Czesc¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu:

Bleomycyna Accord, 15 000 j.m., proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
wstrzykiwan / do infuzji.

VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Bleomycyna Accord przeznaczone do wiadomosci publicznej

vi.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Rak ptaskonabtonkowy (rodzaj nowotworu) wystepujacy w okolicy gtowy i gardta, krtani, przetyku, szyjki
macicy (dolna cze$¢ macicy), sromu (zenskie zewnetrzne narzady piciowe), pracia (meski zewnetrzny
narzad ptciowy) i skory.

Rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomérkowy, SCC) to niekontrolowany wzrost nieprawidtowych komadrek
powstajacych z komdrek nabtonka ptaskiego, ktore tworzg wigkszo$¢ goérnych warstw skory (naskérka). SCC jest
drugim najczestszym nowotworem skory. Czesto$¢ wystepowania SCC wynosi okoto 10 000 przypadkdéw rocznie
w Anglii i Walii. Czesto$¢ wystepowania jest wyzsza u osob rasy kaukaskiej. Zachorowalnos$¢ rosnie z wiekiem.
Mezczyzni sg czesciej dotknieci tg chorobg, prawdopodobnie z powodu wigkszej ekspozycji gtowy i szyi na
promieniowanie ultrafioletowe (UVR). Do innych czynnikéw ryzyka nalezg: narazenie na niektére substancje
chemiczne, niska odpornos¢, niektore rodzaje zakazen wirusowych oraz predyspozycje genetyczne. W przypadku
SCC z odlegtymi przerzutami (rozprzestrzenianie sie raka do innych czesci ciata), wskaznik przezycia pigcioletniego
jest niski i waha sie na poziomie okoto 25-40%.

Choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa) i inne ztosliwych chloniaki, w tym ziarniniak grzybiasty.

Dwa gtéwne rodzaje chioniaka ztosliwego to chtoniak Hodgkina (znany réwniez, jako choroba Hodgkina) i chtoniaki
nieziarnicze (NHL).

Chtoniak Hodgkina

W 2011 roku w Wielkiej Brytanii rozpoznano chtoniaka Hodgkina u okoto 1800 osdb, czyli u okofo 5 os6b kazdego
dnia. Chtoniak Hodgkina moze rozwing¢ sie w kazdym wieku, ale istniejg dwa szczyty zachorowan - u mtodych
dorostych oraz u starszych mezczyzn i kobiet. Jeden na 10 chtoniakéow Hodgkina jest rozpoznawany u 0séb w
wieku 75 lat i powyzej. Okoto 1 na 5 przypadkéw chtoniaka Hodgkina wystepuje u dzieci, miodziezy i mtodych oséb
dorostych (w wieku do lat 24). Szacuje sie, ze w 2012 roku okoto 4600 os6b zmarto z powodu chtoniaka Hodgkina
w Europie. W Wielkiej Brytanii wskazniki umieralnosci znajdujg sie na 19 miejscu w Europie dla mezczyzn i na 13
miejscu dla kobiet. Szacuje sie, ze w 2012 roku okoto 25 500 oséb zmarto z powodu chtoniaka Hodgkina na catym
Swiecie, przy roznych wskaznikach w poszczegolnych krajach.

Chtoniak nieziarniczy (inne ztosliwych chtoniaki, w tym ziarniniak grzybiasty)

W 2010 roku zarejestrowano w Wielkiej Brytanii okoto 12 200 nowych przypadkéw chioniakéw nieziarniczych (NHL)
(wszystkie podtypy), co stanowi okoto 33 osoby dziennie. Okoto 6 na 10 wszystkich przypadkéw NHL (wszystkie
podtypy) rozpoznaje sie u oséb w wieku 65 i starszych. Najczestszym podtyp NHL to rozlany chtoniak z duzych
komorek B (48% przypadkéw). Chioniaki strefy brzeznej i chtoniak grudkowy stanowig odpowiednio 20% i 19%
przypadkdéw. Szacuje sie, ze w 2012 roku okoto 37 900 oséb zmarto z powodu NHL w Europie. W Wielkiej Brytanii
wskazniki umieralnosci znajdujg sie na 6 miejscu w Europie dla mezczyzn i na 8 miejscu dla kobiet. Szacuje sie,
ze w 2012 roku ponad 199 tys. oséb zmarto z powodu NHL (fgcznie wszystkie podtypy) na calym sSwiecie, przy
réznych wskaznikach w poszczegoélnych krajach.

