatine est contre-indiqué pendant la grossesse.

Des expérimentations animales ont montré qu'il avait des effets indésirables a tous les stades de
la reproduction.

Pendant le traitement par le cisplatine et pendant au moins les 6 mois suivants, des mesures
appropriées doivent étre prises afin d'éviter toute conception et/ou procréation ; cela s'applique
aux patients des deux sexes. Si un patient souhaite avoir un enfant apres la fin du traitement par
le cisplatine, il est conseillé de consulter un généticien.
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Etant donné qu'un traitement par le cisplatine peut provoquer une stérilité définitive, les hommes

qui souhaitent avoir des enfants par la suite doivent étre informés des possibilités de
cryoconservation du sperme avant traitement.

Allaitement :

Le cisplatine est contre-indiqué pendant l'allaitement.

CONDUITE ET UTILISATION DE MACHINES

Moins du fait des effets indésirables du cisplatine que de ceux de certains traitements
antiémétiques associés, la capacité de conduire des véhicules ou d'utiliser des machines peut
étre affectée, notamment dans les 24 heures suivant le traitement.

EFFETS INDESIRABLES

« Néphropathie

« Nécrose tubulaire aigué

< Insuffisance rénale chronique
*  Trouble hydroélectrolytique
« Magnésémie(diminution)

e Kaliémie(diminution)

e Calcémie(diminution)

e Uricémie(augmentation)

e Acuité auditive(diminution)
e Atteinte hématologique

e Leucopénie

e Thrombopénie

* Anémie

* Atteinte digestive

* Anorexie (Fréquent)

* Nausée (Fréquent)

e Vomissement (Fréquent)

* Neuropathie

»  Neuropathie périphérique

e  Crise convulsive (Rare)

e Cécité (Rare)

e Agueusie

e Réaction anaphylactique

e Transaminases(augmentation) (Rare)
* Anesthésie

PHARMACODYNAMIE

* Classement ATC :
LO1XAO01 / CISPLATINE

* Classement Vidal :

Antinéoplasique : dérivé du platine : cisplatine

PRESENTATIONS

Liste |
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CIP : 5610269 (CISPLATINE TEVA 1 mg/ml sol p perf IV
Disponibilité : hdpitaux
Agréé aux collectivités

CIP : 5610298 (CISPLATINE TEVA 1 mg/ml sol p perf IV
Disponibilité : hdpitaux
Agréé aux collectivités

CIP : 5610329 (CISPLATINE TEVA 1 mg/ml sol p perf IV
Disponibilité : hdpitaux
Agréé aux collectivités

CIP : 5622999 (CISPLATINE TEVA 1 mg/ml sol p perf IV

Disponibilité : hdpitaux
Agréé aux collectivités

Téva Pharma

- Fl/10ml).

- Fli25ml).

: FI/50ml).

: FI/200ml).
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ANNEXE 11 : RCP ALIMTA
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ANNEXE 11-1: RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUT
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

ALIMTA 100 mg poudre pour solution i diluer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 100 mg de pemetrexed (sous forme de pemetrexed disodigue).

Chaque flacon doit étre reconstitug avee 4.2 ml de soluton de chlorure de sodiom a 9 mg/ml (0,9 %)
pour préparations injectables ce qui donne une solution contenant 23 mg/ml de pemetrexed. Le
volume appropré pour la dose requise est préleve dans le Hacon pins est ensuite dilué dans 100 ml de
solution de chlorure de sodinm a 9 mg/iml (0.9 %) pour préparations mjectables (voir rubnique 6.6.),
Excipients

Pour [a histe compléte des excipients, vowr rubrigue 6.1,

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre pour solution a diluer pour pertusion,

Poudre lvophihisée de couleur blanche i jaune pile ou jaune verditre.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1  Indications thérapeutiques

ALIMTA en associabion avec le csplatine est indigqué dans le trantement des patients attemts de
mésotheliome pleural malin non résécable et qui n’ont pas regu de chimiothérape anténeure.

ALIMTA est indiqué en monothérapre dans le tratement des patients attemts de cancer bronchigue
non a petites cellules, localement avanceé ou métastatigque, ot qui ont regu une chimiothérapie
antérieure.

4.2 Posologie et mode d"administration

ALIMTA doat étre admimistreé umigquement sous le controle d'un médecin gqualifié dans Mublisation des
chimiothérapies anticancérenses.

La solution d"ALIMTA doat étre préparde selon les mstructions figurant 8 la rubnigue 6.6.

Mesothehome plenral malin -

Chez les patients traités pour mésothéhome pleural maling la posologie recommandée " ALIMTA est
de 300 :11;.-'111: de surtace corporelle, en perfusion intravemeuse de 10 munuotes, le premier jour de
chaque cycle de 21 jours. La posologie recommandée de cisplatine est de 75 mg/m” de surface
corporelle en perfusion de 2 hewres, débutée environ 30 mimutes aprés la fin de la pertusion de
pemetrexed, le premier jour de chaque eyele de 21 jours. Les patients doivent recevoir un traitement
anti-cmétgue adéguat et une hvdrataton approprice. avant et'ou apres la perfusion de cisplatine (se
reférer au Résume des Caracténstiques du Produmt du cisplatine pour des recommandations
posologigques spéaifiques).

Cancer bronchique non & petites cellules :
Chez les patients trantés pour cancer bronchigque non a petites cellules, la posologie recommandée
d’ALIMTA est de 500 mg/m® de surface corporelle, en perfusion intraveineuse de 10 minutes, le
premuer jour de chagque eyele de 21 jours.
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Premedication :

Adin de redwre la survenue et la sévére des réachions cutanées, une corticothérapie devra étre
admimstree la veille, le jour méme et le lendemean de Madoimistration du pemetrexed. La posologme
dont étre équivalente 4 4 mg de dexamethasone par voie orale, deux fors par jour (et rubrigue 4.4.).

Adin de reduire 1a tosacité du pemetrexed, les panents traités dorvent recevorr également une
supplémentation en vitanunes (cf! rubrique 4400, Les patients dorvent prendre par vone orale de l'acide
tolique ou une association polyvitaminigue contenant de Facade foligque (350 4 1000 microgrammaes )
quotidhennement. Au moins cing doses d acide tohgue dotvent étre prises dans les 7 jours g
précedent la premicre myecton de pemetrexed, ef les patents dotvent conbimuer cette supplémentation
pendant tonte la durée du trartement et pendant 21 jours aprés la dermére igection de pemetrexed. Les
patients dorvent également recevorr une injechon imtramusculaire de vitaming By,

(1000 microgrammes) dans la semaime précédant o premiére dose de pemetrexed pus une fins tous
les trons eyeles. Les injections ulténeures de vitamine By peuvent avoir heu le méme jour que
Fadmimistration de pemetrexed.

Survelllanee

Avant chagque admimistration de pemetrexed, une numération-formule sanguine compléte {NFS) avec
mesure du taux de plaguettes doit Etre réalisée. Un bilan biochimigue sera réahisé avant chague
admimstration de la chimothérapie pour évaluer les fonctions hépatique et rénale.

Avant le début de chague evele de chimiothérapie, le nombre absolu de polvnucléares neutrophiles
(PN doat étre supérieur ou égal a 1500 cellules/mm’ et le nombre de plaguettes supéncur ou égal 4
100 000 cellules/mm’*.

La clairance de la eréatimine dout étre supéricure ou égale 4 45 ml/mun.

Le taux de bihrubime totale doit Eee mféneur on égal 4 1.5 fois la lomate supéneure de la normale. Les
taux de phosphatases alealmes (PA), d aspartate fransaminase (ASAT on SGOT) et d alanme
transaminase (ALAT ou SGPT) dorvent étre mtérneurs ou ¢gaux a 3 fos la lnmte supéneuare de la
normale. Des taux de phosphatases alcalines, d"ASAT et I"ALAT mbéneurs on éeaux a 5 foas la himate
supéricure de la normale sont acceptables en cas de meétastases hépatiques.

Aqusternents de la dose -

An début d un nownvean cyvele, les ajustements de dose sappueront sur la numération-formule
sanguine qu nadic ef la wosacite non hématologigue masimale observées au cours du evele précédent.
Le trtement peut étre diftére le temps nécessaire a la récupération. Deés récupération, les patients
dorvent étre & nouveau traités selon les recommandations des tableansx 1, 2 et 3 gqui concernent
ALIMTA utihise en monothérapie et en association avec le cisplatine,

Tableau 1 - Modification des doses d"ALIMTA {en monothérapie ou en association) et de
cisplatine - Toxicités hématologiques
Au nadir - PNN < 500 /mm’ et plaguettes 75 % de la dose précédente (pour ALIMTA et
= 50 000 S le cisplatine)
Au nadir - plaquettes = 50 000 /mm” quel que 30 % de la dose précédente (pour ALIMTA et
sonf le taux de PN le cisplatine)

En cas de tosacités non-hématologigques = grade 3 (a Uexclusion d une neurotoxicite), le trtement par
ALIMTA doat étre suspendu jusqu’a résolution & un mivean mférieur ou égal au niveau mitial du
patient avant traitement. Le tratement doit étre poursuivi selon les recommandations du tablean 2.
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Tableau 2 - Modification des doses d'ALIMTA (en monothérapie ou en association) et de

cisplating - Toxicités non-hématolosigques nb
Dose d’ALIMTA Dose de cisplatine
img/m?) {mg/m?)
Toute toxicité de grade 3 ou 4, 75 %o de I dose précédente | 75 %0 de la dose précedente

exceplé mucite

Toute diarrhée nécessitant une 750
hospitahisation {quel que soit le
arade) ou diarrhée de grade 3 on 4

o de la dose précédente | 75 % de la dose précédente

muette de grade 3 ou 4 50 % de la dose précédente 100 %% de la dose

précedente

" Critéres Communs de Toxicite (CTC) du Mational Cancer Institute
B A Iexclusion d une neurotoxicité

En cas de neurotosacite, 1l est recommande d auster les doses d"ALIMTA et de cisplatine comme
précise dins le tablean 3. Les patients dotvent arréter le tratement s1 une nearotoxiciteé de grade 3 ou 4
est observiée.

Tableau 3 - Modification des doses d'ALIMTA {(en monothérapie ou en association) et de
cisplatine - Neurotoxiciré
Grade CTC* Dose d"ALIMTA Dose de cisplatine
{mg/m?) (mg/m?)
0-1 100 %% de la dose précédente 100 % de la dose precedente
2 100 % de la dose précédente 50 % de la dose précédente

* Criteres Communs de Toxacite (CTC)

Le tratement par ALIMTA doat étre arrété s1 le patient présente une toxicitd hématologique ou non-
hématologique de grade 3 oo 4 aprés 2 réductions de dose ou immédiatement g1 une neurotoxicite de
grade 3 ou 4 est observée.

Sufers dees © Ao cowrs des essais clinques, 11 n'a pas été mis en evidence de nsque plus éleve d’effets
imdésirables chez les pabents de 65 ans et plus comparativement aux patients de moins de 65 ans, Des
reductions de doses autres que celles recommandées pour 'ensemble des pabients ne sont pas
nécessaires.

Enfarts et adolescerts - ALIMTA n’est pas recommandé chez Uenfant en dessous de 18 ans, suite &
une msuffisance de données concernant sa tolérance et son efficacite.

Insyffisants rénasx (fonmule standard de Cockeroft et Gault ou taux de filration glomérulaire mesuré
par la méthode de clarance plasmatique Te99m-DTPA) @ le pemetrexed est essenticllement éliming
sous forme mchangée dans les urines, Dans les études climques, des gustements de doses autres que
celles précomsées pour lensemble des patients n”ont pas été nécessaires chez les patients dont la
clarranee de la créatimine etait = 45 mlimin, Chez les patients avant une clarance de la eréatinine

45 mlimun, les données sont msutfisantes ; Notlisation do pemetrexed n'est done pas recommandée
chez ces patients (voir rubngue 4.4.).

Insuffisants képatigues © Aucune relation entre le taux A" ASAT (SGOT), " ALAT (SGPT) ou de
bilirubane totale et la pharmacocinétique du pemetresed n'a é¢ identifice. Toutefos, 1l n'a pas &té
conduit d'émde specifique chez des patients ayant une atteinte hépatigque avec un taux de bihrubine
supéricur 4 1.5 fois la hmate supéneure de la normale et/'ou un tanx de transaminases supéneur a 3 fos
la lnmite supérienre de la normale (en M absence de métastases hépatiques) oo supérieur a 5 foas la
lmite supérieure de la normale (en cas de métastases hépatiques).
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4.3 Contre-indications

Hypersensibilitg a la substance active on a l'un des excipients.

L allatement doit étre mterroampu pendant le trartement par le pemetrexed (voirr rubrigque 4.6.).
Association concomitante avec le vacemn contre la fiévre jaune (voir rubrnigue 4.5.).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Le pemetrexed pent entrainer une dépression médullare, qui se manifeste par une neutropénie, une
thrommbopénie et une anémie (ou une pancytopénie) (of. rubrigue 4.8.). La myclosuppression est
généralement un effet toxigque dose-linutant. Les patients dotvent étre surverllés pour
nryelosuppression pendant le trantement, et le pemetrexed ne doit pas étre admimstre aux patients tant
que leur taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) n’est pas revenu a une valeur = 1500 cellules/mm’
et lewr taux de plaquettes & une valeur = 100 000 cellules'mm’, Les réductions de doses pour les cyeles
ultéricurs dépendent du taux de PNN et de plagquettes an nadir et de la toxicité non hématologigue
maximale observes lors du oyvele précedent (et rubrnigue 4.2.).

A cours de Uessan climque de phase 3 dans le mésothéhome, une momdre toxicité globale et une
reduction des toxicités hématologiques et non-hématologiques de grade 3/4 telles que neotropéme,
neutropénme fébrle et infections avec neutropénmes de grade 374 ont 68 rapportées lorsquune
premédication par acide toligque et vitamine Bz it admimistrée. Les patients trantés par le
pemetrexed domvent done étre infonmes de la nécessite de prendre de acide folhique et de la vitanmime
Bz commme mesure prophylactique afin de redwire la tosacité hiée au trartement (voir rubrigque 4.2.).

Des réactions cutanées ont été rapportées chez des patients n'ayant pas regun de corticothérape
préalable. Une prémédication par dexaméthasone (ou équivalent) peot réduire F'meadence ef la sévénte
des réactions cutanées (voir rubrique 4.2.).

L nombre insutfisant de patients présentant une clarance de la eréatinme < 45 mlimin a ét¢ édie.
Par conséquent, 'utithisation du pemetrexed chez les patients présentant une clairance de la eréatimne
inféricure 4 45 mlimin n'est pas recommandée (vorr rubrigque 4.20).

Les patients atteints dune msuffisanee rénale fuble & modérée (clarance de la créatimne comprse
entre 45 mlimin et 79 mlimm) dovent éviter de prendre des anti-imflammatoires non stéroidiens
(AINS) el que DMbuproféne et Daspimine (= 1.3 g par jour) les deux jours avant, le jour méme et les
deux jours suvant admimistration de pemetrexed (voir rubrigque 4.5.).

