V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1. Omowienie rozpowszechnienia choroby

Ostra bialaczka nielimfoblastyczna (ANLL) (acute nonlymphocytic leukemia) / ostra
bialaczka szpikowa (AML) (acute myeloid leukemia)

Kazdego roku w krajach zachodnich ANLL/AML rozpoznawana jest u okoto 4 na 100 000
0s6b”. Choroba ta rzadko wystepuje u dzieci, lecz u dorostych jest najbardziej
rozpowszechnionym typem biataczki'*” ', ANLL/AML jest zwykle diagnozowana u 0sob w
wieku powyzej 50 lat’, przy czym nieco czeéciej wystepuje wérdéd mezezyzn'®"* 7. Chociaz
odsetek $miertelno$ci z powodu tej choroby w ostatnim czasie zmniejszyt sie’, w dalszym
ciggu pozostaje on wysoki: w przyblizeniu 78-91% dorostych pacjentéw z ANLL/AML w
Europie umiera w ciggu 5 lat od rozpoznania choroby’. Odsetek §miertelnosci jest nieco
nizszy u dzieci z ANLL/AML?, u ktérych czesto wystepuja zakazenia mogace prowadzi¢ do
niewydolno$ci wielonarzadowej i zgonu®’. Pacjenci w podeszlym wieku sa czgsto narazeni na
wystepowanie zakazen, zatrucia osrodkowego ukladu nerwowego, ostrej niewydolnosci
nerek i zaburzenia czynno$ci watroby®.

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) (acute lymphoblastic leukaemia)
ALL wystepuje czgéciej u dzieci'™*'. W Europie kazdego roku ALL rozpoznaje sie u okoto

4 na 100 000 dzieci (w wicku od 0 do 14 lat) i u 1 na 100 000 os6b dorostych'®.

W zaleznosci od wieku, az do 20% pacjentéw umiera w okresie wstepnej fazy leczenia®'.
Odsetek $miertelno$ci wsrod dzieci jest nizszy (18% dzieci umiera w ciggu 10 lat od
rozpoznania choroby)®, jednakze z powodu ALL ostatecznie umiera okoto potowa dorostych
pacjentow*”. W wyniku toksyczno$ci chemioterapii pacjenci z ALL sa narazeni na
zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan kardiologicznych (np. zawalu mig$nia sercowego,
zastoinowej niewydolnosci serca, choroby osierdzia)’®, zdarzen neurologicznych (np. udaru
mozgu, drgawek, otepienia)’' oraz zdarzef zakrzepowych'.

Przewlekla bialaczka szpikowa (CML) (chronic myelocytic leukemia) — faza przelomu
blastycznego

CML przebiega w trzech fazach: przewleklej, akceleracji i blastycznej. Wigkszos¢
pacjentow diagnozowanych jest w fazie przewleklej 1 dosy¢ niewielki ich odsetek zdaje si¢
dozywaé terminalnej (blastycznej) fazy choroby’'. Biorac pod uwage wszystkie fazy, w
Europie CML wystepuje u okoto 1 na 100 000 0séb'®. Zazwyczaj choroba ta rozpoznawana
jest u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) i cze$ciej wystepuje u mezezyzn niz u kobiet®
37, 56% pacjentow z CML umiera w okresie 5 lat od rozpoznania choroby™. Jednakze w
podgrupie pacjentow z CML, ktérzy osiagneli faze blastyczng, okoto potowa umiera w
okresie 3—6 miesiecy’’. Niektore schematy chemioterapii stosowanej w leczeniu CML
prowadza do czestszych powiktan sercowo-naczyniowych’. W zwiazku z tym przed
rozpoczeciem leczenia indukcyjnego istotne jest przeprowadzenie oceny innych czynnikdw,
ktére moga powodowac u pacjentdw wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych (np.
otylo$¢, palenie papierosow).



Chloniaki nieziarnicze (NHL) (non-Hodgkin [ymphoma) — dzieci i mlodziez

NHL stanowia 6% rozpoznawanych nowotworéw u dzieci i mtodziezy w Europie'*.
Kazdego roku NHL rozpoznaje si¢ u okoto 1 na 100 000 dzieci (w wieku od 0 do 14 lat) iu
okoto 2 na 100 000 nastolatkéw (w wieku od 15 do 19 lat)'. U chtopcow NHL rozwija sie
dwukrotnie czeg$ciej niz u dziewczat, co powigzane jest rOwniez z obecnos$cig niektorych
wirusow, zaburzen genetycznych i czynnikow okotoporodowych®” *. 23% dzieci i 34%
mtodziezy z NHL umiera w ciagu 5 lat od rozpoznania choroby'**. Mtodzi pacjenci z NHL,
ktorzy dozyja petnoletniosci, sg przez reszt¢ zycia narazeni na wigksze ryzyko wystapienia
powiktan ptucnych i sercowych, probleméw z ko$émi oraz zaburzen neuropoznawczych’> ’®

