VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Temozolomide
Actavis

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Glejak wielopostaciowy (GBM, ang. glioblastoma multiforme)

Glejaki wielopostaciowe to najczestsze pierwotne guzy moézgu (nowotwory pochodzace z mozgu) u
dorostych, co stanowi 12-15% wszystkich guzow mozgu i 50-60% pierwotnych guzow mézgu.
Zwigkszenie liczby chorych na guza mézgu byto szeroko opisywane, zwtaszcza wsrod pacjentow w
podesztym wieku, jednak wiele osob uwaza, ze zwigkszenie to jest wynikiem rozwoju w zakresie
urzadzen wykorzystywanych do diagnozowania oraz zmian w sposobie klasyfikacji guzow. Glejak
wielopostaciowy jest nieco czgsciej diagnozowany u mezczyzn i dotyka 3 me¢zczyzn na kazde 2
kobiety.

Objawy choroby sa zwiazane z lokalizacja guza, postepem choroby i skutkami ucisku guza.

Pacjenci leczeni najlepszymi mozliwymi metodami, z chirurgicznym usuni¢ciem guza, radioterapig i
chemioterapia, uzyskuja sredni czas przezycia okoto 12 miesiecy, z czego mniej niz 1 na 4 pacjentow
przezywa do 2 lat i mniej niz 1 na 10 pacjentéw przezywa do 5 lat.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Glejak wielopostaciowy (GBM)

Zostalo przeprowadzone badanie na 213 pacjentach z nawracajacym GBM, w celu oceny skutecznos$ci
temozolomidu w spowalnianiu postepu choroby.

Wykazano umiarkowang skutecznos¢ temozolomidu w op6znianiu wzrostu nowotworu, a takze
wlasciwy poziom bezpieczenstwa stosowania i mierzalng poprawg jakosci zycia pacjentow z
nawracajacym glejakiem wielopostaciowym.

VI1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

Na podstawie obecnie dostepnych danych, nie zostaty zidentyfikowane braki w wiedzy na temat
skutecznosci leku w populacji docelowej, ktore uzasadniatyby prowadzenie dalszych badan
skutecznosci po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Co wigcej, brak jest dowodow
sugerujacych, ze wyniki leczenia bytyby r6zne w réznych podgrupach populacji docelowej dla
kazdego ze wskazan i biorgc pod uwage czynniki ryzyka takie jak: wiek, pte¢, rasa lub zaburzenia
czynno$ci narzadow.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
Supresja szpiku U pacjentdéw leczonych temozolomidem, Regularne badania krwi.
kostnego zwlaszcza w podesztym wieku ze

(zmniejszenie liczby  |zwigkszonym ryzykiem neutropenii

biatych krwinek (nieprawidtowo mata liczba biatych krwinek) i

odpowiedzialnych za |trombocytopenii (nieprawidlowo mata liczba
odpornos$¢ na choroby) |ptytek krwi) moze wystapi¢ supresja szpiku
kostnego.

Stosowanie temozolomidu w skojarzeniu z
innymi srodkami wptywajacymi na supresje
szpiku kostnego moze zwigkszac
prawdopodobienstwo supresji szpiku kostnego.




Grzybicze zapalenie
phuc (PCP, ang.
pneumocystis
pneumonia) (zapalenie
phuc wywotane przez
grzyby
drozdzopodobne)

Podczas dtuzszego programu leczenia
temozolomidem, cz¢sciej moze wystepowac
grzybicze zapalenie pluc. Nalezy szczego6lnie
doktadnie obserwowac pacjentow
przyjmujacych sterydy pod katem rozwoju
grzybiczego zapalenia ptuc, niezaleznie od
schematu leczenia. Przypadki niewydolnosci
oddechowej (brak dostarczania tlenu z ptuc do
krwi) zakonczonej zgonem zgtaszano u
pacjentéw przyjmujacych temozolomid.

Nalezy wprowadzi¢ srodki
ostroznosci przeciw grzybiczemu
zapaleniu ptuc podczas leczenia
temozolomidem.

Reakcje alergiczne
(rumien
wielopostaciowy,
toksyczno-rozptywna
martwica naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, ktére sg
stanami skory
potencjalniezagrazajac
ymi zyciu)

Podczas leczenia temozolomidem, donoszono
o wystepowaniu ciezkich zaburzen skornych,
takich jak: rumien wielopostaciowy,
toksyczno-rozptywna martwica naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona (potencjalnie
zagrazajace zyciu stany dotyczace skory).

Pacjenci powinni poinformowac
lekarzy, jesli wystapia
ktorekolwiek z wymienionych
stanow dotyczacych skory.

