ALLEGATOI

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

ALIMTA 500 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni flaconcino contiene 500 mg di pemetrexed (come pemetrexed disodico).

Ogni flaconcino deve esserericostituito con 20 ml di soluzionedi cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9 %)
per preparazioni iniettabili per ottenere una soluzione 25 mg/ml. L’ appropriato volume della dose
richiesta e prd evato da flaconcino ed ulteriormente diluito 2100 ml con una soluzione di cloruro di
sodio 9 mg/ml (0,9 %) per preparazioni iniettabili (vedere il paragrafo 6.6).

Per gli eccipienti, vedereil paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvere per concentrato per sol uzione per infusione.

Polvere liofilizzata di colore variabil e dabianco a gialo chiaro o gialo-verde.

4, INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

ALIMTA in combinazione con cisplatino € indicato nel trattamento chemioterapico di pazienti non
pretrattati con mesoteioma pleurico maligno non resecabile.

ALIMTA éindicato in monoterapia nd trattamento di pazienti con carcinoma polmonare non a
piccole cdlule localmente avanzato o metastatico dopo una precedente chemioterapia.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

ALIMTA deve essere somministrato sol amente sotto la supervisione di un medico qualificato per
I’ uso ddlla chemioterapia antitumoral e.

Lasoluzionedi ALIMTA deve essere preparata secondo leistruzioni indicate nel paragrafo 6.6.

Mesotelioma pl eurico maligno:

Ne pazienti trattati per il mesotelioma pleurico maligno, la dose raccomandata di ALIMTA e di

500 mg/mPdi superficie corporea da somministrare per infusione endovenosain 10 minuti il primo
giorno di ciascun ciclo di 21 giorni. Ladose di cisplatino raccomandata & di 75 mg/m?di superficie
corporea da somministrare per infusionein 2 ore, circa 30 minuti dopo aver completato I’ infusione di
pemetrexed il primo giorno di ciascun ciclo di 21 giorni. | pazienti devono ricevere un adeguato
trattamento anti emetico e un’ appropriata i dratazione prima €/o dopo aver ricevuto cisplatino (vedere
ancheil Riassunto delle Caratteristiche dd Prodotto del cisplatino per |e specifiche raccomandazi oni
sulla somministrazione).

Carcinoma polmonare non a piccole cdlule

Ne pazienti trattati per il carcinoma polmonare non a piccole cellule, la dose raccomandata di
ALIMTA édi 500 mg/m’di superficie corporea, da somministrare per infusione endovenosain 10
minuti il primo giorno di ciascun ciclo di 21 giorni.




Schema di premedicazione:

Per ridurrel’incidenza e la gravita delle reazioni cutanee, deve essere somministrato un corticosteroide
il giorno precedente, il giorno stesso eil giorno successivo ala somministrazione di pemetrexed. Il
corticosteroide deve essere equivaente a4 mg di desametasone somministrato per via orale due volte
a giorno (vedereil paragrafo 4.4).

Per ridurrelatossicita, i pazienti trattati con pemetrexed devono indltrericevere un'integrazione
vitaminica (vedereil paragrafo 4.4). | pazienti devono assumere giorna mente per viaorae acido
folico o un prodotto multivitaminico contenente acido folico (350-1000 microgrammi). Almeno
cinque dosi di adido folico devono essere assunte nel sette giorni che precedono la primadose di
pemetrexed el’integrazione deve continuare durante |’ intero periodo di terapia e per 21 giorni dopo
I’ultima dose di pemetrexed. | pazienti devono inoltre ricevere un’iniezione intramuscolare di vitamina
B12 (1000 microgrammi) nella settimana precedente la prima dose di pemetrexed e successivamente
una volta ogni trecicli. Le successiveiniezioni di vitamina B1, possono essere somministrate |0 stesso
giorno di pemetrexed.

Monitoraggio:
| pazienti che ricevono pemetrexed devono essere sottoposti prima di ogni somministrazione ad un

controllo con un esame ematologi co completo, comprendente la conta | eucocitaria con formula
(WCC) elaconta piastrinica. Prima della somministrazione di ogni chemioterapia devono essere
effettuati gli esami chimici ematologic per valutare la funzionalitarena e ed epatica. Prima di iniziare
un ciclo di chemioterapia, € necessario chei pazienti abbiano i seguenti valori: la contatotale de
neutrofili (ANC) deve essere > 1.500 cellule/mm? e le piastrine devono essere = 100.000 cellule/mm?’.
La clearance della creatinina deve essere = 45 ml/min.

Labilirubinatotale deve essere< 1,5 volteil limite superiore dd vaore normade Lafosfatasi acaina
(AP), I' aspartato transaminasi (AST 0 SGOT) el’daninatransaminasi (ALT o SGPT) devono essere
< 3volteil limite superiore del valore normale. Fosfatasi alcaling, AST e ALT < 5valteil limite
superiore dd valore norma e sono accettabili seil fegato e sede di metastasi.

Aggiustamenti ddla dose:

Gli aggiustamenti della dose al’inizio di un ciclo successivo devono essere effettuati in base ala conta
ematologicaal nadir o a massimo grado di tossicita non-ematol ogi ca osservato durante il precedente
ciclodi terapia. Il trattamento puo essereritardato per consentire un periodo sufficente di recupero.
Unavoltachei pazienti si sono ristabiliti, devono essere sottoposti di nuovo a trattamento secondo le
linee guidaindicate nelle Tabelle 1, 2 e 3 che sono applicabili per ALIMTA usato come singolo
farmaco o in combinazione con cisplatino.

TABELLA 1-Tabelladi Variazione della Dose per ALIMTA (come singolo farmaco oin
combinazione) e Cisplatino — Tossicita Ematologica

ANC al nadir < 500 /mm® e nadir 75 % della dose precedente (sia ALIMTA

piastrine > 50.000 /mm® che cisplatino).

Nadir piastrine < 50.000 /mm?® 50 % della dose precedente (saALIMTA

i ndipendentemente dall’ ANC a nadir che cisplatino).

Sei pazienti sviluppano tossicita non-ematol ogiche = d grado 3 (neurotossicita esd usa), ALIMTA
deve essere sospeso fino a quando non ritorna un valore inferiore o uguale aquello che il paziente
avevaprimaddlaterapia. Il trattamento deve essere ricominciato secondo lelinee guidaindicate nella
Tabdla2.



TABELLA 2 -Tabelladi Variazione della Dose per ALIMTA (come singolo farmaco oin
combinazione) e Cisplatino — Tossicitd Non-ematologica®”
Dosedi ALIMTA (mg/m?) | Dosedi cisplatino (mg/m?)

Qualsiasi tossicitadi grado 3 0 75 % della dose precedente 75 % della dose precedente
4 eccetto mucosite.
Qualsiasi diarrea che ha 75 % della dose precedente 75 % della dose precedente
richiesto ospedalizzazione
(indipendentemente dal grado)
odiarreadi grado 3 0 4.
Mucosite di grado 3 0 4. 50 % della dose precedente 100 % della dose precedente

#National Cancer Ingtitute Common Toxicity Criteria (CTC)
® Neurotossicita esclusa

In caso di neurctossicita, I’ aggiustamento della dose raccomandata per ALIMTA ecisplatino &
descrittanella Tabdla 3. | pazienti devono interrompere la terapia se viene osservata neurotossicita di
grado 3 04.