Tous les patients susceptibles de recevoir un trartement par le pemetrexed dorvent éviter de prendre
des AINS & demu-vie longue au moms cing Jours avant, le jour méme et au moims les deux jours
survant [ admimistration de pemetrexed (voir rubrique 4.5

Des effets rénanx graves, v compris une insuffisance rénale mgug, ont été rapportés avec le
pemetrexed en monothérapie on en association avee d'autres agents eyvtotoxigques. La plupart des
patients chez lesquels ces événements sont survenus présentient des facteurs de nsque rénanx,
meluant une déshydratation, une hypertension ou un diabete preexistants.

L7ettet dun tronsiéme secteur hgquidien, tel quun epanchement pleural ou une ascite, sur le
pemetrexed est imconnu, En cas de troisiéme secteur hguidhen climgquement sigmiticatt, une ponction i
visée evacuatrice devrait ére envisagée avant Madmimistration du pemetrexed.

En rmson de la tocacité gastro-mtestinale du pemetrexed admimistré en association avec le cisplatine,
une déshydratation sévére a été observée, En conséquence, les patients dotvent recevorr un trastement
anti-émétigque adéquat et une hydratahon appropriée, avant et/'on apres admimstratiion do trartement.

Dies effets cardiovasculares graves, v compns des imfarctus du myocarde, et des effets
cércbrovasculares ont été pen fréqueniment rapportés pendant les études chmques avee le
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pemetrexed, habituellement lorsque celui-c1 est admimistre en associaton avec un autre agent
cytotosxique. La plupart des patients chez lesquels ces événements ont ¢té observés avatent des facteurs
de nisque cardiovasculaire préexastants {vorr rubrique 4.8.).

Limmmunodépression est fréquente chez les patients cancérenx. En conséquence, utilisabon
concomitante de vacons vivants atténués {excepte le vacein contre la fidvre jaune gui est contre-
imdigue ) n'est pas recommandée (vorr rubrigques 4.3 et 4,500

Le pemetrexed peut entrainer des anomalies du maténel génétique. 11 doit étre conseillé aux hommes
de ne pas concevorr denfant durant leur trartement et dans les & mots qu suivent son arrét, Des
mesures contraceptives ou Mabstinence sont recommandées. Une conservabion de sperme peut Stre
conseillée aux hommes avant de débuter le tratement en ratson du nsque de sténhité rréversible,

Les femmes en dge de procréer dovent utiliser un moyen de contraception efficace pendant le
tratement par pemetrexed (vour rubmgue 4.6.),

Des cas de pneomopathie radique ont été rapportés chez des patients tratés par radiothérape, sont
avant, pendant ou aprés une chimiothérape par pemetrexed. Une attention particobiére devra éore
portée 4 ces patents et 1l conviendra dagire avee précaution lors de Dutilisation daotres agents
radiosensibalisants.

Des cas de réactvation de zone antéricurement irradiée ont été rapportés chez des patients
préalablement traités par radiothérapie des seminnes ou des années anparavant,

4.5  Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Le pemetrexed est principalement ¢himiné sous forme mchangée dans les unnes par séerétion tubulaire
et dins une moimndre mesure par filtration glomérulare, L admimistrabon concomitante de
medicaments néphrotoxiques (par exemple © les aninosides, les diurétiques de Nanse, les dénvés du
plating, la ciclosponne) peat potentiellement dimnuer la clarance du pemetrexed. Ces associations
dotvent étre utilisées avee prudence. 51 nécessaire, la clarance de la eréatinine sera étroitement
survelllée.

L admimistration concomitante de substances ¢galement seerétées au niveau tubulare (par exemple : le
probénceide, la pémeilling) pourrit dimimuer la clairance du pemetrexed. Des précantions domvent étre
prises lorsque ces médicaments sont associés au pemetrexed. 51 nécessaire, la clairance de la
créatimne devra ére étromtement survenllée.

Chez les patients ayvant une fonction rénale normale (clarance de la eréatimine = 80 mlinun), de tortes
doses d anti-inflammatoires non stéroidiens {AITNS, tel que UDiboproféne = 1600 mg/jour) et aspinme
A posologie Elevée (= 1.3 g par jour) peuvent dininuoer éhimimation du pemetrexed et par conséquent,
augmenter la survenue d etfets mdésirables dus au pemetresed. Des précantions dorvent done étre
prises lors de admimistration concomtante de fortes doses d°AINS oo d aspinne & posologie élevée
et de pemetrexed chez les patients avant une fonction rénale normale (clarance de la eréatimine

= &0 mlamin).

Chez les patients atteints d une msuffisance rénale fable 3 modérée (clarance de la créatimne
comprise entre 45 mlmin et 7% mlimin), 1" admimistrabion concomitante de pemetresed et d"AINS (par
exemple I'buproténe) ou d aspinne a posologie élevée doit étre évitée les deux jours avant, le jour
méme et les deux jours suvant Iadmimistration de pemetrexed (voir rubrigque 4.4

En I'absence de données concernant les éventuelles mteractions avec les AINS a demi-vie longue, tels
que le prrosicam oun le rofecoxib, leur admimistration concomitante avec le pemetrexed doit éire evitée
au moins cing jours avant, le jour méme et an moms les deux jours suwivant 1 admimistration de
pemetrexed (voir rubrigque 4.4).

Le pemetrexed fat Nobjet d'un métabohsme hépatique hmute, Les résultats d'études iv vitro sur
microsomes hépatiques humams suggerent que le pemetrexed n'imhiberait pas de maniére climgquement
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sigmificative la clarance meétabolique des médicaments meétabohisés par les iso-enzymes CYP3 A,
CYP2D6, CYP2C9 et CYPLA2,

Interactions communes @ tous les eytotoxigques :

En rason de Naugmentation du risque thrombotique chez les patients cancéreux, le recours 4 un
tratement anticoagulant est frégquent. La grande vanamlité mtra-indmaduoelle de la coagulabahité an
cours des maladies, a laquelle s"apoute éventualité d une mteraction entre les anticoagulants oraux et
les eytotoxigques, imposent 5711 est décide de tratter le patient par anticoagulants oraus, d augmenter la
fréquence des controles de VINR (International Normalised Ratio).

Associafion concomitante contre-indigquée @ vacon contre la fidvre jaune : nsque de maladie vaceinale
généralisée mortelle (voir rubrigque 4.3,

Associafion concomitante déconseillée - vaceins vivants atténuds {excepte le vacoin contre la ficvre
Jaune) : risque de maladie vacemale générahisée dventuellement mortelle, Ce nsque est magore chez les
sujets dépd numunodéprimes par leur maladie sous-jacente. Ubnliser un vaceim mactive lorsquil exaste
{poliomyeéhite) {voir rubrigque 4.4.).

4.6 Utilisation au cours de la grossesse et de 'allaitement

Le pemetrexed ne doit pas étre utihsé chez la fomme encemnte, sauf cas de nécessité absolue, apres
avorr evalug le bénétice pour la mére et le nisque pour le fietus (vorr rubmgue 44,0 En effet, les étodes
chez l'animal mettent en évidence une tosacité de la reproduction (voir rubrigque 5.3.)0 [ n'y 4 pas de
données concermnant Mutthsation du pemetrexed chez la femme encemnte, cependant le pemetrexed,
comme d autres anti-meétabolites, est suspecté d entrainer des malfonmations lorsqu™il est adnumistre
pendant la grossesse,

Les temmes en dge de procréer dotvent ubliser un moyen de contraception efhicace pendant le
trattement par pemetresed.

Le pemetrexed peut entraimer des anomalies do maténel génétique. 11 doat étre conserllé aux hommes
de ne pas concevorr d enfimt durant leor trintement ot dans les 6 mois gqui suwivent son arrét, Des
mesures contraceptives ou abstinence sont recommandées. Une conservaton de sperme peut étre
comseillée aux hommes avant de débuter le tratement en rason do nsque de sténhité wréversible,

Lexcretion du pemetrexed dans e Lt maternel est inconnue, En rason du nsque d7ettets mdésmables
chez le novvean-né allmté, Mallatement doat étre interrompu lors d un trattement par le pemetrexed

{vorr rubmgue 4.3.).

cules et a utiliser des machines

4.7 Effets sur l'aptitude i conduire des vé

Les eftets sur Uaphitude & condwire des vélicules et g otihiser des machines n"ont pas ¢t¢ étudiés.
Toutetors, 1l a & rapporté que le pemetrexed pouvait causer une fabgue. 51 cet effet se prodmt, les
patients dorvent éviter de conduire des véhicules et dunliser des machines.

4.8  Effets indésirables

Le tablean suivant présente la fréquence ef la gravite des effets mdésirables observieés chez plus de 5 %
des 168 patients atteints de mésothéhome melus dans le bras recevant du cisplatine et du pemetrexed
et des 163 patients atteints de mésothéliome mclus dans le bras recevant du aisplatine en
monothérapie. Dans les dewx bras de Métude, ces patients n'avinent jamais regu de chimothérape et
ont été supplémentés en acide toligue et en vitamime By,

Effets indesivables

Estimation de la fréquence :© Trés fréquent (217100, Fréquent (217100 et <1/100, Pen fréquent (:
et =100y, Rare (=110 000 ¢t =1,/10000, Trés rare (=110 0007 et fréquence mdéternunée (ne peut étre
estumée sur la base des données disponmibles).
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An semn de chaque fréquence de groupe, les effets imdésirables sont présentés suwivant un ordre

décrorssant de gravite.

Classe de Fréquence  Effet Pemetrexed/cisplatine Cisplatine
systéme indesirable® (N=168) (N=163)
¥ “ L L o = F g * F ol LN
d*organe Foxicité | Toxicité de | Toxicité | Toxicité
de tous orade de tous de prade
orades J-4 orades J-4
(%) (%) (%) (%)
Aftections Trés Neutropénie 56,0 232 13,5 31
hématologiques frequent Crranulocy topenie
et du systéme Leucopénie 53.0 14.9 16,6 (.6
lymphatique Anémie 262 1.2 10.4 0.0
Thrombopéme 23,2 54 8.6 0.0
Affechions Fréquent Conjonctivite 54 0.0 0.6 0.0
oculaires
Affechions Trés Dharrhée 16,7 3.6 8.0 0.0
gastro- fréquent Vomissements 56,5 10,7 197 1.3
intestinales : : E = :
R Stomatite 232 30 6,1 0,0
Pharvngite
Nausées 82,1 11,9 16,7 5.5
Anorexie 20,2 1.2 14,1 0,6
Constipation 1.9 0.6 7.4 0.6
Fréquent Dyspepsie 54 0.6 0.6 0.0
Troubles Trés Fatigue 7.6 10,1 12,3 9.2
generaux ef fréquent
anomalies au site
dadmimistration
Troubles du Fréquent Déshydratation 6,5 1,2 0.6 0.6
miétabolisme e
de la nutrition
Aftections du Trés MNeuropathie 10,1 0.0 98 0.6
systéme nerveux | frégquent sensonelle
Fréquent Dysgueusie 7.7 0.0 6,1 0.0
Aftections du Trés Elévation de la 10,7 0.6 98 1,2
rem et des vores | fréquent creatinime
urinaires
Dimmution de la 16,1 0.6 17.8 1.8
clammanee  de  la
creatimine™*
Affections de la | Trés Eruption cutange 16,1 0.6 1.9 0.0
pean e du tissu frequent
SOUS-Cutanc .";'i"[‘-l_"l_'il_" 11.3 0.0 5.5 0.0

* Se reférer 4 la version 2 des Cntéres Communs de Toxaeité du National Cancer Institute
pour chaque grade de tosacité excepté pour le terme « Dimunution de la clarance de la

creatiming »**dernve du tenme o Aftections rénales/ génito-urinaires »,

Trés fréquent

10 %4 ; Frequent est normalement déding comme

-1 %o et -

10 %%, Dans ce

tablean, une linute de fréquence de 5 %o a cte uhthsee pour U'mclusion de tous les effets
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imdésirables considérés comme étant hés de fagon possible avee Nadmimstration de

pemetrexed ef de cisplatine par le rapporteur.

Les toxicités chimguement signmificatives d aprés les Critéres Communs de Toxicité rapportées chez
<1 %t = 5 % (fréquemment ) des patients inclus dans le bras recevant du pemetrexed et du cisplatine
ont inclus @ msutfisance rénale, infecton, figvre, neutropénie fébrle, augmentation des ALAT, ASAT
et GOGT, urticarre et douleur thoracigque
Les toxicités chimguement signmificatives d apres les Critéres Communs de Toxicité rapportées chez
1 %o des patients inclus dans le bras recevant do pemetrexed et du cisplabne ont mclus arvthmie et

neuropathie motrice,

Le tablean survant présente la fréquence et la gravitd des effets indésrables observes chez plus de 5%
des 265 patients inclus dans le bras recevant duo pemetrexed avee une supplémentation en acide foligue

-

et en vitamine Bz et des 276 patients inclus dims le bras recevant du docetaxel. Tous les patients

Staient atteints de cancer bronchigque non a petites cellules, localement avancé ou métastatique, o
avalent regu une chumiothérapie antéreure.

Classe de Fréquence Effet Pemetrexed Docetaxel
systéme indésirable® N=263 N=276
d*organe Toxicité de | Toxicité de | Toxicité | Toxicité de
tous erade de tous | grade 3 - 4
orades J-4 orades (")
() () ()
Affections Trés MNentropéne 10,9 53 15,3 10,2
hématologigues fréquent Crranulocyiopenie
et du systéme Leucopénie 12,1 1,2 34,1 272
ymphatique Anémie 19,2 1.2 22.1 1.3
Fréquent Thrombopéne 8.3 1,9 1,1 0,4
Adtections Trés Duarrhée 12,8 0.4 24.3 2.5
gastro- fréquent Vomissement 16,2 1.5 12.0 11
mtestinales Stomatite 14,7 1.1 17.4 1.1
Pharvngite
Nausde 30,9 2.6 16.7 1.8
Anorexie 219 1.9 239 2.5
Fréquent Constipation 57 0.0 1,0 0.0
Troubles Trés Fatigue 34,0 53 35,9 5.4
genéraux et fréquent
anomalies au sike Fréquent Fidwre 83 0.0 76 0.0
d administration
Affections Fréquent Elévation des 7.9 1,9 1,4 0.0
hépatobilires SGPT (ALAT)
Elévation des 6.8 1.1 0.7 0.0
SGOT (ASAT)
Affections de la Trés Eruption cutange 14,0 0,0 6,2 0.0
pein et du fissu fréquent Desquamation
sous-cutand Fréquent Prurit 6,8 0.4 1,8 0,0
Alopécie 6,4 0.4 3717 22

# 5e rétérer a la version 2 des Cntéres Communs de Toxacite do Natnonal Cancer Institute
pour chague grade de toxacite.

Triés fréquent

10 %0 ; Fréquent est normalement défim comme

1 %o et -

10 %%, Dans ce

tablean, une limite de fréquence de 5 % a ét¢ utihisée pour 'melosion de tous les effets
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imdeésirables considéres comme étant liés de fagon possible avee Nadmimistraton de
pemetrexed par le rapporteur.

