Plan zarzadzania ryzykiem Tillomed Laboratories Ltd.
Treosulfan, Wersja 1.3

VI.2 Podsumowanie planu zarzqgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Treosulfan
Tillomed przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Nablonkowy rak jajnika:

Rak jajnika: tworzy si¢ w tkance jajnika (Zenskiego gruczotu reprodukcyjnego, w ktorym powstaja
jajeczka- komorki jajowe).! Nabtonkowy rak jajnika (rak powstajacy z komorek otaczajgcych jajnik) to
druga, najczestsza postaé raka jajnika, wystgpujaca w 25 na 100 przypadkow raka jajnika. Potowe na 100
przypadkoéw nablonkowego raka jajnika obserwuje si¢ u kobiet w wieku 75 lat lub starszych.? Rak jajnika
to szosta najczgsciej wystepujaca postaé raka w Wielkiej Brytanii — w 2014 roku stwierdzono ok.
7400 przypadkow. W latach 2012 — 2014 ponad potowe przypadkéow raka jajnika w Wielkiej Brytanii
stwierdzano u kobiet w wieku 65 lat i starszych.> W przypadku kobiet w Wielkiej Brytanii, rak jajnika jest
piata najczestsza przyczyng zgonow w zwigzku z nowotworem — w 2014 r. zanotowano ok. 4100 zgonow.
W Europie w 2012 r. w wyniku raka jajnika zmarlo ok. 42 700 kobiet. Na catym $wiecie w 2012 r. w
wyniku raka jajnika zmarto ok. 152 000 kobiet.*

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Nablonkowy rak jajnika:

W ramach badania ok. 80 pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika otrzymato leczenie treosulfanem.
Po leczeniu treosulfanem u 15 pacjentek zaobserwowano dtuza przezywalno$¢ wynoszaca ok. 41
miesigcy, u 27 pacjentek zaobserwowano dluza przezywalno$¢ wynoszaca ok. 18 miesiecy i stabilng
posta¢ choroby, w ktérej choroba nowotworowa pozostawata stabilna w kontekscie zakresu oraz
cigzkosci. W przypadku pozostatych 38 pacjentek przezywalno$¢ zwigkszyta si¢ o ok. 5 miesiecy po
leczeniu treosulfanem.

V1.2.3 Niewiadome odnoszqgce si¢ do korzysci 7 leczenia
Nie okreslono skutecznos$ci stosowania treosulfanu u dzieci. Dodatkowo, brak jest dostgpnych danych

dotyczacych stosowania treosulfanu u kobiet w cigzy i karmigcych piersia, jak réwniez wplywu na
zdolno$¢ reprodukcyjng (ptodnosc).

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzvko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania

Reakcje alergiczne Reakcje alergiczne (np. $wiad, | Treosulfanu nie nalezy podawac
wysypka, obrzgk twarzy, ust, | pacjentom z alergig na treosulfan.
jezyka i/lub gardla wraz z
trudno$ciami w przetykaniu lub
oddychaniu, spadek ci$nienia
krwi) zglaszano rzadko (moga

Pacjenci powinni poinformowac
niezwlocznie lekarza lub
pielegniarke w przypadku
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania
wystepowa¢ najwyzej u 1 na | zauwazenia jakichkolwiek reakcji
1000 pacjentow) w przypadku | alergicznych takich jak $wiad,
leczenia treosulfanem. wysypka, obrzek twarzy, ust,
jezyka i/lub gardla wraz =z
trudno$ciami w przetykaniu lub
oddychaniu, spadek ci$nienia krwi.
Spadek liczby czerwonych | Mielosupresja  to  schorzenie | Treosulfanu nie nalezy stosowaé u
krwinek  prowadzacy  do | polegajace na  upo$ledzeniu | pacjentdw, ktorzy nie posiadajacy
infekcji (mielosupresja | czynno$ci  szpiku  kostnego, | wystarczajacej liczby  komorek
prowadzaca do infekcji) skutkujace zmniejszona liczba | krwi  (powaznasupresja  szpiku
czerwonych krwinek, bialych | kostnego).

krwinek oraz ptytek, co z kolei
zwigksza ryzyko wystgpienia
infekcji.