TABELLA 3 —Variazionedella Dose per ALIMTA (come singolo farmacooin
combinazione) e Cisplatino— Neurotossicita
Grado CTC* Dosedi ALIMTA (mg/m?) Dose di Cisplatino (mg/m?)
0-1 100 % della dose precedente 100 % della dose precedente
2 100 % della dose precedente 50 % della dose precedente

* Common Toxicity Criteria (CTC)

Il trattamento con ALIMTA deve essereinterrotto se un paziente manifesta una qualsiasi tossicita
ematol ogica 0 hon-ematol ogica di grado 3 0 4 dopo 2 riduzioni della dose o immedi atamente se viene
osservata neurotossicitadi grado 3 0 4.

Anziani: Negli studi dlinici, non ¢’ stata evidenza che pazienti di 65 anni o piu siano ad aumentato
rischio per gli eventi avversi rispetto ai pazienti piu giovani di 65 anni. Non sono necessari e riduzioni
ddladose oltre a quelle raccomandate per tutti i pazienti.

Bambini e adolescenti: L’uso di ALIMTA nel pazienti sotto i 18 anni non & consigliato in quanto
sicurezza ed efficacia non sono state stabilite in questo gruppo di pazienti.

Pazienti con insufficienza renale (Formula standard di Cockeroft e Gault oppure Metodo per il calcolo
ddlafiltrazione glomerulare misurata con TcO9M-DPTA): pemetrexed viene principa mente diminato
immodificato per escrezionerenale. Negli studi clinici, pazienti con dearance della creatinina

= 45 ml/min non hanno richiesto aggiustamenti del dosaggio oltre aqueli raccomandati per tutti i
pazienti. Non esistono dati sufficienti sull’ uso di pemetrexed in pazienti con clearance ddlla creatinina
inferiore a45 ml/min; pertanto I’ uso di pemetrexed non & raccomandato (vedereil paragrafo 4.4).

Pazienti con insufficienza epatica: Non sono state identificate relazioni trala AST (SGOT), laALT
(SGPT) o labilirubina totd e e la farmacocinetica del pemetrexed. Tuttavia non sono stati
specificatamente studiati pazienti con insufficienza epatica, come quelli con bilirubina= 1,5 volteil
limite superiore del valore normale e/o con transaminasi = 3,0 valteil limite superiore del valore
normale (in assenzadi metastasi epatica) o = 5,0 volteil limite superiore dd valore normale (in
presenza di metastasi epatica).

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita a pemetrexed o ad uno quasiasi degli eccipienti.
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L’ alattamento deve essere interrotto durante la terapia con pemetrexed (vedereil paragrafo 4.6).
Uso contemporaneo ddl vaccino per lafebbre gialla (vedereil paragrafo 4.5).
4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego

Il pemetrexed pud sopprimere la funzione del midollo osseo come evidenziato dalla neutropenia,
trombocitopenia e anemia (vedereil paragrafo 4.8). Lamid osoppressione e di solito latossicita dose
limitante. | pazienti devono essere monitorati per quanto riguarda la mid osoppressione durante la
terapiaeil pemetrexed non deve essere somministrato ai pazienti finché la contatotalede neutrofili
(ANC) non ritorna= 1500 cellule/mm® ela conta piastrinica= 100.000 cellule/mm®. Leriduzioni di
dose per i cicli successivi sonoin baseal’ ANC a nadir, alla conta piastrinica e al massimo grado di
tossicita non-ematol ogica osservato durante il precedente ciclo di terapia (vedereil paragrafo 4.2).

Née corso delo studio di Fase 3 per il mesotelioma, quando e stato somministrato un pretrattamento
con acido falico e vitamina B;, sono state riportate una tossi cita compl essivamente inferiore e una
riduzi one ddll e tossicita non-ematol ogica ed ematologica di grado3/4, quali neutropenia, neutropenia
febbrile e infezione con neutropenia di grado 3/4. Pertanto ai pazienti trattati con pemetrexed devono
essere dateistruzioni per prendere acido folico e vitamina B1> come misura profilattica per ridurrela
tossicita corrdata al trattamento (vedereil paragrafo 4.2).

Reazioni cutanee sono stateriportatein pazienti non pretrattati con un corticosteroide. Il
pretrattamento con desametasone (o farmaco equivalente) puo ridurre I'incidenza e lagravitaddle
reazioni cutanee (vedereil paragrafo 4.2).

E' gato studiato un numero insufficiente di pazienti con clearance della creatininainferiore
a45 ml/min. Pertanto I’ uso di pemetrexed in pazienti con clearance della creatinina < 45 ml/min non
consigliato (vedereil paragrafo 4.2).

Pazienti con insufficienza renale dalieve a moderata (clearance della creatinina da 45 a 79 ml/min)
devono evitare di assumerei farmaci antinfiammatori non steroidel (FANS) come ibuprofene e
I"aspirina (> 1,3 g/die) nel 2 giorni precedenti, il giorno stesso end 2 giorni successivi ala
somministrazione di pemetrexed (vedereil paragrafo 4.5).

Tutti i pazienti idonei allaterapia con pemetrexed devono evitare di assumerei FANS con lunga
emivitadi eiminazioneameno ne 5 giorni precedenti, il giorno stesso e almeno nei 2 giorni
successivi ala somministrazione di pemetrexed (vedere il paragrafo 4.5).

L’ effetto sul pemetrexed dd |’ accumulo di fluidi nel terzo spazio, quali versamento pleurico o ascite,
non € nato. In pazienti con un accumulo di liquidi nel terzo spazio clinicamente significativo, deve
essere preso in considerazione di drenareil versamento primadela somministrazione di pemetrexed.

E' stata osservata grave disidratazione a seguito della tossicita gastrointestinal e di pemetrexed
somministrato in combinazione con cisplatino. Pertanto, i pazienti devono ricevere un adeguato
trattamento anti emetico e un’ appropriata i dratazione prima €/o dopo aver ricevuto il trattamento.

Gravi eventi cardiovascolari, compreso infarto dd miocardio, ed eventi cerebrovascolari sono stati
riportati non frequentemente ndl corso degli studi clinici con pemetrexed, di solito se somministratoin
combinazione con un atro agente citotossico. Lamaggior parte del pazienti in cui sono stati osservati
questi eventi presentava preesistenti fattori di rischio cardiovascolare (vedereil paragrafo 4.8).

L’immunodepressione & comune nei pazienti con neoplasia. Di conseguenza, I’ uso contemporaneo di
vaccini vivi attenuati (eccetto il vaccino per lafebbre giala) non & consigliato (vedere il paragrafo
4.5).

Il pemetrexed puo avere effetti dannosi alivello genetico. | maschi sessualmente maturi sono
consigliati di non procreare duranteil trattamento e nei 6 mesi successivi. Si raccomandano misure
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contraccettive o I’ astinenza. A seguito della possibilitache il trattamento con pemetrexed causi
un’infertilitairreversibile, si consigliaagli uomini di chiedereinformazioni sulle modalita di
conservazione dello sperma prima di cominciareil trattamento.

Ledonnein etafertile devono fare uso di un metodo anticoncezional e efficace durante il trattamento
con pemetrexed (vedereil paragrafo 4.6).

45 |Interazioni con altri medicinali ed altre formed’interazione

Il pemetrexed € principalmente eliminato immodificato alivello renale per secrezione tubulare ein
misura minore per filtrazione glomerulare. La somministrazione contemporanea di farmaci
nefrotossici (per es. aminoglicosidi, diuretici dd1’ansa, composti con platino, ciclosporing) potrebbero
potenzia mente determinare una clearance ritardata de pemetrexed. Questa associ azi one deve essere
usata con cautela. Se necessario, la clearance ddlla creatinina deve essere monitorata attentamente.

La somministrazi one contemporanea di sostanze che sono secrete anche alivelo tubulare (per es.
probenecid, penicilling) potrebbero potenzia mente determinare una cl earance ritardata de
pemetrexed. E' consigliata cautela nell’ impiego di questi farmaci in associ azi one con pemetrexed. Se
necessario, la clearance ddla creatinina deve essere monitorata attentamente.

