V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Berinert 2000(3000) przeznaczone do publicznej wiadomosci (Elements for a Public
Summary)

V1.2.1. Oméwienie rozpowszechnienia choroby (Overview of disease epidemiology)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema- HAE) jest chorobg (wystepujaca od
urodzenia) charakteryzujaca si¢ przepuszczalnoscig naczyn krwionosnych. Nie jest choroba
alergiczng. Wrodzony obrzegk naczynioruchowy powoduje nagte objawy wywotane przez brak lub
nieprawidlowe dziatanie waznego biatka zwanego inhibitorem Cl1-esterazy (C1-INH). Wrodzona
obrzek naczynioruchowy typu 2 wystepuje, gdy CI-INH dziata nieprawidtowo. Choroba
charakteryzuje si¢ nast¢pujacymi objawami:

e obrzgk dtoni i stop, ktory pojawia si¢ nagle,
e oOobrzek twarzy z wrazeniem napinania, ktére pojawia si¢ nagle,

e obrzgk powiek, obrzek warg, ewentualnie obrzgk krtani (narzad glosu) z trudnoscia
w oddychaniu, obrz¢k jezyka, i

e kolkowe bdle brzucha.

Ogodlnie, nagle pojawienie si¢ objawdéw choroby moze dotyczy kazdej cz¢sci ciata i moze
wystapi¢ U mtodziezy i dorostych pacjentdw, zwlaszcza przed zabiegami medycznymi,
stomatologicznymi lub chirurgicznymi.

V1.2.2. Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia (Summary of treatment benefis)

W leczeniu ostrego napadu obrzgku naczynioruchowego HAE koncentrat C1-INH jest podany
dozylnie (iv; dozylne), w leczeniu z wyboru w celu zapobiegania objawom HAE, Berinert
2000(3000) jest podany podskorne (sc; podskorne). Berinert i Berinert 2000(3000) sktada si¢

z ludzkiego osocza C1-INH, ktore moze zastgpic brakujace lub nieprawidtowo funkcjonujace biatko
u pacjentow z HAE i moze ztagodzi¢ objawy.

Berinert

Bezpieczenstwo 1 skutecznos¢ Berinert wykazano w ponad 10 badaniach. W dwoéch badaniach
wykazano, ze Berinert fagodzil objawy w obregbie jamy brzusznej lub twarzy reakcji zwigzanych
z HAE szybciej niz placebo w ciagu 24 godzin, u wigkszosci pacjentow. W innym badaniu
porownywano podawanie dozylne i podskorne produktu leczniczego Berinert u 24 pacjentow
z HAE, u ktéorych nie zaobserwowano niespodziewanego ryzyka zwigzanego z leczeniem
podskornym. Organizm cztowieka moze produkowac rodzaj biatka, zwanego przeciwciatem, ktore
moze atakowac leki, czynigc je nieskutecznymi. Tworzenie przeciwcial byto przedmiotem badania,
w ktorym 46 pacjentéw z HAE byto leczonych produktem leczniczym Berinert; nie zaobserwowano
powstawania przeciwcial przeciwko Berinert. Przenoszenie wirusow stanowi ryzyko w przypadku
Berinert; nie stwierdzono potwierdzonych przypadkoéw infekcji wirusowej
w 2 odpowiednich badaniach z udziatem 13 pacjentoéw z niedoborem C1-INH. Rejestr gromadzacy
informacje dotyczace 15 000 infuzji Berinert sposrod 318 leczonych pacjentdow z HAE w ciagu 5
lat nie wykazal korelacji miedzy dawka Berinert a liczbg dziatan niepozadanych w kazdym
przypadku. Badanie, w ktorym 20 kobiet w ciazy byto leczonych produktem leczniczym Berinert,
nie wykazato dziatan niepozadanych podczas stosowania leku Berinert, u tych kobiet, 1 nie miato
szkodliwego wptywu na dzieci. Wykazano takze, ze Berinert jest skuteczny u 30 pacjentow
poddawanych substytucji C1-INH po zastosowaniu krgzenia pozaustrojowego (proces, w ktérym
krew krazy poza ciatem, proces prowadzi si¢, kiedy krew powraca), gdzie nie zgltoszono zadnych
dziatan niepozadanych; stosowanie produktu leczniczego Berinert byto réwniez skuteczne



w poréwnaniu z placebo u 0séb z niskim poziomem C1-INH przed operacja u 0oséb z problemami
Z sercem.

