VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dotyczcego produktu leczniczego
Trixid przeznaczone do publicznej wiadoméci

VI1.2.1. Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Pemetreksed jest stosowany w leczeniu dwoch typda ptuca:

» Ziosliwego midzybtoniaka optucnej:nowotworu Zaovego btony otaczarej ptuca
(optucnej), ktéry prawie zawsze powodowany jesepmaraenie na azbestu oséb
pracupcych w warunkach ekspozycji na azbest prawdopodehi® zachorowania na
ten rodzaj nowotworu w giju categazycia wynosi 1 na 10 Miedzybtoniak optucnej
rozwija st srednio po 30 latach od wysgtienia ekspozycji na azbésNowotwdr ten jest
nieuleczalny; pacjenci zwykle pragvaja 9-12 miesicy od momentu rozpoznania.
Leczenie (operacyjne, radioterapia, chemioteragharine) ma na celu zmniejszenie bélu
i innych objawéw wysipujacych u pacjenta

» Zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptucagtaigo do typu innego i
ptaskonabtonkow jest to taki rodzaj raka ptuc, ktéry w okoto 85¥aypadkow jest
spowodowany paleniem papieroséWetody leczeniaasrézne, w zalénosci od stopnia
agresywnéci nowotworu, ktéry jest oznaczony jako stadiumvzaasowania (ll, I, IV —
od mniej do bardziej agresywnegolV przypadku pacjentéw bez przerzutéw (skupisk
nowotworu rozprzestrzeniggych se¢ do innych czsci ciata) lub z przerzutami tylko w
obrebie weztow chtonnych (stadium 1l lub 11I) mdiwe jest catkowite wyleczenie
choroby za pomeacradioterapii, chemioterapii lub terapii skojarzp(molegajcej na
podawaniu kilku lekéw) U pacjentéw z przerzutami w innycheéziach ciata (stadium
IV), celem leczenia jest ztagodzenie objawéw i poya jakdci zycia®. Po piciu latach
od rozpoznania przgwa okoto 39-55% pacjentdéw w stadium Il i 5-25% jeatdw w
stadium IIF. Pacjenci z rakiem w IV stadium zaawansowaniazywaja okoto sz&¢
mieskcy bez leczenia; po zastosowaniu leczeniu mnieps?% chorych pozostaje przy
zyciu po uptywie roku od rozpoznania, a peqil latach — mniej i 1%°.

V1.2.2 Podsumowanie korzgci wynikajacych z leczenia

Pemetreksed nie byt podawany w pakczeniu z cisplatys (innym lekiem
przeciwnowotworowym) w leczeniu Zibvego midzybtoniaka optucnej u pacjentéw, ktorzy
nie otrzymywali wczéniej chemioterapii.

* W leczeniu ziéliwego miedzybtoniaka optucnej pemetreksed wgnakeniu z cisplatysn
poréwnywano z cisplatyw monoterapii w jednym gtéwnym badaniu z udziakbe
pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wcirdej chemioterapii w zwizku z t chorola?.
Pacjenci otrzymujcy pemetreksed z cisplatyprzezywali srednio 12,1 miescy, czyli
okoto trzy miesice dhzej niz pacjenci otrzymujcy tylko cisplatyg?.

U pacjentéw z zaawansowanym stadium raka ptuca peksed meoe by podawany albo w

pofaczeniu z cisplatympjako leczenie poagtkowe, albo jako leczenie drugiej linii,sje

wczeiniej jako leczenie poatkowe zastosowano inny rodzaj chemioterapii

* W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc w stadmigjscowo zaawansowanym lub
Z przerzutami, pemetreksed poréwnywano z gemcyggbinym lekiem
przeciwnowotworowym), w patzeniu z cisplatyfy w badaniu z udziatem 1725
pacjentéw, ktérzy wczmiej nie otrzymywali chemioterapiiPemetreksed poréwnywano
rowniez z docetakselem (innym lekiem przeciwnowotworowywjednym badaniu z
udziatem 571 pacjentow, ktérzy w przesziootrzymywali chemioterapi Pemetreksed
wykazywat talg sany skutecznég, jak leki porownawcze (tzn. gemcytabina lub




docetaksel), z okresami pezeia okoto 10,3 miesty u pacjentdéw, ktdrzy nie
otrzymywali wczeéniej chemioterapii i okoto 8,1 miesiy u pacjentéw leczonych w
przeszidci chemioterapi’.