Nacieki bialaczkowe opon mézgowo-rdzeniowych (ML) (meningeal leukemia)

W niektorych przypadkach ML uznaje si¢ za powiktanie ze strony o$§rodkowego ukladu
nerwowego wywotlane innym nowotworem zto§liwym, np. ANLL/AML, ALL>®. Zaburzenia
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego wystepuja u 2-9% pacjentow z AML, a jedynie
w niektoérych przypadkach odnotowuje sie naciek opon mézgowych®. Natomiast u okoto
30% dorostych pacjentéw z ALL, u ktérych nie zastosowano leczenia zapobiegawczego,
wystapity nawroty powiazane z osrodkowym ukladem nerwowym®>. Ponadto ALL wykazuje
najwicksza tendencje do przenikania do opon mézgowych i powodowania ML’”. Ryzyko
wystgpienia ML u pacjentow z CML w fazie blastycznej jest porownywalne do ryzyka
wystepujacego u pacjentow z ALL® W przypadku niezastosowania leczenia u pacjentow z
ML zgon zazwyczaj nastepuje w ciagu 1-2 miesiecy od progresji nowotworu ukladowego>
61 Odsetek $miertelnosci jest rowniez wysoki u pacjentdw z przerzutami do opon migkkich: u
40-90% pacjentow wystepuja objawy neurologiczne®* .

V1.2.2. Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia
Cytarabina jest lekiem przeciwnowotworowym (cytostatykiem) nalezagcym do grupy lekow
zwanych analogami nukleozydow pirymidynowych. Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka

przedstawiono ponizej.

Ostra biataczka szpikowa (AML) / ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL):

Cytarabina jest jednym z najskuteczniejszych lekow stosowanych w monoterapii ANLL'®. U
pacjentéw w wieku ponizej 40 lat, ktorym cytarabing podawano jako lek pierwszego rzutu, w
80% uzyskano catkowita odpowiedz'®* 10 106- 107 108109 " Qyytecznosé leku mozna zwiekszyé,
podajac wigksze dawki cytarabiny, zwlaszcza u pacjentdow, ktdrzy nie zareagowali na
schematy leczenia z zastosowaniem standardowych dawek lub u pacjentow z nawrotem
choroby. Catkowita odpowiedZ uzyskano u 25-84% pacjentow, ktorym podawano duze
dawki cytarabiny''* ' 12 13- 14 A5 61T 7 07 vnadku pacjentéw w wieku ponizej 46 lat
oraz 46 lat i starszych odsetek catkowitej odpowiedzi po podaniu duzych dawek cytarabiny w
polqczerllligl z innymi metodami leczenia przeciwnowotworowego wynosit odpowiednio 82,4%
174,8% .

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Ogolny wskaznik 5-letniego przezycia po zastosowaniu pierwszego cyklu schematu leczenia
skojarzonego obejmujacego Srednie dawki cytarabiny, prednizonu i podawanego dokanatowo
metotreksatu, a nastepnie drugiego cyklu schematu leczenia skojarzonego obejmujacego duze



dawki cytarabiny, prednizonu i podawanego dokanatlowo metotreksatu wyniodst 35%.
Stwierdzono, ze czas przezycia wolnego od choroby w ciggu 5-letniej obserwacji pacjentow
wyniost 45%'".

Przewlekla bialaczka szpikowa (CML)

W przypadku pacjentow w fazie przetomu blastycznego przewleklej biataczki szpikowe;
skuteczne okazato sie leczenie duzymi dawkami cytarabiny'*’. Zastosowanie schematu
farmakoterapii skojarzonej z cytarabing, a nastgpnie przeszczepu komoérek macierzystych lub
terapii podtrzymujacej w postaci jednorazowego wstrzyknigcia leku, byto dobrze tolerowane
1 uzyskano wysoki stopien odpowiedzi. U ponad 55% pacjentéw uzyskano catkowita

. 1 121
odpowiedz .

Chloniaki nieziarnicze (NHL)

U dzieci z NHL skuteczne okazato si¢ zastosowanie schematu farmakoterapii skojarzone;j
L 122,123,124, 125, 12
z cytarabing' 2> 123 124125, 126

Nacieki biataczkowe opon mdzgowo-rdzeniowych (ML)

Cytarabina podawana poprzez wstrzykni¢cie do kanatu kregowego wykazywata aktywnos¢
terapeutyczng w leczeniu naciekdw biataczkowych opon mézgowo-rdzeniowych i byta
tolerowana przez dzieci'*. Po zastosowaniu ogélnoustrojowym duzej dawki cytarabiny

u pacjentéw z naciekami bialaczkowymi opon mézgowo-rdzeniowych z grupy niskiego
ryzyka, wczesniej poddawanych intensywnemu leczeniu, odsetek catkowitej odpowiedzi
wyniost 65%'?’. Leczenie duzymi dawkami cytarabiny i L-asparaginazy spowodowato
catkowite oczyszczenie ptynu médzgowo-rdzeniowego u 6 (86%) z 7 pacjentéw z naciekami
biataczkowymi opon mozgowo-rdzeniowych'*®,

Biorac pod uwage skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wykazane w réznych badaniach klinicznych
cytarabiny dla zatwierdzonych wskazan, og6lny profil korzysci do ryzyka uzyskany dla

cytarabiny pozostaje pozytywny.
V1.2.3. Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczenia

Nie zaobserwowano znaczacych roznic pod wzgledem korzysci z leczenia cytarabing
w zaleznos$ci od wieku, pici lub pochodzenia etnicznego. Badacze kontynuujg aktywne
badanie leku w kontrolowanych warunkach klinicznych w réznych protokotach w celu
optymalizacji jego korzysci terapeutycznych dla zatwierdzonych wskazan.



VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 30.

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Doste¢pne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Nieprawidlowo niska liczba
krwinek biatych, krwinek
czerwonych lub ptytek krwi
w krwiobiegu
(mielosupresja)

Spadek liczby krwinek
czerwonych, krwinek biatych
lub nieprawidlowo niska
liczba ptytek krwi moze
wystepowac u wigcej niz

1 na 10 pacjentow
otrzymujacych cytarabing.

Nadzor 1 opieka lekarza.
Przeprowadzanie
regularnych badan lekarskich
oraz okresowych badan krwi
(morfologii z rozmazem)

w celu okreslenia liczby
leukocytow, krwinek
czerwonych i ptytek krwi.

Ciezkie schorzenie bedace
powiklaniem terapii
przeciwnowotworowe;j,
polegajace na zbyt szybkim
umieraniu komorek
nowotworowych (zespot
rozpadu guza)

Zespot rozpadu guza moze
wystepowac, gdy umierajace
komorki nowotworowe przy
rozpadzie uwalniaja
substancje do krwiobiegu,
powodujac uszkodzenie
nerek. Do objawow zalicza
sie: nudnosci, dusznos¢,
nieregularne bicie serca,
skurcze migéni, napady
(drgawki), zmetnienie moczu
1 zmniejszenie ilo$ci moczu
oraz zmeczenie.

Czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie
dostepnych danych.

Nadzor 1 opieka lekarza.

Objawy toksyczne ze strony
osrodkowego uktadu
nerwowego spowodowane
podawaniem duzych dawek
cytarabiny

Paraliz, problemy

z chodzeniem, zaburzenia
mowy i mimowolne ruchy
migs$ni moga dotyczy¢ wigce]
niz 1 na 10 oséb
przyjmujacych duze dawki
cytarabiny.

Nadzor 1 opieka lekarza.

Reakcje neurologiczne (bole

glowy, paraliz, $pigczka

1 zdarzenia podobne do udaru
mozgu) (dotyczy skojarzenia
cytarabiny z metotreksatem)

U dzieci 1 mtodych oséb
dorostych, ktérym podawano
cytarabing (dozylnie)

w skojarzeniu

z metotreksatem
(podawanym do ptynu
rdzeniowo-kregowego),
zglaszano bol glowy, paraliz,
utrate przytomnosci
(Spiaczke) 1 nagte problemy
z chodzeniem 1/lub
zaburzenia mowy.

Nadzor 1 opieka lekarza.




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

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora zawiera
szczegotowe informacje dla lekarzy, farmaceutow 1 innego fachowego personelu opieki
zdrowotnej na temat stosowania leku, jak rowniez zagrozen i zalecen dotyczacych ich
minimalizowania. Skrocona wersja napisana przystepnym jezykiem zapewniona jest

w postaci ulotki dla pacjenta, dotaczonej do opakowania. Srodki zaradcze opisane w tych
dokumentach stanowig rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

Oprocz oznakowania opakowan produkt leczniczy nie ma dodatkowych srodkow
minimalizacji ryzyka.

V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie planuje si¢ zadnych badan po wprowadzeniu do obrotu.

V1.2.7 Badania, ktére sq warunkiem przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nie ma badan, ktore sg warunkami przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VI1.2.8. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem
w porzadku chronologicznym

Gléwne zmiany w Planie Zarzadzania Ryzykiem w porzadku chronologicznym
przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela 18. Gléwne zmiany w Planie Zarzadzania Ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja Data Zagadnienie Komentarze

dokumentu

1.0 11 lipiec 2016 Inicjalne RMP -

1.1 30 listopad 2016 1) Edycja tekstu w punkcie SVI.2 Aktualizacja jest
Mozliwo$¢ zarazenia chorobami odpowiedzig na dzien 55
zakaznymi do procedury WS:

2) Edycja punktu SVIL.3. Tabela 17 | EE/H/xxxx/WS/003
Zespot Rozpadu Guza: “Wpltyw na
indywidualnego pacjenta”.

3) Edycja punktu V1.2
Podsumowanie planu zarzadzania
ryzykiem dotyczacego produktu
leczniczego przeznaczone do
publicznej wiadomosci (zastgpienie
skrotdw pelnymi wyrazeniami)
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