Plan Zarzgdzania Ryzykiem Tillomed Laboratories Limited

Busulfan, Wersja 1.1

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Busulfan Tillomed
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Przeszczep komorek macierzystych ukladu krwiotworczego (HPCT):

Komérki macierzyste uktadu krwiotworczego sa nadal niedojrzate i sa w stanie produkowac komorki
krwi. HPCT stosuje si¢ w chorobach, w ktorych szpik kostny (tkanka migkka wewnatrz kosci, ktora
produkuje komoérki krwi) lub ukiad odpornosciowy (immunologiczny) nie dziala lub dziata
nieprawidtowo lub jest zajety zwalczaniem komodrek rakowych. HPCT polega na zastapieniu
nieprawidtlowych komorek uktadu odpornosciowego i szpiku kostnego i wprowadzeniu nowych
komorek macierzystych pobranych od innej osoby. Zanim mozna przeprowadzi¢ przeszczep,
konieczne jest usunigcie nieprawidtowych komédrek i komoérek uktadu odpornosciowego, ktore
moglyby reagowaé przeciwko nowym komérkom dawcy. Nazywa sie to ,,kondycjonowaniem”. !

W badaniu przeprowadzonym w 2014 r. w 656 osrodkach w 47 krajach zgloszono taczng liczbg 40 829
przeszczepow komorek macierzystych uktadu krwiotwdrczego (HSCT) u 36 469 pacjentow. Sposrod nich
16 946 stanowito przeszczep allogeniczny (przeszczep komorek macierzystych od dawcy), a 23 883
stanowito przeszczep autologiczny (ponowng infuzje wlasnych komorek macierzystych pacjenta).?

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych z leczenia

Podczas jednego badania klinicznego 61 dorostych pacjentéw z nowotworami krwi bylo leczonych
schematem opartym na busulfanie i cyklofosfamidzie obejmujacym dozylne podanie busulfanu (0,8
mg/kg mc. co 6 godzin w przypadku 16 dawek), a nastepnie cyklofosfamidu (60 mg/kg mc. dozylnie
podczas infuzji trwajacej 1 godzing w przypadku 2 dawek podawanych w dwoch kolejnych dniach) i
przeszczep komorek macierzystych (komorek, ktére we wczesnej fazie zycia i rozwoju moga
rozwina¢ si¢ w wiele réznych typéw komoérek w organizmie) od dawcy. Wszczepienie okreslono jako
pierwszy dzien, kiedy bezwzgledna liczba neutrofili przekroczy 0,5 x 10° komérek/I. Brak
wszczepienia okreslono jako brak osiagniecia bezwzglednej liczby neutrofili wynoszacej 0,5%10°
komoérek/l do 100 dnia po przeszczepie HSCT. U wszystkich pacjentdw osiggnigto wszczepienie w
ciggu sredniej liczby dni wynoszacej 13 dni po przeszczepie i nie wystapit zaden przypadek braku
wszczepienia. Podsumowujac, podanie dozylne busulfanu w tym schemacie leczenia bylo bardzo
dobrze tolerowane i wykazano jego doskonata skutecznosé przeciwnowotworowa.?

V1.2.3 Niewiadome zwiqzane z korzysciami z leczenia

W zwigzku z dostepnymi ograniczonymi informacjami nie zaleca si¢ podawania busulfanu u otytych
dzieci i mtodziezy ze wskaznikiem masy ciata obliczanego w kg / m? wigkszym niz 30 kg/m?. Ponadto
dostepne sa jedynie ograniczone informacje dotyczace stosowania busulfanu u pacjentdow w
podesztym wieku i pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczqcych bezpieczeristwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania

W trakcie leczenia i do czasu

Zmniejszenie liczby komorek
krwi (mielosupresja)

Lek Busulfan Tillomed wywiera
dziatanie toksyczne na komorki
powodujac znaczne zmniejszenie

osiggniecia poprawy nalezy
czesto monitorowaé morfologie
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i  zmniejszaniu

goraczki

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania
liczby krwinek. Podczas | krwi, w tym wzdr odsetkowy
stosowania w zalecanej dawce | krwinek biatych i liczbg ptytek
jest to dziatanie pozadane. krwi.