Rak jadra (nasieniaki i nienasieniaki)

W 2011 roku u okoto 2200 mezczyzn w Wielkiej Brytanii rozpoznano raka jadra, co stanowi okoto 6 mezczyzn
kazdego dnia. Rak jadra jest 16 najczestszym nowotworem u mezczyzn w Wielkiej Brytanii. Rak jadra wystepuje
rzadko przed okresem dojrzewania, ale jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w wieku 25-49 lat w
Wielkiej Brytanii. Szacuje sie, ze w 2012 roku okoto 1600 mezczyzn zmarto z powodu raka jadra w Europie. W
Wielkiej Brytanii wskaznik umieralnosci stanowi 6smy najnizszy wskaznik w Europie. Szacuje sig, ze w 2012 roku
okoto 10 400 mezczyzn zmarto z powodu raka jgdra na catym swiecie, przy réznych wskaznikach w poszczegdlnych
krajach.

Dooptucnowe leczenie paliatywne nowotworowych wysiekéw w jamie optucnej (MPE)

Ztosliwy wysiek w jamie optucnej (nadmiar ptynu wokét ptuc) najczesciej obserwowano w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej. Rak ptuc, piersi, jajnika i chtoniaki stanowig ponad 75% przypadkéw MPE. Przerzuty raka
gruczotdéw wydzielajgcych $luz sg najczestszg przyczyng MPE. U pacjentdw pici meskiej, rak ptuc jest najczestszg
przyczyna, a u kobiet - rak piersi. Przezycie u pacjentéw z MPE zalezy od narzgdu pochodzenia oraz rodzaju i
stopnia zaawansowania guza pierwotnego i zwykle miesci sie w zakresie od 3 do 12 miesiecy. Rak ptuc ma



najkrotszy okres przezycia, rak jajnika ma najdiuzszy, a rak o nieznanym pochodzeniu odznacza sie posrednim
okresem przezycia.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia
Ptaskonabtonkowy rak sromu

W badaniu uczestniczyto dziewie¢ pacjentek z grupy wiekowej 80-90 lat, z histologicznym rozpoznaniem nawrotu
raka ptaskonabtonkowego sromu. Pacjentki otrzymywaty dozylnie bleomycyne i poddawane byty
elektrochemioterapii (ECT). Oceniano odpowiedz na leczenie i obserwowano wystepowanie powikian
okotooperacyjnych. Ocena objawéw pokazata znaczne zmniejszenie bolu, krwawienia, zapachu (p<0,04) i
dyskomfortu ze strony drog moczowych (p <0,04).

Choroba Hodgkina i inne chfoniaki zto$liwe, w tym ziarniniak grzybiasty

Przeprowadzono badanie fazy | i Il oceniajgce bleomycyne podawang dozylnie (BLM) u 176 pacjentow z
chtoniakami i (lub) nowotworami litymi. Obserwowane dziatania niepozgdane obejmowaty: zmiany sklerotyczne
skory rgk (88%), hiperpigmentacje skory (78%), goraczke (70%), utrate wiosow (68%), zapalenie jamy ustnej i warg
(47%), toksycznos¢ ptucng (42%) i objawy ze strony przewodu pokarmowego (20%). Toksycznos$c¢ ptucna wystgpita
po 4 tygodniach i utrzymywata sie bez zmian lub ulegta regresji po zaprzestaniu terapii. BLM spowodowata
znaczacy regresje we wszystkich rodzajach chioniakéw ztosliwych (40%), w ptaskonabtonkowych rakach gtowy i
szyi (57%) oraz przetyku (60%).

Rak jadra

U 43 pacjentéw z przerzutowymi nowotworami zarodkowymi (nowotwory, ktére powstajg z komoérek rozrodczych
(36 nienasieniakéw i 7 nasieniakow) zastosowano 2-6 cykli leczenia bleomycyna, etopozydem i cisplatyng (BEP).
Czterdziestu uczestnikdw (93%) zyje, 37 (86%) bez objawdw choroby. Stwierdzono, ze BEP to dobrze tolerowany
i skuteczny lek pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowymi nowotworami zarodkowymi.

