- Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem
VIR Pemetrexed liofilizowany proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

CZESC VI.2: Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla  produktu leczniczego
Pemetreksed Genthon

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Produkt leczniczy Pemetrexed jest stosowany w leczeniu dwéch rodzajow raka p%uca Sq to:

o ZloSliwy mledzyb%omak optucnej, rak wyscidtki phuc, ktéry jest najczesciej wywolywany
ekspozycja na azbest’; u 0s6b praCUchych z azbestem prawdopodoblenstwo wystapienia tego
nowotworu w ciggu ca%ego zycia wynosi 1 na 10*. Miedzybloniak rozwija sie srednio 30 lat po
ekspozycp na azbest'. Miedzybtoniak to nowotwér nieuleczalny. Pacjenci przezywaja zwykle
9-12 mlesw;cy od momentu rozpoznama Celem leczenia (operacyjne, radioterapia,
chemioterapia i inne) jest zmniejszenie bolu i innych objawow’;

e Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak piuc t¥gu meg%askonab%onkowego rak ptuca w
85% przypadkéw spowodowany paleniem tytoniu”. Leczenie zalezy od poziomu agresji guza,
ktory oznaczony jest stadium (I, III, IV — od mniej do bardziej agresywnego)’. Pacjenci bez
przerzutow (fragmentéw guza rozsiewajacych si¢ do innych czedci ciata) lub z przerzutami
wylacznie do weztéw chlonnych (stadium II lub III) moga by¢ leczeni operacyjnie, za pomoca
radioterapii, chemloterapu lub potaczenia tych metod®. W przypadku paCJentow Z przerzutami
do mnych czesci ciata (stadlum IV) celem leczenia jest z’fagodzeme objawdw i poprawa jakosci
zycia®. Pigé lat . po rozpoznaniu 39-55% pacjentéw w stadium II i 5-25% paqentow w stadium
Il nadal zyje’. Pacjenci z rakiem w stadium IV przezywajq okoto szesciu miesigcy bez
leczenia; po zastosowaniu terapn mniej niz 25% z nich zyje po uptywie roku od rozpoznania, a
po pigciu latach mniej niz 1%,

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Produkt leczniczy Pemetrexed moze by¢ podawany w skojarzeniu z cisplatyna, innym lekiem
przeciwnowotworowym, jako terapia zlosliwego miedzybtoniaka oplucnej u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii'.
e W leczeniu ztosliwego miedzybloniaka optucnej produkt leczniczy Pemetrexed w skojarzeniu z
cisplatyng poréownywano z cisplatyng w monoterapii w jednym gtéwnym badaniu z udziatem
456 pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali weczesniej chemioterapii’. Pacjenci otrzymujacy
produkt leczniczy Pemetrexed z cisplatyng przezywali srednio 12,1 miesigca, okolo trzy
miesigce dtuzej niz osoby otrzymujace sama cisplatyng”.

U pacjentow w zaawansowanym stadium raka ptuc produkt leczniczy Pemetrexed mozna podac’ w
skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie poczatkowe lub, Jesh jako leczenie poczatkowe podano juz inng
chemioterapig, w monoterapu jako leczenie drugiego rzutu'.

e W leczeniu miejscowo zaawansowanego lub niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
produkt leczniczy Pemetrexed byt pordwnywany z gemcytabing (innym lekiem
prze01wnowotworowym) w po’(qczemu z cnsplatynq, w badaniu z udzialem 1725 pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali weczesniej chemioterapii’. Produkt leczniczy Pemetrexed byl takze
porownywany z docetakselem (innym lekiem przeciwnowotworowym) w jednym badaniu z
udziatem 571 pacjentdéw, ktérzy otrzymywali w przesziosci chemioterapi¢. Produkt leczniczy
Pemetrexed byl tak samo skuteczny jak komparatory (#. gemcytabina lub docetaksel), przy
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czym czasy przezycia wynosity okoto 10,3 miesigca u pacjentéw nieotrzymujacych wczesniej
chemioterapii i okoto 8,1 miesiaca u pacjentéw otrzymujacych wczesniej chemioterapie”.

e Produkt leczniczy Pemetrexed byt takze poréwnywany z placebo w dwoch gldwnych
badaniach z udzialem 1202 pacjentéw, u ktérych w trakcie poprzedniej chemioterapii doszto
do pogorszenia chorobyz. W jednym z tych badan pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy
Pemetrexed zyli przez kolejne 4,3 miesigca bez postgpu choroby w poréwnaniu do 2,6
miesigca w przypadku os6b otrzymujacych placebo; w drugim badaniu wartosci te wynosity
4,1 miesigca w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Pemetrexed i 2,8 miesiaca w grupie
otrzymujacej placebo”.