Berinert 2000 (3000)

Berinert 2000 (3000) jest stosowany w zapobieganiu atakow HAE u milodziezy i dorostych
pacjentdw 1 jest przeznaczony do samodzielnego podawania podskornego. Jego skutecznosé
i bezpieczenstwo wykazano w 4 badaniach. W badaniu z udziatem 16 zdrowych ochotnikéw, ktorym
podawano dozylnie Berinert,2000(3000) nie zidentyfikowano zadnych istotnych probleméw
zwigzanych z bezpieczenstwem. W badaniu obejmujacym 3 rozne dawki produktu Berinert
2000(3000) u 18 pacjentéow z HAE, nie zidentyfikowano zadnych istotnych probleméw zwigzanych
z bezpieczenstwem, a kazda dawka byta skuteczna. W innym badaniu oceniano skutecznos$¢
produktu Berinert 2000(3000) w zapobieganiu HAE u 86 pacjentow z HAE leczonych przez 16
tygodni; leczenie przy zastosowaniu produktu Berinert 2000(3000) zmniejszyto liczbe atakow
HAE. Trwajace obecnie badanie dotyczace prowadzonej dtugo profilaktyki HAE u 120 pacjentéw
leczonych produktem Berinert 2000(3000) przez dtuzej niz 1 rok. Badanie to nadal pokazuje, ze
Berinert 2000(3000) jest skuteczny w zapobieganiu atakow HAE. W obu badaniach nie
zidentyfikowano zadnych istotnych probleméw zwigzanych

z bezpieczenstwem.

V1.2.3. Niewiadome zwiazane z korzys$ciami z leczenia (Unknowns relating to treatment
benefis)

W badaniach gtownych i wspomagajacych prawie wszyscy pacjenci byli bialymi osobami
rasy kaukaskiej w wieku od 18 do 65 lat. Nie ma dowoddéw sugerujacych, ze wyniki bytyby
inne, u 0sob innych niz biate, lub u pacjentow mtodszych lub starszych. Badania z udziatem
dzieci, 0s6b w podesztym wieku oraz kobiet w cigzy lub w okresie laktacji sa ograniczone,
chociaz niewielka ich liczba w badaniach klinicznych i publikacjach sugeruje, ze Berinert jak
i Berinert 2000(3000), jest bezpieczny i wykazuje podobng korzys¢ dla badanych populacji
w wigkszej liczbie.



V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania (Summary of

safety concerns)

Berinert

Istotne zidentyfikowane ryzyko (Important identified risks)

anafilaktyczna)

1 moze wahac si¢ od
tagodnego (wysypki) do
cigzkiego (wstrzas
zakonczony zgonem).

Ryzyko (Risk) Dostepne informacje | Mozliwos¢  zapobiegania
(What is known) (Preventability)

Reakcje alergiczne | Moze wystepowac podczas | Nie zaleca si¢ stosowania

(nadwrazliwos¢/ reakcja | stosowania leku Berinert Berinert w przypadku uczulenia

na C1-INH lub inne sktadniki
Berinert.  Pacjenci  powinni
poinformowaé swojego lekarza

prowadzacego

0 swoich alergiach
i przyjmowanych lekach
przeciwhistaminowych lub
kortykosteroidach,  jesli  sg
zalecone przez ich lekarza.
W  przypadku  wystapienia

cigzkiej reakcji alergiczne;j

(z trudnosciami w oddychaniu
lub zawrotami glowy) nalezy
natychmiast przerwac
stosowanie  leku  Berinert.
W  przypadku obrzeku krtani
nalezy wdrozy¢ state
monitorowanie.

Zakrzepica lub zakrzepy krwi
(powiktania zaKrzepowo-
zatorowe)

Moga wplyna¢ na tetnice
lub zyly. W zytach, moga
prowadzi¢ do bolesnego
obrzeku nog i zakrzepow W
phucach zagrazajacych zyciu
lub $miertelnych. Zakrzepy
w tetnicach mogg prowadzi¢
do zawatu mig$nia
sercowego lub udaru -
szczegolnie u pacjentow,
ktérzy juz majg problemy

z tetnicami.

Pacjenci powinni poinformowaé
swojego lekarza prowadzacego,
jesh

w  przesztosci  wystgpowaty
zakrzepy krwi lub przyjmowane
byly leki rozrzedzajace krew
z  jakiegokolwiek  powodu.
Nalezy poinformowac¢ lekarza o
wszelkich innych lekach
przyjmowanych w tym samym
czasie z Berinert.