ZtoSliwy wysiek w optucnej

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ bleomycyny w dawce 60 jednostek i tetracykliny (1 g) w leczeniu ztosliwego wysieku
w jamie optucnej oceniano w wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg. Catkowity czas przezycia nie réznit sie
miedzy grupg otrzymujacg bleomycyne (n = 44) i grupg leczong tetracykling (n = 41). Pacjentéw oceniano w ciggu
30 dni od podania, a odsetek nawrotow wynidést 36% (10/28) dla os6b leczonych bleomycyng i 67% (18/27) dla
0s6b leczonych tetracykling (p = 0,023). Toksycznos$¢ byta podobna w obu grupach.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzys$ciami leczenia
Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania bleomycyny u dzieci i miodziezy.
Vi.2.4 Streszczenie kwestii zwigzanych z bezpieczeristwem

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie
Szkodliwy wpltyw na ptuca Szkodliwy wptyw na ptuca jest Nie nalezy stosowaé
(Toksycznos¢ ptucna) bardzo czestym dziataniem bleomycyny, jesli u pacjenta
niepozadanym leczenia wystepuje ostra infekcja ptuc
bleomycyng, moggcym wystgpic¢ u lub ciezkie zaburzenia ptuc lub
wiecej niz 1 na 10 pacjentow. uszkodzenie ptuc w wywiadzie
Toksyczno$é ptucna jest zalezna (prawdopodobnie)
od dawki i wieku i wystepuje spowodowane przez
czeéciej u 0s6b w wieku powyzej bleomycyne. Pacjenci
70 lat oraz u pacjentéw, ktérzy leczenia bleomycyna s
otrzymali catkowitg dawke czesciej badani przez lekarza i
przekraczajgca 400 jednostek. (lub) powinni mie¢
Toksycznosé ptucna byta réwniez | Wykonywane badanie RTG
obserwowana sporadycznie u ptuc oraz regularne badania
miodych pacjentéw otrzymujacych | €Zynnosciowe ptuc w celu
mate dawki. monitorowania mozliwych




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

dziatan niepozadanych
bleomycyny w obrebie ptuc.
W przypadku wystgpienia
jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, nalezy
niezwtocznie powiadomié
lekarza, szpitalnego
farmaceute lub pielegniarke.

Zmiany w obrebie skory i blon
Sluzowych

Zmiany w obrebie skory i blon
Sluzowych sg najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi,
wystepujgcymi u maksymalnie 50%
leczonych pacjentéw. Nalezg do
nich: zaczerwienienie, wysypka,
Swigd, powstawanie wrzoddw,
rozstepdw i pecherzy, silne
przebarwienia, tkliwos¢ i obrzek
koniuszkow palcéw, mogace
wystagpi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentow.

W przypadku zauwazenia
takich zmian, nalezy
natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem, farmaceutg
szpitalnym lub pielegniarka.

Rézne rodzaje reakcji alergicznych
(Reakgcje idiosynkratyczne z gorgczky i
dreszczami)

Rézne rodzaje reakcji alergicznych
sg czestymi dziataniami
niepozgdanymi leczenia
bleomycyng, moggcymi wystgpi¢ u
1 na 10 pacjentéw.

W przypadku mozliwego
wystgpienia ktéregokolwiek z
dziatan niepozgdanych,
nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceutg szpitalnym lub

pielegniarka.

Atak serca (Zawat mie$nia sercowego)

Zawat miesnia sercowego jest
rzadkim dziataniem niepozgdanym
zwigzanym z leczeniem
bleomycyng, mogacym wystgpic¢ u
1 na 1000 pacjentow.

W przypadku mozliwego
wystgpienia ktéregokolwiek z
dziatan niepozgdanych,
nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceutg szpitalnym lub
pielegniarka.

Udar mézgu (Incydent mézgowo-
naczyniowy)

Udar mézgu jest rzadkim
dziataniem niepozgdanym
zwigzanym z leczeniem
bleomycyng, mogacym wystgpic¢ u
1 na 1000 pacjentow.

W przypadku mozliwego
wystgpienia ktéregokolwiek z
dziatan niepozgdanych,
nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceutg szpitalnym lub
pielegniarka.

Choroba naczyn wiosowatych i
tetniczek; ciezka choroba krwi i nerek
oraz zapalenie matych i Srednich tetnic
w mozgu (Zakrzepowe
mikroangiopatie, np. zespot
hemolityczno-mocznicowy i zapalenie
tetnic mézgowych)

W rzadkich przypadkach leczenie
bleomycyng moze powodowaé
chorobe naczyh wilosowatych i
tetniczek; ciezkg chorobe krwi i
nerek oraz zapalenie matych i
Srednich tetnic w mézgu, mogace
wystgpi¢ u 1 na 1000 pacjentéw.

W przypadku mozliwego
wystgpienia ktéregokolwiek z
dziatan niepozgdanych,
nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceutg szpitalnym lub
pielegniarka.

Zaburzenie wystepujgce po szybkim
rozpadzie nowotworéw (Zespot
rozpadu guza)

Podobnie jak inne leki
cytotoksyczne, bleomycyna moze
wywotac zespot rozpadu guza u
pacjentéw z szybko rozwijajgcymi
sie nowotworami.