Najciezsze dziatania | Podczas utrzymywania si¢ u
niepozadane leku Busulfan | pacjenta matej liczby krwinek
Tillomed Iub , procedury | bialych mozna stosowac
przeszczepu moga obejmowac | profilaktycznie leki
zmniejszenie liczby krazacych | przeciwzakazne.
krwinek (zamierzone dzialanie Pasiencs . ny

. acjenci powinni zwrocic si¢ do
leku w celu przygotowania | ~.

: swojego lekarza lub
pacjenta do przeszczepu). farmaceuty, jedli zauwaza u
Zmniejszenie liczby krazacych | siebie  zmniejszenie  liczby
krwinek (krwinki czerwone i | krwinek.
biate) i ptytek krwi jest bardzo
czestym (moze wystepowad
czesciej niz u 1 na 10
pacjentow) dziataniem
niepozadanym zglaszanym
podczas stosowania busulfanu.

Choroba zylono-okluzyjna | Najcigzsze dziatania | Pacjenci powinni powiedzie¢

watroby (zarostowa choroba | niepozadane leku Busulfan | swojemu  lekarzowi,  jesli

zyt watrobowych) Tillomed 1lub , procedury | wystepuje u nich choroba
przeszczepu moga obejmowac | watroby.
zaburzenia czyr§nos’.ci wattropy, Lekarz powinien regularnie
w tym choroba zylno-okluzyjna . ’
monitorowac enzymy
wigtroby. watrobowe, aby méc wykry¢ i
Wigksze ryzyko moze zagraza¢ | podja¢ odpowiednie
pacjentom poddawanym | postgpowanie w razie
wczesniejszej radioterapii, | wystgpienia takiej sytuacji.
ktérzy otrzymali trzy lub wiecej
cykli chemioterapii (rodzaj
leczenia
przeciwnowotworowego z
uzyciem jednego lub kilku
lekow
przeciwnowotworowych)  lub
przeszczep komorek
macierzystych.
Choroba zylno—okluzyjna
watroby jest bardzo czgstym
(moze wystgpowac czgsciej niz
u 1 na 10 pacjentéw) dzialaniem
niepozadanym zglaszanym
podczas stosowania busulfanu.

Interakcje busulfanu z | Paracetamol stosowany | Nalezy zachowa¢ ostroznosé

paracetamolem —  lekiem | réwnocze$nie z busulfanem | podczas przyjmowania

stosowanym w tagodzeniu bolu | moze  zmniejszaé  rozpad | paracetamolu 72 godziny przed

busulfanu w organizmie.

podaniem busulfanu lub w
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$ci zapobiegania
(interakcje leku z przypadku jego rownoczesnego
paracetamolem) podania w busulfanem.
Pacjenci powinni powiedzie¢
lekarzowi, jesli  przyjmuja,
przyjeli niedawno lub- planuja
przyjac paracetamol.
Bliznowacenie pluc | Najciezsze dziatania niepozadane | Pacjenci powinni powiedzie¢
powodujace duszno$¢ | leku Busulfan Tillomed lub , | swojemu  lekarzowi,  jesli
(Srodmigzszowe  widknienie | procedury przeszczepu moga | wystepuje u nich choroba ptuc.
ptuc) obejmowac¢ powiklania ptucne. Naledy swrdold mmezesblng
Bliznowacenie ptuc powodujgce | uwage na chorobe pluc u
dusznosé (Srédmigzszowe | pacjentow z radioterapig ptuc w
widknienie ptuc) jest zglaszane | wywiadzie.
podczas dozylnego podawania
busulfanu  od czasu jego
dopuszczenia do obrotu.
Podczas  badan  busulfanu
zgloszono u jednego pacjenta
zagrazajacg zyciu chorobg phuc,
uniemozliwiajaca ~ wdychanie
dostatecznej  ilosci tlenu i
dostarczania go do krwi (zespot
ostrej niewydolnosci
oddechowej), z nastgpujaca po
niej niewydolnoscia oddychania
z towarzyszacym
§rédmigzszowym wioknieniem
pluc i ze skutkiem $miertelnym.
Drgawki (padaczka) Zglaszano wystepowanie | Pacjenci powinni powiedzie¢
drgawek w przypadku podania | swojemu  lekarzowi,  jesli
duzych dawek busulfanu. wezesniej wystepowaly u nich

Drgawki sa niezbyt czestym
(moze wystepowac najwyzej u 1
na 100 pacjentow) dziataniem
niepozadanym zglaszanym
podczas stosowania busulfanu.

drgawki.