Les toxicités chmguement sigmficatives d apres les Critéres Communs de Toxicité rapportées chez
=1 %ot = 5 % (fréquennment ) des patients inclus dans le bras recevant du pemetrexed ont mclus
miection sans neutropénie, neutropéme fEbrile, réacton allergique/hypersensibilité, augmentation de
la créatinine, neuropathie motrice, neuropathie sensonelle, eryvthéme multitorme of donleur
abdominale.

Les tosacites chimguement sigmbicatives d apreés les Cnitéres Commums de Toxicite rapportées chez
= 1 %% des patients inclus dans le bras recevant du pemetrexed ont inclus des arvthmes
supraventriculames.

Les tosacites nologiques de grade 3 et 4 chmguement significatives ont ¢ sinulaires entre les
resultats pooles de trons éudes de phase 2 du pemetrexed en monothérapie (n=164) et les resultats de
"etude de phase 3 du pemetrexed en monothérapie décrite ci-dessus, a exception des neutropémes
{respectivement 128 % versus 5.3 %) et de 1"élévanion de I"alanine transaminase (respectivement

15,2 % versus 1,9 %) Ces différences sont probablement dues aux différences dans les populations de
patients, dans la mesure on les études de phase 2 ont inclus a la tors des patientes atteintes de cancer
du semn n avant jamas regu de chimothérapie et des patentes attemntes de cancer du semn lourdement
prétraitées avee des métastases hépatiques préexistantes et/ou un bilan de la fonetion hépatique
anormal avant tratement.

Des effets cardiovasculmres et cérébrovasculares graves v compris des infarctus du myocarde,
angmes de portrine, accidents vasculmres cérébraux et ischémes transitoires ont ¢t¢ peu fréquemment
rapportes pendant les études climgues avee le pemetrexed, habituellement lorsque celui-cr est
adminisire en association avec un autre agent cytotoxique. La plupart des panents chez lesquels ces
événements ont été observés avient des facteurs de nsque cardiovasculmre préexistants.

Die rares cas d hépatites, potentiellement graves, ont été rapportés an cours des émdes chimgues avee le
pemetrexed.

Lat survenue d'une pancytopénme a éé pen fréquemment rapportée au cours des études chimgques avec
le pemetrexed.

Dans des essns chimigques, des cas de colite (imeluant smgnement intestinal et rectal. partins fatal,
pertoration mtestinale, nécrose mtestinale et colite neutropénique ) ont ¢té pen fréquemment rapportés

chez les patients traités par pemetrexed.

Dans des essais chimgues, des cas de pneumopathie interstitielle avee imsutfisance respiratomre, partois
tatale, ont ét¢ pen fréquemment rapportés chez les patients traités par pemetrexed,

commerculisation, les effiets indésirables suivants ont &t rapportés chez

Pendant la surverllance apre
les patients trantés par le pemetrexed :

Des cas dinsuthsance rénale mpgué ont et¢ rapportes avec le pemetrexed en monothérape ou en
association avee d'autres agents cytotoxiques (voir rubrigque 4.4).

Dies cas de pneumopathie radigque ont &6 rapportés chez des patients trintés par radiothérapie, sont
avant, pendant ou aprés une chimothérapie par pemetrexed (vorr rubrgue 4.4,

s cas de réactive ¢ zone antéricurement irradiée T (L tés cher des patients
Des cas de réactivation de zone antencurement wrradiée ont été rapportés chez des patients
préalablement traités par radiothérape (vorr rubrigque 4.4,

4.9  Surdosage

Les symptomes rapportés en cas de surdosage imcluent neutropéme, anémie, thrombopénie, mucite,
polyneuropathie sensorelle et eruption cutanée. Les complications prévisibles dun surdosage imcluent
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la dépression meédullaire, se mamfestant par une neutropéme, une thrombopénie et une anénue, De
plus, une mfecton avee ou sans ficvre, une dharrhée et/on une mucite peuvent &tre rapportées. En cas
de suspicion de surdosage, la numération-formule sanguime des patients doat étre surverllée et un
trattement symptomatigque sera mis en ceuvre, selon les cas. Lrunlisation d acide folimigque/tolmate de
calcium dans la prise en charge d'un surdosage de pemetrexed dort étre envisagée.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1  Propriétés pharmacodynamigues
Classe pharmaco-thérapeutique © Analogues de IMacide tohque, code ATC : LOIBAO4

ALIMTA est un agent antinéoplasique antifolate multi-cible qui agit en interrompant des processus
métaboliques tolate-dépendants essentiels a la réphicanon cellulaire,

Des études in vitro ont montreé que le pemetrexed se comporte comme un anti-tolate mult-cible en
inhibant la thymdylate synthétase (T5), la dihydrotolate réductase (DHFR) et 1la glycinamnude
ribonucléotide formyliranstérase (GARFT), qui sont des enzymes folate-dépendantes clés pour la
biosynthese de povo de la thymidine et des nucléotides puriques. Le pemetrexed est fransporté dans les
cellules a la tos par les systémes de transport des folates redwits et les protéines membranaires
transporteuses de folates. Une fois dans la cellule, le pemetrexed est rapidement et etficacement
convert en formes polyglutamates par la folyl-polyelutamate synthétase, Ces tormes polyelutamates
somt retenues dans les cellules et sont des inhibiteurs encore plus pumssants de la TS et de la GARFT.
La polyglutamation est un processus temps ef concentration-dépendant qui se déroule dans les cellules
tumorales et, dans une moindre mesure, dans les tissus nonmanx. Les métabohites polyglutimmatés ont
une demi-vie imtracellulare augmentée, prolongeant 'action du produnt dans les cellules tumorales.

Efficacité climigue -

L étude chmgue de phase 3 multicentngue, randonusée, en simple aveugle EMPHACIS comparant
ALIMTA plus cisplatine versus cisplatine chez les patients attemts de mésothéliome pleural malin
n ayant pas regu de chinuothérapie antérieure o montré que les patents traites par ALIMTA et
cisplatine avaient un avantage chmguement significant en terme de survie globale médiane de 2,8
moels par rapport daux patients traités par cisplatine seul.

Pendant cette étude, une supplémentation en acide tolique a fmble dose ef en vitamine B a éte
introduite dans le tratement des patients atin 4 en rédwmre la toxacite. Lanalyse principale de cette
Stude o été effectuée sur la population de tous les patients randonmsés dans un des bras ayant regu le
trattement correspondant (patients randommsés et tratés ). Une analyse de sous-groupe a été effectucée
chez les patients qui ont regu une supplémentation en acide folique et en vitamine Bz pendant toute la
durée de leur tratement (patients totalement supplémentés). Les résultats defficacité de ces analyses
somt résumes dans le tableau suvant

Reésultats d’efficacité d’ALIMTA+Cisplatine versus Cisplatine
dans le mésothéliome pleural malin

Patients randomisés et traités Patients totalement
supplémentés

faramétre deflicacité ALIMTAY Cisplatine ALIMTAJ Cisplatine

cisplatine (n=211) cisplatine

(n=2216) in=168) (n=163)
Survie globale médiane {mos) 12,1 9.3 13,3 10,0
(1095 %4) (10.0 - 14.4) {78 -10.7) (11.4 - 14.9} (84-119)
Test du log-rank (p*) (0020 0.05]
Temps médian Jusqu’a progression 5,7 3.9 6,1 3,9
tumorale (mois)
(1C 95 %) (4.9 -6.5) (2.8 -4.4) (53 -7.0) (2,8-4.5)
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Test du log-rank (p*)

001

0008

&

Temps Jusqu’a échee du tratement 4.-
(mois)

(1095 %o (3.9-49

(2,1 -29 (4,3

Test du log-rank (p*) {0

0,001

41,3 %

(34.8 - 48,1}

Taux de réponse globale®*®
(10 95 %)

16,7 %o

(12,0-222) | (37,

19.6 %
8-53.4) (13,8 -26.6)

Test exact de Fisher (p*)

<001

< {1,011

Abréviation : IC=mtervalle de confiance

* p sTapplique a la comparaison entre les bras

# Dans le bras ALIMTAcisplatine @ patients randomisés et tratés (N=225}) et patents

supplémentés totalement (N=167)

Lme améhoration statistiquement significative des symptomes chmguement importants {douleur et
dvspnéc) associés au mésothéliome pleural malin dans le bras ALIMTA/cisplatine (212 patients)
comparé au bras cisplatine seul (218 patients) a été démontrée en utilisant 1" échelle des symptémes du

cancer du poumon « Lung Cancer Symptom Scale o

Dies différences statistiquement sigmficatives dans le bilan de la fonction pulmonaire ont été

Soalement observées, La ditférence entre les denx bras a été démontrée par Namélhoration de la
fonction pulmonaire dans le bras ALIMTA/cisplatne et la déténoration de celle-c1 an cours du temps

dans le bras contrdle.

Les données chez les patients atteints de mésothéhome pleural malin tratés par ALIMTA seul sont

lmitées.

ALIMTA a éte étudie a la dose de 500 mg/m® en monothérapie chez 64 patients atteints de
mesotheliome pleural malin n'ayvant jameas regu de chimiothérape. Le taux de réponse globale etat de

14,1 %a.

Une étude chimque de phase 3 multicentrnique, randomisée, en ouvert comparant ALIMTA versus

docetaxel chez des patnents atteints de cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), localement

avancé ou métastatique, avant regu une chimiothérapie anténieure a montré des temps de survie
globale médiane de 8,3 mois pour les patients trantés par ALTMTA {population en Intention de Trater
n=283) et de 7.9 mos pour les patients traites par docetaxel (population en Intention de Trater

n=218%1.

Résultats d’efficacité d*ALIMTA versus docetaxel dans le CBNPC - Population en Intention de

Traiter

ALIMTA | Docetaxel
Survie (mois) (n=283) (n=288)
» Meédiane (mms) 8.3 7.9
= 1095 % pour la médiane (7.0-9.4) (6,3-92)
* Risque relant 0,99
o [C 95 %% pour le risque relatit (0,82 - 1,20)
» Test de MNon-mnferonte (nsgque relant) valeur du p (1,226
Survie sans Progression (mois) (n=283) (n=288)
o hédiane 29 29
» Fasque relanf (10 95 %) 097 (082 —1.16)
Temps jusqu’a échec du traitement (mois) (n=283) (n=288)
v hédian 23 21
» Risgue reland (935 % C1) (084 (0,71 - 0,997}
Réponse (n : qualifié pour la réponse) (n=264) (=274}
* Taux de réponse (%) (1C 95 %) 91(59-13.2) BR(57-12.8)
» Maladie stable (%o) 45 8 46.4

Abrevianons - 1O = intervalle de confiance; n

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

population totale,
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Les paramétres pharmacocmétgues du pemetrexed en monothérapie ont été évalués chez 426 patients
cancéreux présentant différentes tumeurs solides recevant des doses de 0,2 4 838 mg/m®, en perfusion
de 10 nunutes. Le pemetrexed o un volume de distmbution a 'équbibre de 9 Vm?, Des études in vitro
indigquent que le pemetrexed est e g environ 81 % aux protéines plasmatiques. Cette hmson n'est pas
notablement modifiée par une insuflisance rénale, de quelque degré quielle sot. Le métabolisme
hépatique do pemetrexed est lnmté, Le pemetrexed est principalement éhminé dans les urines, 70 24
90 % de la dose ctant retronveée inchangeée dans les urmes des 24 heures suvant Uadmimastration. La
clairance systémque totale est de 91% mlimin et la demi-vie d™élimination est de 3,5 heures chez les
patients avant une fonchon rénale normale (clarance de la eréatimne de 90 mlmin). La vanabalité
imter-individuelle de la clarance est modérée (19,3 %), Lexposition systémigue totale {are sous la
courbe - AUC) et la concentration maximale (Cp, ) augmentent proporfionnellement & la dose. Les
caractéristiques pharmacocmetgues du pemetrexed sont constantes d'un cyele a autre.

Les parametres pharmacocinétiques du pemetrexed ne sont pas influencés par admimstration
concormtante de cisplatine. La supplémentation en acide folique par vole orale et en vitamine By par
vole imtrimmusculaire n”atfecte pas la pharmacocinétique du pemetrexed.

5.3 Données de sécurité précliniques

L'admimistration de pemetrexed a des souns gravides s'est traduite par une dimunuotion de la sviatalige
des foetus, une diminution du poids des feetus, une ossificabon incompléte du squelette e des fentes
palatines.

L'admimstration de pemetrexed chez des souns males a en des effets toxaques sur la reproduction,
caractérisés par une réduction de la fécondité et par une atrophie testiculaire, Dans une étude conduite
chez le chien beagle avee imjection de bolus intravemeunx pendant 9 mos, des effets sur les teshicules
{dégénerescence/néerose de 'épithelium sémimifére) ont été observés. Cela suggére que le pemetrexed
peut altérer la fécondité masculine. La técondite fénminine n’a pas été tudiée.

Le pemetrexed n'a pas montré de potentiel mutagéne que ce sot dans le test d'imducton daberrations
chromosomigques M viro sur cellules d'ovaire de hamster chinos (CHO) ou dans e test d'Ames, Le

pemetrexed s'est montré clastogéne dans le test i vive sur micronoyvanx de souns,

1 n'a pas eté conduit d'éude sur le potentiel carcmogéne du pemetrexed.

. DONMMNEES PHARMACEUTIQUES

6.1  Liste des excipients

Manmitol

Acide chlorhydrigque

Hydrosyde de sodinm

6.2 Incompatibilités

Le pemetrexed est phyvsiquement incompatible avee les diluants contenant do calciom, incluant les
solutions injectables Rimger et Ringer lactate, En Mabsence d”études de compatbilitg, le pemetresed
ne dot pas étre admimstré avee d autres medicaments,

6.3  Durée de conservation

2 ans

Solution reconstituée et solution diluée : Lorsguelles sont préparées selon les mstructions, les
solutions reconstituées et diluges d"ALIMTA ne contiennent pas de conservateur antibactérien. La
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stabilite physigque et chumigue de la solution reconstituée ef de la solution diluée a été démontrée

wendant 24 heures a température réfnigerée ou a 25°C, D7un point de voe microiologique, le prodm
dant 24 1 t t f 25°C. D td bl I dlut

devrat étre unhisé immeédiatement. 5711 n'est pas utihsé immeédiatement, la durée et les conditions de

conservation sont sous la responsabihte de DVutithsateur ef ne devraent pas dépasser 24 heares entre

£2°C et +8°C, 4 momns gue la reconstitution/dilution n”ait été réalisée dans des conditions d’asepsie

controlée et validée.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Avant premiére ouverture du flacon : Pas de précautions particuliéres de conservation.

