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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Octagam
5% (Immunoglobulinum humanum normale)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Octagam 5%.
RMP szczegdlowo opisuje istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Octagam 5%,
sposOb ograniczenia tych ryzyk oraz sposob uzyskania wigkszej ilosci danych o ryzykach
i brakujacych informacji zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Octagam 5%
(brakujace informacje).

Charakterystyka produktu leczniczego Octagam 5% (ChPL) 1 ulotka dotaczona do opakowania
zawierajg najwazniejsze informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego Octagam 5%
dla 0s6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Octagam 5% jest zarejestrowany do stosowania w substytucyjnym leczeniu
zespotow pierwotnych niedoboréw odpornosci (ang. primary immunodeficiency - PID)
z uposledzeniem wytwarzania przeciwcial, wtornych niedoboréw odpornosci (ang. secondary
immunodeficiencies - SID) upacjentow zcigzkimi lub nawracajacymi infekcjami,
z nieskutecznym leczeniem przeciwdrobnoustrojowym lub z potwierdzonym defektem
wytwarzania swoistych przeciwciat lub stezeniem IgG w surowicy <4 g/l. Produkt leczniczy
jest réwniez zarejestrowany do stosowania do immunomodulacji W pierwotne;j
matoplytkowosci immunologicznej (primary immune thrombocytopenia- ITP), zespole
Guillaina-Barrégo, chorobie Kawasakiego, w leczeniu przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej  (chronic  inflammatory  demyelinating polyneuropathy- CIDP),
wieloogniskowej neuropatii ruchowej (multifocal motor neuropathy -MMN) 1 profilaktyka
przeciwko odrze przed lub po ekspozycji (pelne wskazania podano w ChPL). Zawiera
immunoglobuling ludzka normalng (IgG) jako substancj¢ czynna, produkt leczniczy podawany
jest we wlewie dozylnym.

II. Ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i dzialania,
jakie nalezy podjac¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego
scharakteryzowania

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Octagam 5% wraz z dziataniami
podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycjami badan umozliwiajagcymi ich
lepsze poznanie wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyk wynikajacych ze stosowania produktu
leczniczego to:

e specjalne informacje, takie jak ostrzezenia, $rodki ostroznosci i zalecenia odnoszace
si¢ do prawidlowego stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta i w ChPL
przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku — ilo$¢ leku w opakowaniu
zapewnia jego wlasciwe stosowanie;

¢ nadanie wlasciwej kategorii dostepnosci leku — sposob, w jaki pacjent nabywa lek (np.
na recepte czy bez recepty) moze zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane zjego
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stosowaniem.
Wszystkie te dzialania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupelieniu do tych dziatan stale gromadzi si¢ iregularnie analizuje informacje
o niepozadanych dzialaniach produktu leczniczego, wlaczajac wto oceng okresowych
raportow o bezpieczenstwie (PSUR), aby w razie potrzeby niezwlocznie podja¢ konieczne
kroki. Sa to rutynowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Jezeli
istotne informacje, ktére moglyby wplywaé na bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Octagam 5%, nie s3 jeszcze dostgpne, podano je ponizej jako ,brakujace
informacje”.

11.A Lista istotnych ryzyk i brakujqgcych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Octagam 5% to takie, ktore
wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub
podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko, tak aby produkt leczniczy mogt by¢ bezpiecznie
podawany. Istotne ryzyka mogg odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego.
Zidentyfikowane ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposob mozemy
udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktu Octagam 5%. Potencjalne ryzyka
odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako
mozliwy, po uwzglednieniu dostepnych danych, ale ten zwigzek nie zostat dotychczas w petni
ustalony 1wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje to informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje ikonieczne jest zgromadzenie
niezbednych danych (np. dotyczacych dtugotrwalego stosowania leku).

Lista istotnych ryzyk i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane - Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

ryzyka - Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

- Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne
- Niewydolnos$¢ nerek

- Zakldcenie dziatania niektorych testow stezenia glukozy we
krwi

- Hemoliza

Istotne potencjalne ryzyka |- Podejrzewane przenoszenie zakazenia patogenem

- Interakcja ze szczepionkami zawierajagcymi Zywe wirusy
atenuowane 1 wptyw na wyniki badan serologicznych

- Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc (ang. Transfusion-
related acute lung injury, TRALI)

- Neutropenia/leukopenia

Brakujace informacje - Brak

I1. B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Dowody wskazujace na Powstawanie zakrzepow (zdarzen zakrzepowo-zatorowych) to
istnienie zwiagzku miedzy | cigzkie, potencjalnie zagrazajace zyciu dziatanie niepozadane
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stosowaniem leku
aryzykiem

zwigzane ze stosowaniem immunoglobulin ludzkich.