W trakcie leczenia treosulfanem
istnieje  podwyzszone ryzyko
wystgpienia konkretnych
rodzajow infekcji.

W przypadku leczenia
treosulfanem zglaszane dzialanie
niepozadane to: zmniejszenie
liczby bialych krwinek (co
zwigcksza  prawdopodobienstwo
zakazen), ptytek krwi (co moze
spowodowa¢  krwawienia  z
dzigset, jamy ustnej lub nosa i
doprowadzi¢ do powstawania
nieoczekiwanych wybroczyn) lub
krwinek czerwonych (co moze
odpowiada¢ za blados¢ skory oraz
spowodowa¢  ostabienie  lub
duszno$¢) sg bardzo czeste (moga
wystepowac u wiecej niz 1 na 10
pacjentow), zakazenia wywotane
przez bakterie, wirusy lub grzyby
sg czeste (moga wystepowal
najwyzej u 1 na 10 pacjentow)
oraz ciezkie zakazenie og6lne
(sepsa) sa bardzo rzadkie (moga
wystgpowa¢ najwyzej u 1 na
10 000 pacjentow).

Pacjenci powinni skonsultowaé sig
z lekarzem prowadzacym lub
pielegniarka, przed przyjeciem
treosulfanu, jesli wystepuje u nich
zmniejszenie liczby komorek krwi,
poniewaz moze si¢ to nasili¢ wraz z
trwaniem leczenia. Badania krwi
zostang wykonane w krotszych
odstepach poczawszy od trzeciego
cyklu leczenia. Jest to szczegdlnie
wazne w przypadku lgczenia
innych metod leczenia, ktore
hamuja czynno$¢ szpiku kostnego,
np. radioterapii (leczenie chorob

takich jak rak poprzez
napromieniowanie).
Pacjenci  powinni  natychmiast
powiadomi¢ lekarza lub
pielegniarke, jesli wystapia
nastepujace objawy:

e goraczka lub zakazenie: jesli u
pacjenta wystepuje goragczka
38°C lub wyzsza, pocenie si¢
lub inne objawy zakazenia
(poniewaz u pacjenta moze
wystepowac nizsza niz
zazwyczaj liczba  krwinek
biatych).

e oslabienie, duszno$é lub
blados¢ skoéry (poniewaz u
pacjenta moze wystepowac
nizsza niz zazwyczaj liczba
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Ryzyko

Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania

krwinek czerwonych).

krwawienie z dzigsel, ust lub
nosa lub nieoczekiwane
powstawanie siniakow
(poniewaz moze wystgpowac
mniej  ptytek  krwi  niz
normalnie).

Przed kazdym podaniem, u
pacjentow nalez wykona¢ badanie
krwi pod katem liczby komorek
krwi przed podaniem produktu
Treosulfan  5g  proszek  do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Badania krwi nalezy wykonywa¢ w
krotszych odstgpach poczawszy od
trzeciego cyklu leczenia.

Wtérne nowotwory ztosliwe

Pacjenci powinni wiedzie¢, ze po
dlugimleczeniu treosulfanem moga
wystepowaé rozne rodzaje raka
krwi.

Wtérny nowotwor zlosliwy to
nowy rak, ktory pojawia si¢ u
pacjenta w wyniku
wczesniejszego leczenia
obejmujacego radioterapi¢ Iub
chemioterapi¢ (leczenie choroby
z wykorzystaniem  substancji
chemicznych). R6zne nowotwory
krwi (po dlugim leczeniu) to
dziatanie niepozadane
wystepujace niezbyt czgsto (moze
wystepowac¢ u maksymalnie 1 na
100 leczonych osob) w przypadku
leczenia treosulfanem.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Choroba migénia sercowego
(kardiomiopatia)

Kardiomiopatia to  przewlekla choroba migSnia  sercowego
(miokardium), w ktérej miesien sercowy jest nieprawidlowo
powigkszony, zgrubiaty i/lub stwardnialy. Ostabiony migsien sercowy
traci zdolno$¢ do skutecznego pompowania krwi, skutkujgc niemiarowa
akcja serca oraz mozliwie nawet niewydolnoscia serca.