Nalezy zachowaé szczegdlna
ostroznos¢ podczas podawania
zalecanej dawki busulfanu u
pacjentow z drgawkami w
wywiadzie.

Przed  otrzymaniem  leku
Busulfan Tillomed, pacjent
powinien by¢ leczony lekami
przeciwdrgawkowymi (np.
fenytoina lub benzodiazepiny).

Pacjenci powinni zwrdcié si¢ do
swojego lekarza lub
farmaceuty, je$li wystapig u
nich drgawki.
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania
Szkodliwe dziatanie na | Zgtaszano kilka przypadkéw | Lek Busulfan Tillomed nie
zdolnosci rozrodcze | wad wrodzonych po podaniu | powinien by¢ stosowany, jesli
(szkodliwy wplyw na | busulfanu w maltej dawce | pacjentka jest w cigzy lub
reprodukcje) doustne;j. podejrzewa, ze moze byé w
Nie zaleca si¢ stosowania ey
busulfanu w okresie ciazy, | Jesli pacjentka jest w ciazy,
poniewaz lek moze powodowaé | przypuszcza, ze moze byé w
szkodliwe dziatania u | cigzy lub gdy planuje mieé
nienarodzonego dziecka lub | dziecko, powinna poradzi¢ si¢
prowadzi¢ do jego zgonu | lekarza przed zastosowaniem
($miertelnos$¢ i wady wrodzone | leku  Busulfan  Tillomed.
u zarodkow i plodow). Podczas  leczenia  lekiem
Busulfan Tillomed i do 6
miesigcy po  zakonczeniu
leczenia pacjentki nie mogg by¢
W cigzy.
Nalezy stosowaé odpowiednia
metode antykoncepcji, jesli
pacjent lub pacjentka przyjmuje
lek Busulfan Tillomed.
Pogorszenie  zdolnosci do | Busulfan moze  pogorszy¢ | Jesli pacjenci obawiajg sie
poczecia (zaburzenia | ptodnosé u me¢zczyzn i u kobiet. | bezptodnosci, powinni omowic¢
plodnosci) Po leczeniu lekiem Busulfan | €0 problem ze sw_oim lekarzegl
Tillomed pacjentka moze nie by¢ przad moapivzesem leczenm
.y .~ | lekiem Busulfan Tillomed.
zdolna do =zajscia w ciaze
(bezplodnosé). Wskazane jest, aby mezczyzZni
Lek Busulfan Tillomed moze teczen lek.iem_<nazwa w%asna.>
. . . wstrzymali si¢ z prokreacja
réwniez powodowac objawy o
menopauzy (okres czasu, w po_dc.zas Icozetin X ,do .6
ktérym kobieta przestaje miec miesigey po gz
o " e p leczenia.
miesigczki) i u dziewczat przed
osiggnieciem dojrzatosci, moze
uniemozliwia¢ rozpoczecie
dojrzatosci (wiek lub okres czasu,
w ktorym organizm chiopca lub
dziewczynki staje si¢ zdolny do
reprodukcji).
Objawy menopauzy i
nieplodnos¢ u  kobiet s3
dzialaniami niepozadanymi o
nieznanej czgstosei, zglaszanymi
podczas stosowania busulfanu.
Zaburzenia oka, w tym | Zaburzenia oka, w tym | Pacjenci powinni powiedzie¢
zmetnienie  soczewki  oka | zmetnienie soczewki oka sg | swojemu lekarzowi lub
(zaburzenia soczewki/zaéma) | dzialaniami niepozadanymi, o | farmaceucie, jesli wystagpi u
nieznanej czestosci, | nich zaburzenie oka lub
zmgtnienie soczewki oka.
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Ryzyko