Pemetreksed byt rownigporéwnywany z placebo (leczenie nieaktywne) w dwoc

badaniach z udziatem 1202 pacjentéw, u ktérychdoszto do pogorszenia choroby
nowotworowej w trakcie poprzedniej chemioterapi jednym z tych badapacjenci
otrzymupcy pemetreksed przgwali kolejne 4,3 miegce bez pogorszenia choroby
nowotworowej, podczas gdy w przypadku pacjentéwyotiujgcych placebo okres ten
wynosit 2,6 miesicy; w drugim badaniu warfoi te wynosity 4,1 miegcy w grupie
otrzymupcej pemetreksed i 2,8 miesy w grupie otrzymujcej placeb

VI.2.3 Niewiadome zwazane z korzyciami z leczenia

Brak wystarczajcych informacji dotyczcych stosowania pemetreksedu u dzieci i miogzie
u pacjentow z zaburzeniamgteoby oraz u kobiet w gry i karmigcych piersi.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dosepne informacje

Mozliwo§é zapobiegania

Zaburzenie krwi, w ktérym
szpik kostny wytwarza mniejsz
liczbe krwinek niz w
warunkach prawidtowych
(mielosupresja)

U wi¢cej niz jednego na 10
pacjentéw leczonych

krwi (krwinek biatych, krwinek
czerwonych lub ptytek) me
by¢ ponizej normy

pemetreksedem liczba komore

Lekarze powinni kontrolowa
stan tych parametréw u
kpacjentow. U pacjentéw, u
ktorych stwierdza sizbyt mag
liczbe krwinek biatych lub
piytek, nie naley stosowa
pemetreksedu do czasu, gdy
liczby te wzrosa do wartdci
minimalnej prawidtowego
zakresu.

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

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

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

Bliznowacenie pcherzykow
ptucnych grédmigzszowe
zapalenie pluc)

Podczas badaklinicznych u
mniej nz jednego na 100
pacjentow leczonych
pemetreksedem wygiito
srédmigzszowe zapalenie ptuc
trudnaici z oddychaniem
(niewydolndg¢ oddechowa).

Brak mazliwosci zapobiegania.

Dziatania niepagdane
dotyczce krwi i zotadka,
Zwigzane z nieprzyjmowaniem
kwasu foliowego i witaminy
B12 podczas leczenia
pemetreksedem
(nieprzestrzeganie zalece
schematu suplementacji kwas

U wigcej niz jednego na 10
pacjentéw leczonych
pemetreksedem wygiowaty
dziatania niepmdane
dotyczcezotadka i krwi.
Zmniejszenie wysgpowania
cigzkich dziata niepazadanych
udotyczicych krwi izotadka, w

Aby zmniejszy opisane
dziatania niepmdane, pacjenci
leczeni pemetreksedem mygsz
1) codziennie przyjmowa
doustnie kwas foliowy lub
preparat wielowitaminowy z
kwasem foliowym (350-1000
mikrogamow). Co najmniej




foliowego i witaminy B12,
objawiapce sé gtéwnie
toksycznym wpltywem na uktag
krwiotworczy izotgdkowo-
jelitowy)

tym mah liczbe krwinek
biatych, male stzenie

| hemoglobiny (niedokrwistg),
mak liczbe ptytek krwi i
biegunle, opisywano po
zastosowaniu kwasu foliowegq
i witaminy B12 przed
chemioterapi.

pig¢ dawek kwasu foliowego
trzeba przyi¢ w ciaggu siedmiu
dni poprzedzajcych podanie
pierwszej dawki pemetreksedu.
Stosowanie kwasu foliowego
nalezy kontynuowé podczas
catego cyklu chemioterapii i
przez 21 dni po podaniu
ostatniej dawki pemetreksedu;
2) otrzymd zastrzyk
domigsniowy z witaminy B12
(1000 mg) w tygodniu
poprzedzajcym podanie
pierwszej dawki, a naginie
powtarza wstrzyknkcie raz na
trzy cykle chemioterapii.
Kolejne zastrzyki z witaminy
B12 mog by¢ podawane w tym
samym dniu, co pemetreksed.

Bliznowacenie pcherzykow
ptucnych zwjzane z
radioterapi (popromienne
zapalenie ptuc)

Popromienne zapalenie ptuc
wystgpito u mniej niz jednego
na 100 pacjentéw, u ktérych
stosowano radioterapi
bezpgarednio przed leczeniem
pemetreksedem, w trakcie
leczenia lub po jego
zakaczeniu.