Kardiomiopatia jest bardzo rzadkim (moze wystgpowac najwyzej u 1 na
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Ryzyko

Dostepne informacje

10 000 pacjentow) dziataniem niepozadanym zglaszanym podczas
stosowania treosulfanu.

Pacjenci powinni zwroci¢ si¢ do swojego lekarza lub farmaceuty, jesli
wystapi u nich kardiomiopatia.

Szkodliwy wplyw na pluca
(toksyczny wplyw na pluca)

Trudnosci z oddychaniem (zapalenie, bliznowacenie lub zakazenie ptuc)
sg bardzo rzadkim (moze wystgpowa¢ najwyzej u 1 na 10000
pacjentéw) dzialaniem niepozadanym zglaszanym podczas stosowania
treosulfanu.

Pacjenci powinni porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarkg przed
zastosowaniem treosulfanu, je$li pojawi si¢ u nich obrzek pluc,
powodujacy zadyszke- skrocenie oddechu (alergiczne zapalenie
pecherzykow plucnych lub  widknienie pluc) 1 wowczas nalezy
wstrzymac leczenie treosulfanem.

Obrzgk pecherza moczowego,
powodujacy bol lub czgstsze
oddawanie moczu i1 uczucie
parcia na mocz z obecnoscig
lub bez obecnosci krwi w
moczu (krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego).

Obrzek pecherza moczowego (pusty narzad w dolnej czesci brzucha, w
ktoérym zbiera si¢ mocz), powodujacy bol lub czestsze oddawanie moczu
1 uczucie parcia na mocz z obecnoscia lub bez obecno$ci krwi w moczu
(krwotoczne zapalenie pecherza moczowego) jest bardzo rzadkim (moze
wystepowa¢ najwyzej u 1 na 10000 pacjentow) dziataniem
niepozadanym zglaszanym podczas stosowania treosulfanu.

Pacjentom zaleca si¢ spozywanie wigkszej ilo$ci ptyndw niz zazwyczaj
przez maksymalnie 24 godziny po leczeniu treosulfanem ze wzgledu na
mozliwe ryzyko pojawienia si¢ krwotocznego =zapalenia pecherza
moczowego.

Zwigkszone
wystgpienia uogodlnionego
zakazenia ~w  przypadku
zywych szczepionek

ryzyko

Leczenie lekami przeciwnowotworowymi moze zwigkszy¢ ryzyko
uogolnionej infekcji po niektorych szczepieniach. W zwigzku z tym nie
nalezy stosowac¢ tego leku razem ze szczepionkami zywymi.

Bolesne zaczerwienienie lub
obrzegk w miejscu iniekcji
wskutek wycieku (miejscowe,
bolesne  reakcje  zapalne
wskutek wynaczynienia)

Wynaczynienie to wyciek leku, z naczynia krwiono$nego lub przewodu
do tkanki wokot niego. Jesli treosulfan nie zostanie ostroznie podany do
naczynia krwiono$nego, moze pojawi¢ si¢ bolesny obrzek sasiedniej
tkanki.

Bolesne zaczerwienienie lub obrzgk w miejscu iniekcji (w przypadku
wycieku roztworu treosulfanu do sgsiedniej tkanki) jest bardzo rzadkim
(moze wystgpowaé najwyzej u 1 na 10000 pacjentéw) dziataniem
niepozadanym zglaszanym podczas stosowania treosulfanu.

Pacjenci powinni natychmiast poinformowac lekarza lub farmaceute,
jesli pojawi si¢ u nich bodl, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu
iniekc;ji.
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Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie w trakcie cigzy i
karmienia piersig (stosowanie

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania treosulfanu u kobiet w
cigzy oraz nie wiadomo, czy treosulfan przenika do mleka ludzkiego.

w ciazy i laktaci). Pacjentka nie powinna stosowa¢ treosulfanu jesli jest w cigzy lub karmi
piersig o ile lekarz nie stwierdzi, ze jest to bezwzglednie konieczne. W
trakcie leczenia oraz przez sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu
konieczne jest takze stosowanie skutecznej antykoncepcji (Srodkow
zapobiegajacych ciazy), np. pigutek antykoncepcyjnych.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze byé
w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza
przed zastosowaniem tego leku.

