V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Pemetreksed Adamed
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Pemetreksed jest stosowany w leczeniu dwéch typéw nowotworow phuc:

e Zlosliwego miedzybloniaka oplucnej - nowotworu wyscidtki pluc, ktory zazwyczaj
spowodowany jest przez narazenie na azbest (2); u pracownikow majacych kontakt z
azbestem istnieje 10% prawdopodobienstwo zachorowania na ztosliwego migdzybtoniaka
optucnej w trakcie ich zycia (4). Migdzybloniak rozwija si¢ $rednio 30 lat po ekspozycji na
azbest (4). Migdzybloniak jest nieuleczalnym nowotworem; pacjenci przezywaja zazwyczaj
od 9 do 12 miesigcy po diagnozie. Leczenie (chirurgia, radioterapia, chemioterapia lub inne)
ma na celu zmniejszenie bolu i innych objawow (4).

e Zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, zaliczajacego si¢ do rodzaju
nieplaskonabtonkowego (2), ktérego wystapienie spowodowane jest w 85% przypadkow
paleniem papierosow (3). Leczenie rdzni si¢ w zaleznosci od agresywnosci nowotworu,
ktora jest okreslana w stopniach (II, III, IV; od mniej do bardziej agresywnego) (3).Pacjenci
bez przerzutéw (rozprzestrzeniania si¢ guza do innych czgsci organizmu) lub z przerzutami
tylko w weztach limfatycznych (stopien II lub III), moga by¢ poddani leczeniu
chirurgicznemu, radioterapii, chemioterapii lub terapii skojarzonej (3). U pacjentow z
przerzutami do innych cze$ci ciata (stopien IV), zabiegi maja na celu ztagodzenie objawow 1
poprawe jakosci zycia (3). Pig¢ lat po postawieniu diagnozy przezywa 39-55% chorych z
nowotworem II stopnia i 5-25% chorych z nowotworem III stopnia (3). Nieleczeni pacjenci
z nowotworem IV stopnia przezywaja okres okolo szeSciu miesigcy; natomiast leczeni -
mniej niz 25% pacjentéw przezyje rok po diagnozie i mniej niz 1% pacjentdw - pig¢ lat (3).

VI1.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Pemetreksed mozna podawac¢ w potaczeniu z cisplatyng, innym lekiem przeciwnowotworowym, w
leczeniu zlosliwego miedzybtoniaka optucnej u pacjentdw nie poddanych wczesniej chemioterapii
(1).

* W leczeniu zlosliwego migdzybtoniaka oplucnej, pemetreksed w skojarzeniu z
cisplatyngporéwnano zcisplatyngw monoterapiiw jednym badaniu gléwnym z udziatem 456
pacjentow, ktoérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii (2). Pacjenci otrzymujacy pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng przezywali $rednio 12,1 miesigca; okoto trzy miesigce dluzej niz
pacjenci otrzymujacy cisplatyne w monoterapii(2).

U pacjentow w zaawansowanym stadium raka phuca, pemetreksed moze by¢ podawany albo w
polaczeniu z cisplatyng jako leczenie inicjujace, albo, jesli terapia innym lekiem zostata wczes$niej
zastosowana -pemetreksed w monoterapii jako lek drugiego rzutu (1).

* W leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca,
pemetreksed porownywano z gemcytabing (innym lekiem przeciwnowotworowym); w obu
przypadkach w polaczeniu z cisplatyng, w badaniu z udzialem 1725 pacjentéw, ktorzy w
przesztosci nie byli poddani chemioterapii (2). Pemetreksed porownywano takze z docetakselem
(innym lekiem przeciwnowotworowym) w jednym badaniu z udziatem 571 pacjentéw, ktorzy
otrzymali w przesztos$ci chemioterapi¢. Pemetreksed byt tak samo skuteczny jak leki porownawcze
(f. gemcytabina lub docetaksel);u pacjentow niepoddawanych w przeszto$ci chemioterapii $redni
czas przezycia wynosit 10,3 miesigca, a u pacjentow poddanych w przesztosci chemioterapii -
srednio 8,1 miesigca (2).