In pazienti con funzionalitarenae normale (clearance ddla creatinina= 80 ml/min), dosi eevatedi
farmaci antinfiammatori non steroidel (FANS, come ibuprofene adosi > 1600 mg/di€) ed aspirinaa
dosaggio piu ato (= 1,3 g/die) possono ridurre I’ diminazione del pemetrexed e di conseguenza
aumentareil verificarsi degli eventi avversi dd pemetrexed. Pertanto, si consiglia cautela nd
somministrare dosi pit eevate di FANS o aspirina a dosaggio piul alto contemporaneamente a
pemetrexed a pazienti con funzionalita renale normal e (dearance della creatinina= 80 ml/min).

In pazienti con insuffi cienza renal e da lieve a moderata (clearance della creatinina da 45 a 79 ml/min)
la sommi nistrazi one contemporanea di pemetrexed con FANS (per es. ibuprofene) o aspirinaa
dosaggio piu ato deve essere evitatana 2 giorni precedenti, il giorno stesso e nei 2 giorni successivi
allasomministrazione di pemetrexed (vedereil paragrafo 4.4).

In assenza di dati relativi alla potenzialeinterazione con i FANS ad emivita pit lunga, come piroxicam
o rofecoxib, la sommini strazi one contemporanea con pemetrexed deve essere evitata ameno nei 5
giorni precedenti, il giorno stesso e dmeno nel 2 giorni successivi dla somministrazione di
pemetrexed (vedereil paragrafo 4.4).

Il pemetrexed subisce un limitato metabolismo epatico. | risultati degli studi in vitro con microsomi
epatici umani hanno indicato cheil pemetrexed non avrebbe causato un'inibizione dinicamente
significativa della d earance metabolicadei farmaci metabolizzati dai citocromi CY P3A, CYP2D6,
CYP2C9eCYP1A2.

Interazioni comuni atutti i citotossid:

A causa dd|’ aumentato rischio di trombosi nei pazienti con tumore, € frequente |’ uso di unaterapia
anticoagulante. Se viene deciso di trattare il paziente con anticoagulanti orali, I’ devata variabilita
intrai ndividua e della coagulazione nel corso delle malattie ela possibilitadi interazionetragli
anticoagulanti orali e la chemioterapia antitumoral e richiede una maggior frequenza del monitoraggio
dell'INR (International Normalised Ratio).

Uso contemporaneo controindicato: Vaccino per lafebbre giala: rischio di malattia generalizzata da
vaccino ad esito fatd e (vedereil paragrafo 4.3).

Uso contemporaneo non consigliato: Vaccini vivi attenuati (eccetto il vaccino per lafebbregiala):
rischio di malattia sistemi ca eventualmente con esito fatale. 1l rischio € maggiore nei pazienti che sono
giaimmunodepress a causa della malattia sottostante. Usare un vaccino inattivato quando esiste
(poliomidlite) (vedereil paragrafo 4.4).

4.6 Gravidanzaed allattamento

Non esistono dati sull’ uso del pemetrexed in donnein gravidanza, mail pemetrexed come altri anti-
metaboliti i ritiene possa causare gravi anomalie congenite se somministrato durante la gravidanza.
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Studi su animali hanno dimostrato unatossicita riproduttiva (vedere il paragrafo 5.3). || pemetrexed
non deve essere usato durante la gravidanza se non in caso di assoluta necessita, dopo un’ attenta
vautazione del bisogni della madre e dd rischio per il feto (vedereil paragrafo 4.4).

Ledonnein etafertile devono fare uso di un contraccettivo efficace duranteil trattamento con
pemetrexed.

Il pemetrexed pud avere degli effetti dannosi alivello genetico. | maschi sessua mente maturi sono
consigliati di non procreare duranteil trattamento e nei 6 mesi successivi. Si raccomandano misure
contraccettive o I’ astinenza. A seguito della possibilitache il trattamento con pemetrexed causi
un’infertilitairreversibile, si consigliaagli uomini di chiedereinformazioni sulle modalita di
conservazione dello sperma prima di cominciareil trattamento.

Non & noto seil pemetrexed viene secreto nd latte umano e non possono essere esclusi effetti avvers
ne lattanti. L’ alattamento deve essere interrotto durante la terapia con pemetrexed (vedereil
paragrafo 4.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicali e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sugli effetti sulla capacita di guidare e sull’ uso di macchinari. E stato
tuttavia riportato che pemetrexed causa affati camento. Pertanto, se questo evento si verifica, i pazienti
devono essere messi in guardia per quanto riguarda laguidadi veicoli el’uso di macchinari.

4.8 Effetti indesderati

Latabella sottostante fornisce la frequenza e la gravita degli effetti indesiderati che sono stati riportati
inpiu de 5% dei 168 pazienti con mesotelioma che sono stati randomizzati per ricevere cisplatino e
pemetrexed ein 163 pazienti con mesotelioma randomizzati per ricevere cisplatino come singolo
farmaco. In entrambi i bracci di trattamento, questi pazienti non pretrattati hanno ricevuto
un'integrazione di acido folico e vitamina B, per tuttala durata dd trattamento.



Classificazione | Freguenza Evento* Pemetr exed/cisplatino Cisplatino
organico- (N = 168) (N = 163)
sistemica Tutti i Grado di Tuttii | Gradodi
Gradi di | Tossicita | Gradi di | Tossicita
Tossicita 3-4 Tossicita 3-4
(%) (%) (%) (%)
Alterazioni del Molto Riduzione dei 56,0 23,2 13,5 31
sangue e sistema | comune neutrofili/
linfatico granul ociti
Riduzione dei 53,0 14,9 16,6 0,6
leucociti
Riduzione 26,2 4,2 10,4 0,0
ddI’ emoglobina
Riduzione ddlle 23,2 54 8,6 0,0
piastrine
Disturbi oculari | Comune Congiuntivite 54 0,0 0,6 0,0
Alterazioni Molto Nausea 82,1 11,9 76,7 55
ddl’ apparato comune Vomito 56,5 10,7 49,7 4,3
gastrointestinale Stomeatite/ 232 3,0 6,1 0,0
Faringite
Anoressia 20,2 1,2 14,1 0,6
Diarrea 16,7 3,6 8,0 0,0
Costipazione 11,9 0,6 7.4 0,6
Comune Dispepsia 54 0,6 0,6 0,0
Disordini Molto Affaticamento 47,6 10,1 42,3 9,2
generdi comune
Alterazioni del Comune Disidratazione 6,5 4,2 0,6 0,6
metabolismo e
dellanutrizione
Alterazioni del Malto Neuropatia 10,1 0,0 9,8 0,6
sistema nervaso | comune sensitiva
Comune Disgeusia 7,7 0,0 6,1 0,0
Alterazioni Molto Aumento della 10,7 0,6 9,8 12
renali edellevie | comune creatinina
urinarie
Riduzione ddla 16,1 0,6 17,8 1,8
clearance ddla
creatinina**
Alterazioni della | Molto Eruzione 16,1 0,6 49 0,0
cute edel comune cutanea
tessuto Alopeda 11,3 0,0 55 0,0
sottocutaneo

* Con riferimento alla versione 2 del National Cancer Institute CTC per ogni grado di tossicita eccetto
che per il termine “riduzione della clearance della crestinina’** che é derivato dd termine

“rend/genitourinary other”.

Molto comune - > 10 %; Comune & norma mente definito come > 1 % e < 10 %. Per lafunzione di
questatabella e stato usato un cut-off del 5 % per I'inclusione di tutti gli eventi per i quali colui che ha
riportato i dati ha considerato che ci fosse una possibile relazione con il pemetrexed e il cisplatino.




