V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Pemetrexed Alvogen przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1. Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Pemetreksed jest stosowany w leczeniu dwoch typoéw raka pluca:

o ZloSliwego miedzybtoniaka optucnej:nowotworu ztosliwego blony otaczajacej ptuca
(optucnej), ktory prawie zawsze powodowany jest przez narazenie na azbest?; u osob
pracujacych w warunkach ekspozycji na azbest prawdopodobienstwo zachorowania na
ten rodzaj nowotworu w ciagu catego zycia wynosi 1 na 10*. Miedzybtoniak optucne;
rozwija sie $rednio po 30 latach od wystapienia ekspozycji na azbest*. Nowotwor ten jest
nieuleczalny; pacjenci zwykle przezywaja 9-12 miesi¢cy od momentu rozpoznania.
Leczenie (operacyjne, radioterapia, chemioterapia lub inne) ma na celu zmniejszenie bolu
i innych objawow wystepujacych u pacjenta®.

e Zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca nalezacego do typu innego niz
ptaskonabtonkowy?: jest to taki rodzaj raka phuc, ktory w okoto 85% przypadkow jest
spowodowany paleniem papieroséw>. Metody leczenia sa rozne, w zaleznosci od stopnia
agresywnos$ci nowotworu, ktory jest oznaczony jako stadium zaawansowania (1L, III, IV —
od mniej do bardziej agresywnego)’. W przypadku pacjentéw bez przerzutow (skupisk
nowotworu rozprzestrzeniajacych sie do innych czgsci ciata) lub z przerzutami tylko w
obrebie weztow chionnych (stadium II lub IIT) mozliwe jest catkowite wyleczenie
choroby za pomocg radioterapii, chemioterapii lub terapii skojarzonej (polegajacej na
podawaniu kilku lekow)®. U pacjentdw z przerzutami w innych czesciach ciata (stadium
IV), celem leczenia jest ztagodzenie objawdw i poprawa jakosci zycia®. Po pieciu latach
od rozpoznania przezywa okoto 39-55% pacjentow w stadium II 1 5-25% pacjentow w
stadium III°. Pacjenci z rakiem w IV stadium zaawansowania przezywaja okoto szes§¢
miesiecy bez leczenia; po zastosowaniu leczeniu mniej niz 25% chorych pozostaje przy
zyciu po uptywie roku od rozpoznania, a po pieciu latach — mniej niz 1%°.

VI1.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Pemetreksed moze by¢ podawany w potaczeniu z cisplatyng (innym lekiem
przeciwnowotworowym) w leczeniu ztosliwego migdzybloniaka optucnej u pacjentow, ktorzy
nie otrzymywali wcze$niej chemioterapii.

e W leczeniu ztosliwego miedzybloniaka optucnej pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng
porownywano z cisplatyng w monoterapii w jednym giéwnym badaniu z udzialem 456
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w zwigzku z ta choroba?.
Pacjenci otrzymujacy pemetreksed z cisplatyng przezywali srednio 12,1 miesigcy, czyli
okolo trzy miesiace dtuzej niz pacjenci otrzymujacy tylko cisplatyne?.

U pacjentow z zaawansowanym stadium raka pluca pemetreksed moze by¢ podawany albo w
potaczeniu z cisplatyng jako leczenie poczatkowe, albo jako leczenie drugiej linii, jesli
wezesniej jako leczenie poczatkowe zastosowano inny rodzaj chemioterapii'.

e W leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluc w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, pemetreksed poréwnywano z gemcytabing (innym lekiem
przeciwnowotworowym), w potaczeniu z cisplatyna, w badaniu z udzialem 1725
pacjentow, ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii’. Pemetreksed pordéwnywano
réwniez z docetakselem (innym lekiem przeciwnowotworowym) w jednym badaniu z
udziatem 571 pacjentow, ktorzy w przesztosci otrzymywali chemioterapi¢. Pemetreksed
wykazywat takg samg skuteczno$¢, jak leki porownawcze (tzn. gemcytabina lub




docetaksel), z okresami przezycia okoto 10,3 miesigcy u pacjentow, ktdrzy nie
otrzymywali wcze$niej chemioterapii 1 okoto 8,1 miesiecy u pacjentow leczonych w

przesztosci chemioterapia?.