* Pemetreksed byt rowniez porownywany z placebo (leczenie obojetne) w dwodch gléwnych
badaniach z udziatem 1202 pacjentéw, u ktoérych choroba nowotworowa nie nasilita si¢ podczas
poprzedniej chemioterapii (2). W jednym z tych badan, pacjenci otrzymujacy pemetreksed
przezywali kolejne 4,3 miesigca bez nasilania si¢ choroby nowotworowej, w poréwnaniu z 2,6
miesigca w grupie placebo; w drugim badaniu, liczby wynosity odpowiednio 4,1 miesigca w grupie
0sOb otrzymujacych pemetreksed i 2,8 miesigca w grupie osob otrzymujacych placebo (2).



VI.2.3 Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczeniem

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych zastosowania pemetreksedu u dzieci i mlodziezy, u
pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby oraz u kobiet w cigzy 1 karmigcych piersia.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Zaburzenia krwi, w ktorych
szpik kostny wytwarza mniej
komorek krwi niz normalnie
(zahamowanie czynnos$ci
szpiku kostnego)

Wigcej niz jeden na dziesigciu
pacjentow leczonych
pemetreksedem ma mniejsza
niz normalna ilo$¢ komorek
krwi (takich jak krwinki biate,
czerwone 1 ptytki krwi).

Lekarze powinni monitorowac
pacjentdw pod katem tych
zaburzen. Pacjenci ze zbyt matg
iloscig krwinek biatych lub
ptytek krwi nie powinni by¢
poddani leczeniu
pemetreksedem dopdki ich
warto$¢ nie wzros$nie ponownie
do warto$ci minimalne;j.

Ciezkie zaburzenia skory
(pecherzowa reakcja skory w
tym zesp6t Stevensa-Johnsona i
toksyczna martwica naskorka)

Mniej niz 1 na 1 000 pacjentow
leczonych pemetreksedem
doswiadczylo ciezkich
zaburzen skory (jak zespot
Stevensa-Johnsona i toksycznej
martwicy naskorka)

Czesto$¢ i1 cigzkos¢ zaburzen
skéry mozna zredukowac
poprzez zastosowanie
kortykosteroidow (np.
deksametazonu) w pierwszym
rzucie leczenia ;nastepnie
nalezy rozpocza¢ leczenie
pemetreksedem.

Bliznowacenie pecherzykow
phuc (srodmigzszowe zapalenie
ptuc)

Podczas badan klinicznych u
mniej niz 1 na 100 pacjentéw
leczonych pemetreksedem
wystapito srodmigzszowe
zapalenie pluc co zaburzyto
prawidtowe oddychanie
(niewydolno$¢ oddechowa).

Nie do unikniecia.

Dziatania niepozadane
wpltywajace na krew i zotadek
bedace rezultatem braku
suplementacji kwasem
foliowym 1 witaming Bi2
(niestosowanie kwasu
foliowego 1 witaminy B12
zgodnie ze schematem
dawkowania objawia si¢
gléwnie toksycznoscia
hematologiczng i toksycznym
wplywem na przewod

Wiecej niz 1 na 10 pacjentow
leczonych pemetreksedem
doswiadczylto dziatan
niepozadanych wptywajacych
na zotadek i krew. Redukcja
tych cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym
zmniejszonej liczby biatych
krwinek, niskiego poziomu
hemoglobiny (niedokrwistosci),
zmniejszonej liczby ptytek krwi
1 biegunki nastagpita po
wczesniejszej suplementacji

Aby zredukowa¢ dzialania
niepozadane, pacjenci leczeni
pemetreksedem powinni: 1)
powinni codzienne zazywaé
kwas foliowy lub preparat
multiwitaminowy zawierajacy
kwas foliowy (od 300 do 1 000
mikrograméow). Co najmniej 5
dawek kwasu foliowego
powinno zosta¢ przyjete w
ciggu siedmiu dni
poprzedzajacych podanie
pierwszej dawki pemetreksedu;




pokarmowy)

kwasem foliowym i1 witaming
B12.

suplementacja powinna by¢
kontynuowana w trakcie
przebiegu leczenia i przez 21
dni po podaniu ostatniej dawki
pemetreksedu. 2) otrzymacé
witaming B12 (1 000
mikrograméow) domig$niowo w
tygodniu poprzedzajacym
podanie pierwszej dawki
pemetreksedu, a nastepnie co
trzy cykle. Kolejne dawki
witaminy B12 moga by¢
wstrzyknigte w dniu podawania
pemetreksedu.