Pour les conditions de conservation du médicament reconstitué, voir rubrigque 6.3

6.5 Nature et contenu de 'emballage extérieur

Poudre en flacon de verre de type 1. Bouchon en caoutchone.
Boite de 1 tlacon,

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

1. Utihser des techmgues aseptiques pour la reconstitution et la dilution ulténeure de la soluton de
pemetrexed pour admmistration par perfusion infraveimense,

]

Caleuler la dose et le nombre de flacons dI'ALIMTA nécessaires. Chaque flacon confient un
exces de pemetrexed pour faciliter Nadmimistration de la quantite prescrte.

fad

Reconstituer le flacon de 100 mg avee 4.2 ml de solution de chlorure de sodium i 9 mg/ml
(0,9 %) pour préparations imjectables, sans conservateur, ce gqui donne une solution contenant
environ 25 mg/ml de pemetrexed. Agiter déheatement jusqu'a ce que la pondre sont
complétement dissoute. La solution ainst obtenue est clare et sa couleur vane de Mmcolore an
Jaune ou jaune verdatre sans conséquence sur la qualite do prodwt. Le pH de la solution
reconstituee varie de 6.6 4 7.8, Une dilution ultérieure est nécessaire.

4. Diluer le volume appropnc de la solution reconstituée de pemetrexed dans 100 ml de solution de
chlorure de sodinm a 9 mg/ml (0.9 %) pour préparations injectables, sans conservateur et
administrer en pertusion mtravemeuse de 10 minutes.

5. Les solutions pour perfusion de pemetrexed préparées comme mdiqué ci-dessus sont
compatibles avee les poches et les tubulures de perfusion intraveineuse en chlorure de
polyvinyle (PYVC) et polvolétine.

b Les medicaments pour usage parentéral dotvent fare objet d une inspection visuelle avant

administration, pour détecter la présence éventuelle de particules ou d une modificaton de la

couleur. 51 des particules sont présentes, ne pas admimistrer,

7. [Les

solutions de pemetrexed sont a4 usage umique. Tout produtt non utlisé amsi que les déchets
dovent étre éhimineés selon les procédures locales.

Préparation et précautions d administration : Comme pour toul agent anticancéreux
potentiellement toxique, des précautions dorvent étre prises lors de la mampulation et de o préparation
des solutions pour perfusion de pemetrexed. Lutilisation de gants est recommuandée. En cas de contact
de la solution de pemetrexed avee la peau, laver la pean immeédiatement et abondamment avec de 1ean
et du savon. En cas de contact de la solution de pemetrexed avee les muqueuses, nneer abondamment
avec de ean. Le pemetrexed n'est pas un agent vésicant. [ n'esaste pas d antidote spéaifique en cas
dextravasabon de pemetrexed. Quelques cas d extravasation de pemetrexed ont &8 rapportés of ont
e considérds comme non graves par les inveshgateurs, Les extravasabons devraent Sre prises en
charge selon les pratiques standard locales apphiquées aux autres agents non-vésicants.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

ALIMTA 500 mg poudre pour solution a diluer pour pertusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chague Hacon contient 300 mg de pemetrexed (sous forme de pemetrexed disodique).

Chague flacon doit étre reconstitug avee 20 ml de solution de chlorure de sodiom a 9 mg/ml (0.9 %)
pour préparations imjectables ce qui donne une solutton contenant 25 mg/ml de pemetrexed. Le
volume approprié pour la dose requise est préleve dans le flacon puis est ensunte dilug dans 100 ml de
solution de chlorure de sodium a9 mg/ml (0.9 %) pour préparations injectables (vorr rubnque 6.6.),

Excipients
Pour la liste compléte des excipients, vour rubrigue 6.1,

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Poudre pour solution & diluer pour perfusion,

Poudre lvophihsée de couleur blanche 4 jaune pale ou jaune verdiitre.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1  Indications thérapeutiques

ALIMTA en association avec le asplabne est indiqué dans le traitement des patients attemts de
mesothéhome pleural malin non résécable et qui n’ont pas regu de chimothérapie anténeure.

ALIMTA est indiqueé en monothérapie dans le trmtement des patients atteints de cancer bronchigue
non a petites cellules, localement avance ou métastangue, et qui ont regu une chimiothérape
antéreure.

4.2 Posologie et mode d"administration

ALIMTA doat étre admimistre umguement sous le controle d'un médecin qualifié dans Munlisation des
clhimuothérapies anticancérenses,

La solutton d'ALIMTA doat étre préparée selon les instructions figurant 8 la rabrnigue 6.6.

Mésothéhome pleural malin -

Chez les patients tratés pour mésothéliome pleural maling la posologie recommandée " ALIMTA est
de 500 mg/m” de surface corporelle, en perfusion intraveineuse de 10 minutes, le premier jour de
chaque cyele de 21 jours. La posologie recommandée de cisplatine est de 75 mg/m® de surface
corporelle en perfusion de 2 heores, debutée environ 30 minutes apres la fin de la perfusion de
pemetrexed, le prenuer jour de chaque eyele de 21 jours. Les patients dotvent recevorr un fraitement
ant-cmeétigue adéeguat et une hvdrataton approprée. avant et/ou apres Ia perfusion de cisplatine (se
reférer au Resume des Caracténstiques du Produit do asplatne pour des recommandations
posologigques spécifiques).

Cancer bronchigque non 4 pebites cellules :
Chez les patients tratés pour cancer bronchigque non a petites cellules, la posologie recommandée
d’ALIMTA est de 500 mg/m® de surface corporelle, en perfusion intraveineuse de 10 minutes, le
premier jour de chagque eyele de 21 jours,

80



Premedication :

Adin de réduwre la survenoe et la sévérme des réachons cutianées, une corticothérapie devrea ére
admimstrée la verlle, le jour méme et le lendeman de admoustration do pemetrexed. La posologie
doat étre équivalente & 4 mg de dexaméthasone par vote orale, deox fors par jour (ef! rubrigue 4400

Adin de rédurre la toxacité du pemetrexed, les patients traités dorvent recevorr également une
supplémentation en vitamines (¢f rubrique 4.4.). Les panents dovent prendre par voie orale de Vacide
folique ou une association polyvitanunique contenant de lacide folique (350 4 1000 microgrammes)
quotidiennement. Au moins cing doses d acide foligue dotvent étre prises dans les 7 jours qui
précedent la premiére ingechion de pemetrexed, ef les patients doivent continuer cette supplémentation
pendant toute la durée do tratement et pendant 21 jours apres la dermere mpection de pemetrexed. Les
patients doivent également recevolr une imjection intramusculaire de vitamine By,

{1000 microgrammes) dans la semame précédant la premmére dose de pemetrexed pus une fiis tous
les trons cyeles. Les injections ultérieures de vitamine By peuvent avorr heu le méme jour que
"admimistration de pemetrexed.

Surveillance

Avant chagque admimistration de pemetrexed, une numération=-formule sangune compléte (NFS) avec
mesure du taux de plagquettes doat Etre réalisée. Un balan biochimigue sera réalisé avant chague
admimistration de la chimmothérapie pour évaluer les fonctions hépatique et rénale.

Avant le debut de chague cyele de chimiothérapae, le nombre absolu de polvnucléares nentrophiles
(PMM) doat étre supérnieur ou ¢gal a 1500 cellules/'mm’ et le nombre de plaguettes supéneur ou ¢gal &
100 000 cellules/mn’.

La clarance de la créatimine doit étre supéneure ou égale a 45 ml/nun.

Le taux de bihrubime totale dont étre mféneur on éeal & 1.5 fos la hmite supéneure de la normale. Les
taux de phosphatases alealmes (PA), daspartate transmminase (ASAT oo SGOT) et d alanime
transaminase (ALAT ou SGPT) dorvent étre inférieurs ou éganx a 3 fos la lmite supéreure de la
normale. Des taux de phosphatases alcalines, I"ASAT et I”ALAT inféneurs ou ¢eaux & 5 fos la linute
supericure de la normale sont acceptables en cas de meétastases hépatques.

Ajustements de la dose -
An début dun nowvean cyele, les austements de dose sappuweront sur la numération-formule

sumguine g nadir ef la toxacité non hématologigque maximale observées au cours du evele précédent.
Le trmtement peut étre diftére le temps nécessaire a la récupération. Dés récupération, les patients
dorvent étre a nouvean tratés selon les recommandations des tableaus 1. 2 et 3, gqu concernent
ALIMTA utihse en monothérapie et en association avec le cisplatine,

Tableau 1 - Modification des doses d'ALIMTA {en monothérapie ou en association) et de
cisplatine - Toxicités hématologigues
Au nadir - PNN < 500 /mm’ et plagquettes 75 % de la dose précédente (pour ALIMTA et
= 50 000 /mm’ le cisplatine)
Au nadir - plaguettes = 50 000 /mm” quel que 50 % de la dose précédente (pour ALIMTA et
sont le taux de PN le cisplatime)

En cas de toxicités non-hématologigques = grade 3 (a Uexclusion d une neurotoxacité), le trmtement par
ALIMTA dont étre suspendu jusqu’a réselution & un nivean miériear ou ézal an mvean mtial du

] &
patient avant trantement. Le tratement doat étre poursmvt selon les recommendations du tablean 2.
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Tableau 2 - Modification des doses d'ALIMTA (en monothérapie ou en association) et de
cisplating - Toxicités non-hématolosigues ab
Dose d"ALIMTA Dwse de cisplatine
img/m’) {me'm?)
Toute toxicité de grade 3 ou 4, 75 %o de I dose précédente | 75 % de la dose précedente
exceple mucite

Toute diarrhée nécessitant une 75 %o de la dose précedente | 73 % de la dose précedente

hospitahisation (quel que soit le
arade) ou diprhée de grade 3 on d

muctte de grade 3 ou 4 S0 % de la dose précéedente 100 % de la dose
précedente

" Crtéres Communs de Toxicite (CTC) du Nanonal Cancer Institute
B A exclusion d’une neurotoxicité

En cas de neurotosacite, il est recommuande d muster les doses d"ALIMTA et de cisplatine comme
preécise dans le tablean 3. Les patients dotvent arréter le traitement s1 une neurotoxiciteé de grade 3 ou 4
est observiée.

Tableau 3 - Modification des doses d'ALIMTA {(en monothérapie ou en association) et de
cisplatine - Neurotoxicité
Grade CTC* Daose d"ALIMTA Dose de cisplatine
{mg/m?) (mg/m?)
0-1 100 % de la dose précédente 100 % de la dose précédente
2 100 %0 de la dose précédente 50 % de la dose précédente

* Cnteres Communs de Toxaete (CTC)

Le tratement par ALIMTA doat Etre arrété s le patient présente une toxicité hématologigque ou non-
hématologigque de grade 3 ou 4 aprés 2 réductions de dose ou immédiatement s1 une neurotoxiciee de
grade 3 ou 4 est observie,

Sufers dees - Au cours des essais clinigues, 1l n'a pas é6é mis en évidence de nsgue plus éleve deffets
imdésirables chez les pabents de 63 ans et plus comparabivement aux patients de momns de 65 ans, Des
reduetions de doses autres que celles recommandées pour 'ensemble des pabents ne sont pas
NECessalres.

Enfarts ef adolescerts - ALIMTA n’est pas recommandé chez Uenfant en dessous de 18 ans, suite &
une msufhizance de données concernant sa tolérance et son etficacité.

Insuffisants rénar (tormule standard de Cockeroft et Gault ou taux de filration glomérulaire mesuré
par la méthode de clarance plasmabique Te®m-DTPA) ; le pemetrexed est essenticllement ¢hming
soms forme inchangée dans les urines, Dans les ¢tudes chmques, des ajustements de doses autres que
celles précomsées pour 'ensemble des patients n”ont pas été nécessaires chez les patients dont la
clairance de la créatimne étant = 45 ml/min, Chez les patients ayant une clarance de la créatimine

45 ml/mun, les données sont msutfisantes ;| Notlisation du pemetrexed n'est done pas recommandée
chez ces patients (vour rubngue 4.4.).

Insuffisants hépatigaes . Aucune relation entre le taux I"ASAT (SGOT), &ALAT (SGPT) ou de
balirubane totale et la pharmacocinétique du pemetrexed n'a ééidentifice. Toutefons, 1] n'a pas &té
condut d'étude specifique chez des patients ayant une atteinte hépatique avec un taux de nhirubine
supérieur 2 1.5 fos la hmate supéreure de la normale et/on un taux de transaminases supéneur i 3 fos
la linmite supérieure de la normale (en Mabsence de métastases hépatiques) on supérieur a 5 foas la
lirmite supéneure de la normale (en cas de métastases hépatigues ).
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4.3 Contre-indications

Hypersensibilite i la substance active ou a l'un des exciprents.

L7 allaitement doit étre interrompu pendant le trantement par le pemetrexed (vorr rubnigue 4.6.).
Association concomitante avee le vacon contre la figvre jaune (voir rubngue 4.5.).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Le pemetrexed peut entrainer une dépression medullaire, qui se manmifeste par une neutropénie, une
thrombopéme et une anénue (ou une pancytopénie) (cf. mbrigue 4.8.). La myelosuppression est
geéncralement un effet toxique dose-limtant. Les patients dorvent étre surverllés pour
myelosuppression pendant le trattement. et le pemetrexed ne doit pas étre admimistre aux patients tant
que leur taux de polynucléaires nentrophiles (PNN) n'est pas revenu & une valeur = 1500 cellules/mm?
et leur taux de plaquettes & une valeor = 100 000 cellules/mm’. Les réductions de doses pour les cyecles
ultérieurs dépendent du taux de PNN et de plagquettes au nadire et de la tosacité non hématologigue
maximale observes lors du eyele précédent (ef, rubngue 4.2.),

An cours de Uessal climgue de phase 3 dans le mésothéhiome, une momndre toxicite globale et une
reduction des toxicités hématologiques et non-hématologigques de grade 3/4 telles que nentropénie,
neutropénie fébnle et infections avec neutropémies de grade 3/4 ont été rapportées lorsqu’une
premédication par acide folique of vitaming Bz etait admimistrée. Les patients trantés par le
pemetrexed dorvent done Etre mfonmeés de la nécessite de prendre de acide foligue et de la vitanmne
Bz comme mesure prophylactgue atin de rédwire la tosacité hée au tratement (vorr rubrigque 4.20),

Dies réactions cutances ont ¢t¢ rapportées chez des patients n'ayant pas regu de corticothérapie
prealable. Une prémédication par dexaméthasone {ou equivalent) peut réduire Nincidence et la sévénte
des réactions cutances (voir rubrique 4.2

Un nombre isuthisant de patients présentant une clairance de la eréatimine < 45 ml/min a été étudie.
Par conséquent, Motihisation du pemetrexed chez les patients présentant une clairance de la créatimne
inférieure a 45 mlimin nest pas recommandée (vorr rubrique 4.2.).

Les patients atteints d une msuthsanee rénale famble a modérée (clarance de la créatimne comprise
entre 45 mlimim et 79 mlbnun) dorvent éviter de prendre des anti-intlanumatoires non stéroidiens
(AINS) tel que Dbuproténe et Daspirine (= 1.3 g par jour) les deux jours avant, le jour méme et les
dewx jours suvant Madmimistration de pemetrexed (vorr rubrique 4.5.).

Tous les patients susceptibles de recevoir un tratement par le pemetrexed dotvent éviter de prendre
des AINS 8 demi-vie longue au moms cmg jours avant, le jour méme et au moms les deux jours
suivant Iadmimistration de pemetrexed (voir rubrgue 4.5.).