VI1.2.3

Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczenia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pemetreksedu u dzieci i miodziezy, u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, a takze u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

V1.2.4

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Zagrozenie

Dostepne informacje

Motzliwo$¢é zapobiegania

Zaburzenie krwi, polegajace na
tym, ze szpik kostny produkuje
mniej komodrek krwi niz zwykle
(mielosupresja).

Ponad jedna na 10 osob leczonych
produktem leczniczym Pemetrexed moze
mieé¢ nizszg niz prawidlowa liczbe
krwinek (np. biatych, czerwonych Ilub
plytek krwi).

Lekarze powinni obserwowac pacjentow
pod tym katem. Pacjenci ze zbyt niska
liczba krwinek biatych lub ptytek krwi nie
powinni stosowaé¢ produktu leczniczego
Pemetrexed do momentu powrotu tych
parametrow do wartosci minimalne;j.

Ciezkie zaburzenia skory
(pecherzowe reakcje skorne, w
tym zespot Stevensa-Johnsona i
toksyczno-rozptywna martwica
naskorka)

Mniej niz jedna na 1000 oséb leczonych
produktem leczniczym Pemetrexed miala
ciezkie zaburzenia skory (np. zespodl
Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozptywna
martwice naskorka).

Leczenie kortykosteroidem (np.
deksametazonem) przed zastosowaniem
produktu leczniczego Pemetrexed moze
zredukowaé czestotliwosci i nasilenie
reakcji skornych.

Powstawanie blizn w plucach
(srodmigzszowe zapalenie pluc)

W badaniach klinicznych mniej niz jedna
na 100 os6b leczonych produktem
leczniczym Pemetrexed miata
srédmiazszowe zapalenie pluc i nie mogta
wlasciwie  oddycha¢  (niewydolnosc
oddechowa).

Zapobieganie jest niemozliwe.

Dzialania niepozadane
dotyczace krwi i zotadka,
zwiazane z nieprzyjmowaniem
kwasu foliowego i witaminy
B, w trakcie leczenia
produktem leczniczym
Pemetrexed (brak zgodnosci ze
schematem przyjmowania
kwasu foliowego i witaminy
B> manifestowany giéwnie

Ponad jeden na 10 pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Pemetrexed mial
dziatania niepozadane dotyczace Zoladka i
krwi. Ograniczenie cigzkich dzialan
niepozadanych  dotyczacych krwi i
zoladka, w tym niskiej liczby biatych
krwinek, niskiego stezenia hemoglobiny
(niedokrwistos¢), niskiej liczby plytek
krwi i biegunki, donoszono w przypadku
wstepnego leczenia kwasem foliowym i
witaming B,,.

Aby zredukowac¢ te dzialania niepozadane,
pacjenci leczeni produktem leczniczym
Pemetrexed musza: 1) codziennie
przyjmowaé doustnie kwas foliowy lub
preparat multiwitaminowy zawierajacy
kwas  foliowy (350 do 1000
mikrograméw). Co najmniej pie¢ dawek
kwasu foliowego nalezy przyjaé¢ w trakcie
siedmiu dni poprzedzajacych pierwsza
dawke produktu leczniczego Pemetrexed.
Dawkowanie nalezy kontynuowaé przez
caly cykl terapii i przez 21 dni po
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Zagrozenie

Dostepne informacje

Mozliwo$é zapobiegania

toksycznoscig hematologiczna i
zotadkowo-jelitowa)

przyjeciu  ostatniej dawki produktu
leczniczego Pemetrexed; 2) przyjaé
domigsniows iniekcje witaminy B, (1000
mikrogramow) w tygodniu
poprzedzajacym przyjecie pierwszej dawki
produktu leczniczego Pemetrexed, a
nastepnie co trzy cykle. Kolejne iniekcje
witaminy B,, mozna podawaé¢ w tym

samym dniu co produkt leczniczy
Pemetrexed.
Powstawanie blizn w plucach Popromienne zapalenie pluc wystapito u | Prawdopodobienstwo wystapienia

zwigzane z radioterapig
(popromienne zapalenie ptuc)

mniej niz jednej na 100 oséb, ktore
otrzymaly radioterapie tuz przed, w trakcie
i po leczeniu produktem leczniczym
Pemetrexed.

popromiennego zapalenia pluc mozna
zmniejszy¢, jesli lekarz zwréci szczegdlng
uwage na pacjentdw otrzymujacych
produkt  leczniczy =~ Pemetrexed i
radioterapi¢ mniej wigcej w tym samym
czasie.