Bliznowacenie pgcherzykéw
ptuc po radioterapii
(popromienne zapalenie ptuc)

U mniej niz 1 na 100 pacjentow
poddanych radioterapii tuz
przed, w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia
pemetreksedem wystapito
popromiennie zapalenie ptuc.

Mozliwo$¢ wystgpienia
popromiennego zapalenia ptuc
moze by¢ zredukowana jesli
lekarz zwraca szczeg6lng
uwage na pacjentow
otrzymujacych pemetreksed i
radioterapi¢ jednoczesnie.

Zespot ogolnoustrojowego
zakazenia (sepsa)

Podczas badan klinicznych u 1
na 10 pacjentow leczonych
pemetreksedem rozwineta si¢
sepsa. Kilkoro z nich zmarto.

Nie do unikniecia.

Szansa na zakazenie moze by¢
zredukowana dzigki
suplementacji kwasem
foliowym 1 witaming B12
poprzedzajacej leczenie
pemetreksedem.

Problemy jelitowe (zaburzenia
zotadkowo-jelitowe)

Zburzenia zoladkowo-jelitowe
moga wystapi¢ u wiecej niz 1
na 10 pacjentow przyjmujacych
pemetreksed. Zaburzenia te
obejmuja utrate apetytu,
nudno$ci, wymioty, biegunke,
zaparcia, zapalenie gardta,
zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej, przetyku i jelita grubego
(czasem z krwawieniem).
Pemetreksed podany w
potaczeniu z cisplatyng moze
wywolywac¢ zaburzenia
zotadkowo-jelitowe
prowadzace do utraty plynow
ustrojowych (odwodnienie).
Pemetreksed podany z NLPZ
(jak np. ibuprofen, piroksykam,
rofekoksyb) moze zwigkszy¢
czgsto$¢ wystagpienia zaburzen
zotadkowo-jelitowych.

Nie zawsze uda si¢ zapobiec.

Lekarz powinien upewnic sig,
Ze pacjenci otrzymuja
wystarczajacg ilos¢ ptyndw i
biorg leki przeciwwymiotne
przed i po podaniu
pemetreksedu.

Ibuprofen nie powinien by¢
stosowany przez dwa dni przed,
w dniu i dwa dni po podaniu
pemetreksedu; piroksykam lub
rofekoksyb nie powinny by¢
stosowane przez co najmnie;j
pie¢ dni przed, w dniu i co
najmniej dwa dni po podaniu
pemetreksedu.




Problemy z nerkami
(zaburzenia czynnosci nerek)

Podczas badan klinicznych u
czesci pacjentow leczonych
pemetreksedem w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami wystgpity
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Mniej niz 1 na 100 pacjentow
doswiadczyt nagtego
zaburzenia normalnego
funkcjonowania nerek (ostra
niewydolnos¢ nerek). Jednakze
wielu z tych pacjentow jeszcze
przed rozpoczeciem leczenia
znajdowato si¢ w grupie
podwyzszonego ryzyka
wystapienia zaburzenia
czynnosci nerek; byli
odwodnieni, cz¢sci z nich miato
wysokie ci$nienie krwi lub
cukrzyce.

W celu ograniczenia ryzyka
odwodnienia, lekarz powinien
upewnic si¢, ze pacjenci
otrzymuja wystarczajaca ilos$¢
ptynéw 1 ze podawane sg leki
przeciwwymiotne przed i po
zastosowaniu leczenia
pemetreksedem.

Innym problemom z nerkami
nie mozna zapobiec.

Istotne potencjalne ryzyka

Ryzyko Dostepne informacje, wlaczajac przyczyne
uznania za potencjalne ryzyko
Brak Nie dotyczy

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Brak

Nie dotyczy

VI1.2.5 Podsumowanie aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do poszczegolnych

zagrozen

Brak dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Brak planu rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym

Nie dotyczy.
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