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Plan zarzadzania ryzykiem

Czes¢ VI: Podsumowanie dzialan zwigzanych z planem zarzgdzania ryzykiem
dotyczacym produktu leczniczego

Substancja czynna: Ludzka gonadotropina kosmowkowa (hCG)
Omawiany produkt(y) CHORAGON
[nazwa(y) handlowa(e)]: BREVACTID (proponowana CHORAPUR)

NOVAREL (tylko USA)
KORAGON HP (tylko Indie)

Nazwa Podmiotu odpowiedzialnego Ferring Pharmaceuticals A/S i spotki powigzane
/Wnioskodawcy:
Zamknigcie okresu zbierania danych dla tego modutu: 31grudnia2015
Wersja RMP w czasie ostatniego uaktualnienia tego modutu: 3.0

Ferring Pharmaceuticals POUFNE



Ludzka Gonadotropina Kosmowkowa, FE999902, FE 999904 Data: 08 stycznia 2016
Bez okreslania postaci farmaceutycznej i mocy P-Risk Management Plan-1328; Ver. 3.0
Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) — Czgé¢ VI Zastepuje: 2.0

Strona 2z 10

V1.1 Elementy przeznaczone do tabel podsumowujacych w EPAR(Europejskim Publicznym Sprawozdaniu
Oceniajacym)

VI.1.1 Tabela podsumowujaca kwestie bezpieczenstwa

Podsumowanie kwestii bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko Wskazania u kobiet:

Zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS)
Reakcje anafilaktyczne

Wskazania u mezczyzn oraz u dzieci i mlodziezy:
Reakcje anafilaktyczne

Istotne potencjalne ryzyko Wskazania u kobiet:
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (tetnicze, zylne i mozgowe)
Nowotwory narzadow rozrodczych

Wskazania U mezczyzn:
Ginekomastia

Wskazania u dzieci i mlodziezy:
Tradzik pospolity

Brakujace informacje Wskazania u kobiet:

Doswiadczenie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek i zaburzeniami metabolicznymi (np. insulinozalezna
cukrzyca)

Wskazania u mezczyzn oraz u dzieci i mlodziezy:
Nie dotyczy

VI.1.2 Tabela przedstawiajaca prowadzone lub planowane badania w ramach planu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Badanie/dzialanie |Cel/przedmiot badania|Zagadnienia dotyczace Status Planowana data
(wlaczajac numer bezpieczenstwa z}ozenia raportu
badania) czastkowego

i koncowego
Nie dotyczy - - - -

V1.1.3 Podsumowanie planu prowadzenia badan dotyczacych skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Badanie/dzialanie |Cel/przedmiot badania | Zagadnienia dotyczace Status Planowana data
(wlaczajac numer skutecznosci zlozenia raportu
badania) czastkowego

i koncowego
Nie dotyczy - - - -
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VI.1.4 Tabela podsumowujaca srodki podejmowane w celu zminimalizowania ryzyka

Kwestie Bezpieczenstwa Rutynowe $rodki minimalizujace ryzyko Pozarutynowe $rodki
minimalizujace ryzyko
OHSS e Informacja o czynnikach ryzyka i zapobieganiu OHSS |Nie dotyczy

znajduje si¢ w punkcie 4.4 ChPL/proponowanej ChPL.

e OHSS oraz czgstos¢ jego wystgpowania wymienione
sa w punkcie 4.8 ChPL/proponowanej ChPL.

Reakcje anafilaktyczne e Informacja o reakcjach anafilaktycznych znajduje si¢ | Nie dotyczy
w punkcie 4.8 ChPL/proponowanej ChPL.

e Zgodnie z punktem 4.3 ChPL/proponowanej ChPL
stosowanie produktow firmy Ferring zawierajgcych
hCG jest przeciwwskazane u pacjentow
z nadwrazliwoscia na hCG lub inne substancje

pomocnicze.

Zdarzenia zakrzepowo- e Informacja o zdarzeniach zakrzepowo-zatorowych Nie dotyczy.

zatorowe (tetnicze, Zylne znajduje si¢ w karcie danych podstawowych

I mozgowe) (CCDS)/ChPL w punktach 4.4 i 4.8.