Zakrzepy krwi moga wystgpowaé w tetnicach lub zytach.
W zylach moga one prowadzi¢ do bolesnego obrzgku nog
(zakrzepica zyt glgbokich); bardzo rzadko moga wystepowac
zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu zakrzepy krwi
w plucach. Zakrzepy w tetnicach moga prowadzi¢ do zawalu
migs$nia sercowego lub udaru — zwlaszcza u pacjentow, ktorzy
juz maja problemy z tetnicami.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Nalezy zachowac ostroznos$¢, przepisujac ipodajac infuzje
immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego
(ang. Human normal immunoglobulin for intravenous
administation, IVIg) pacjentom otylym 1z wystgpujacymi
wczesniej czynnikami ryzyka zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego, do ktorych zalicza si¢:

e (podeszty) wiek,

¢ nadci$nienie tetnicze,

e cukrzyce,

e hiperlipidemig,

e chorobe naczyniowg w wywiadzie,
e cpizody zakrzepowe w wywiadzie,

e nabyte lub wrodzone zaburzenia zwigzane
z trombofilia,

e dhugie okresy unieruchomienia,
e hipowolemig,
e niewydolno$¢ nerek,

e chorobe watroby (marsko$¢ watroby, uposledzenie
czynnosci watroby itp.),

e migotanie przedsionkow,

e ci¢zki krwotok do mie$ni, uraz zwigzane ze
zmiazdzeniem tkanek lub zabieg ortopedyczny
u pacjentow z hemofilia,

e zwigkszong lepkos¢ krwi,

e zapalenie skorno-mig¢$niowe.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.2, 4.4 14.8) i wulotce dla
pacjenta (punkty 2 i 4)

Istotne zidentyfikowane ryzyko: aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Dowody wskazujace na

Niektore leki, w tym immunoglobuliny ludzkie normalne takie
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istnienie zwigzku miedzy
stosowaniem leku
a ryzykiem

jak Octagam 5%, biora udziat w wywotywaniu niezakaznego
(aseptycznego) zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych.
Pacjenci z aseptycznym zapaleniem opon mo&zgowo-
rdzeniowych moga odczuwaé¢ m.in. chroniczne (przewlekle)
zmgczenie, zawroty glowy 1 astenie, ktore moga uposledzac ich
codzienne aktywnosci.

Wigkszos¢ przypadkdéw aseptycznego
moézgowo-rdzeniowych ma przebieg *lagodny
catkowicie zdrowieja.

zapalenia opon
1 pacjenci

Czynniki ryzyka 1 grupy
ryzyka

Osoby leczone produktami leczniczymi, ktore moga
spowodowac polekowe aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych, takimi jak leki przeciwdrobnoustrojowe, NLPZ
(niesteroidowe leki przeciwzapalne), szczepionki i dozylne
immunoglobuliny.

Pacjenci z uprzednio wystepujaca migreng otrzymujacy [VIg
w wysokiej dawce.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4 1 4.8) i w ulotce dla pacjenta
(punkty 21 4)

Istotne zidentyfikowane ryzyko: reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku miedzy
stosowaniem leku

Podobnie jak w przypadku kazdego podawanego dozylnie
biatkowego produktu uzyskanego z osocza moga wystepowac
reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.

aryzykiem W bardzo rzadkich przypadkach reakcje alergiczne mogag
zagraza¢ zyciu. Zazwyczaj pacjenci catkowicie zdrowiejg po
leczeniu.

Czynniki ryzyka 1 grupy Pacjenci ze stwierdzonymi w wywiadzie wcze$niejszymi

ryzyka reakcjami na produkty uzyskane z osocza lub stwierdzong

nadwrazliwoscig na sktadniki produktu leczniczego.

Pacjenci, uktérych  wystepuja  przeciwciala  anty-
immunoglobuliny A (IgA) lub niedobor immunoglobuliny A

(IgA).