Brak skutecznosci

Z biegiem czasu, moga
pojawi¢ si¢ przeciwciala,
ktére moga zmniejszy¢
skuteczno$¢ Berinert, lub
moze  by¢  wymagane
zwigkszenie dawek.

Pacjenci musza poinformowac
swojego lekarza prowadzacego
o powtarzajacych si¢  lub
nasilajgcych si¢ objawach.

C1-INH=C1 inhibitor esterazy




Istotne potencjalne zagrozenia (Important potential risks)

Ryzyko (Risk)

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko (Including reason why it is considered a potential risk)

Przenoszenie zakazen,
takich jak wirusy

Kiedy produkty lecznicze sg wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza,

podejmowane sg srodki, majace na celu zapobieganie przenoszeniu

infekcji na pacjentow. Obejmuja one:

e Staranny dobor dawcow krwi i osocza, w celu wykluczenia ryzyka
przeniesienia czynnikéw zakaznych, oraz

e Badanie kazdej donacji i puli osocza pod katem obecnoS$ci
wirusow / zakazen.

Wytworcy tych produktéw wprowadzaja takze w procesie
przetwarzania krwi lub osocza etapy inaktywacji lub usuwania
wirusow. Pomimo tych srodkow, nie mozna calkowicie wykluczy¢
mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych po podaniu
produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego,
dlatego przenoszenie zakazen  jest nazywane “potencjalnym
ryzykiem". Dotyczy rowniez wszelkich nieznanych lub nowych
wiruséw lub innych czynnikow zakaznych.

Zastosowanie leku
z innych powodow niz
HAE (dorazne leczenie
lub zapobieganie przed
procedura lub
zabiegiem
chirurgicznym)

Nie wiadomo, czy lek dziala (jest skuteczny), czy jest bezpieczny,
gdy jest stosowany z przyczyn innych niz te, dla ktorych lek zostat
zatwierdzony (we wskazaniu).

HAE=wrodzony obrzek naczynioruchowy

Brakujace informacje (Missing information)

Ryzyko (Risk)

Dostepne informacje (What is known)

Ograniczone
dotyczace

informacje
cigzy

e Pacjentki w cigzy i karmigcy piersia powinni

poprosic¢

1 karmienia piersia

o porade swojego lekarza przed przyjeciem jakiegokolwiek leku.

e W czasie cigzy i karmienia piersig produkt leczniczy Berinert
nalezy podawac tylko wtedy, gdy jest to wyraznie konieczne.

Ograniczone informacje | Dostgpne  informacje  sugeruja brak  réznic u  dzieci

dotyczace dzieci w poréwnaniu z dorostymi w przeprowadzonych badaniach
klinicznych.

Ograniczone informacje | Dostgpne informacje sugerujg brak roéznic u o0séb starszych

dotyczace osob starszych

w poréwnaniu z dorostymi w przeprowadzonych badaniach
klinicznych.




Berinert 2000(3000)

Istotne zidentyfikowane ryzyko (Important identified risks)

Ryzyko (Risk) Dostepne informacje (What is | Mozliwo$é zapobiegania
known) (Preventability)

Reakcje alergiczne | Moze wystgpowaé podczas | Nie zaleca si¢ stosowania produktu

(nadwrazliwos¢/ reakcja | stosowania  leku  Berinert | Berinert 2000(3000) w przypadku

anafilaktyczna)

2000(3000) i moze wahaé si¢
od tagodnego (wysypki) do
cigzkiego (wstrzas zakonczony

uczulenia na C1-INH lub inny sktadniki
Berinert.2000(3000). Pacjenci powinni
poinformowac swojego lekarza

zgonem). prowadzacego

o0 swoich alergiach

i przyjmowanych lekach
przeciwhistaminowych lub
kortykosteroidach, jesli sa zalecone
przez ich lekarza. W przypadku
wystgpienia ci¢zkiej reakcji alergicznej
(z trudno$ciami

w oddychaniu lub zawrotami glowy)
nalezy natychmiast przerwac
stosowanie leku Berinert 2000(3000).
W przypadku obrzeku krtani nalezy
wdrozy¢ stale monitorowanie.

