Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Kreon 35 000, 35 000 Ph.Eur.U. aktywnosci
lipolitycznej, kapsutki dojelitowe, twarde (Pancreatinum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Kreon 35 000. Dokument
opisuje w szczegotowy sposdb istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Kreon 35 000 oraz
dane na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Kreon 35
000.

Charakterystyka produktu leczniczego Kreon 35 000 i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy Kreon 35
000 powinien by¢ stosowany.

l. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Kreon 35 000 zarejestrowany do stosowania w leczeniu zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki w EOG. Produkt leczniczy zawiera pankreatyne jako substancje czynna,
podawany jest doustnie.

Il. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Kreon 35 000, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Kreon 35 000 wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie
do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce
produktu leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozgdanych
dziataniach produktu leczniczego, wtaczajac w to ocene okresowych raportdw o bezpieczenstwie PSUR,
aby w razie potrzeby niezwtocznie podjaé¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.



11.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informaciji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Kreon 35 000 to ryzyka, ktére
wymagajq specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia
krokédw minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie
przyjmowany. Istotne ryzyka mogq odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego.
Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy
udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktu Kreon 35 000. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do
sytuacji, w ktdérych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu
pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej
oceny. Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku,
ktérych obecnie brakuje i wymagajg zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa
podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji
Istotne zidentyfikowane ryzyka | Brak
Istotne potencjalne ryzyka e Kolonopatia wiékniejaca
e Zanieczyszczenie pankreatyny wirusami odzwierzecymi
Brakujace informacje Brak

11.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Jak wspomniano w poprzednich punktach, nie istnieje istotne zidentyfikowane ryzyko stosowania
pankreatyny, ktore nalezy uwzgledni¢ w niniejszej wersji planu zarzadzania ryzykiem.

Istotne potencjalne ryzyko: Kolonopatia wiékniejaca

z badan klinicznych, danych uzyskanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz danych z piSmiennictwa

Dowody
na istnienie

wskazujace
zwigzku

Na podstawie danych

przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

zagrozenia

dotyczacych stosowania pankreatyny zagrozenie sklasyfikowano jako
istotne potencjalne zagrozenie.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Silny zwigzek z przewlektym stosowaniem (przez wiele miesiecy lub lat)
duzych dawek preparatow enzymoéw trzustkowych (o duzej lub
standardowej mocy); przyjmowaniem preparatéw z powtoka dojelitowa,
np. preparatéw enzymoéw trzustkowych lub mesalazyny zawierajacych
kopolimer kwasu metaakrylowego Eudragit®. Preparat pankreatyny
spotki Mylan nie zawiera powtoki Eudragit®. Do dodatkowych czynnikow
ryzyka u pacjentéw z mukowiscydoza nalezq: wczesniejsza operacja
jelita i zespdét zaburzen droznosci jelita biodrowego (ang. Distal
Intestinal Obstruction Syndrome, DIOS), wieksze odsetki przypadkow
powiktan zotadkowo-jelitowych oraz diuzsze stosowanie antagonistow
receptora H2, kortykosteroidow i dornazy alfa. Nie stwierdzono dalszych
grup ryzyka ani czynnikéw ryzyka w przypadku podgrupy pacjentéow
z mukowiscydoza leczonych duzymi terapii

dawkami w ramach




zastepczej enzymami trzustkowymi (ang. Pancreatic Enzyme
Replacement Therapy, PERT).

Srodki minimalizacji | Informacje dotyczace rutynowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko:

ryzyka

ad ChPL, punkt 4.8.
Rutynowe aktywnosci minimalizujace ryzyko, w ktdrych zaleca sie ocene
okreslonych parametréw klinicznych w celu eliminacji ryzyka:
Informacje dotyczace ocen medycznych zwigzanych z kolonopatig
widkniejaca i jej objawami, ktore nalezy wykona¢, aby wykluczy¢ ich
wystepowanie, zamieszczono w ChPL, punkt 4.4.
Inne aktywnosci minimalizujgce ryzyko niewymienione w Informacji
o produkcie:
Status prawny leku (kategoria dostepnosci leku):
Produkt leczniczy wydawany wytgcznie na recepte w wiekszosci krajow,
zwtaszcza w przypadku preparatow o duzych dawkach leku.