Wpltyw na zdolnos¢ do | Brak informacji na temat wptyw treosulfanu na zdolnos¢ do reprodukc;i.

reprodukcji (wptyw  na

ptodnos¢)

Stosowanie u dzieci | Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania treosulfanu u

(stosowanie u dzieci i | dzieci. W zwiazku z tym, nie zaleca si¢ stosowania treosulfanu u dzieci.

mtodziezy)

VL.2.5 Podsumowanie srodkow minimalizujgcych ryzyko przez dzialania zabezpieczajgce

Dla kazdego leku dostepna jest charakterystyka produktu leczniczego (ChPL), ktéra zawiera informacje
przeznaczone dla lekarzy, farmaceutow i innych cztonkéow fachowego personelu medycznego i dotyczace
sposobu stosowania tego leku oraz zagrozen i zalecen dotyczacych ich minimalizacji. Skrécona wersja
tych informacji w jezyku zrozumiatym dla 0sob spoza fachowego personelu medycznego jest zawarta w
ulotce dolaczonej do opakowania. Aktywnos$ci opisane w tych dokumentach znane sg jako rutynowe

srodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dla pacjenta dla treosulfanu sg dostgpne na stronie
UKPAR (UK Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) treosulfanu.

http://www.mhra.gov.uk/public-assessment-reports/

W przypadku tego leku nie ma dodatkowych §rodkow w celu ograniczenia ryzyka.
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VI.2.6 Przewidywany plan- rozwoju po wydaniu pozwolenia

Brak jest przewidywanego planu rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego Treosulfan 5 g Proszek
do sporzadzania roztworu do infuzji do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku

chronologicznym

Istotne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w uj¢ciu chronologicznym

Wersja Data Zagrozenie bezpieczenstwa Uwagi
Wersja 1.0 | 20 lutego 2017 r. Istotne zidentyfikowane ryzyko Wersja poczatkowa
e Reakcje alergiczne
e Mieclosupresja prowadzaca do
zakazenia
e Wtorne nowotwory ztosliwe
Istotne Potencjalne Zagrozenia
e Kardiomiopatia
e Toksyczny wptyw na ptuca
e Krwotoczne zapalenie pgcherza
mMoczowego
o Zwigkszone ryzyko wystapienia
uogoblnionego zakazenia w
przypadku podania zywych
szczepionek
e Miejscowe, bolesne reakcje
zapalne wskutek wynaczynienia
Brakujace informacje
e Stosowanie w cigzy i laktacji
e  Wplyw na ptodnosé
e Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Wersja 1.1 | 31 marca 2017 r. Brak zmian w zagrozeniach Dokonano

bezpieczenstwa

aktualizacji RMP
zgodnie z kwestig
walidacji otrzymang
z  Niemiec. W
zwigzku  z  tym
nazwa
produktu/postac
farmaceutyczna
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Wersja Data Zagrozenie bezpieczenstwa Uwagi
zostaly  zmienione
zgodnie z produktem
referencyjnym W
Niemczech.

Wersja 1.2 | 28 lipca 2017 r. Brak zmian w zagrozeniach Dokonano

bezpieczenstwa aktualizacji RMP w

oparciu 0
komentarze
przedstawione  70.
dnia procedury

oceny. otrzymane od
RMS (UK) i
odpowiednio
zaktualizowano
charakterystyke
produktu
leczniczego oraz
ulotke dla pacjenta.

Wersja 1.3 | 31 pazdziernika 2017 r. | Brak zmian w zagrozeniach
bezpieczenstwa

Dokonano
aktualizacji RMP w
oparciu do
komentarze

przekazane 120. dnia
procedury oraz 145.
dnia przezZRMS oraz
CMS i odpowiednio
zaktualizowano
charakterystyke
produktu
leczniczego oraz
ulotke dla pacjenta.

On behalf of Laboratorios Tillomed Spain S.L.U

A

Nitin Dashputre
Head of Regulatory Affairs — Tillomed Laboratories Limited

nitin.dashputre@tillomed.co.uk
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