Dies effets rénaux graves, v compris une msutfisance rénale mgué, ont &8 rapportés avee le
pemetrexed en monothérapie ou en associanon avec d'autres agents cytotoxiques. La plupart des
patients chez lesquels ces evénements sont survenus présentarent des facteurs de nsque rénaunx,
incluant une déshydratation, une hypertension on un diabéte préexistants.

L ettet d un tronsiéme secteur hgquidien, tel quiun épanchement pleural ou une ascite, sur le
pemetrexed est inconnu. En cas de tronsiéme secteur houidien elinigquement significatf, une ponction a
visée evacuatncee devrait ére envisapée avant I admimistration du pemetrexed.

En rmson de la toxicité gastro-intestinale du pemetresed admimistré en association avee le asplatine,
une déshydratation sévere a ¢t¢ observée, En conségquence, les patients dotvent recevorr un trattement
anti-gmehique adeéquat et une hydratation approprice, avant et/ou apres Nadmmstration du tratement,

Des eftets cardiovasculures graves, v compns des infarctus du myocarde, et des effets
cérébrovasculares ont ét¢ peu frégquemment rapportés pendant les etudes chimiques avec le
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pemetrexed, hatatuellement lorsque celui-cr est admimistre en association avec un autre agent
cytotosagque. La plupart des patients chez lesquels ces événements ont ét¢ observés avaient des facteurs
de nisque cardiovasculaire préexastants (vorr rubnigue 4.8.).

Liimmunodépression est fréquente chez les patients cancéreux. En conséquence, Motihsation
concomitante de vaceins vivants atténués (excepte le vacem contre la fidgvre jaune qui est contre-
imdigqué) n'est pas recommandée (voir rubriques 4.3 et 4.5.).

Le pemetrexed peut entrainer des anomahies do maténel génétique. 11 dot étre conseillé aux hommes
de ne pas concevorr d enfant durant leur trimtement et dans les 6 mois qui suwivent son arrét, Des
mesures contraceptives ou Mabstinence sont recommandées. Une conservation de sperme peut étre
comsetllée aux hommes avant de débuter le traitement en rason du nisque de sténhité wréversible,

Les temmes en dge de procréer dotvent utithiser un moyen de contraception efficace pendant le
tratement par pemetrexed (voir rubrigue 4.6.).

Des cas de pneumopathie radigque ont é6é rapportés chez des patients tratés par rachothérapie, sont
avant, pendant ou aprés une chimiothérape par pemetrexed. Une attention particuliére devra Sore
portée a ces patients et 1l conviendra d'agir avee précantion lors de Iunhisation d'aotres agents
racdiosensibalisants.

Des cas de réactivation de zone anténieurement irradiée ont ét¢ rapportés chez des patients
préalablement trantés par radiothérapie des semines on des années auparavant,

4.5  Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Le pemetrexed est principalement ¢hminé sous forme imchangée dans les unines par séerétion tubulaire
et dims une moindre mesure par filtration glomérulare, L admimstration concomitante de
médicaments néphrotosagues (par exemple @ les aminosides, les diorétiques de Uanse, les dénvés do
plating, la ciclosporine) peat potentiellement dimmuer la clamrance du pemetrexed. Ces associations
dorvent étre utihsées avee prudence. 51 nécessaire, la clarance de la créatimine sera étrottement
survetllée.

L admimstration concomitante de substances également secrétées an miveau tubulaire (par exemple © le
probénécide, la pémcilling) powrrnt dominuer la clairance du pemetrexed. Des précautions dorvent étre
prises lorsque ces médicaments sont assocics au pemetrexed. S1nécessare, la clarance de la
créatimne devra étre etrottement surverll ée.

Chez les patients ayant une fonction rénale normale (clarance de la eréatimine = 80 mlimin), de fortes
doses danti-inflammatoires non stéroidiens (AITNS, tel que Dibuproféne = 1600 mg/jour) et I aspinne
aposologie élevee (= 1.3 g par jour) penvent dominuer éhmmation du pemetrexed et par conséquent,
augmenter la survenue d effets mdésirables dus au pemetrexed. Des précautions dotvent done étre
prises lors de Madmmstration concomutante de fortes doses d"AINS ou d’aspinne & posologie éevée
et de pemetrexed chez les patients ayvant une fonction rénale normale (clarance de la créabmine

= B0 mlimin).

Chez les patients atteimnts d une insutfisance rénale fmble 8 modérée (clamance de la créatimne
comprise entre 45 mlimm et 79 mlimin ), admimistrabion concomitante de pemetresed ef d°AINS {(par
excmple Mbuproténe) on d aspinme a posologie élevée doit étre évitée les deux jours avant, le jour
meéme et les deux jours survant Nadmmistration de pemetrexed (voir rubrigque 4.4

En I'absence de données concernant les éventuelles mteractions avec les AINS a denu-vie longue, tels
que le prroxicam ou le rofecoxib, leor admmstration concomitante avec le pemetrexed doit étre évitée
au moins cing jours avant, le jour méme et au moms les deux jours smvant 1 admimistration de
pemetrexed (voir rubrigque 4.4

Le pemetrexed tait lobjet d'un métabohsme hépatique limuté. Les résultats d'études in vitro sur
microsomes hépatiques humaims suggerent que le pemetresed n'mhiberat pas de maniére chimguement
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sigmiticative la clairance métabohgue des médicaments métabolisés par les 1so-enzymes CYP3 A,
CYP2D6, CYP2ZC9 et CYPIAZ,

Interactions communes i tous les cytotoxigques :

En rmson de Mangmentation du risque thrombotique chez les patients cancéreux, le recours 4 un
tratement anticoagulant est frégquent. La grande vanambitg intra-individoelle de Lo coagolabalité an
cours des maladies, a laquelle s ajoute I"éventualité d'une imteraction entre les anticoagulants oranx et
les eytotoxigques, imposent 571l est décideé de tratter le patient par anticoagulants oraux, d augmenter la
fréquence des contrdles de VINR (International Normahsed Rato).

Association concomitante contre-idiquée © vacan contre la fidvre jaune : nisque de maladie vaceinale
généralisée mortelle (vorr rubrigque 4.3).

Association concomitante déconseillée © vaceins vivants atténués (excepté le vacen contre la fidvre
Jaune) : risgue de maladie vacemale généralisée Sventuellement mortelle, Ce nsque est ngore chez les
sujets déja mmmunodéprimeés par leur maladie sous-jacente. Utihiser un vacem mactivé lorsquiil exaste
{pohiomyéhite) {vorr rubmgque 4.4.).

4.6 sation au cours de la grossesse et de I'allaitement

Le pemetrexed ne doit pas Stre utihsé chez la fomme encemte, saut cas de nécessité absolue, apres
avorr evalug le bénétice pour la mére et le nsque pour le foetus (vorr rubngue 4.4, En eftet, les études
chez I'animal mettent en évidence une toxicité de la reproduction (voir rubrique 5.3.). [l n'y a pas de
données concernant Nutithsabon du pemetrexed chez la femme encemnte, cependant le pemetresed,
comme d antres anti=-métabolites, est suspecte d entrainer des malformations lorsqu™il est admmistre
pendant la grossesse,

Les femmes en dgze de procréer dovent utiliser un moyen de contraception efficace pendant le
trattement par pemetrexed.

Le pemetrexed peut entrainer des anomalies do maténel génétique, 11 doit étre conseillé aux hommes
de ne pas concevorr d’enfimt durant leur trintement ot dans les & mois qui suivent son arret, Des
mesures contraceptives ou Uabstinence sont recomimandeées. Une conservation de sperme peut ére
comsetllée aux hommes avant de débuter le tratement en rason du nsque de sténhite rréversible,

Lexerétion du pemetrexed dans le Lat maternel est inconnue, En rison du nsque & effets mdésrables
chez le nonvean-né allarte, Mallatement doat étre interrompu lors d'un tratement par le pemetrexed
{vorr rubrigue 4.3.).

4.7 Effets sur l'aptitude a conduire des vehicules et a utiliser des machines

Les effets sur aptitude a conduire des véhieules et 4 utihser des machines n’ont pas été éudiés.
Toutetons, 1l a &té rapporté que le pemetrexed pouvalt causer une fatigue. 51 cet effet se prodwt, les
patients dorvent éviter de conduire des vélneules et d uthiser des machines.

4.8  Effets indeésirables

Le tablean survant présente la fréquence et la graviee des etfets indésirables observes chez plus de 5 %
des 168 patients atteints de mésothéliome imclus dans le bras recevant du cisplatine et du pemetrexed
et des 163 patents atteints de meésothéliome mclus dans le bras recevant du cisplabine en
monothérapie. Dans les deux bras de étude, ces patients n'avinent jamais recu de chimiothérapie et
ont ¢t supplémentés en acde toligue et en vitimmine Bya.

Effets indesirables

Estimation de la fréquence @ Trés fréquent (21100, Fréquent (217100 et <1/10), Peo fréquent (171000
et =<1/100), Rare (=110 000 ¢t <1/10000, Trés rare (<1710 0007 et fréquence mdéternunée (ne peut ére
estunée sur la base des données dispombles).
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An sein de chague fréquence de groupe, les effets indésirables sont présentés swivant un ordre
décrossant de gravite.

Classe de Fréquence  Effet Pemetrexed/cisplatine Cisplatine
systéme indésirable® (N=168) (N=163)
¥ 4 L L e o = v F g * * o " = w
d*organe Foxicite | Toxicité de | Toxicité | Toxicité
de tous orade de tous de grade
grades 3-4 grades 3-4
(%) (%) (%) (%)
Affechons Trés MNeutropénie 6.0 23,2 13,5 31
hématologiques fréquent Crranulocytopeénie
et du systéme Leucopénie 53,0 14,9 16,6 0.6
lymphatique Anémie 26,2 4.2 10.4 0.0
Thrombopéme 232 5.4 8.0 0,0
Attections Fréquent Conponctivite 54 0,0 0,6 0,0
oculaires
Atftections Tres Dharrhée 16,7 3.6 8.0 0,0
gustro- fréquent Vomissements 56,5 10,7 19,7 1.3
intestinales . - - = -
Stomatite 232 30 6,1 (0,0
Pharvngite
Nausces 82.1 11,9 76,7 5,5
Anorexie 20.2 1.2 14,1 0,6
Constipation 1.9 0,6 74 0,6
Fréquent Dyspepsie 5.4 0.6 0.6 0.0
Troubles Trés Fatigue 17,6 10,1 12,3 9,2
genéraux o fréquent
anomalies an site
d”administranon
Troubles du Fréquent Déshydratation 6,5 1.2 (1.6 0,6
meétabolisme et
de la nutrition
Aftections du Trés MNeuropathie 101 0.0 98 0.6
svsteme nerveux | fréquent sensonielle
Fréquent Dyspuensie 7.7 0.0 6,1 0.0
Atftections du Trés Elévaton de la 10,7 (.6 a8 1,2
remn ef des vores | fréquent créatimne
Urinaires
Dimmution de la 16,1 0.6 17.8 1.8
clarance de  la
créatinime®*
Attectons de la | Tres Eruption cutance 16,1 0,6 1,9 (0,0
peau et du tissu fréquent
SOUS=Cutane ."‘;li‘[‘-l_"l_'il_" 11.3 0.0 5.5 0.0

# S referer a la version 2 des Cnitéres Communs de Toxicité du National Cancer Institute
pour chagque grade de tosacté excepté pour le terme « Dimmution de la clarance de la

créatimine »*# dénve du terme « Atfections rénales/génito-urinaires »,

Trés fréquent = 10 % Fréquent est normalement détin comme = 1 % et = 10 %0 Dans ce

tablean, une limite de fréquence de 5 % a ete uthscée pour 'imclusion de tous les effets




indésirables considéres comme étant hés de fagon possible avee Nadministrabon de

pemetrexed et de csplatine par le rapporteur,

Les tooacités chimgquement sigmficatives dapres les Critéres Communs de Tosxacité rapportées chez
<1 % et = 5 % (fréquemment) des patients inclus dans le bras recevant du pemetrexed et du cisplating
ont inclus - msutfisance rénale, infecton, fevre, neutropenie fébrile, augmentation des ALAT, ASAT
et GOGT, urticaire et douleur thoracigue.
Les tooacités chimgquement sigmficatives dapres les Critéres Communs de Tosxacité rapportées chez
1 %o des patients inclus dans le bras recevant do pemetrexed ef du cisplatine ont mclus arvthme et
neuropathie motrice.

Le tableau survant présente la fréquence ef la gravite des etfets mmdésirables observeés chez plus de 5 %
des 265 patients melus dans le bras recevant du pemetrexed avee une supplémentation en acide folique

-

et en vitmmine Bz et des 276 patients inclus dans le bras recevant du docetaxel. Tous les patients
Stalent attemts de cancer bronchique non i petites cellules, localement avancé ou métastatique, ¢
avalent regu une chimothérapie antéreure,

Classe de Fréquence Effet Pemetrexed Docetaxel
systéme indésirable® N=2165 N=276
d’organe Toxicité de | Toxicité de | Toxicité | Toxicité de
tous erade de tous | grade 3 -4
orades J-4 oraies ")
(%) (") ()
Affections Trés MNeutropéne 10,9 53 15,3 10,2
hematologigques fréquent Ciranulocviopenic
et du systéme Leucopénie 12,1 1,2 34,1 272
lymphatique Anémie 19.2 1.2 22.1 1.
Fréquent Thrombopénie 8.3 1,9 11 0,4
Adtections Trés Darrhée 12,8 0.4 24,3 2.5
ZHstro- fréquent Yomissement 16.2 l.5 12.0 1.1
mtestinales Stomatite 14,7 1.1 17.4 1.1
Pharvngite
Nausde 30,9 2.6 16,7 1.8
Anorexie 219 1.9 23.9 2.5
Fréquent Constipation 57 0.0 1.0 0.0
Troubles Trés Fatigue 34,0 53 359 5.4
généraux et fréquent
anommalies an site Fréquent Fidwre 83 0.0 6 0.0
i administration
Affections Fréquent Elévation des 7.9 1,9 1.4 0.0
hépatobiliares SGPT (ALAT)
Elévation des 6,8 1.1 0.7 0.0
SGOT (ASATY
Affections de la Trés Eruption cutanée 14,0 0,0 6,2 0.0
peau et du tissu fréquent Desquamation
sous-cubiane Fréquent Prurit 6,8 0.4 1.8 0,0
Alopécie 6,4 0.4 377 2,2

# 8¢ référer a la version 2 des Cntéres Communs

pour chague grade de toxacite.

Trés fréquent

[0 %4 ; Fréquent est normalement défim comme

-1 %o et -

de Toxicite do Natwonal Cancer Institute

11 %0, Dans ce

tablean, une himite de fréquence de 5 % a ét¢ utthsée pour Nmelusion de tous les effets
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imdeésirables considérés comme étant hiés de fagon possible avee I'admimistration de
pemetrexed par le rapporteur.