Odpowiednie leczenie
wspomagajgce i srodki
farmakologiczne moga
zapobiegac takim powiktaniom
lub je tagodzic.




Zagrozenia

Co wiadomo Zapobieganie

W bardzo rzadkich przypadkach,
leczenie bleomycyng moze
spowodowac gwattowny rozpad
nowotworéw, moggcy wystapi¢ u 1
na 10 000 pacjentow.

W przypadku mozliwego
wystgpienia ktéregokolwiek z
dziatan niepozgdanych,
nalezy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem,
farmaceutg szpitalnym lub

pielegniarka.

Szkodliwy wptyw na zarodek
(Toksycznos¢ reprodukcyjna)

Badania na zwierzetach wykazaty,
ze bleomycyna moze uszkadzac
zarodek.

Zaréwno mezczyzni jak i
kobiety muszg stosowaé
$rodki zapobiegania cigzy
podczas stosowania
bleomycyny oraz przez okres
do 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia.

W przypadku zajscia w cigze
w trakcie leczenia
bleomycyna, zalecane jest
poradnictwo genetyczne.
Mezczyzni, ktérzy pragng
mie¢ w przysziosci dzieci,
powinni zasiegng¢ porady w
sprawie przechowywania
nasienia przed rozpoczeciem
leczenia bleomycyng.

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyka

Co wiadomo

Mozliwos¢ powodowania nowotworu
(Rakotwdrczosé)

Badania na zwierzetach wykazaty, ze bleomycyna moze uszkadzaé
ptéd oraz moze powodowac¢ nowotwory tkanki tgcznej widknistej i
nerek.

Ryzyko poronienia podczas
stosowania w pierwszym trymestrze
cigzy (Ryzyko poronienia po
ekspozycji w pierwszym trymestrze
cigzy)

Nalezy unika¢ stosowania bleomycyny podczas cigzy, szczegdlnie w
ciggu pierwszych 3 miesiecy. Jesli leczenie bleomycyng jest
konieczne w okresie pierwszych trzech miesiecy cigzy, niezbedna jest
konsultacja lekarska dotyczaca przerywania cigzy. Po uplywie
pierwszych trzech miesiecy cigzy, kiedy leczenie nie moze by¢ juz
dtuzej odktadane, a matka nadal chce kontynuowaé cigze, mozna
zastosowac¢ chemioterapie, ale tylko po przekazaniu ostrzezenia o
matym ryzyku (nie mozna go wykluczy¢) wystapienia wad u dziecka.

Wazne brakujace informacje

Ryzyka

Co wiadomo

Stosowanie u dzieci (Stosowanie
w populacji pediatrycznej)

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych podawania
bleomycyny u dzieci i mtodziezy. Dopdki nie bedzie dostepnych
wiecej informacji, bleomycyna powinna by¢ stosowana w tej grupie
pacjentow tylko w wyjgtkowych okolicznosciach i w specjalnych
placéwkach. Jesli lek jest wskazany, jako czes¢ terapii skojarzonej,
dawka jest zwykle obliczana w oparciu o powierzchnie ciata i
dostosowana do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta. Nalezy




zapoznac sie z aktualnymi specjalistycznymi protokotami i
wytycznymi w celu ustalenia odpowiedniego schematu leczenia.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktéra dostarcza lekarzom, farmaceutom i
innym cztonkom personelu medycznego szczegdtowych informacji na temat stosowania leku, a takze ryzyka i
zalecen dotyczacych jego minimalizacji. Skrocona wersja Charakterystyki przedstawiona jest uproszczonym
jezykiem w formie ulotki dotaczonej do opakowania (PL) . Srodki zawarte w tych dokumentach sg znane jako
rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Nie ma dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla tego leku.

VI.2.6 Zakfadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po wprowadzeniu do
obrotu
Nie dotyczy.
VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym
Wersja Data Kwestie dotyczace bezpieczenstwa Komentarze
dokumentu
2.0 10.11.2015 Kwestie dotyczace bezpieczenstwa zostaty Dokument RMP zostat
dodane/zmodyfikowane, jak ponizej: zaktualizowany zgodnie
- Dodano: "Ryzyko poronienia po ekspozycji w ze wstepnym raportem
pierwszym trymestrze cigzy",jako istotne oceniajgcym RMS z dnia
potencjalne ryzyko. 70 procedury

(21.08.2015).
- Istotne potencjalne ryzyko: "Teratogennos¢" i
"Mutagenno$c", sklasyfikowano, jako istotne
zidentyfikowane ryzyko w ramach wspdinej
kategorii "Toksycznosc¢ reprodukcyjna”.
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