Le tossicdita CTC dinicamente rilevanti riportate in una percentuale >1%e <5 % (comune) dei
pazienti che sono stati assegnati in maniera randomizzata a ricevere cisplatino e pemetrexed,
comprendono: aumentata AST, ALT e GGT, infezione, piressia, neutropenia febbrile, insufficienza
renale, doloretoracico e orticaria

Letossicita CTC clinicamenterilevanti riportate in una percentuale < 1 % dei pazienti che sono stati
assegnati in maniera randomi zzata a ricevere cisplatino e pemetrexed, comprendono aritmia e
neuropatia motoria

Latabella sottostante fornisce la frequenza e la gravita degli effetti indesiderati che sono stati riportati
inpiu ded 5 % del 265 pazienti che sono stati assegnati in maniera randomizzata a ri cevere pemetrexed
come singolo farmaco con un'integrazione di acido folico e vitamina B, e nei 276 pazienti che sono
stati assegnati in maniera randomizzata a ricevere docetaxel come singolo farmaco. Tutti i pazienti
hanno avuto una diagnos di carcinoma pol monare non a piccole cdlule loca mente avanzato o
metastati co e hanno ricevuto una precedente chemicterapia.

Classificazione | Frequenza | Evento* Pemetr exed Docetaxe
or ganico- N = 265 N = 276
sistemica Tutti i Grado di Tutti i Grado di
Gradi di Tossicita Gradi di Tossicita
Tossicita 3-4 Tossicita 3-4(%)
(%) (%) (%)
Alterazioni del Molto Diminuzione 19,2 4,2 22,1 4,3
sangue e sistema | comune ddl’ emoglobina
linfatico Diminuzione de 12,1 4,2 34,1 27,2
leucociti
Diminuzione de 10,9 53 45,3 40,2
neutrofili/
granul oditi
Comune Diminuzione 8,3 1,9 1,1 0,4
della piastrine
Alterazioni Molto Nausea 30,9 2,6 16,7 1,8
ddl’ apparato comune Anoressia 21,9 19 239 2,5
gastro- Vomito 16,2 1,5 12,0 1,1
intestinale Stomatite/ 14,7 1,1 17,4 1,1
Faringite
Diarrea 12,8 0,4 24,3 2,5
Comune Costipazione 57 0,0 40 0,0
Disordini Molto Affaticamento 34,0 53 35,9 54
generdi comune
Comune Febbre 8,3 0,0 7,6 0,0
Alterazioni del Comune Aumento della 79 1,9 14 0,0
sistema SGPT (ALT)
epatobiliare Aumento della 6,8 1,1 0,7 0,0
SGOT (AST)
Alterazioni della | Molto Eruzione 14,0 0,0 6,2 0,0
cute edel comune cutanea/
tessuto desguamazione
sottocutaneo Comune Prurito 6,8 0,4 1,8 0,0
Alopecia 6,4 0,4 37,7 2,2

* Con riferimento ala versione 2 del National Cancer Institute CTC per ogni grado di tossicita

Molto comune - > 10 %; Comune & norma mente definito come > 1 % e < 10 %. Per lafunzione di
questatabella e stato usato un cut-off del 5 % per I'inclusione di tutti gli eventi per i quali colui che ha
riportato i dati haconsiderato che ci fosse una possibile relazione con il pemetrexed.




Letossicita CTC clinicamenterilevanti riportate in unapercentuale > 1 % e < 5 % (comune) dei
pazienti che sono stati assegnati in mani era randomizzata a ri cevere pemetrexed, comprendono:
neuropatia sensitiva, neuropatia motoria, dolore addominal e, aumentata creatinina, neutropenia
febbrile infezi one senza neutropenia, reazione alergicalipersensibilita ed eritema multiforme.
Letossicita CTC clinicamenterilevanti riportate in una percentuale < 1 % dei pazienti che sono stati
assegnati in maniera randomi zzata a ri cevere pemetrexed, comprendono aritmia sopraventricol are.

Letossicitadi laboratorio clinicamenterilevanti di grado 3 e grado 4 sono state simili trai risultati
integrati di Fase2 datre studi con pemetrexed come singolo farmaco (n = 164) elo studio di Fase 3
con pemetrexed come singolo farmaco sopra descritto, ad eccezione della neutropenia (12,8 % vs.
5,3 %, rispettivamente) e I’ aumento ddl’ alaninatransaminasi (15,2 % vs. 1,9 %, rispettivamente).
Queste differenze sono state probabilmente dovute all e differenze ndla popolazione de pazienti,
poiché gli studi di Fase 2 comprendevano sia pazienti non pretrattati che pazienti pesantemente
pretrattati con cancro della mammella e preesistenti metastasi epatiche €0 test dellafunziondita
epatica con valori basali anormai.

Gravi eventi cardiovascolari e cerebrovascolari, comprendenti infarto del miocardio, angina pectoris,
acci dente cerebrovascol are ed attacco ischemico transitorio sono stati riportati non frequentemente
durante gli studi clinici con pemetrexed, di solito se somministrato in combinazione con un atro
agente citotossico. Lamaggior parte dei pazienti in cui sono stati osservati questi eventi presentava
preesistenti fattori di rischio cardiovascolare.

Durante gli studi clinici con pemetrexed sono stati riportati rari casi di epatite, potenzial mente grave.
4.9 Sovradosaggio

| sintomi di sovradosaggio riportati comprendono neutropenia, anemia, trombocitopenia, muccsite e
reazione cutanea. Le complicazioni attese del sovradosaggio ind udono soppressione della funzione
dd midollo asseo come evidenziato dalla neutropenia, trombaocitopenia e anemia. Inoltre, possono
essere osservate infezione con o senza febbre, diarrea e/o mucosite Nel caso di sospetto
sovradosaggio, i pazienti devono essere sottoposti a controlli con conte ematiche e devono ricevere
unaterapia di supporto come richiesto. Nd trattamento dd sovradosaggio da pemetrexed deve essere
preso in considerazione |’ uso di folinato di calcio/acido folinico.

5. PROPRIETA FARMACOL OGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacotergpeutica: Ana oghi ddl’acido folico, codice ATC: LO1BAOA4.

ALIMTA (pemetrexed) & un agente antifolato antitumoral e multi-target che esplicala sua azione
interferendo sui processi metabolici fondamentali folato-dipendenti essenziali per lareplicazione
cdlulare

Studi in vitro hanno dimostrato cheil pemetrexed agisce come agente antifolato multi-target inibendo
latimidilato sintetasi (TS), ladiidrofolato reduttasi (DHFR) e la glicinamide-ribonucl eoti de-formil
transferasi (GARFT) che sono enzimi chiave folato-dipendenti per labiosintesi de novo dei nucl ectidi
timidina e purina. 1l pemetrexed é trasportato al’interno delle cellule sia per mezzo del carrier del
folato ridotto che dai sistemi di trasporto delle proteine di membrana leganti il folato. Una volta
all’interno della cdlula, il pemetrexed e rapi damente ed efficacemente convertito alle forme
poliglutammate tramite I’ enzima foli-poliglutammato sintetasi. Le forme poligl utammate sono
trattenute nelle cdlule e sono inibitori ancora pitl potenti dela TS edella GARFT. La
poliglutammazi one & un processo tempo e concentrazione dipendente che si verificandle cdlule
tumurali ein misura minore nei tessuti normali.

| metabaliti poliglutammati hanno un’ emivita intracellulare maggiore che determina un’ azione
prolungata del farmaco nelle cdlule maligne.
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Efficaciaclinica:

EMPHACIS, uno studio di fase 3 in deco, multi centrico, randomizzato di ALIMTA piu cisplatino
verso cisplatino su pazienti non pretrattati con mesotelioma pleurico maligno, ha dimostrato chei
pazienti trattati con ALIMTA e cisplatino hanno avuto un vantaggio clinicamente significativo di 2,8

mes ndla sopravvivenza mediana rispetto ai pazienti che hanno ricevuto sol o cisplatino.