Dostepne informacje Mozliwosci zapobiegania

zglaszanymi
stosowania busulfanu.

podczas

Wtdérne nowotwory

Nalezy wyjasni¢ pacjentowi
zwigkszone ryzyko wystapienia

Wtérny nowotwor to nowy rak,
ktéry pojawia si¢ u pacjenta w

wyniku wczesniejszego | wtdrnego raka.
leczenia obejmujacego
radioterapi¢ lub chemioterapig.
Stosowanie leku  Busulfan
Tillomed moze zwiekszad
ryzyko wystapienia w

przyszlosci u pacjenta innego
raka.

Wazne potencjalne ryzyko

Dostepne informacje

Tamponada serca to ucisk wywierany na serce, ktory wystepuje w
sytuacji, gdy krew lub inny ptyn gromadzi si¢ w przestrzeni
miedzy migsniem serca a zewnetrzng blona otaczajaca serce
(osierdzie).

Podczas prowadzonych badan u zadnego leczonego pacjenta nie
wystgpita tamponada serca ani inne okreslone zaburzenia
czynnosci serca zwigzane ze stosowaniem busulfanu. Niemniej u
pacjentdéw otrzymujacych lek Busulfan Tillomed nalezy regularnie
monitorowaé czynnos$¢ serca.

Pacjenci powinni powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystgpuje
u nich choroba serca.

Ryzyko
Zaburzenia czynnosci serca
(tamponada serca)
Interakcje busulfanu z

itrakonazolem — stosowanym w
leczeniu zakazen grzybiczych

Podanie itrakonazolu pacjentom otrzymujacym busulfan w duzych
dawkach moze zmniejsza¢ usuwanie busulfanu z organizmu i
nasila¢ dziatania niepozadane.

podanie leku (pomyika leku)

(interakcje leku Z | pacienci . L . .

h acjenci, ktorzy otrzymuja itrakonazol roéwnoczesnie z

itrakonazolem) L g P 3 s 2 : s
busulfanem, powinni by¢ objeci obserwacja w zakresie objawow
szkodliwego dziatania busulfanu.
Pacjenci powinni powiedzie¢ lekarzowi, jesli przyjmuja, przyjeli
niedawno lub planuja przyjac itrakonazol.

Nieprawidlowe lub mylne | Na etykiecie produktu zamieszczono czytelne instrukcje

stosowania, obejmujgce dawkowanie i sposéb podania, w celu
ograniczenia ryzyka pomytki leku. Przed przyjeciem tego leku
pacjenci powinni przeczyta¢ informacje dla pacjenta podane w
ulotce. Podawanie busulfanu powinno by¢ nadzorowane przez
lekarza posiadajacego doswiadczenie w kondycjonowaniu przed
przeszczepem HPCT.
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Brakujace informacje
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Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie u 0s6b w podesztym
wieku

Dostepne sa ograniczone informacje dotyczace bezpiecznego
stosowania busulfanu u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat. Nalezy
stosowac t¢ sama dawke u pacjentow w podesztym wieku, jak u
dorostych pacjentow (<50 lat).

Stosowanie schematu leczenia opartego na fludarabinie nie bylo
przedmiotem specjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
z nadwaga (stosowanie u
otylych dzieci i mlodziezy)

Wskaznik masy ciata jest powszechnie stosowany do okreslenia
nadwagi i otylosci i obliczany poprzez podzial masy ciala w
kilogramach przez wzrost do kwadratu w metrach.

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u otytych dzieci
i mtodziezy ze wskaznikiem masy ciata > 30 kg/m?* dopdki nie beda
dostepne dodatkowe dane.

Stosowanie u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone informacje dotyczace stosowania
busulfanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
nie prowadzono badan w tej grupie pacjentow. Nie zaleca si¢
modyfikacji dawki u tych pacjentéw, poniewaz busulfan jest
usuwany w moczu w umiarkowanym zakresie. Niemniej zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek podczas
leczenia lekiem Busulfan Tillomed.