C1-INH=C1 inhibitor esterazy
Istotne potencjalne zagrozenia (Important potential risks)

lub zakrzepy
krwi
(powiktania
zakrzepowo-
zatorowe)

Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko
(Risk) (Including reason why it is considered a potential risk)
Zakrzepica Berinert 20000(3000) (w przeciwienstwie do istotnego zidentyfikowanego

zagrozenia dla Berinert), poniewaz nie ma zadnych opisanych przypadkow
z potwierdzonym zwigzkiem przyczynowym pomiedzy podawaniem Berinert
2000(3000), a wystgpieniem powiktania zakrzepowo-zatorowego.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe moga wplywac na tetnice lub zyty. W zytach,
moga prowadzi¢ do bolesnego obrzeku nog 1 zakrzepow w ptucach zagrazajacych
zyciu lub $miertelnych. Zakrzepy w tetnicach moga prowadzi¢ do zawalu
migsnia sercowego lub udaru - szczegdlnie u pacjentéw, ktorzy juz maja
problemy z tetnicami Powiktania zakrzepowo-zatorowe sg istotnym
potencjalnym zagrozeniem w przypadku podawania produktu.

Przenoszenie

wirusy

zakazen, takich jak

Kiedy produkty lecznicze sa wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza, podejmowane

sg $rodki, majace na celu zapobieganie przenoszenia infekcji na pacjentow.

Obejmuja one:

e Staranny dobor dawcow krwi i osocza, w celu wykluczenia ryzyka przeniesienia
czynnikow zakaznych, oraz

e Badanie kazdej donacji i puli osocza pod katem obecnosci wiruséw / zakazen.

Wytworcy tych produktow wprowadzaja takze w procesie przetwarzania Krwi
lub osocza etapy inaktywacji lub usuwania wiruséw. Pomimo tych $rodkow,
nie mozna calkowicie wykluczy¢é mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych po podaniu produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza
ludzkiego, dlatego przenoszenie zakazen jest nazywane "potencjalnym
ryzykiem". Dotyczy réwniez wszelkich nieznanych lub nowych wirusow lub
innych czynnikoéw zakaznych.




Brakujace informacje (Missing information)

Ryzyko(Risk)

Dostepne informacje (What is known)

Ograniczone informacje
dotyczace cigzy
1 karmienia piersig

e Pacjentki w cigzy 1 karmigcy piersia powinni  poprosic

o porad¢ swojego lekarza przed przyjeciem jakiegokolwiek leku.
e W czasie cigzy i karmienia piersiag produkt leczniczy Berinert 2000(3000)

nalezy podawac tylko wtedy, gdy jest to wyraznie konieczne.

Dostepne informacje sugeruja brak roéznic u dzieci
w porownaniu z dorostymi w przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Ograniczone informacje
dotyczace dzieci

Ograniczone informacje | Dostepne  informacje  sugeruja brak réznic u o0sOb  starszych
dotyczace 0sob | w poroéwnaniu z dorostymi w przeprowadzonych badaniach klinicznych.
starszych

V1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen (Summary of risk minimization measures by safety concern)

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora zawiera szczegdlowe
informacje na temat stosowania leku, ryzyka i zalecen dotyczacych minimalizacji ryzyka
przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw 1 innych pracownikow stuzby zdrowia. Skrocona wersja
ChPL napisana w jezyku zrozumialym dla pacjenta jest dostgpna w formie ulotki dotaczonej do
opakowania (PIL). Przedstawione w tych dokumentach dziatania traktowane sg jako standardowe
srodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyke produktu leczniczego i ulotke dla pacjenta dla Berinert i Berinert 2000(3000)
mozna znalez¢ w wykazie produktow leczniczych oraz na stronie Heads of Medicines

http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/52384
http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/52385

Lek ten nie ma zadnych dodatkowych §rodkoéw minimalizujacych ryzyko.

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu (Planned post
authorization development plan)

Berinert

W planie rozwoju po dopuszczeniu do obrotu jest jedno trwajace badanie kliniczne, jak
przedstawiono w Tabela 40.

Tabelal: Lista badan (zaplanowanych lub trwajacych) w planie rozwoju po
dopuszczeniu do obrotu


http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/52384
http://mri.cts-mrp.eu/Human/Product/Details/52385

Badanie/dziala | Cel/przedmiot Zagadnienia Status(Status) | Planowana data

nie (wlaczajac | badania dotyczace zlozenia raportu
numer (Objectives) bezpieczenstwa/ czgstkowego
badania) skutecznosci  (Safety i koncowego
Study/activity(i concerns/efficacy issue (Planned date for
ncluding study addressed) submission of (interim
number) and) final results
Badanie Monitorowanie Obserwacje dotyczace | Rozpoczete 31 grudnia 2017.
obserwacyjne | wprowadzenia bezpieczenstwa i

dla Berinert
CE1145 5001
(nieinterwencyj
ne)

dawkowania w
oparciu o mas¢ ciala
w warunkach
rutynowego
stosowania
(rzeczywistej
sytuacji zyciowej).
Zbieranie i ocena
danych dotyczacych
stosowania leku o
zmniejszonej
objetosci Berinert
1500 j.m.
(zatwierdzonego
przez wlasciwy
organ w grudniu
2014 r.). Ponadto
zostang zebrane dane
dotyczace
skutecznosci i
toleranciji.