Les toxicités chimguement sigmificatives d apreés les Critéres Communs de Toxicité rapportées chez
=1 %% et = 5 %o (fréquemment ) des patients inclus dans le bras recevant du pemetrexed ont mclus
infection sans neutropénie, neutropéme febrile, réaction allergique/hypersensibilite, angmentation de
la créatmime, neuropathie motrice, nenropathie sensonelle, érvtheme multiforme et douleur
abdominale.

Les tosicités chimguement sigmificatives d apres les Critéres Communs de Toxieinte rapportées chez
= 1 %a des patients inclus dans le bras recevant du pemetrexed ont imclus des arvthmes
supraventriculaires.

Les toxicités nologiques de grade 3 et 4 chmguement sigmificatives ont &t simmlaires entre les
resultats pooles de trons ctudes de phase 2 du pemetrexed en monothérapie (n=164) et les résultats de
I"étude de phase 3 do pemetrexed en monothérapie déente ci-dessus, 8 exception des neutropénies
{respectivemnent 12,8 % versus 5.3 %) et de Mélévanon de Malanme transamimase (respectivement

15.2 %o versus 1,9 %), Ces différences sont probablement dues aux diftérences dans les populations de
patients, dans la mesure o les études de phase 2 ont inclus a la fos des patientes atteintes de cancer
du semn n’ayvant jamais regu de chimothérapie et des patientes attemntes de cancer du semn lourdement
pretrattees avee des métastases hépatigques préexastantes of/ou un bilan de [a fonction hépatique
anormal avant trartement.

Des effets cardiovasculmres et cérébrovasculimes graves v compris des infarctus do myocarde,
angines de poitnne, accidents vasculmres cérébraux et ischémmes transitoires ont €8 peu fréquemment
rapportés pendant les études climgues avee le pemetrexed, habituellement lorsque celui-ci est
admimstre en association avee un autre agent eytotoxique. La plupart des patients chez lesquels ces
evenements ont ¢i¢ observes avalent des facteurs de nsque cardiovasculame preexistants.

De rares cas d’hépatites, potentiellement graves, ont été rapportés au cours des études chnmgues avec le
pemetrexed.

La survenue d une pancytopénmie a été peu fréquemment rapportée au cours des études climques avee
le pemetrexed.

Dans des essas chimques, des cas de colite (mceluant ssugnement mtestinal et rectal, parfons tatal,
pertoration itestinale, nécrose mtestimale et colite nentropénique) ont ét¢ pen fréquemment rapportés

chez les patients traites par pemetrexed.

Dans des essais climgues, des cas de pneumopathie interstiitielle avee msotfisance resparatoire, partons
futale, ont été pen fréquemment rapportés chez les patients trantés par pemetrexed.

Pendant la surveillance aprées commercialisation, les etfets mdésirables suivants ont été rapportés chez
les patients trantés par le pemetrexed

Des cas d'insutlisance rénale aigné ont ¢t rapportés avee le pemetrexed en monothérapie ou en
assoctation avee d'autres agents ovtotoxiques (voir rubrigque 4.4

Des cas de pneumopathic radigque ont & rapportés chez des patients trantés par radiothérape, sont
avant, pendant ou apres une chimiothérapie par pemetrexed (vorr rubngue 4.4).

Des cas de réactivation de zone anténeurcment irradiée ont ¢té rapportés chez des patients
prealablement traites par radiothérapie (voir rubrigque 4.4).

4.9  Surdosage

Les symptomes rapportés en cas de surdosage incluent neutropénie, anémie, thrombopéme, mucite,
polyneuropathie sensorielle et éruphion cutanée. Les complications prévisibles dun surdesage meloent
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la dépression médullaire, se mamfestant par une neutropénie, une thrombopénie et une anénue. De
plus, une mfcction avee ou sans fevre, une diarrhée et/on une mucite peuvent étre rapportées. En cas

de suspicion de surdosage, la numération-formule sanguine des patients doit étre surveillée et un

trartement symptomatique sera mis en euvre, selon les cas. Lrunhsation d acide folimgue/folinate de

caleium dans la prise en charge d un surdosage de pemetrexed doit étre envisagée.

3 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1  Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco-thérapentique @ Analogues de Macide folique, code ATC : LOTBAO4

ALIMTA est un agent anhiméoplasique antitolate muolt-cible gua agit en imterrompant des processus
metabolhgues folate-dépendants essentiels a la répheanon cellulare,

Des ctudes in vitro ont montre que le pemetrexed se comporte comme un anti-folate multi-cible en
imhibant la thymdylate synthétase (T5), la dihydrofolate rédoctase (DHFR) et la glycmamde
ribonucléotide formylransterase (GARFT), quui sont des enzymes folate-dépendantes clés pour la

biosynthése de rove de la thyimidine et des nucléotides puriques. Le pemetrexed est transporté dans les

cellules i la toas par les systemes de transport des folates rédwts ef les protéines membranaires

trimsportenses de folates, Une tors dans la cellule, le pemetrexed est rapidement et efficacement
convertt en fornmes polyglutamates par la folyl-polyvelutamate synthétase. Ces formes polyglutamates
sont retenues dans les cellules et sont des inhibiteurs encore plus pumssants de la TS et de la GARFT.

La polyglutamation est un processus temps ef concentration-dépendant qui se déroule dans les cellules

tumaorales et, dins une moindre mesure, dans les fissus normanx. Les métabolites polvglutamatés ont

une demi-vie mtracellulare augmentée, prolongeant 'action du produit dans les cellules tumaorales.

Efficacité clinigue :

L étude chmgue de phase 3 multicentnigue, randomsée, en simple aveugle EMPHACIS comparant
ALIMTA plus cisplanne versus cisplatine chez les patients attemnts de mésothéhome pleural malin
n ayant pas regu de chimiothérapie antérieure a montré que les patients traités par ALIMTA et

cisplatine avaient un avantage climgquement significant en terme de survie globale médiane de 2.8

mols par rapport aux patients tratés par cisplatine seul.

Pendant cette étude, une supplémentation en acide folique a fable dose et en vitamine Bz a été

introduite dans le tramtement des patients alin d'en rédwire 1a toxacite. L analyvse principale de cette
Stude a éte elfectuée sur la populaton de tous les patients randomsés dins un des bras ayant regu le

trantement correspondant (patients randommises et tranés). Une analyse de sous-groupe a &8 effectuce

chez les patients qui ont regu une supplémentation en acide folique ef en vitamime B> pendant toute la
durée de leur ratement (patients totalement supplémentés), Les résultats d'efhicacite de ces analyses

sont résumes dans le tablean suivant :

Résultats d’efficacité d”ALIMTA+Cisplatine versus Cisplatine
dans le mésothéliome pleural malin

Patients randomisés et traités

Patients totalement

supplémentés

farametre d ethicacite ALIMTAS Cisplatine ALIMTAS Cisplatine

cisplatine (n=222) cisplatine

(n=216) (n=168) (n=163)
Survie globale médiane (mos) 12,1 9.3 3.3 10,0
(10 95 o) (10.0 - 14.4) (7.8 -10.7) (11.4 - 14.9) (8.4 -11.9)
Test du log-rank (p*) 0,020 0,051
Temps médian jusqu’a progression 5,7 3.9 i 3.9
tumorale (mois)
{1C 95 %) (4.9 -6.5) (2,8 -4.4) (5.3-7.0) (2,8-45)
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Test du log-rank (p*) 0,001 0,008

Temps Jusqu’a échee du tratement 3 2.7 1.7 27
(mois)

(10 95 Ya) (3.9-49 (2,1-29) (4,3 - 5,6) (2,2-3.1)
Test du log-rank (p*) (0,001 0,001

Taux de réponse globale®* 41,3 % 16,7 % 15,5 % 19,6 %
(10 95 ) (34,58 - 48.1) (12,0 -222) | (37.8-534) (13,8 - 26.6)
Test exact de Fisher (p*) < (0,001 <().001

Abréviation - IC=mtervalle de contiance

* p sTapphique a la comparaison entre les bras

#* Dans le bras ALIMTA/cisplatine -

supplémentés totalement (N=167)

patients randomisés et trimtés (N=225) et patients

Une améhoration stanistiquement significative des symptomes chnguement importants (douleur ef
dyspnée) associés au mésothéliome pleural malin dans le bras ALIMT Afeisplatine (212 patients)
compare au bras cisplatine seul (218 patients) a été démontrée en utilisant 1" échelle des symptomes du
cancer du poumon « Lung Cancer Symptom Scale ».
Des différences statistiquement significatives dans le bilan de la fonetion pulmonaire ont été
Cealement observees, La différence entre les deux bras a été démontrée par 'amélioraton de la
fonction pulmonaire dans le bras ALIMTA/cisplatine et la détenoration de celle-c1 au cours du temps

dans le bras contrale.

Les données chez les patients attemnts de mésothéhome pleural malin tratés par ALIMTA seul sont

lmtées,

ALIMTA a été étmdié a la dose de 500 mg/m?® en monothérapie chez 64 patients atteints de
mesotheliome pleural malin n'avant jaoms rego de chimiothérapie. Le taux de réponse globale etmt de

14,1 %a.

Une étude chimgue de phase 3 multicentrique, randomisée, en ouvert comparant ALIMTA versus
docetaxel chez des patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), localement
avancé ou métastatique, avant regu une chinmothérapie anténeure a montré des temps de survie
globale médiane de 8.3 mois pour les patients tratés par ALIMTA (population en Intention de Trater
n=283}) et de 7,9 moms pour les patients traités par docetaxel (population en Intention de Trater

n=288).

Résultats defficacité d"ALIMTA versus docetaxel dans le CBNPC - Population en Intention de

Traiter

ALIMTA | Docetaxel
Survie (mois) (n=283) (n=28%)
» Médiane (moms) 8.3 79
w095 % pour la meédiane (7.0 -94) (6,3-92)
» Risque relant 0,99
w095 % pour le risque relant (0,82 - 1,20)
» Test de Non-mferionte (nsque relatnt) valeur du p .226
Survie sans Progression (mois) (n=283) (n=28%)
o hédiane 29 2.9
» Risque relant (10 95 %) 097 (082 —1.16)
Temps jusqu’ia échee du traitement (mois) (n=283) (n=288)
v hédian 2.3 2.1
» Risque relatf (95 % Cl) 084 (0,71 - 0,997
Réponse (n : qualifié pour la réponse) (n=264) (n=274)
* Taux de réponse (%) (1C 95 %) 9.1(59-132) 8.8(57-12.8)
» Maladie stable (%a) 458 46,4

Abrévianons - 1C = mmtervalle de confiance; n

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

population totale,
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Les parametres pharmacocimétiques du pemetrexed en monothérapie ont été évalués chez 426 panents
cancéreux présentant différentes tumeurs solides recevant des doses de 0,2 4 838 mg/m”, en perfusion
de 10 minutes, Le pemetrexed a un volume de dismbution a Péquilibre de 9 Vm?. Des étdes in vitro
indigquent que le pemetrexed est he a environ 81 % aux protéines plasmatiques. Cette halson n'est pas
notablement modifice par une insufhsance rénale, de quelque degré quelle soit, Le métabolisme
hépatique du pemetrexed est lnmté. Le pemetrexed est principalement éliminé dans les urines, 70 a
90 % de la dose étant retronvée inchangée dans les unnes des 24 heares suvant 'admimistrabon. La
clairamee systémuque totale est de 918 mlmun et la denu-vie d™élimination est de 3,5 heures chez les
patients avant une fonction rénale normale (clairance de la creatimne de 90 mlmn). La vanabalite
imter-indviduelle de la clarance est modérée (19.3 o). L exposition systémique totale (aire sous la
courbe - AUC) et la concentration maximale (O ) augmentent proporfionnellement & la dose. Les
caracténstiques pharmacocmétigques du pemetrexed sont constantes d'un cyele a autre.

Les parametres pharmacocmétgues du pemetresed ne sont pas mfluencés par Nadmimistration
concomitante de cisplatine. La supplémentation en acide fohgue par voie orale et en vitmmine Bz par
vole mtrmmusculaire n’attecte pas la pharmacocinétique du pemetrexed.

5.3 Données de sécurité précliniques

L'admimistration de pemetrexed a des souns gravides s'est tradurte par une diminution de la vialalieg
des foetus, une dominution du pords des foetus, une ossification meompléte du squelette ot des tentes
palatines.

L'admimistration de pemetrexed chez des souns méles a eu des effets toxaques sur la reproduction,
caracténsés par une réduction de la fécondité et par une atroplioe testiculare, Dans une éde condute
chez le chien beagle avee injection de bolus mbraveineux pendant @ mos, des effets sur les teshcules
{dégenerescence/neécrose de U'épithelnom sénmumitére ) ont &t observes, Cela suggére que le pemetrexed
peut altérer la técondité masculine, La fécondité fémimine n'a pas été etudiée,

Le pemetrexed n'a pas montré de potentiel mutagéne que ce soit dans le test d'mduction d'aberrations
chromosomigques 0 vire sur cellules d'ovaire de hamster chimots {CHO) oo dans e test d'Ames, Le

pemetrexed s'est montre clastogéne dans le test 0 vive sur micronoyanux de sours,

[ n'a pas été conduit d'éhude sur le potentiel carcmogéne du pemetrexed.

. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1  Liste des excipients

Mannitol

Acide chlorhydrigque

Hydroxyde de sodinm

6.2 Incompatibilités

Le pemetrexed est physiquement incompatible avee les diluants contenant du caleium, meluant les
solutions injectables Ringer et Ringer lactate. En absence d™études de compatibilitg, le pemetresed
ne doit pas étre admimstré avee d’antres médicaments.

6.3  Durée de conservation

2 ans

Solution reconstituée et solution diluée : Lorsqu’elles sont préparées selon les mstructions, les
solutions reconstituées et diludes d"ALIMTA ne contiennent pas de conservateur antibactérien. La

91



stabnlite physigque et chumigue de la solution reconstituée et de la solution diluge o ét€ démontrée
pendant 24 heures A température réfnigerée ou a 257°C, D7un point de vue microbiologique, le produt
devrt étre unihse immédiatement. 571 n'est pas unhse immediatement, la durce et les conditions de
conservation sont sous la responsabilité de "utihsateur et ne devraent pas dépasser 24 heures entre
F200 e +R7C, 8 moms que la reconstitution/dilution n'art été réalisée dans des conditions d asepsie
conftrolée et validée.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Avant premiére ouverture du flacon : Pas de precantions particuliéres de conservation.

Pour les conditions de conservation du medicament reconstitug, voir rubrigque 6.3,

6.5  Nature et contenu de 'emballage extérieur

Poudre en flacon de verre de type 1 Bouchon en caoutchouc.
Boite de 1 flacon,

6.0 Précautions particuliéres d*élimination et manipulation

1. Utihiser des techmgues aseptiques pour la reconstitution et la dilubon ulténeure de la soluton de
pemetrexed pour admimistration par perfusion intravemeuse.

It

Calenler Ia dose et le nombre de Hacons dALIMTA nécessaires. Chagque flacon contient un
exces de pemetrexed pour facihiter Nadmimistration de la quantite preserite.