Wysypki skorne, takie jak
cigzkie oparzenia stoneczne
zwigzane z radioterapia
(popromienne zapalenie skory)

Popromienne zapalenie skéry wystapito u
mniej niz jednej na 1000 osdb, ktére
otrzymaly radioterapi¢ kilka tygodni lub
lat przed terapia produktem leczniczym
Pemetrexed.

Popromiennemu skéry nie

mozna zapobiec.

zapaleniu

Cigzkie zakazenie (sepsa)

W badaniach klinicznych maksymalnie
jedna na 10 osob leczonych produktem
leczniczym Pemetrexed miala sepse.
Niektére z tych osob zmarty.

Zapobieganie jest niemozliwe.

Jednakze prawdopodobienstwo zakazenia
mozna  zredukowaé, jesli  pacjenci
przyjmuja kwas foliowy i witamine B,
przed leczeniem produktem leczniczym
Pemetrexed.

Zaburzenia uktadu
pokarmowego (zaburzenia
zotadka i jelit)

Zaburzenia zotadka i jelit moga wystapic¢ u
wigcej niz jednego na 10 pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy
Pemetrexed. Do zaburzen tych naleza:
utrata  apetytu, nudno$ci, wymioty,
biegunka, zaparcia, zapalenie gardla,
zapalenie $luzowki jamy ustnej, przetyku i
jelita grubego (czasem z krwawieniem).

Produkt leczniczy Pemetrexed
przyjmowany z  cisplatyna  moze
powodowaé dzialania  niepozadane

dotyczace zoladka i jelit, ktére moga
doprowadzi¢ do utraty ptynow
ustrojowych (odwodnienia).

Produkt leczniczy Pemetrexed
przyjmowany z NLPZ (np. ibuprofen,

Zapobieganie nie zawsze jest mozliwe.
Lekarz powinien upewni¢ si¢, ze pacjenci
przyjmuja odpowiednie ilosci plynéow i
przyjmuja leki przeciwwymiotne przed
i/lub po przyjeciu produktu leczniczego
Pemetrexed.

Ibuprofenu nie nalezy przyjmowaé dwa
dni przed, w dniu podania produktu
leczniczego Pemetrexed i dwa dni poznie;j.
Piroksykamu lub rofekoksybu nie nalezy
przyjmowacé co najmniej pig¢ dni przed, w
dniu  podania produktu leczniczego
Pemetrexed i przez co najmniej dwa dni
pozniej.
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ZagroZenie

Dostepne informacje

Mozliwo$é zapobiegania

piroksykam, rofekoksyb) moze zwigkszaé

prawdopodobienstwo wystapienia

zaburzen Zotadka i jelit.
Problemy z nerkami W  badaniach klinicznych niektdrzy | Aby ograniczy¢ odwodnienie, lekarz
(zaburzenia czynnosci nerek) pacjenci leczeni produktem leczniczym | powinien upewni¢ si¢, ze pacjenci

Pemetrexed w monoterapii lub w
potaczeniu z innymi chemioterapeutykami
mieli zaburzenia czynno$ci nerek. Mniej
niz u jednej na 100 oséb wystapita nagla

utrata czynnosci nerek (ostra
niewydolnosé¢ nerek). Wielu z tych
pacjentow nalezalo juz do grupy ryzyka
zaburzen  czynnosci  nerek  przed

leczeniem, np. byli odwodnieni, mieli
wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie) lub
cukrzyce.

przyjmuja odpowiednie ilosci ptyndw i
przyjmuja leki przeciwwymiotne przed
i/lub po przyjeciu produktu leczniczego
Pemetrexed.

Innym problemom z nerkami nie mozna
zapobiec.

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie Dostepne informacje (w tym przyczyna uznania za potencjalne
zagrozenie)
Zaden Nie dotyczy

Brakujace informacje

Zagrozenie Dostepne informacje
Zaden Nie dotyczy
VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Nie zaproponowano dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6

Nie planuje si¢ rozwoju po dopuszczeniu do obrotu.

VI1.2.7

chronologicznym

Nie dotyczy.

Przewidywany plan rozwoju po wydaniu pozwolenia

Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzgdzania ryzykiem w porzadku
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