Durante lo studio, basse dosi di acido folico e vitamina B> sono state aggiunti allaterapia dei pazienti
per ridurre latossicita. L’analisi primaria di questo studio € stata condotta sulla popolazione di tutti i
pazienti che sono stati assegnati in maniera randomizzata ad un braccio di trattamento che ricevevail
farmaco in studio (randomizzati etrattati). Un'analisi di sottogruppo € stata effettuata sui pazienti che
avevano ricevuto un’integrazione di acido folico e vitamina B12 durante |’ intero periodo di terapia
ddlo studio (integrati per tuttala durata dd trattamento). | risultati di queste analisi di efficacia sono

riassunti nella seguente tabdla:

Efficaciadi ALIMTA piu Cisplatinovs. Cisplatino
nel Mesotelioma Pleurico Maligno

Pazienti
randomizzati etrattati

Pazienti integrati per tutta
la durata dd trattamento

Parametro di efficacia ALIMTA/ Cisplatino ALIMTA/ Cisplatino
cisplatino cisplatino
(N = 226) (N =222) (N = 168) (N = 163)
Sopravvivenza mediana globa e (mesi) 12.1 9.3 133 10.0
(95 % ClI) (10.0-14.4) | (7.8-107) | (11.4-149) | (8.4-119)
Log Rank p-value* 0.020 0.051
Tempo della progressione tumorale 5.7 3.9 6.1 3.9
mediano (mesi)
(95 % ClI) (4.9-6.5) (2.8-4.9) (5.3-7.0) (2.8-4.5)
Log Rank p-value* 0.001 0.008
Tempo a fdlimento dd trattamento 4.5 2.7 4.7 2.7
(mesi)
(95 9% Cl) (3.9-4.9) (21-29) (4.3-5.6) (22-31)
Log Rank p-value* 0.001 0.001
Percentuale di risposta globale** 41.3 % 16.7 % 455 % 19.6 %
(95 % ClI) (34.8-48.1) | (120-222) | (37.8-53.4) | (13.8-26.6)
Fisher's exact p-value* <0.001 <0.001

Abbreviazione: Cl = intervallo di confidenza
* p-valueriferito a confronto trai due bracci.
** Nel braccio ALIMTA/cisplatino, randomizzati etrattati (N = 225) e integrati per tuttala durata del

trattamento (N = 167)

E' gato dimostrato un miglioramento statisticamente significativo dei sintomi clini camente specifici
(dolore e dispnea) associati al mesotelioma pleurico maligno nd braccio ALIMTA/cisplatino (212
pazienti) rispetto a braccio solo cisplatino (218 pazienti) utilizzando la Lung Cancer Symptom Scale.
Indltre, sono state osservete differenze statisticamente significative ne test ddlafunziondita
polmonare. Ladistinzionetrai bracd di trattamento € stata realizzata valutando il miglioramento della
funziondita polmonare nd braccio ALIMTA/cisplatino eil peggioramento della funzionalita

polmonare nel corso del tempo nd braccio di contrallo.

Esistono dati clinici limitati sui pazienti con mesotelioma pleurico maligno trattati con ALIMTA da
solo. ALIMTA dladose di 500 mg/m? & stato studiato come singol o farmaco su 64 pazienti non
pretrattati con mesotelioma pleurico maligno. La percentuale di risposta complessiva é stata del

14,1 %.

Uno studio di fase 3 in aperto, multicentrico, randomizzato di ALIMTA verso docetaxe su pazienti
con NSCLC localmente avanzato o metastati co dopo una precedente chemioterapia ha dimostrato
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tempi di sopravvivenza mediana di 8,3 mesi per pazienti trattati con ALIMTA (Intent To Treat
populaion n = 283) edi 7,9 mesi per pazienti trattati con docetaxd (ITT n = 288).

Efficaciadi ALIMTA vsdocetaxel in NSCLC - ITT Population

ALIMTA | Docetaxel

Soprawvivenza (mesi) (n=283) (n=288)

=  Mediana(m) 8.3 7.9

= 95% Cl per mediana (7.0-9.4) (6.3-9.2)

= HR 0.99

* 95%ClI per HR (.82 -1.20)

= p-vaue (HR) di non-inferiorita .226
Sopravvivenza libera da progressione (mesi) (n=283) (n=288)

* Mediana 29 29

* HR(95%CI) 0.97 (.82—-1.16)
Tempo al fallimento del trattamento (TTTF — (n=283) (n=288)
mesi)

» Mediana 2.3 21

= HR(95%CI) 0.84 (.71 - .997)
Risposta (n: valutabili per risposta) (n=264) (n=274)

= Percentuaedi risposta (%) (95 % CI) 9.1(5.9-13.2) 8.8(5.7-12.8)

= Stabilitadi malattia (%) 45.8 46.4
Abbreviazioni: Cl =intervalo di confidenza; HR = hazard ratio; ITT = intent to treat; n = grandezza della

popolazione totale.
5.2 Proprieta farmacocinetiche

Le propri eta farmacoci netiche del pemetrexed come singolo farmaco sono state val utate in 426
pazienti oncologici, con una diversita di tumori solidi, adosi tra 0,2 e 838 mg/m” somministrate per
infusionein un periodo di 10 minuti. Il pemetrexed ha un volume di distribuzione all o steady-state di
9 I/m?. Studi in vitro indicano cheil pemetrexed si lega alle proteine plasmatiche per circal’81 %. I
legame non & particolarmente modificato davariabili gradi di insufficienzarenale. Il pemetrexed
subisce un limitato metabolismo epatico. || pemetrexed viene principalmente eliminato nelle urine,
conil 70 % - 90 % della dose somministrata che € ritrovata i mmodificata nell e urine nelle prime 24
ore dopo la somministrazione. La clearance totale sistemica del pemetrexed € di 91,8 mli/min e
I’emivita di €iminazione plasmaticaé 3,5 orein pazienti con normale funzionalitarenale (clearance
ddlacreatininadi 90 mli/min). Lavariabilitadelaclearancetrai pazienti € modesta essendo pari al
19,3 %. L’ esposizione total e sistemica (AUC) elamassima concentrazione plasmaticadd pemetrexed
aumentano in modo proporzional e alladose. Lafarmacocinetica di pemetrexed € costante durante i
cicli di trattamento multipli.

Le propri eta farmacoci netiche del pemetrexed non sono influenzate dalla somministrazione
contemporanea di cisplatino. L’ integrazione di acido folico per viaorae e vitamina B12 per via
intramuscol are non influenza la farmacocinetica dd pemetrexed.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

La somministrazione di pemetrexed atopi in gravidanza ha determinato unariduzione dell’ attivita
fetale, unariduzione del peso de feto, un’incompleta ossificazione di acune strutture scheletriche e la
fissurazione dd palato.

Lasomministrazione di pemetrexed atopi maschi ha causato una tossicita riproduttiva caratterizzata
da unariduzione dd grado di fertilita e atrofiatesticolare. Cio suggerisce cheil pemetrexed puo
aterarelafertilita maschile. Lafertilita femminile non e stata studiata.

Il pemetrexed non é risultato mutagenico né nel test di aberrazione cromosomicasu cdlule di ovaio di
criceto cinese né nd test di Ames. Il pemetrexed ha dimostrato di essere clastogenico nd test in vivo
sul micronucleo nd topo.
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Non sono stati effettuati studi per valutareil potenziad e carcinogenico di pemetrexed.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elencodegli eccipienti

Mannitol o.
Acido cloridrico.
Idrossido di sodio.