Istotne potencjalne ryzyko: Zanieczyszczenie pankreatyny wirusami

odzwierzecymi

Dowody wskazujace | Poniewaz preparaty zawierajgce pankreatyne wytwarza sie z uzyciem

na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a

zagrozenia

istnieniem danego

tkanki trzustki wieprzowej pochodzenia zwierzecego deklarowanej jako
nadajaca sie do spozycia przez ludzi, teoretycznie istnieje potencjalne
ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych, ktére mogg wystepowac
w surowcu. Wirusy odzwierzece moga by¢ przenoszone do organizmu
ludzkiego droga doustng. Nie mozna catkowicie wykluczyé ryzyka
zastosowania w procesie produkcji zanieczyszczonych gruczotéw
trzustkowych.

Czynniki ryzyka i grupy

Kontakt z populacjami $win (farmy, ubojnie) oraz spozycie surowych lub

ryzyka niedogotowanych produktéw wieprzowych. Poniewaz jest to wylacznie
zagadnienie teoretyczne, ryzyko u pacjentéw leczonych produktem
Kreon 35 000 jest nieznane.

Srodki minimalizacji | Ostrozny dobdr surowca z kontrolowanych zrédet zapewnia wysoki

ryzyka standard jakosci dotyczacy zanieczyszczenia wirusami. Jednak, chociaz

srodki te gwarantuja, ze priony nie sga wprowadzane, nie mozna
wykluczy¢ zanieczyszczenia wirusami tkanek zwierzecych stosowanych
do produkcji produktéw leczniczych zawierajacych pankreatyne.
Podmiot zbadat mozliwo$¢ zanieczyszczenia wirusami materiatu
wyjsciowego i wydajnos$¢ inaktywacji tych wiruséw podczas procesu
wytwarzania. Proces wytwarzania skutecznie inaktywuje wirusy
otoczkowe podczas co najmniej dwdch niezaleznych etapéw w trakcie
Wieksze  zrdznicowanie  wystepuje
do inaktywacji wiruséw bezotoczkowych: znaczna inaktywacja zostata
osiggnieta dla wirusow srednio opornych, podczas gdy zdolnos$¢ procesu

dla wiruséw bardzo opornych jest ograniczona.

wytwarzania. w odniesieniu

Podmiot zidentyfikowat jeden potwierdzony wirus zoonotyczny (swHEV)




i wirus potencjalnego pochodzenia zwierzecego (pRotaV A), ktére sq
oporne na etapy usuwania wiruséw w procesie produkcyjnym i sg
istotne dla zdrowia ludzkiego. W przypadku tych wiruséw przeprowadza
sie na odpowiednich etapach, w tym na etapie dopuszczenia do obrotu,
badania substancji aktywnej zakonczone adnotacjq ,,nie wykryto”.

Podsumowujac wszystkie aktywnosci, ryzyko zachorowania pacjentow
stosujacych pankreatyne na chorobe wywotywang przez znane u $win
wirusy otoczkowe i bezotoczkowe uwazane jest za bardzo niskie
i zZwigzane z pozostatymi pomimo przeprowadzania badan potencjalnymi
iloSciami wiruséw oraz teoretycznym ryzykiem pojawienia sie wysoce

opornych wiruséw zoonotycznych.

I1.C Plan przewidywanego

do obrotu

I11.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak.

11.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie

produktu leczniczego

rozwoju po dopuszczeniu produktu

warunek uzyskania

rozwoju

Status badania

Podsumowanie celéw
badania

Zagadnienia
dotyczace
bezpieczenstwa

Wazne etapy

Termin realizacji

Kategoria 3 — wymagane dodatkowe dziatania zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (Sponsor AbbVie Inc)
Badanie Monitorowanie i ocena czy

obserwacyjne
dotyczace
kolonopatii
widkniejacej
u pacjentéw
z mukowiscydozq
(CFFC-OB-11)
(trwajace,
nieinterwencyjne
badanie fazy I11)

ryzyko rozwoju kolonopatii
widkniejacej u pacjentow
z mukowiscydozg
stosujacych terapie
zastepczg enzymami
trzustkowymi (PERT) jest
inne niz dotychczasowo
poznane, w tym ocena
mozliwego wptywu
wielkosci dawki

Kolonopatia
wiokniejaca (istotne
potencjalne ryzyko)

Badanie
rozpoczeto
w lipcu 2012 r.

Koncowy raport
z badania
zaplanowano
na 2022 rok.
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