e Pemetreksed byt rowniez poréwnywany z placebo (leczenie nieaktywne) w dwoch
badaniach z udziatem 1202 pacjentow, u ktérych nie doszto do pogorszenia choroby
nowotworowej w trakcie poprzedniej chemioterapii’. W jednym z tych badan pacjenci
otrzymujacy pemetreksed przezywali kolejne 4,3 miesigce bez pogorszenia choroby
nowotworowej, podczas gdy w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo okres ten
wynosit 2,6 miesiecy; w drugim badaniu warto$ci te wynosity 4,1 miesigcy w grupie
otrzymujacej pemetreksed i 2,8 miesiecy w grupie otrzymujacej placebo?.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych stosowania pemetreksedu u dzieci i mtodziezy,
u pacjentdw z zaburzeniami watroby oraz u kobiet w cigzy i karmigcych piersig.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

Zaburzenie krwi, w ktorym
szpik kostny wytwarza
mniejszg liczbe krwinek niz w
warunkach prawidtowych
(mielosupresja)

U wigcej niz jednego na 10
pacjentow leczonych
pemetreksedem liczba komorek
krwi (krwinek biatych, krwinek
czerwonych lub ptytek) moze
by¢ ponizej normy

Lekarze powinni kontrolowac
stan tych parametrow u
pacjentow. U pacjentéw, u
ktorych stwierdza si¢ zbyt matg
liczbe krwinek biatych lub
plytek, nie nalezy stosowac
pemetreksedu do czasu, gdy
liczby te wzrosng do wartos$ci
minimalnej prawidlowego
zakresu.

Cigzkie zaburzenia skorne
(pecherzowe reakcje skorne, w
tym zespot Stevensa-Johnsona
1 zespot toksycznej nekrolizy
naskorka)

Cigzkie zaburzenia skorne
(takie jak zespot Stevensa-
Johnsona i zesp6t toksycznej
nekrolizy naskorka)
wystepowaty u mniej niz
jednego na 1000 pacjentow
leczonych pemetreksedem.

Podanie pacjentowi
kortykosteroidu (np.
deksametazonu) przed
leczeniem pemetreksedem
moze zmniejszy¢ czgstosc
wystepowania i nasilenie
reakcji skornych.

Bliznowacenie pgcherzykow
ptucnych (§rodmigzszowe
zapalenie ptuc)

Podczas badan klinicznych u
mniej niz jednego na 100
pacjentow leczonych
pemetreksedem wystapito
$rédmigzszowe zapalenie ptuc i
trudnosci z oddychaniem
(niewydolno$¢ oddechowa).

Brak mozliwosci zapobiegania.

Dziatania niepozadane
dotyczace krwi i zotadka,
zZwigzane z nieprzyjmowaniem
kwasu foliowego 1 witaminy
B12 podczas leczenia
pemetreksedem
(nieprzestrzeganie zalecen
schematu suplementacji kwasu

U wiecej niz jednego na 10
pacjentow leczonych
pemetreksedem wystgpowaty
dziatania niepozadane
dotyczace zotadka i krwi.
Zmniejszenie wystgpowania
cigzkich dziatan niepozadanych
dotyczacych krwi i zotadka, w

Aby zmniejszy¢ opisane
dziatania niepozadane, pacjenci
leczeni pemetreksedem musza:
1) codziennie przyjmowac
doustnie kwas foliowy lub
preparat wielowitaminowy z
kwasem foliowym (350-1000
mikrogamow). Co najmniej




foliowego 1 witaminy B12,
objawiajace si¢ glownie
toksycznym wplywem na uktad
krwiotworczy i zotagdkowo-
jelitowy)

tym matg liczbe krwinek
biatych, mate stezenie
hemoglobiny (niedokrwisto$c),
mala liczbe ptytek krwi i
biegunke, opisywano po
zastosowaniu kwasu foliowego
i witaminy B12 przed
chemioterapig.

pig¢ dawek kwasu foliowego
trzeba przyja¢ w ciagu siedmiu
dni poprzedzajacych podanie
pierwszej dawki pemetreksedu.
Stosowanie kwasu foliowego
nalezy kontynuowac¢ podczas
catego cyklu chemioterapii i
przez 21 dni po podaniu
ostatniej dawki pemetreksedu;
2) otrzymac zastrzyk
domig¢$niowy z witaminy B12
(1000 mg) w tygodniu
poprzedzajacym podanie
pierwszej dawki, a nastepnie
powtarza¢ wstrzykniecie raz na
trzy cykle chemioterapii.
Kolejne zastrzyki z witaminy
B12 moga by¢ podawane w
tym samym dniu, co
pemetreksed.