Anafilaksja (cigzka
reakcja alergiczna
dotyczaca catego
ciata)

Podczas leczenia temozolomidem donoszono o
wystepowaniu anafilaksji (cigzka reakcja
alergiczna dotyczaca catego ciata).

Pacjenci powinni poinformowac
lekarzy, w przypadku wystapienia
tego typu reakcji alergiczne;.

Nowotwory wtorne
(spowodowane
rozprzestrzenianiem
si¢ choroby z jednej
czgsci ciala na inne
czgsci)

Podczas programu leczenia temozolomidem
donoszono o wystepowaniu u pacjentow
przypadkow wtoérnych nowotwordow, w tym
biataczki szpikowej (rodzaj nowotworu krwi).

Regularne badania laboratoryjne.

Toksyczny wptyw na
rozmnazanie i rozwoj
oraz genotoksycznosé¢

Temozolomid ma toksyczny wplyw na
nienarodzone dziecko i powoduje uszkodzenia
genetyczne.

Podczas stosowania temozolomidu w
monoterapii lub razem z innym leczeniem
odnotowano zaburzenia uktadu rozrodczego,
takie jak: impotencja i bezptodnos¢.

Pacjenci powinni skonsultowac
si¢ z lekarzem i muszg by¢
$wiadomi potencjalnych dziatan
niepozadanych. Pacjenci powinni
stosowac si¢ do uzyskanej porady
lekarskie;j.




Podczas leczenia temozolomidem moze
zwigkszy¢ si¢ aktywnos$¢ enzymow
watrobowych. Zglaszano przypadki
toksycznego wplywu na watrobe, wilaczajac
niewydolno$¢ watroby zakonczong zgonem.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac
testy czynnosciowe watroby. Jesli ich wyniki
nie sg prawidtowe, przed rozpoczeciem
leczenia temozolomidem, lekarz powinien
dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia,
biorac pod uwage mozliwos¢ wystgpienia
niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem.
U pacjentéw przechodzacych 42-dniowy cykl
leczenia, testy czynno$ciowe watroby nalezy
powtorzy¢ w potowie cyklu. U wszystkich
pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy
wykona¢ po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity
istotne nieprawidtowosci czynnosci watroby,
lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i
ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczny
wplyw temozolomidu na watrobg moze
wystgpi¢ po kilku tygodniach lub nawet po
dhuzszym czasie od ostatniego leczenia
temozolomidem.

Zaburzenia watroby

Testy czynno$ciowe nalezy
wykonywa¢ przed i podczas
leczenia temozolomidem.

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko)

Narazenie na lek poprzez
nasienie

Temozolomid powoduje problemy genetyczne. Dlatego nalezy
poinformowa¢ me¢zczyzn leczonych temozolomidem, ze powinni
unika¢ starania si¢ o dziecko podczas leczenia i nie krocej niz przez 6
miesiecy od otrzymania ostatniej dawki temozolomidu, oraz ze
powinni zasi¢gna¢ porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed
rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku leczenia temozolomidem.

Zapalenie ptuc

Rzadko zgltaszano przypadku zapalenia phuc, bliznowacenia phuc i
niewydolnosci oddechowej (brak dostarczania tlenu z ptuc do krwi)
zakonczonej zgonem.

Zaburzenia serca

Podczas leczenia moze wystgpi¢ nieprawidtowa czynno$¢ serca.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Bezpieczenstwo stosowania
temozolomidu u pacjentéw z
zaburzeniami serca

Brak dostgpnych danych dotyczacych tej kwestii bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania
temozolomidu u pacjentéw z
pozytywnym wynikiem w
kierunku HIV

Brak dostepnych danych dotyczacych tej kwestii bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania temozolomidu u




temozolomidu u pacjentéw z pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy

cigzkimi zaburzeniami zachowac ostrozno$¢ podczas podawania temozolomidu tym
czynnosci watroby pacjentom.
Bezpieczenstwo stosowania Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania temozolomidu u

temozolomidu u pacjentéw z pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowaé
zaburzeniami czynnosci nerek | ostroznos$¢ podczas podawania temozolomidu tym pacjentom.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadaja Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL), ktore
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegotow, w jaki
sposob stosowaé produkt leczniczy, informuja o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich
minimalizacji. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w
formie ulotki dla pacjenta. Dziatania przedstawione w tych dokumentach sa znane jako rutynowe
srodki minimalizacji ryzyka.

Ten produkt leczniczy nie ma dodatkowych dziatan dotyczacych minimalizacji ryzyka.
VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Brak trwajacych i planowanych do przeprowadzenia porejestracyjnych badan bezpieczenstwa i
skutecznosci dla temozolomidu.

VI. 2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Glowne zmiany do Planu Zarzadzania Ryzykiem

Wersja dokumentu Data Zagadnienia Komentarze

Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy