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.3, 4.4 14.8) i wulotce dla
pacjenta (punkty 2 i 4)

Istotne zidentyfikowane ryzyko: niewydolnos¢ nerek

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku miedzy
stosowaniem leku

W przypadku (ostrej) niewydolnos$ci nerek nie sa one w stanie
odfiltrowywa¢ produktow przemiany materii  z krwi.
W zwigzku ztym produkty przemiany materii mogg si¢
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a ryzykiem gromadzic 1 osiggac stezenia toksyczne.
Przypadki (ostrej) niewydolno$ci zazwyczaj sa cigzkie.
W wigkszosci  przypadkéw ostrej niewydolnosci nerek
wymagany jest co najmniej jeden dzien dializy.
Czynniki ryzyka i grupy Czynniki ryzyka obejmuja uprzednio  wystgpujaca
ryzyka niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie tetnicze, odwodnienie lub

zmniejszenie obj¢tosci krwi krazacej, paraproteinemie, seps¢ ,
cukrzyce, hipowolemig, stosowanie jednoczes$nie lekow
nefrotoksycznych oraz wiek powyzej 65 lat (pacjenci
w podesztym wieku).

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4 1 4.8) 1 w ulotce dla pacjenta
(punkty 2 1 4)

glukozy we krwi

Istotne zidentyfikowane ryzyko: zaklocenie dzialania niektorych testow stezenia

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku mi¢dzy
stosowaniem leku

Falszywie zawyzone odczyty stezenia glukozy moga
prowadzi¢ do podania niewtasciwej dawki insuliny, powodujac
zagrazajacg zyciu lub nawet $miertelng hipoglikemig.

a ryzykiem W podobny sposob moze doj$¢ do zamaskowania przypadkéw
rzeczywistej hipoglikemii.

Czynniki ryzyka 1 grupy Stosowanie systeméw monitorowania stezenia glukozy we

ryzyka krwi nieswoistych dla glukozy.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4, 4.5 14.8) i wulotce dla
pacjenta (punkty 2 i 4)
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Istotne zidentyfikowane ryzyko: hemoliza

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku migdzy
stosowaniem leku
aryzykiem

Podawanie immunoglobuliny ludzkiej normalnej dozylnie
(IVIg) moze powodowa¢ tagodne reakcje hemolityczne, ktore
zwykle majg przebieg subkliniczny lub samoograniczajacy si¢.
W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ znaczna
hemoliza. Przypadki hemolizy zklinicznie zauwazalnymi
objawami zazwyczaj sg ci¢zkie. Powazna hemoliza moze
prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek, dlatego wymaga
hemodializy. U niektérych pacjentow konieczne moze by¢
takze przetoczenie krwi.

Czynniki ryzyka 1 grupy
ryzyka

Do czynnikow ryzyka zalicza si¢ grupe krwi inng niz 0, duze,
skumulowane dawki IVIg, wysokie miano izoaglutynin
w produkcie leczniczym zawierajagcym IVIg 1 wspotistniejacy
stan zapalny.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzvka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4 1 4.8) i w ulotce dla pacjenta
(punkty 21 4)

Istotne potencjalne ryzyko:

podejrzewane przenoszenie zakazenia patogenem

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku migdzy
stosowaniem leku
aryzykiem

Podczas wytwarzania lekow z ludzkiej krwi lub osocza stosuje
si¢ pewne $rodki ostrozno$ci majace zapobiega¢ przenoszeniu
zakazen na pacjentéw. Obejmujg one uwazny dobor dawcow
krwi i osocza w celu wykluczenia ryzyka przenoszenia zakazen
oraz badanie kazdej donacji ipuli osocza pod katem oznak
wirusow/zakazen. Producenci tych produktéw wprowadzaja
takze etapy inaktywacji lub usuwania wirusOw w procesie
przetwarzania krwi lub osocza.

Mimo tych $rodkow, gdy podawane sg leki przygotowane
z ludzkiej krwi lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwosci przeniesienia zakazenia. Dotyczy to takze
wszelkich nieznanych lub nowych wiruséw badz innych
rodzajow zakazen.

Czynniki ryzyka 1 grupy
ryzyka

Dowolny wirus: pacjenci z obnizong odpornoscia

Dodatkowe  grupy ryzyka  wprzypadku zakazenia
parwowirusem B19: kobiety w ciazy (ptéd do 20 tygodnia
cigzy) oraz pacjenci z hemoglobinopatiami.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkt4.4) iwulotce dla pacjenta
(punkt 2)
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Istotne potencjalne ryzyko: interakcja ze szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy
atenuowane i wplyw na wyniki badan serologicznych

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku miedzy
stosowaniem leku

Interferencja IVIg ze szczepionkami zawierajagcymi zywe
wirusy atenuowane skutkuje brakiem ochrony przed danym
wirusem u pacjenta. Moze to prowadzi¢ do cig¢zkiej, a nawet

a ryzykiem $miertelnej choroby wywotane] przez wirus pomimo
wczesniejszego szczepienia.