Bliznowacenie pgcherzykow
ptucnych zwigzane z
radioterapig (popromienne
zapalenie ptuc)

Popromienne zapalenie pluc
wystapito u mniej niz jednego
na 100 pacjentow, u ktorych
stosowano radioterapi¢
bezposrednio przed leczeniem
pemetreksedem, w trakcie
leczenia lub po jego
zakonczeniu.

Prawdopodobienstwo
wystgpienia popromiennego
zapalenia ptuc mozna
zmniejszy¢, pod warunkiem, ze
lekarz bedzie szczegdlnie
starannie obserwowat stan
pacjentéw otrzymujacych
pemetreksed i radioterapi¢ w
zblizonym czasie.

Wysypka skérna
przypominajaca cigzkie
oparzenie stoneczne,
wystepujaca w zwigzku z
radioterapig (nawrot objawow
popromiennych)

Nawrdt objawow
popromiennych wystapit u
mniej niz jednego na 1000
pacjentow, u ktorych
stosowano radioterapi¢ na kilka
tygodni lub lat przed leczeniem
pemetreksedem.

Zapobieganie nawrotom
objawow popromiennych nie
jest mozliwe.

Ciezkie zakazenie (posocznica)

Podczas badan klinicznych
posocznica wystepowata z
czestoscig siegajaca 1 na 10
pacjentow leczonych
pemetreksedem. Niektore z
tych przypadkow zakonczyly
si¢ zgonem.

Zapobieganie nie jest mozliwe.
Jednak prawdopodobienstwo
zakazenia mozna zmniejszyc,
pod warunkiem, ze pacjenci
przyjmujg kwas foliowy i
witaming B12 przed podjgciem
leczenia pemetreksedem.

Zaburzenia jelit (zaburzenia
zotadkowo-jelitowe)

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
moga wystepowac u wigcej niz
jednego na 10 pacjentow
przyjmujacych pemetreksed.
Do zaburzen tych nalezg utrata
apetytu, nudno$ci, wymioty,
biegunka, zaparcia, zapalenie
gardta, zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, przetyku
1 jelita grubego (niekiedy z
krwawieniem).

Zapobieganie nie zawsze jest
mozliwe.

Lekarz powinien upewnic sie,
ze pacjent otrzymat
wystarczajgcg ilos¢ ptynow
oraz leki przeciwwymiotne
przed i(lub) po zastosowaniu
pemetreksedu.

Nie nalezy przyjmowac
ibuprofenu na dwa dni przed
podaniem pemetreksedu, w
dniu podania i przez dwa dni




Pemetreksed stosowany w
potaczeniu z cisplatyng moze
powodowac dziatania
niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, ktore
moga prowadzi¢ do utraty
pltynéw z organizmu
(odwodnienia).

Stosowanie pemetreksedu w
polaczeniu z lekami z grupy.
NLPZ (np. ibuprofen,
piroksykam, rofekoksyb) moze
zwigkszac
prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan
niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego.

po podaniu; piroksykamu lub
rofekoksybu nie nalezy
przyjmowac co najmniej na
pig¢ dni przed podaniem
pemetreksedu, w dniu podania i
przez co najmniej dwa dni po
podaniu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podczas badan klinicznych u
niektorych pacjentow
leczonych pemetreksedem w
monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami stosowanymi
w chemioterapii wystepowaty
zaburzenia czynnosci nerek. U
mniej niz jednego na 100
pacjentow doszto do ostrej
niewydolnosci nerek (nagtego
zahamowania zdolnosci do
prawidtowej pracy nerek). U
wielu z tych pacjentéw ryzyko
wystapienia problemow z
nerkami istniato juz przed
leczeniem, np. u pacjentoéw
odwodnionych, z
nadci$nieniem tetniczym lub
cukrzyca.

W celu zmniejszenia
odwodnienia, lekarz powinien
upewnic sig, ze pacjent
otrzymat wystarczajaca ilos¢
ptynoéw oraz leki
przeciwwymiotne przed i(lub)
po zastosowaniu pemetreksedu.
Zapobieganie innym
zaburzeniom nerek nie jest
mozliwe.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)
Brak Nie dotyczy
Brakujace informacje
Ryzyko Dostepne dane
Brak Nie dotyczy

VI1.2.5 Zestawienie Srodkow minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do okreslonych

zagrozen




Nie zaproponowano zadnych dodatkowych srodkow minimalizujacych ryzyko.

VI1.2.6 Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po jego
wprowadzeniu do obrotu

Nie zaplanowano rozwoju nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po jego
wprowadzeniu do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem

Nie dotyczy.