Lad

Reconstituer le flacon de 500 mg avee 20 ml de solutton de chlorre de sodium a 9 mg/ml
(0.9 %) pour préparations mjectables, sans conservateur, ce qui donne une solution contenant
environ 25 mg/ml de pemetrexed. Agiter déheatement jusqu'a ce que la poudre soit
complétement dissoute, La solution ainst obtenue est claire of sa couleur vane de Nincolore au
Jaune on jaune verdatre sans conséquence sur la qualité du produrt. Le pH de la solution
reconstituée vane de 6.6 4 7.8, Une dilution ultérieure est nécessaire.

4. Diluer le volume appropné de la soluton reconstituce de pemetrexed dans 100 ml de solution de
chlorure de sodium a 9 mg/ml (0.9 %) pour préparations imjectables, sans conservateur et
admimistrer en perfusion mraveineuse de 10 mimutes.

5. Les solutions pour perfusion de pemetrexed preparées comme mdigque ci-dessus sont
compatibles avee les poches et les tubulures de perfusion intravemense en chlorure de
polyvinyle (PVC) et polvolétine,

[ Les medicaments pour usage parentéral domvent faire 'objet d une mspection visuelle avant
admimistration, pour détecter la présence éventuelle de particules on d une modification de la
couleur. 51 des parneules sont présentes, ne pas admmstrer.

7. Les solutions de pemetrexed sont # usapge unigque. Tout produit non utilisé ains que les déchets
dorvent étre elimineés selon les procédures locales.

Préparation et précautions d’administration © Comme pour tout agent anficancéreux
potenticllement toxique, des précantions dorvent étre prises lors de la mampulation et de la préparation
des solutions pour perfusion de pemetrexed. Lruthsation de gants est recommandeée. En cas de contact
de la solution de pemetrexed avee la pean, laver la pean immeédiatement et abondamment avee de 1Mean
et du savon. En cas de contact de la solution de pemetrexed avee les muguenses, nneer abondamment
avec de Nean. Le pemetrexed n'est pas un agent vésicant, I n"exaste pas dantidote spéaifique en cas
d’extravasation de pemetrexed. Quelques cas d’extravasation de pemetrexed ont &t¢ rapportés et ont
été considéres comme non graves par les investigateurs, Les extravasabons devralent étre prises en
charge selon les pratiques standard locales apphauées aux aubres agents non-vésicants.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5. NL-3991 RA, Houten, Pays-Bas

5. NUMERO IPAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EL/1/04/290/001

9, DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

20 septembre 2004

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
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ANNEXE 11-2

A. TITULAIRE DE L’'AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSA BLE
DE LA LIBERATION DES LOTS

B. CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATION DE MISE SUR L E
MARCHE
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A TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA
LIBERATION DES LOTS

Moom e adresse do fabrnicant responsable de la hbération des lots

Lilly France 5.A.5.

2 mue du Colone] Lally
67640 Fegersheim
France

B CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

o CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET IPUTILISATION
IMPOSEES AU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Meédicament sounus a prescrpbon médicale restremte (vorr Annexse [ Résume des Caracténstiques
du Produt, 4.2,

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D'UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

Sans obyet.
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ANNEXE I

ETIQUETAGE ET NOTICE
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AETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

ALIMTA 100 mg poudre pour selution & diluer pour pertusion
pemetrexed

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque Nacon conbient 100 mg de pemetrexed (sous torme de pemetrexed disodigque).

Apreés reconstitution avee 4.2 ml de chlorure de sodinm 8 9 mg/ ml (0.9 %) pour préparations
injectables, chagque flacon contient 25 mg/ml de pemetresed.

Apres reconstitution, la solution doit étre diluce avant la perfusion intraveineuse (voir la notice a
I'mténeur de la boite).

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Manmitol, acide chlorhydrgue, hydroxyde de sodnom.

[ 4. FORME PHARMACEUTIOUE ET CONTENLU

| Nacon de poudre pour solution & diluer pour perfusion.

| 5 MODE ET VOIE(S) DFADMINISTRATION

Pour vone intraveineuse aprés reconstitution et dilution.
Lire la notice a lintérieur de la boite avant utihisation.
Flacon i usage umgue.

. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

|7 AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

[ 5. DATE DE PEREMPTION

EXP {MM/AAAA!

| 0. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION




10, PRECAUTIONS PARTICULIERES DELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL Y A
LIE1L

Elnmimer de facon appropriée les produits non utilisés,

1. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L*AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

El Lilly MNederland BV, Grootslag 1-5, 3991 EA, Houten, Pays-Bas

[ 12, NUMERO(%) D' AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EL /04 290/002

[ 13. NUMERO DU LOT

Lot {numéro}

[ 14 CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Medicament sounmis & prescripbion médicale.

(15 INDICATIONS D'UTILISATION

| 16, INFORMATION EN BRAILLE

99



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE

[ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

ALINMTA 100 mg poudre pour selution a diluer pour perfusion
pemetresed
Pour vole intravemense aprés reconstitution ef dilution.

[ 2. MODE DPADMINISTRATION

[ 3. DATE DE PEREMPTION

EXP {MM/AAAA

[ 4. NUMERO DU LOT

Lot {numeéro}

[ 5. CONTENLU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

100 mg

[ 6.  AUTRES
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI

[ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT |
ALIMTA 500 mg pondre pour selution a diluer pour perfusion
pemetrexed

|2 COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) |
Chague flacon contient 300 mg de pemetrexed (sous torme de pometrexed disodigque).

Apres reconstitution avee 20 ml de chlorure de sodim a 9 mg/ ml (0,9 %) pour préparations
imjectables, chague flacon contient 25 mg/ml de pemetrexed.

Aprés reconstitution, la selunon doit ére diluée avant la perfusion intraveineuse (voir la notice a
Fmtéreur de la boite),

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS |

Manmitol, acide chlorhydnque, hydrosyde de sodinm.

[ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU |

I Nlacon de poudre pour solution & diluer pour perfusion,

| 5. MODE ET VOIE(S) D*ADMINISTRATION |

Pour vole intravemeuse aprés reconstitution et dilution.
Lire la notice a l'imtérieur de la boite avant nolisation.
Flacon & usage unigue.

b, MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Temr hors de la portée et de la vue des enfants.

| 7. AUTRE{S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |
I 8, DATE DE PEREMFPTION I

EXP {MM/AAAA)

EX PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION |
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10,  PRECAUTIONS PARTICULIERES D'ELIMINATION DES MEDICANMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S'IL Y A
LIEL

Elnmmer de fagon approprice les produts non utilisés.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5. 3991 RA, Houten, Pays-Bas

[ 12, NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

ELL1/04/290/001

[ 13, NUMERO DU LOT

Lot {numéro}

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Medicament sounus a preseription médicale.

[ 15, INDICATIONS D'UTILISATION

[ 16. INFORMATION EN BRAILLE
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PRIMAIRES

ETIQUETTE

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS

| 1. DENOMINATION DUMEDCAMENT ET VOILE(S) D'ADMINISTRATION

ALIMTA 500 mg poudre pour solution & diluer pour perfusion
pemetrexed
Pour vone intraveineuse aprés reconstitution et dilution.

[ 2. MODE D'ADMINISTRATION

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP {MM/AAAA}

[ 4. NUMERO DU LOT

Lot {numeéro}

B CONTENU EN PFOIDS, VOLUME OU UNITE

300 mg

[ 6.  AUTRES
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B. NOTICE
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NOTICE : INFORMATION DE L'UTILISATEUR

ALIMTA 100 mg poudre pour solution i diluer pour perfusion
ALIMTA 500 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion
pemetrexed

Veuillez lire attentivement I"intégralité de cette notice avant de recevoir ce médicament,

- Gardez cette notice, vous pourmriez avorr besom de la relire,

- 5ivous aver dautres questions, st vous avez un doute, demandez plus dCinformations & votre
médecin ou votre pharmacien.

- Cemédicament vous a ¢té personnellement present. Ne le donnez jamas a quelqu’un d autre,
méme en cas de symptomes identiques, cela pourrait lun étre nocit.

- 51 D'un des effets indésirables devient grave ou s1 vous remarquez un effet imdésirable non
mentionng dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Duns cette notice:

1. C'est-ce qu” ALIMTA et dans quel cas est-1l unilise

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir ALIMTA
3. Conmument ALIMTA est-i] admimstré

4. Cuels sont les ettets indeésirables éventuels

5. Comment conserver ALIMTA

[ Informations supplémentares

1. OU'EST-CE QU ALIMTA ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE
ALIMTA est un medicament utihsé dans le tramtement du cancer.

ALIMTA est un trantement contre le mésothelhiome pleural malin et 1] est donné en association avec le
cisplatine, un antre meédicament anticancéreux chez les patients qui n’ont pas regu de chimothérapie
antérieure.

ALIMTA est également un tratement contre le cancer du poumon au stade avancd (d'un certn type
appelé non a petites cellules) chez les patients qui ont regu une chimothérapie antéricure,

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE RECEVOIR
ALIMTA

ALIMTA ne deit pas vous étre administré :

- s vous les allergique ( hypersensible) an pemetrexed ou a 'un des autres composants contenus dans
ALIMTA.

- s vous allaitez, vous devez interrompre Uallattement durant le tramtement par ALIMTAL

- 51 vous avez regu récemment ou allez recevorr le vacein contre la figvre jaune.

Faites attention avec ALIMTA
51 vous avez ou avez eu des problémes aux reins, infonmez-en votre meédecin on votre pharmacien
hospitalier car vous ne pouvez peut-étre pas recevorr ALIMTAL

Avant chaque perfusion, des prélévements de sing seront réalisés afin d’évaluer s1 vos fonctions
rénale et hépatigque sont correctes et de vénfier que vous avez suflisamment de cellules sangmnes pour
recevolr ALIMTAL Votre médean peut décider de modifier la dose ou de repousser le trmtement en
foncthion de votre €tat gencral ef s1 votre taux de cellules sanguines est trop bas, 51 vous recevez
cpalement du cisplatine, votre médecin 8 assurera que vous Stes correctement hydrate et que vous
recevez un frarfement avant et apres I admmistrabon de cisplatine pour prévenir les vommssements.

51 vous allez avorr une radiothérape, informez-en votre médecin,
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S1vous aves Gté récemment vaccing, imtormez-en votre médecin,

51 vous aver une accumulation de hgude autour du pouwmon, votre médecin peut déader d enlever ce
lguide avant I admimistration " ALIMTA,

51 vous envisagez d avorr un enfant pendant le tratement ou dans les 6 mois aprés amét du
trattement, mtormez-en votre médecin. Des imformations et conseils concernant la conservation de
sperme avant de débuter votre tratement peuvent vous étre donneés.

Prise d'autres médicaments

Informez votre médecin s1 vous prenez des médicaments contre la douleur ou Minflammation
{zonflement), tels que les médicaments appelés « Anti-Inflammatomres Non Stéroidiens » (AINS), v
compns des médicaments obtenus sans ordonnance (tel que Dibuproténe). [ existe divers tvpes
d"AINS avee différentes durées d action. Selon la date prévoe de votre perfusion " ALIMTA et/ou
I"etat de votre fonction rénale, votre médecin vous indiguera quels médicaments vous pouvez prendre
et quand vous pouvez les prendre. En cas de doute, demandez a votre médecin ou i votre phanmacien
st certams de vos médicaments sont des AINS.

51 vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, v compris un médicament obtenu sans
ordonmance, parlez-en 4 votre médecin ou a votre pharmacien hospataher.

Girossesse

51 vous étes encemte ou 51 vous envisagez de 1ére ou s1 vous pensez Iétre, informez votre médecin.
Loutihsation " ALIMTA doat étre évitée pendant la grossesse. Votre médecin discutera avee vous les
risgues potentiels lorsque ALIMTA est donné pendant la grossesse. Les femmes dovent ntiliser une
contraception efficace pendant le traitement par ALIMTA,

Allaitement
51 vous allatez, informez votre médecin,
L allaitement doit étre interrompu pendant le tratement par ALIMTAL

Conduite de véhicules et utilisation de machines
ALIMTA peut entrainer une sensabon de tatgoe. Sovez prudent pendant la condwite des véhicules et
I"unihsation de machine(s).

3. COMMENT ALIMTA EST-1L ADMINISTRE

La dose d" ALIMTA est de 300 malhgranumes par métre carré de votre surface corporelle. Votre talle
et de votre pords corporel sont mesurds pour déterminer la surtace de votre corps. Votre médecin
utilisera cette surface corporelle atin de déterminer ln dose exacte qui vous sera admimistrée, Cette
dose peat étre ajustée ou le trattement repousse en fonction du résultat de vos analyses sanguimes et de
votre tat général. Un phannacien hospitalier, un mfirmier ou un médecin mélangera la poudre
d"ALIMTA avee une solution de chlorure de sodiom a 9 mgiml (009 %) pour préparation injectable
avant de vous admimistrer par perfusion dans lNone de vos veines,

Vous recevrez tougours ALIMTA par perfusion dans une de vos vemes. La perfusion durera
approxumativement 10 minutes,

Lorsque ALIMTA est utihsé en associabon au cisplating

Votre médecin ou votre phanmacien hospitalier détinira la dose en fonction de votre tulle et de votre
pords. Le cisplatine est également donné par perfusion dans None de vos veines et est admimistre
environ 30 mmnutes apres la fin de la perfusion I"ALIMTAL La perfusion de cisplatine durera
approxnmativement 2 heures.

Vous devniez recevorr votre perfusion d"ALIMTA une fos toutes les trons semaimes.
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Meédicaments associés

Corticoides : votre médecin vous prescerira des comprimés de corhcostérotdes (equivalent a

4 mulligrammes de dexaméthasone 2 fois par jour) que vous devrez prendre le jour précédent, le jour-
meme et le jour suvant le trartement par ALIMTA. Ce médicament vous est donné atin de rédwire la
fréquence ef la gravite des réactions cutancées que vous pouvez présenter pendant votre trartement
anticancéren.

Supplémentation en vitanunes : voire médecin vous presenra de Nacide folique (vitanune) par voie
orale ou un médicament contenant plusicurs vitanunes dont de acide folgue (350 4

1000 microgrmmes ) que vous devrez prendre une fors par jour pendant le trtement par ALIMTAL
Vous devez prendre an momns cing doses dans les 7 jours qui précédent la premiére injection
d'ALIMTA. Vous devez continuer de prendre 1"acide folique pendant les 21 jours apreés la dermiére
mjection d” ALIMTA, Vous recevrez également une injection intramusculaire de vitamine Bz

{ 1000 microgrammes) dans la semane précédant la premiére dose d” ALIMTA puis environ toutes les
9 semames (ce qui correspond a 3 eyeles de trimtement par ALIMTA). La vitamine Byzet Nacide
tolique vous sont donnés atin de rédmre les effets toxques éventuels dus an trartement anticancérenux.

51 vous avez d autres questions sur Notthsation de ce médicament, demandez plus dmfornmations a
votre médecin on a votre pharmacien.