Czynniki ryzyka i grupy Pacjenci otrzymujacy szczepionki zawierajace  zywe,

ryzyka atenuowane wirusy, takie jak szczepionka przeciwko odrze,

rozyczce, S$wince 1 ospie wietrznej itp.

Przeniesione  biernie =~ w preparatach  immunoglobulin
przeciwciala mogg zaburza¢ interpretacj¢ wynikow badan
serologicznych.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4 1 4.5) i w ulotce dla pacjenta
(punkt 2)

Istotne potencjalne ryzyko:
Transfusion-related acute lung injury, TRALI)

ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie phluc (ang.

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku migdzy
stosowaniem leku

TRALI to cigzkie powiktanie. Charakteryzuje si¢ ono powazng
niewydolnoscia oddechowa, nagromadzeniem si¢ ptynu
w ptucach (obrzek pluc) iniskim stezeniem tlenu we krwi.

aryzykiem TRALI wystepuje gldownie w wyniku przetoczenia krwi pelne;j,
koncentratu czerwonych krwinek (erytrocytow), ptytek krwi,
granulocytow, FFP i krioprecypitatu. W zwigzku z podaniem
IVIg zgtoszono zaledwie kilka przypadkoéw TRALL.

Czynniki ryzyka 1 grupy Do opublikowanych (opisanych) czynnikow ryzyka TRALI

ryzyka u biorcy zalicza sig:

e przewlekte naduzywanie alkoholu, powazny alkoholizm
w wywiadzie,

e dodatni bilans ptyndéw przed przetoczeniem,
e wentylacje mechaniczna,

e wstrzas przed przetoczeniem,

e czynne palenie,

e zabieg chirurgiczny watroby (przeszczep),

e [IL-8] przed przetoczeniem,

e (schylkowa) chorobe watroby

e pomostowanie t¢tnic  aortalno-wiencowych  (ang.
Coronary Artery Bypass Grafting, CABG)) w naglych
wypadkach,

e nowotwor ztosliwy ukladu krwiotworczego,




OCTAPHARMA

Plan zarzadzania ryzykiem nr 13.2 octagam

® masywne przetoczenie,

¢ S€pse,

e wiek pacjenta,

e czas podtaczenia do plucoserca.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4 1 4.8) i w ulotce dla pacjenta
(punkty 2 1 4)

Istotne potencjalne ryzyko: neutropenia/leukopenia

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku migdzy
stosowaniem leku

a ryzykiem

Od czasu wprowadzenia leczenia ro6znych choréb
immunologicznych przy pomocy IVIg neutropenia/leukopenia
sa rzadko zglaszane jako zdarzenie niepozadane.
Neutropeni¢/leukopeni¢ po podaniu IVIg po raz pierwszy
rozpoznano u pacjentow z ITP (ang. Immune
Thrombocytopenia,  matoptytkowo$s¢  immunologiczna).
Wedlug raportu  z1992roku upacjenta  ztoczniem
rumieniowatym uktadowym w fazie aktywnej zastosowano
dwa cykle wlewoéw IVIg, apo kazdym znich wystepowata
uniego wyrazna neutropenia/leukopenia, potwierdzajac
zwigzek miedzy IVIg a zdarzeniem w postaci neutropenii.

Czynniki ryzyka 1 grupy
ryzyka

Do czynnikow ryzyka wystgpienia neutropenii/leukopenii
zalicza sig¢:

choroby krwinek lub szpiku kostnego;

raka i leczenie przeciwnowotworowe;

schorzenia wrodzone;

choroby zakazne;

choroby autoimmunologiczne;

niedozywienie;

e stosowane leki.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $srodki minimalizacji ryzyka:

Wymienione w ChPL (punkty 4.4 1 4.8) i w ulotce dla pacjenta
(punkty 2 1 4)
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11.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1. Badania, ktéorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nie ma zadnych badan stanowigcych warunek uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu ani specjalnego wymogu dotyczacego produktu leczniczego Octagam 5%.

I1.C.2. Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu
leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Octagam 5%.
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