6.2 Incompatibilita

Pemetrexed & incompatibile fisicamente coni solventi che contengono calcio, compresi Ringer lattato
per preparazioni iniettabili e Ringer per preparazioni iniettabili. In assenza di studi di compatibilita
(con dtri farmaci e solventi), questo prodotto medicinde non deve essere miscelato con atri prodotti
medicinali.

6.3 Periododi validita

2 anni.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione

Flaconcino chiuso: Nessuna specid e precauzione per la conservazione.

Soluzioni ricostituite e per infusione: Se preparate comeindicato, le soluzioni di ALIMTA
ricostituite e per infusione non contengono conservanti antimicrobici. La stabilitachimicaefisica
durante I’ uso dell e soluzioni di pemetrexed ricostituite e per infusione & stata dimostrata per 24 ore a
temperatura refrigerata o a 25°C. Da un punto di vista microbiologico, il prodotto deve essere usato
immediatamente. Se non viene usato immediatamente, i tempi di conservazione del prodotto in uso e
le condizioni prima dell’ uso sono di responsabilita dell’ utente e normal mente non sarebbero pit di 24
ore atemperatura compresatra 2°C e 8°C, ameno chelaricostituzione/ la diluizione abbiano avuto
luogo in condizioni di asepsi controllate e validate.

6.5 Natura econtenuto del contenitore

Polverein flaconcino di vetrodi Tipo |. Tappo di gomma.
Confezione da 1 flaconcino.

6.6 Istruzioni per I'impiego, la manipolazione e per 1o smaltimento

1 Durante laricostituzione e I’ ulteriore diluizione de pemetrexed per la somministrazi one
ddI’infusione endovenosa usare l e tecniche di asepsi.

2. Calcolaeladose eil numero di flaconcini di ALIMTA necessari. Ogni flaconc no
contiene un eccesso di pemetrexed per fadilitare |’ erogazione ddlla quantita indicatain etichetta.

3. Ricostituirei flaconcini da’500 mg con 20 ml di soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml
(0,9 %) per preparazioni iniettabili, senza conservanti, per ottenere una soluzione contenente
25 mg/ml di pemetrexed. Scuotere con delicatezza ogni flaconcino finché la polvere non &
compl etamente sol ubilizzata. La soluzione cosi ottenuta é chiara ed & variabile daincolore a
gidlo o gidlo-verde senzainfluenzare negativamente la qualita del prodotto. 11 pH della
soluzione ricostituitaétra6,6 e 7,8. E' necessaria un’ulteriore diluizione.
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4. L’ appropriato volume di soluzione ricostituita di pemetrexed deve essere ulteriormente
diluito a 100 ml con una soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9 %) per preparazioni
iniettabili, senza conservanti e somministrato per infusione endovenosain 10 minuti.

5. Lesoluzioni d'infusione di pemetrexed preparate come sopra indicato sono compatibili
con sacche per infusione e set per la somministrazione rivestiti in polivinilcloruro e poliolefine.

6. Prima ddlla somministrazione, i prodotti medicinali per uso parenterd e devono essere
controllati visivamente per la presenza di particdle e variazioni di colore. Non eseguire la
sommihistrazi one se viene osservata presenza di particele.

7. Lesoluzioni di pemetrexed sono esclusivamente monouso. Il prodotto non utilizzato ed i
rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformitaai requisiti di legge locali.

Precauzioni per la preparazione e la somministrazione: Come con altri agenti antitumorali

potenzialmente tossici, deve essere usata cautela nel maneggiare e preparare le soluzioni per

I'infusione di pemetrexed. E’ raccomandato |’ uso dei guanti. Se una soluzione di pemetrexed entrain

contatto con la cute, lavare immediatamente e accuratamente con acqua e sapone. Se soluzioni di

pemetrexed entrano in contatto con mucose, lavare accuratamente con acqua. |l pemetrexed non e

vescicante. Non esiste un antidoto specifico per 1o stravaso di pemetrexed. Sono stati riportati acuni

casi di stravaso di pemetrexed che non sono stati considerati gravi dallo sperimentatore. Lo stravaso

deve essere gestito secondo | e procedure standard come per dtri agenti hon vesci canti.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Eli Lilly Nederland B.V ., Grootslag 1-5, 3991 RA, Houten, Olanda.

8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE (DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/04/290/001

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
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A TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLA PRODUZIONE RESPONSABILE DEL
RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo del produttore responsabile dd rilascio dei |otti

Lilly France SA.S.

2 rue du Colond Lilly
67640 Fegersheim
France

B CONDIZIONI DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZAZIONE IMPOSTE AL
TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL’'IMMISSIONE INCOMMERCIO

Medi cinal e soggetto a prescrizione medica limitativa (Vedere Allegato I: Riassunto delle
Caratteristiche dd prodotto, 4.2).

. ALTRE CONDIZIONI
Il titolare ddl'autorizzazione dl'immissione in commercio e tenuto ad informare la Commissione

europeain merito ai propri programmi di immissione in commercio dd medicina e autori zzato
mediante la presente decisione.
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ALLEGATO I

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO
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A.ETICHETTATURA
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INFORMAZIONI DA APPORRE SULL'IMBALLAGGIO ESTERNO O, IN SUA ASSENZA,
SUL CONDIZIONAMENTO PRIMARIO

TESTO DELL’ASTUCCIO ESTERNO

| 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

ALIMTA 500 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione
pemetrexed

2. INDICAZIONE DEL (DEI) PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Ogni flaconcino contiene 500 mg di pemetrexed (come pemetrexed disodico).

Dopo ricostituzione con 20 ml di soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9 %) per preparazioni
iniettabili, ogni flaconcino contiene 25 mg/ml di pemetrexed.
Prima dell’infusione endovenosa € necessaria un'’ ulteriore diluizione (vedereil foglio illustrativo).

| 3. ELENCO DEGL| ECCIPIENTI

Mannitol o, acido cloridrico, idrossido di sodio.

|4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

1 flaconcino, polvere per concentrato per soluzione per infusione

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Per uso endovenoso dopo ricostituzione e diluizione.
Leggereil foglio illustrativo prima ddl’ uso.
Esclusivamente monouso.

6 AVVERTENZA SPECIALE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE FUORI
DELLA PORTATA E DELLA VISTA DElI BAMBINI

Tenere fuori della portata e della vistade bambini.

[7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(]), OVE NECESSARIO

|8. DATA DI SCADENZA

Scad. { MM/AAAA}

| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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10. OVE NECESSARIO, PRECAUZIONI PARTICOLARI PERLO SMALTIMENTO DEL
MEDICINALE NON UTILI1ZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE

Eliminareil prodotto non utilizzato in maniera appropriata.

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Olanda

12.  NUMERO(l) DELL’AUTORIZZAZIONE (DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/04/290/001

[13. NUMERODI LOTTO

Lotto { numero}

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

Medicinal e soggetto a prescrizione medica

| 15. ISTRUZIONI PERL'USO
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONDIZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA FLACONCINO

| 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

ALIMTA 500 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione
pemetrexed

|2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Per uso endovenoso dopo ricostituzione e diluizione.

3.  DATA DI SCADENZA

Scad. { MM/AAAA}

[4.  NUMERODI LOTTO

Lotto { numero}

| 5. CONTENUTO IN PESO, INVOLUME O IN UNITA’

500 mg
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO
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FOGLIO ILLUSTRATIVO

L egga attentamente questo foglio prima di iniziarearicevere ALIMTA.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Sehade dubbi, si rivolgaa medico o al farmacista.