tolerancji beda
analizowane zgodnie z
opisem klinicznym,
podjetym dziataniem,
czestoscia, ciezkoscia,
prawdopodobienstwe
m zwigzku
przyczynowego,
wynikiem i korelacjg z
dawka. Dzialania
niepozadane beda
kodowane przy uzyciu
stownika Medical
Dictionary for
Regulatory Activities i
beda pogrupowane
wedlug czestosci oraz
klasyfikacji uktadow 1
narzadow.

Badanie kliniczne nie jest warunkiem wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Berinert 2000(3000)

Nie dotyczy; nie ma zaplanowanych badan / aktywnos$ci w planie rozwoju po wydaniu pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu.




VI.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem
w porzadku chronologicznym(Summary of changes to the Risk Management Plan overtime)

Podsumowanie zmian w RMP w porzadku chronologicznym przedstawiono w Tabeli 41.

Tabela2: Gléwne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja dokumentu| Data Zagadnienie (Safety, Komentarze
(Version) (Date) Concerns) (Comment)
Version 1.0 Maj 2012 | Istotne zidentyfikowane | Nie byty potrzebne dodatkowe
ryzyko czynnos$ci zmniejszajace ryzyko.
(nadwrazliwos¢/ reakcje
anafilaktyczne
powiktania zakrzepowo-
zatorowe
Istotne potencjalne
zagrozenia
Przenoszenie zakazen
Brakujace informacje
Ograniczone informacje
dotyczace cigzy i karmienia
piersig
Ograniczone informacje
dotyczace dzieci
Ograniczone informacje
dotyczace osob starszych
Version 2.0 Czerwiec | Wprowadzono brak | Nie byly potrzebne dodatkowe
2013 skuteczno$ci jako | czynno$ci zmniejszajace ryzyko.
zidentyfikowane ryzyko , na
zadanie Instytutu Paul-Erlich,
jako skutek kategoryzacji.
Wprowadzono uzycie poza
wskazaniem jako potencjalne
zagrozenie, na  rzadanie
Health Canada.




Version 3.0

Pazdziernik
2013

Nie dodano
dodatkowych
zidentyfikowanych ani
potencjalnych zagrozen.

zadnych

Nie byly potrzebne
dodatkowe czynnosci
zmniejszajace ryzyko.

Version 3.1

Marzec 2015

Nie dodano
dodatkowych
zidentyfikowanych ani
potencjalnych zagrozen.

zadnych

Poprawienie drobnych
btedow pisarskich

w Sekcji
VI.2.4(Podsumowanie
informacji
dotyczacych
bezpieczenstwa
stosowania).

Version 4.0

Grudzien
2016

Nie dodano
dodatkowych
zidentyfikowanych ani
potencjalnych zagrozen dla
Berinert.

RMP zostato zaktualizowaneo
proponowane informacje
dotyczace podawanego
podskornie  Berinert 2000 i
3000 z  uwzglednieniem
nastepujacych zagadnien
dotyczacych bezpieczenstwa.
Istotne zidentyfikowane
ryzyko
(Nadwrazliwos¢/
anafilaktyczne
Istotne
zagrozenia
Powiktania
zatorowe
Przenoszenie zakazen
Brakujace informacje
Ograniczone informacje
dotyczace cigzy 1 karmienia
piersia
Ograniczone
dotyczace dzieci
Ograniczone informacje
dotyczace osob starszych

zadnych

reakcje
potencjalne

zakrzepowo-

informacje

Version 4.1

Sierpien 2017

Nie dodano
dodatkowych
zidentyfikowanych ani
potencjalnych zagrozen.

zadnych

Kategoryzacja badan w
planie nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii dodana
do tabeli 33
i 34 oraz ChPL UE
znajdujacej si¢
w Annex 2.




Version 4.2 Grudzien2017 | Nie dodano zadnych | Proponowane
dodatkowych wskazanie dla CSL830
zidentyfikowanych ani | zaktualizowano przez
potencjalnych zagrozen. RMS na dzien180

w odpowiedziach do
Raportu Oceniajacego
Assessment Report
DE/H/0481/003-
004/DC

Sc=podskorne; RMP=Plan zarzadzania Ryzykiem.