4.  QUELSSONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, ALIMTA peuat provoquer des effets imdésirables, mius ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Dans cette notice, lorsqu’un effet mdésirable est désigne comme « frés fréquent =, cela sigmitie quil a
&té observe chez plus d71 patient sur 10 avant pris ce médicament. Lorsqu’un eftet secondaire est
designe comime « fréquent », cela sigmifie gquiil a ¢té observe chez plus 71 panent sur 100 ¢t moms
d°1 patient sur 100 Lorsqu™un effet secondaire est désigne comme « peu fréquent =, cela sigmitie quiil a
&te observe chez plus d71 patient sur 1000 et moms 471 patient sur 100, Lorsquiun ettt secondare est
désigné comme « rare », cela sigmitie quiil a été observe chez plus d71 patient sur 10000 ¢t mons d71
patient sur 1000,

YVous dever contacter votre médecin immeédiatement s1 vous ressentes un des effets suivants
* Figvre oo nfection (fréquent) © s1 vous avez une température de 38°C on plus, s1 vous

transpirez ou 1 vous avez d’autres sipnes dhinfection (parce que vous pouvez avorr des
globules blanes en nombre miereur a la normale, ce qu est trés fréquent).

81 vous commencez 4 ressentir une douleur 4 la porrine (fréquent) on des palpitations (peu
fréquent),

S1 vous avez une douleur, une roungeur, un gonflement on des plaies an mvean de la bouche
{fres fréquent).

REeéaction allergigque © st vous présentez une Sruption cutanée (trés fréquent)’ une sensation de
brilure ou de towrnullement (fréquent), on une figvre (fréquent).

51 vous étes fangue, s1 vous vous sentez table, s1 vous vous essoufllez tacilement ou s1 vous
Etes pile (parce que vous pouvez avolr un taux d hémoglobime mférieur & la normale, ce qu
est trés fréquent).

51 vous saignez des gencives, du nez ou de la bouche ou s1 un smgnement ne s arréte pas, si
VOS Urnes sont roscées ou rouges, s1 vous présentez des bleus mattendus (parce que vous

pouvez avorr des plagquettes en nombre inférneur a la normale, ce qui est trés fréquent).
Les effets indésirables possibles d"ALIMTA sont :

Tres fréguents (surviennent chez plus d un patient sur 10)
MNombre de globules blancs peu éleve

Taux d hemoglobine peu éleve {(anémie)

Mombre de plaquettes peu éleve
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Marrhée

Vormssements

Douleur, rougeur, gonflement ou plates dans votre bouche
MNausdées

Perte d appétt

Fatigue

Eruption cutanée

Perte de cheveux

Constipation

Perte de sensibilité

Rein: analyses sanguines anormales

Fréguenis jsarviennent chez plus o un patient sur 100 mais moins d uw patient sar 10)
Eéacnon allergique © éruption cutanéde / sensation de brilure ou de fourmllement
Infection

Fiévre

Déshydratation

[nsutfisance rénale

Imitation de la peau et démangeasons

Doulenr au mvean de la poinne

Fablesse musculmre

Conjonctivite (mflammation de 1 oetl)

Troubles de la digestion

Donleurs au mivean du ventre

Modification du gout

Fole : analyses sanpuines anormales

Peu frequeris (surviennent chez plus d 'un patiert sur OO0 mais moins o "un patiert sur 100)
Talpitations

Colite (inflammation de la paron du gros intestin qui peut étre accompagnée par un saignement
mtestinal ou rectal )

Pnenmopathie interstinielle (1ésions sur les alvéoles do poumon ).

Rares (surviernent chez plus d'un patient sur 10000 mais moins o un patiert sur 1000)

Des réactions de rappel (une éruption cutanée comme un coup de soleil important) qui peut survenir

sur la pean ayvant St¢ auparavant exposée a la radiothérapie, des jours ou des années aprés Nmadiation,

Vous pouvez avorr un de ces symptomes, YVous devez infonmer votre médecin dés que vous
commencez a présenter un de ces effets indésirables.

Partons, des putients ont rapporté un accident vasculaire on un o mint-accdent vasculare » pendant le
tratement par ALIMTA, habituellement lorsqu™il est associé avee un autre rantement anbicancéreus.

Pnenmopathie radique (atteinte au mivesn des alvéoles du poumon associées a une radiothérapie)
pouvant survenir chez des patients ¢galement traités par rachothérapre soit avant, pendant on aprés lear
trattement par ALIMTAL

51 vous soutirez d'un ou de plusieurs symptomes, informez votre médecin.

S1 vons ressentez un des effets mentionnés comme graves ou s1 vous presentez des effets mdesirables
non menfriomnes dans cette notice, vewllez en informer votre medecin ou votre phanmacien.

5 COMMENT CONSERVER ALIMTA

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.
Mo pas utihiser aprés la date de péremption figurant sur la boite.
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Pas de precautions particuliéres de conservation.

Solution reconstituée et solution pour perfusion :© Le produt doit étre unlisé immeédiatement. 5711 est
préepare comme mdique, la stalnhite physique et chimigue de la solution reconstituée et de la solution
diluce de pemetrexed a été démontrée pendant 24 heures au réfngératenr ou 4 25°C.

Ce meédiciment est a usage unique, toute solution non ublisée doit étre ehiminée selon les procédures
locales.

. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient ALIMTA
La substance active est le pemetrexed.

ALIMTA 100 mg : Chague flacon contient 100 milligrammes de pemetrexed (sous forme de
pemetrexed disodigque)

ALIMTA 500 mg : Chague flacon contient 300 milligrammes de pemetrexed (sous forme de
pemetrexed disodigque)

Apres reconshtution, la solution contient 25 mg/ml de pemetrexed. Aprés reconstitution, la solution
doat étre dilue par un professionnel de sinté avant la perfusion mtraveimeuse.

Les autres composants sont le manmitol, acide chlorhydrique et Uhydrosoyde de sodiom.

Ou’est -ce qu ' ALIMTA et contenu de 'emballage extérieur

ALIMTA est une poudre vophihisée de couleur blanche & jaune pale ou jaune verdatre, ALIMTA est
une poudre pour solution a diluer pour perfusion dans un flacon. Chague boite d"ALIMTA consiste en
un flacon d" ALIMT AL

Titulaire de I"Autorisation de mise sur le marché et fabricant

Titulaire de I" Autorisation de mise sur le marcheé
El Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Pays-Bas

Fabricant :
Lilly France S.ALS., rue du Colonel Lilly, F-67640 Fegersheim, France
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Pour toute mformation complémentare concernant ce médicament, vewmllez prendre contact avec le

représentant local do ntulare de autorisation de mse sur le marche,

Belgique/Belgié/Belgien

El Lilly Benelux 5_A.
Teél'Tel: + 32-(002 548 B4 84
brarapusa

TIT "Enw JInan Hepepnann” BB, - Bearapua

Tem. + 3539 2491 41 40

Ceska republika

ELI LILLY CR, s.r.o.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

El Lilly Danmark A8

TIf: +45 45 26 6100
Deutsehland

Lilly Deutschland CGimbH

Tel. + 49-{0 6172 273 2222
Eesti

Elt Lilly Holdings Linuted Eest filiaal
Tel: 43726441100

Eibirdm

DAPMAZEPB-AIAAY A EBE.
Trpd: 30 210 629 4600

Espana

Lilly 8.A.

Tel: + 34- 91-623-1732

France

Lilly France SAS

Teél: +33-(0) 1 55 49 34 34
Ireland

Eli Lally and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island

Eli Lilly Danmark A/S, Utiba a Island:
Tel: + 354 520 34 00

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39- 055 42571

Kimpog

Phadisco Lid

Tnh: +357 22 715000

Latvija

El Lillv Holdings Linnted parstavmeciba Latvija

Tel: 4371 7364000

Lietuva

El Lilly Holdings Linmted atstovybe
Tel. +370(5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
El Lilly Benelux 5 A,

TelTel: + 32-(0)2 548 84 84

Magvarorszag
Lally Hungaria Kft.

Tel: + 361 328 5100

Malta

Charles de Ciorgio Lid.

Tel: + 356 25600 500

Nederland
Elr Lilly Nederland BV,

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Elr Lilly Norge AS.

TIf: + 47 22 H8 18 00

Osterreich
Elr Lilly Ges. mb.H.

Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
El Lilly Polska Sp. z oo

Tel.: +48 {0} 22 440 33 00

Portugal
Lally Portugal - Produtos Farmacéuteos, Lda

Tel: + 351-21-4126600

Romiénia
El Lilly Fomina S E.L.

Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
El Lilly
Podruzmea Ljubljana

Tel: +380 (031 380 00 10

Slovenska republika
El Lilly Slowvakia, s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland

Oy Eh Lilly Finland Al
Pul/Tel; + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

El Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7373800

United Kingdom
El Lilly and Company Limited

Tel: + 44=(0) 1256 315999

La derniére date i laguelle cette notice a été approuvée est jdate]
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé 3

Instructions pour N'utilisation. la mampulation et 1 élimination

[

Lad

i}

Utihiser des techmiques aseptiques pour la reconstitution et la dilution ultérieure de la solution de
pemetrexed pour admimstration par perfusion imtravemense.

Caleuler la dose et le nombre de flacons d'ALIMTA nécessares, Chagque tlacon contient un
exces de pemetrexed pour faciliter Nadmimistration de la quantité prescrite.

ALIMTA 100 mg : Reconsttuer les flacons de 100 mg avee 4,2 ml de solution de chlorure de
sodivm 4 9 mg/ml (0,9 %) pour préparations injectables, sans conservateur, ce qui donne une
solution contenant environ 25 mg/ml de pemetrexed.

ALIMTA 300 mg : Reconstituer les flacons de 500 mg avee 20 ml de solution de chlorure de
sodinm a 9 mg/ml (0,9 %) pour préparations mjectables, sans conservateur, ce gui donne une
solution contenant environ 25 mg/ml de pemetrexed.

Agiter deélicatement Jusqua ce que la poudre soit completement dissoute. La solution amsi
obtenue est clare et sa couleur vane de Mincolore au jaune oo jaune verdatre sans conségquence
sur la qualité du produwt. Le pH de la soluton reconstituée varne de 6.6 4 78 Une dilution
ultérieure est nécessaire.

Diluer le volume appropnié de la solution reconstituée de pemetrexed dans 100 ml de solution de
chlorure de sodiom a 9 mg/ml (0.9 %) pour préparations mjectables, sans conservateur ot
admimistrer en perfusion mtravemense de 10 mimutes,

Les solutions pour perfusion de pemetrexed  préparées  comme  indigqué ci-dessus  sont
compatibles avec les poches et les tbulures de pertusion mtravemense en chlorure de
polyvinyle (V) e polyoléfine.

Les medicaments pour usage parentéral dotvent fare Pobjet dune inspection visuelle avant
admimistration, pour détecter la présence éventuelle de particules ou d une modification de la
couleur. 51 des particules sont présentes, ne pas admimstrer.

Les solutions de pemetrexed sont a usage umgue. Tout produt non uthisé ans que les déchets
dotvent étre ¢limings selon les procédures locales.

Préparation et précautions d"administration : Comme pour tout agent anticancéreux
potenticllement toxique, des précantions dorvent étre prises lors de la manipulation et de la préparation
des solutions pour perfusion de pemetresed. Lotlisation de gants est recommandée. En cas de contact
de la solution de pemetrexed avee la pean, laver la pean immédiatement et abondamment avee de Mean
et du savon. En cas de contact de la solution de pemetresed avee les muquenses, nneer abondamment
avec de Mean. Le pemetrexed n'est pas un agent vésicant. 11 n exaste pas d antidote spécifique en cas
dextravasabion de pemetrexed. Quelgques cas d extravasanion de pemetrexed ont &1é rapportés et ont
&té constdérds comme non graves par les investigatears, Les extravasations devraient étre prises en
charge selon les pratiques standard locales apphiquées aux autres agents non-vésicants
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Annexe 12 : questionnaire de qualité de vie QLQ C38 LC13

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne” ou de
"mauvaise” réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Vosinitiales : ...

Date de naiSsance & ...

La date d’aujourd hut @ ..o

Au cours de la semaine passée Pas Un peu  Assez  Beaucoup
du tout

I. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques | 2 3 1

pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise 7

2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade ? | 2 3 1

3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors 7 1 2 3 1

4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure 1 2 3 1

partie de la journée ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller. faire votre | 2 3 1

toilette ou aller aux W.C.?

6. Etes-vous limitée d'une manicre ou d'une autre pour accomplir. 1 2 3 1

soit votre travail, soit vos tiches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des | 2 3 1

taches habituelles chez vous ?

Au cours de la semaine passée Pas Un peu  Assez  Beaucoup
du tout

8. Avez-vous eu le souttle court ? 1 2 3 1

9. Avez-vous eu mal ? 1 2 3 1

10. Avez-vous eu besoin de repos 7 | 2 3 1

11, Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? | 2 3 1

12. Vous étes-vous sentie faible 7 | 2 3 4

13. Avez-vous manqué d'appétit 7 1 2 3 1
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14, Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) ? | 2 3 4

I5. Avez-vous vomi ? 1 2 3 1

16. Avez-vous été constipée ? 1 2 3 1

Au cours de la semaine passée Pas Un pen  Assez  Beaucoup
du tout

17. Avez-vous eu de la diarrheée 7 1 2 3 +

I8. Etiez-vous fatiguée 7 1 2 3 4

19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ? 1 2 3 +

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines 1 2 3 4

choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ? 1 2 3 }

22, Vous étes-vous fait du souci ? | 2 3 1

23. Vous &tes vous sentie irritable ¢ 1 2 3 }

24. Vous étes vous sentie déprimée ? 1 2 3 +

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines 1 2 3 4

choses 7

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils 1 2 3 4

génée dans votre vie FAMILIALE 7

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils 1 2 3 4

génée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avee des

amis, aller au cinéma...)

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils 1 2 3 4

caus¢ des problémes financiers ?

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE I ET 7 QUI SAPPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine
passée 7

1 6 7
Trés mauvais Excellent

[S%]
3
.
LA

30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine
passée 7

| 2 3 4 5 6 7
Trés mauvais Excellent
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EORTC QLQLC13

Répondez a toutes les questions en entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Durant la semaine passée : Pasdu Unpeu Assez Beaucoup
tout
31 A quelle fréquence avez-vous toussé ? 1 2 3 4
32 Votre toux était-elle accompagnée de sang ? 1 2 3
33 Avez-vous eu du mal a respirer au repos ? 1 2 3
34 Avez-vous eu du mal a respirer en marchant ? 1 2 3 4
35 Avez-vous eu du mal a respirer en montant lesliess ?
1 2 3 4
36 Avez-vous eu mal a la bouche ou a la langue ? 1 2 3 4
37 Avez-vous eu des difficultés pour avaler ? 1 2 3 4
38 Avez-vous eu des picotements aux mains ou ags
1 2 3 4
39 Avez-vous perdu vos cheveux ? 1 2
40 Avez-vous eu mal dans la poitrine ? 1 2 3
41 Avez-vous eu mal au bras ou a I'épaule ? 1 2 3 4
42 Avez-vous eu mal dans un autre endroit de \amrps ?
STOUL OU 2 oot e e e e e 1 2 3 4
43 Avez-vous pris des médicaments contre la doteur
1 Non
2 Oui 1 2 3 4

Si oui, est-ce-que cela vous a soulagé ?
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