- Questo medicinal e e stato prescritto per e personalmente. Non lo dia mai ad altri. Infatti per
altri individui questo medicinal e potrebbe essere pericoloso, anche sei loro sintomi sono uguali
a suoi.

Contenuto di questofoglio:

Che cose ALIMTA eache cosaserve
Prima che ALIMTA sia somministrato
Come viene somministrato ALIMTA
Possibili effetti indesiderati

Come conservare ALIMTA

Altre informazioni

ok wNPE

ALIMTA 500 mg polvere per concentrato per soluzione per infusione
pemetrexed

Ogni flaconcino contiene 500 milligrammi di pemetrexed (come pemetrexed disodico). Dopo
ricostituzione, la soluzione contiene 25 mg/ml di pemetrexed. Prima ddla somministrazione &
necessaria un’ ulteriore diluizione da parte del personal e sanitario.

Gli eccipienti sono mannitolo, acido cloridrico eidrossido di sodio.

Titolare dd|’ Autorizzazione al’ |mmissionein Commercio:
Eli Lilly Nederland B.V ., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Olanda

Produttore:

Lilly France SA.S., ruedu Colond Lilly, 67640, Fegersheim, France
1. CHE COSE ALIMTA E A CHE COSA SERVE

ALIMTA e un prodotto medic nale usato nd trattamento dei tumori.

ALIMTA € unapolvere per concentrato per soluzione per infusionein un flacond no. Ogni flaconcino
contiene 500 mg di pemetrexed. Ogni confezione di ALIMTA contiene un flaconcino di ALIMTA.

ALIMTA e un trattamento per il mesoteioma pleurico maligno, che viene somministratoin
combinazione con cisplatino, un atro farmaco antitumorae, a pazienti che non hanno ricevuto una
precedente chemioterapia.

ALIMTA e anche un trattamento per lo stadio avanzato di tumore ai polmoni (di un tipo specifico
chiamato non apiccole cdllule) dopo che e stata usata un’ altra chemioterapia

2. PRIMA CHE ALIMTA SIA SOMMINISTRATO

ALIMTA non deve essere somministrato se:

- in passato ha avuto una grave reazione alergicaad ALIMTA o ad uno degli eccipienti di ALIMTA.
- se sta allattando, deve interrompere I’ alattamento duranteil trattamento con ALIMTA.

- € stato sottoposto recentemente o sta per essere sottoposto alla vaccinazione per lafebbre gialla

Faccia attenzione soprattutto nelle seguenti situazioni:
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Se hao haavuto problemi ai reni, loriferiscaa suo medico o a farmaci sta ospedaliero perché
potrebbe non poter ricevere ALIMTA.

Primadi ogni infusione, le saranno effettuati de prelievi di sangue per va utare se ha una sufficiente
funziondita epatica e renale e per controllare che abbia abbastanza cellule nel sangue per ricevere
ALIMTA. 1l suo medico pud decidere di modificareladose o interrompereil trattamento a seconda
ddlesue condizioni generali e sel’ esame del sangue (globuli bianchi e piastrine) risultasse essere non
adeguato (troppo bassi). Inoltre, se staricevendo cisplatino, il suo medico deve assicurare chele sia
adeguatamente idratato e che riceva un appropriato trattamento prima e dopo aver ricevuto cisplatino
per prevenireil vomito.

Seld é stato vaccinato recentemente, lo comunichi a suo medico.

Se presenta un accumulo di liquidi intorno a polmoni, il suo medico potrebbe decidere di rimuovereil
liquido prima di somministrarle ALIMTA.

Se desidera concepire un figlio duranteil trattamento o nel 6 mesi successivi, chieda consiglio d suo
medico o al farmacista. Puo desiderare di essere informato sulle modalitadi conservazione dello
spermaprimadi iniziarelaterapia.

Gravidanza

Se e in gravidanza, sta progettando una gravidanza o pensa di poterlo essere, informi il suo medico.
L'usodi ALIMTA durante la gravidanza deve essere evitato. |l suo medico parleraconle sul
potenziaerischio di assumere ALIMTA durante la gravidanza. L e donne devono utilizzare un metodo
anti conceziondl e efficace duranteil trattamento con ALIMTA.

Allattamento
Se stadlattando, informi il suo medico.
L’ allattamento deve essere interrotto duranteil trattamento con ALIMTA.

Guidadi veicali e utilizzo di macchinari
ALIMTA puo farla sentire stanca. Faccia attenzione quando guida un veicolo o utilizza macchinari.

Assunzionedi altri medicinali:

Informi il suo medico se sta assumendo un qualsiasi medicinale per il dolore o per un processo
infiammeatorio (tumefazione), comei medicinali chiamati “farmaci antinfiammatori non steroide”
(FANS), compresi i medicindi acquistati senza prescrizione medica (come I’ ibuprofene). Ci sono
moalti tipi di FANS con diversadurata di attivita. In base alla data prevista per I'infusione di ALIMTA
g/o adlasuafunzionalitarenale, il suo medico dovra consigliarlasu quali medicine pud assumere e
guando puo assumerle. Se non e sicuro, chiedaal suo medico o al farmacista se qualcunaddle sue
medicine & un FANS.

Informi il suo medico o il farmaci sta ospedaliero se sta assumendo o ha assunto recentemente altri
medicinali, anche quelli senza prescrizione.

3. COME VIENE SOMMINISTRATO ALIMTA

Ladosedi ALIMTA €500 milligrammi per ogni metro quadro di superficie corporea. Lasuadtezzae
il suo peso vengono misurati per calcolare la sua superficie corporea. 1l suo medico usera questa
superficie corporea per ca colare la dose giusta per |, Questo dosaggio pud essere aggiustato o il
trattamento puo essereritardato a seconda dd |’ esame del sangue e ddlle sue condizioni generali. Un
farmaci sta ospedaliero, un infermiere o0 un medico avra miscelato la polvere di ALIMTA con una
soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9 %) per preparazioni iniettabili primadi somministrarglida

Ricevera ALIMTA sempre per infusione in unavena. L’infusione durera circa 10 minuti.

Quando ALIMTA & usato in combinazione con cisplatino:
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Il medico o il farmacista ospedaliero calcoleraladose di cui habisogno inbase ala suaatezzaeal
suo peso. Ancheil cisplatino viene somministrato per infusione in unavena, circa 30 minuti dopo che
I'infusione di ALIMTA é stata compleaa. L'infusione di cisplatino durera circa 2 ore.

Di solito le devericeverel’infusione unavoltaogni 3 settimane.

Medicinali aggiuntivi:

Corticosteroidi: il suo medico | e prescrivera compresse di steroidi (equivalenti a4 milligrammi di
desametasone due volte a giorno) che dovra assumereil giorno prima, il giorno stesso eil giorno dopo
il trattamento con ALIMTA. Questo medicinale le viene dato per ridurrela frequenza elagravitadele
reazioni cutanee che possono verificarsi duranteil trattamento antitumorale.

Integratore vitaminico: il suo medico le prescrivera acido folico (vitamina) o un prodotto
multivitaminico contenente acido folico (350-1000 microgrammi) per via ora e che deve assumere una
voltaa giorno mentre @ in trattamento con ALIMTA. Deve assumerne almeno 5 dosi durantei sette
giorni precedenti laprimadosedi ALIMTA. Deve continuare ad assumere |’ acido folico per 21 giorni
dopo I’ ultima dose di ALIMTA. Riceverainoltre un’iniezione di vitamina B, (1000 microgrammi)

nella settimana prima della somministrazione di ALIMTA e poi circa ogni 9 settimane (corrispondenti
a3cicli di trattamento con ALIMTA). LavitaminaB;, el’acido folico |e sono somministrati per
ridurrei possibili effetti tossici del trattamento antitumorale.