Prawdopodobigstwo
wysftapienia popromiennego
zapalenia ptuc mama
zmniejszy, pod warunkiemze
lekarz lzdzie szczegdlnie
starannie obserwowat stan
pacjentow otrzymujcych
pemetreksed i radiotergpy
zblizonym czasie.

Wysypka skoérna
przypominajca ckzkie
oparzenie stoneczne,
wystepujaca w zwizku z
radioterapi (nawrét objawdw
popromiennych)

Nawrot objawow
popromiennych wysgpit u

mniej nz jednego na 1000
pacjentow, u ktérych stosowar
radioterap na kilka tygodni
lub lat przed leczeniem
pemetreksedem.

Zapobieganie nawrotom
objawdw popromiennych nie
jest maliwe.

o]

Ciezkie zakaenie (posocznica)

Podczas bad#éinicznych
posocznica wygpowata z
czgstaicia Siegajaca 1 na 10
pacjentéw leczonych
pemetreksedem. Niektére z ty
przypadkéw zakaczyty si
zgonem.

Zapobieganie nie jest miowe.
Jednak prawdopodohistwo
zaka&enia mana zmniejszy,
pod warunkiemze pacjenci
ciprzyjmujg kwas foliowy i
witamine B12 przed podiciem
leczenia pemetreksedem.

Zaburzenia jelit (zaburzenia
zotadkowo-jelitowe)

Zaburzeniaotagdkowo-jelitowe
mog wystepowat u wiecej niz
jednego na 10 pacjentow
przyjmujacych pemetreksed. D
zaburza tych naleg utrata
apetytu, nudni, wymioty,
biegunka, zaparcia, zapalenie
gardta, zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, przetyku
jelita grubego (niekiedy z
krwawieniem).

Pemetreksed stosowany w

Zapobieganie nie zawsze jest
mozliwe.
Lekarz powinien upewaisie,
0ze pacjent otrzymat
wystarczajca ilos¢ ptyndéw oraz
leki przeciwwymiotne przed
i(lub) po zastosowaniu
pemetreksedu.
iNie naley przyjmowa
ibuprofenu na dwa dni przed
podaniem pemetreksedu, w
dniu podania i przez dwa dni g

pofaczeniu z cisplatypmaze

podaniu; piroksykamu lub




powodowd dziatania
niepazgdane ze strony
przewodu pokarmowego, ktore
mog prowadzt¢ do utraty
ptynéw z organizmu
(odwodnienia).

Stosowanie pemetreksedu w
pofgczeniu z lekami z grupy.
NLPZ (np. ibuprofen,
piroksykam, rofekoksyb) me
zwigksza prawdopodobigstwo
wystpienia dziata
niepazadanych ze strony
przewodu pokarmowego.

rofekoksybu nie naley
przyjmowa co najmniej na

> pie¢ dni przed podaniem
pemetreksedu, w dniu podanig
przez co najmniej dwa dni po
podaniu.

|

Zaburzenia czynrigi nerek

Podczas batléilinicznych u
niektérych pacjentéw leczonyg
pemetreksedem w monoterapi
lub w skojarzeniu z innymi
lekami stosowanymi w
chemioterapii wysipowaty
zaburzenia czynidoi nerek. U
mniej niz jednego na 100
pacjentow doszio do ostrej
niewydolndgci nerek (nagtego
zahamowania zdoldoi do
prawidtowej pracy nerek). U
wielu z tych pacjentow ryzyko
wystagpienia probleméw z
nerkami istniato ju przed
leczeniem, np. u pacjentéw
odwodnionych, z nadéieniem

W celu zmniejszenia
hodwodnienia, lekarz powinien
| upewnt sk, ze pacjent

otrzymat wystarczaga ilos¢

ptynéw oraz leki
przeciwwymiotne przed i(lub)
po zastosowaniu pemetreksed

Zapobieganie innym

zaburzeniom nerek nie jest

mozliwe.

tetniczym lub cukrzyeg.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko Dosepne dane (whczajace przyczyre uznania za
potencjalne ryzyko)
Brak Nie dotyczy

Brakuj ace informacje

Ryzyko

Dosepne dane

Brak

Nie dotyczy

VI.2.5 Zestawieniesrodkow minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do okrélonych

zagrozen

Nie zaproponowangadnych dodatkowyckrodkéw minimalizugcych ryzyko.



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

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

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zagdzania ryzykiem

Nie dotyczy.