Pacjenci powinni powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystepuje u
nich choroba nerek.

Stosowanie u pacjentow z

Nie badano stosowania busulfanu u pacjentéw z chorobami watroby.

Poniewaz busulfan jest rozkladany w organizmie glownie przez
watrobe, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania leku
Busulfan Tillomed u pacjentéw, u ktorych wystepuja juz choroby
watroby, szczegélnie u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

Parametry czynnosci watroby nalezy regularnie monitorowaé przez
28 dni po przeszczepie w celu wczesnego wykrycia szkodliwego
dziatania na watrobe.

Pacjenci powinni powiedzie¢ swojemu lekarzowi, jesli wystepuje u
nich choroba watroby.

zaburzeniami czynnosci
watroby
Stosowanie leku u kobiet

karmigcych piersig (stosowanie
podczas karmienia piersia)

Nie wiadomo, czy busulfan przenika do mleka kobiet. Ze wzglgedu
na mozliwo$¢ wystapienia raka wykazang w przypadku stosowania
busulfanu, kobiety muszg przerwaé karmienie piersiag przed
rozpoczeciem leczenia busulfanem.

Jesli pacjentka karmi piersia, powinna zwrdci¢ si¢ do swojego
lekarza przed rozpoczgciem leczenia lekiem Busulfan Tillomed.
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V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagroZer

Dla kazdego leku dostgpna jest charakterystyka produktu leczniczego (ChPL), ktora zawiera informacje
przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych czlonkéw fachowego personelu medycznego i
dotyczace sposobu stosowania tego leku oraz zagrozen i zalecen dotyczacych ich minimalizacji.
Skrocona wersja tych informacji w jezyku zrozumialym dla oséb spoza fachowego personelu
medycznego jest zawarta w ulotce dolaczonej do opakowania. Aktywnosci opisane w tych
dokumentach znane sg jako rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dla pacjenta dla busulfanu sg dostgpne na stronie
UKPAR (UK Publiczne Sprawozdanie Oceniajace) busulfanu.
http://www.mhra.gov.uk/public-assessment-reports/

W przypadku tego leku nie ma dodatkowych srodkéw w celu ograniczenia ryzyka.

V1.2.6 Przewidywany plan- rozwoju po wydaniu pozwolenia

Firma Tillomed Laboratories Limited nie przewiduje planu rozwoju busulfanu po wydaniu pozwolenia.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzqdzania ryzykiem w porzgdku
chronologicznym

Istotne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w ujeciu chronologicznym

Wersja

Data

Zagrozenie bezpieczenstwa

Uwagi

Wersja 1.0

19 grudnia 2016 r.

Wazne zidentyfikowane
rodzaje ryzyka:

- Mielosupresja

- Choroba zylno-
okluzyjna watroby

- Interakcje leku z
paracetamolem

- Srédmiazszowe
widknienie phuc

- Drgawki

- Wplyw
toksycznosci na
reprodukcje

-  Zaburzenia
plodnosci

- Zaburzenia
soczewki/zaéma

- Wtérne nowotwory

Wersja poczatkowa
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Wersja Data Zagrozenie bezpieczenstwa Uwagi
Wazne potencjalne
rodzaje ryzyka:
- Tamponada serca
- Interakcje leku z
itrakonazolem
- Biedne podanie
leku
Brakujace informacje:
- Stosowanie u o0s6b
w podeszlym wieku
- Stosowanie u dzieci
i mlodziezy
- Stosowanie u
pacjentow z
zaburzeniami
czynnosci nerek
- Pacjenci z
zaburzeniami
czynnosci watroby
- Stosowanie
podczas karmienia
piersia
Wersja 1.1 05 lipca 2017 r. Brak zmian w zagrozeniach | RMP uaktualniony na
bezpieczenstwa podstawie ChPL i
ulotki dla pacjenta
busulfanu zgodnie z
uwagami D70 i D100.

On behalf of Tillomed Laboratories Limited

[~

Nitin Dashputre

M{"/‘W M\O?\rwg .

Head of Regulatory Affairs

nitin.dashputre@tillomed.co.uk
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