4, POSSIBILI EFFETTI INDESIDERATI
Cometutti i medicinali, ALIMTA puo avere effetti indesiderati.

Deveimmediatamente contattareil suo medico se nota uno qualsiasi dei seguenti effetti indesiderati:
» Febbre o infezione se ha unatemperatura corporea di 38°C o piu alta, sudorazione o atri
segni di infezione (poiché potrebbe avere meno globuli bianchi del normale).
= Se comincia ad avvertire dolore al torace 0 ad avere un aumento del battito cardiaco.

» Sehadolore, arrossamento, gonfiore o feritein bocca.

» Reazione dlergica: se sviluppa eruzione cutanea/ sensazione di bruciore o formicolio oppure
febbre.

» Seavverte stanchezza, si sente svenire, si sente mancare facilmenteil respiro o & pallido
(poiché potrebbe avere meno emogl obina del normale)

» Se presenta un sanguinamento dall e gengive, dal naso o dalla bocca 0 qualsiasi sanguinamento
che non tende a cessare, urine di col orazi one rossastra o leggermente rosa, lividi imprevisti
(poiché potrebbe avere meno piastrine dd normale)

Altri effetti indesiderai possono comprendere:

Generali: affaticamento (stanchezza), disidratazione.

Tratto gastrointestind e dolore al’ addome, disturbi di stomaco, costipazione, nausea, vomito, perdita
dd ' appstito, diarrea.

Sistema nervoso: alterazione dd gusto, perdita di sensibilita, debolezza muscolare.

Cute irritazione ddlla cute e prurito, perditadi capdli, sensazione di bruciore e formicalio.

Disturbi oculari: congiuntivite (infiammazione degli occhi)

Fegato ereni: esami dd sangue anormdli, insufficienzarenae.

Le potrebbe presentare uno di questi sintomi €/o condizioni. Deve avvertireil suo medicoil prima
possibile quando iniziaad avere uno di questi effetti indesiderati.

Non frequentemente, acuni pazienti hanno avuto un accidente cerebrovascolare, anche di lieve entita,
duranteil trattamento con ALIMTA, di solito in combinazione con un’ altra terapia antitumorale.

Se ha qualche dubbio dirca uno degli effetti indesiderati, ne parli conil medico.
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Se notala comparsadi qud che effetto indesi derato non menzionato in questo foglio, neinformi il
medico o il farmacista

5. COME CONSERVARE ALIMTA

Tenere fuori della portata e della vista dei bambini.

Nessuna special e precauzione per la conservazione.

Non utilizzare dopo ladata di scadenza indicata sulla confezione.

Soluzioni ricostituite e per infusione: il prodotto deve essere usato i mmediatamente. Se preparate
come indicato, la stabilita chimica e fisicadurante |’ uso delle soluzioni di pemetrexed ricostituite e per

infusione e stata dimostrata per 24 ore atemperaturarefrigerata o a 25°C.

Questo prodotto medicinal e & esclusivamente monouso, la soluzione non utilizzata deve essere
smadltitain conformitaai requisiti di leggelocali.
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6. ALTRE INFORMAZ|ONI

Per ulteriori informazioni sul prodotto, si pregadi contattareil rappresentante locd e dd titolare

ddll'autorizzazione dl’immissione in commercio.

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Bendux S.A./N.V.
Tél/Td: + 32-(0)254884 84
Ceskarepublika

ELI LILLY CR, sr.0.

Te: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Td. + 49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Td: +3726441100

Eirrada

OAPMAZEPB-AIAAY AE.B.E.
Tn: +30 210 629 4600

Espafia

Lilly SA.

Td: + 34-91 663 50 00

France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1554934 34
Ireland

Eli Lilly and Company (Irdand) Limited
Td: + 353-(0) 1 661 4377

island

Eli Lilly Danmark A/S, Utiba &idandi
Td: + 354 520 34 00

Italia

Eli Lilly ltalia S.p.A.

Td: + 39- 055 42571

Kvmpog

Phadisco Ltd

Tni: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavni eciba L atvija
Td: +371 7364000

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Td. +370 (5) 2649600

Questo foglio & stato approvato I’ ultima volta il

L uxembour g/L uxembur g

Eli Lilly Bendux S A./N.V.
Tél/Td: + 32-(0)254884 84

M agyar or szag

Lilly Hungéria Kft.

Td: + 36 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Td: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Td: + 31-(0) 30 60 25800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 4722881800
Osterreich

Eli Lilly Ges. m.b.H.

Td: +43-(0) 1 711 780
Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Td.: +48 (0) 22 440 33 00
Portugal

Lilly Farma Produtos Farmacéuticos, Lda
Te: + 351-21-4126600
Slovenija

Eli Lilly Holdings Limited Basingstoke
Podruznica v Ljubljani

Tel: +386 (0)1 5688 280
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Td: + 421 (2) 59224 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Pun/Td: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Td: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom

Eli Lilly and Company Limited
Td: + 44-(0) 1256 315999
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L e seqguenti infor mazioni sono destinate esclusivamente al per sonale medico e sanitario:

Istruzioni_per |'impiego, la manipolazione e per |o smaltimento

1 Durante laricostituzione e I’ ulteriore diluizione de pemetrexed per la somministrazi one
ddI’infusione endovenosa usare l e tecniche di asepsi.

2. Calcoaeladose eil numero di flaconcini di ALIMTA necessari. Ogni flaconc no
contiene un eccesso di pemetrexed per fadilitare |’ erogazione ddlla quantita indicatain etichetta.

3. Ricostituirei flaconcini da’500 mg con 20 ml di soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml
(0,9 %) per preparazioni iniettabili, senza conservanti, per ottenere una soluzione contenente
25 mg/ml di pemetrexed. Scuotere con delicatezza ogni flaconcino finché la polvere non &
compl etamente sol ubilizzata. La soluzione cosi ottenuta é chiara ed & variabile daincolore a
gidlo o gidlo-verde senzainfluenzare negativamente la qualita del prodotto. 11 pH della
soluzione ricostituitaétra6,6 e 7,8. E’ necessaria un’ulteriore diluizione.

4. L’ appropriato volume di soluzione ricostituita di pemetrexed deve essere ulteriormente
diluito a 100 ml con una soluzione di cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9 %) per preparazioni
iniettabili, senza conservanti, e somministrato per infusione endovenosain 10 minuti.

5. Lesoluzioni d'infusione di pemetrexed preparate come sopra indicato sono compatibili
con sacche per infusione e set per la somministrazione rivestiti in polivinilcloruro e poliolefine.

6. Prima ddlla somministrazione, i prodotti medicinali per uso parenterd e devono essere
controllati visivamente per lapresenza di particdle e variazioni di colore. Non eseguirela
somministrazi one se viene osservata presenza di particele.

7. Lesoluzioni di pemetrexed sono esclusivamente monouso. Il prodotto non utilizzato ed i
rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformitaai requisiti di legge locali.

Precauzioni per la preparazione e la somministrazione: Come con altri agenti antitumorali
potenzialmente tossici, deve essere usata cautela nel maneggiare e preparare le soluzioni per
I'infusione di pemetrexed. E’ raccomandato |’ uso dei guanti. Se una soluzione di pemetrexed entrain
contatto con la cute, lavare immediatamente e accuratamente con acqua e sapone. Se soluzioni di
pemetrexed entrano in contatto con mucose, lavare accuratamente con acqua. |l pemetrexed non &
vescicante. Non esiste un antidoto specifico per 1o stravaso di pemetrexed. Sono stati riportati acuni
casi di stravaso di pemetrexed che non sono stati considerati come gravi dallo sperimentatore. Lo
stravaso deve essere gestito secondo le procedure standard come per atri agenti non vesci canti.
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