Nowotwory narzadéw e Informacja o nowotworach narzadow rozrodczych Nie dotyczy.

rozrodczych znajduje si¢ w CCDS/ChPL w punktach 4.4 1 4.8.

Ginekomastia e Informacja o ginekomastii znajduje sic w CCDS/ChPL |Nie dotyczy.
w punkcie 4.8.

Tradzik pospolity e Informacja o tradziku pospolitym znajduje si¢ Nie dotyczy.
w CCDS/ChPL w punkcie 4.8.

Doswiadczenie u pacjentow |® Rutynowy nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii | Nie dotyczy.
z zaburzeniami czynnoSci
watroby lub nerek

i zaburzeniami
metabolicznymi (np.
insulinozalezna cukrzyca)

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

VIL.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG) stosowana jest do leczenia i diagnostyki stanow klinicznych/choréob
U kobiet, mezczyzn i dzieci.

U kobiet:

o W celu wywolania owulacji u kobiet, u ktorych nie dochodzi do wystarczajgcego rozwoju lub w ogole nie
dochodzi do rozwoju komaorek jajowych, po uprzednim zastosowaniu innych lekow w celu wywotania
rozwoju pecherzykow jajnikowych.

Okoto 20-30% pacjentek zabiegajacych o leczenie nieptodnosci cierpi na zaburzenia owulacji. Wigkszo$¢ (85%)

z tych kobiet zaliczana jest wedtug klasyfikacji WHO do grupy II, w ktorej u wigkszo$ci wystepuje zespot
policystycznych jajnikéw (polycystic ovarian syndrome - PCOS), a u pozostatych stwierdza si¢ wrodzony przerost
nadnerczy, guzy nadnerczy wytwarzajgce hormony plciowe lub guzy jajnikow wytwarzajace androgeny.

U okoto 10% kobiet wystepuje niewydolnos¢ podwzgdérzowo-przysadkowa (znana takze jako hipogonadyzm
hipogonadotropowy - HH). U pozostatych 5% wystgpuje przedwczesna niewydolno$é jajnikow.
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Gloéwnymi czynnikami ryzyka PCOS sg otyto$¢, odpornos¢ na insuling i zespot metaboliczny. Czynniki ryzyka
guzow wytwarzajacych androgeny obejmujg rozwoj policystycznych jajnikoéw. Czynnikami ryzyka niewydolnos$ci
podwzgorzowo-przysadkowej sa niedobdr wzrostu, radioterapia glowy, jadlowstrgt psychiczny, stres, uprawianie
¢wiczen w nadmiarze, niedozywienie oraz choroby metaboliczne (moczéwka prosta, mlekotok) lub genetyczne.
PCOS moze prowadzi¢ do nadcis$nienia, cukrzycy i osteoporozy, guzy wytwarzajace androgeny moga powodowac
szybkie dojrzewanie ko$cca, a niewydolnos¢ podwzgoérzowo-przysadkowa moze prowadzi¢ do zmniejszenia
gestos$ci mineralnej kosci u kobiet.

o W celu wywotania owulacji i dojrzewania pecherzykow w programie leczenia technikami wspomaganego
rozrodu (assisted reproductive technology - ART).

Dane Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE) wskazuja, ze Europa przewodzi na
swiecie w stosowaniu ART, inicjujac okoto 71% wszystkich cykli ART, z Francja, Niemcami, Hiszpania i Wielka
Brytanig jako krajami wiodgcymi.

ART wymaga kontrolowanej stymulacji jajnikow (controlled ovarian stimulation - COS), ktora jest uwazana za
tagodng formg leczenia; najciezszym powiklaniem zwigzanym z postgpowaniem klinicznym jest zespot
hiperstymulacji jajnikow (ovarian hyperstimulation syndrome - OHSS). Istnieje rowniez mate ryzyko niewielkich
powiktan chirurgicznych zwiazanych z procedura pobierania oocytow.

Umeiczyzn:

o W celu przywrdcenia plodnosci (wywolanie tworzenia sie plemnikéw) hCG jest stosowana albo
samodzielnie albo w polgczeniu z innymi hormonami gonadotropowymi w przypadkach niewydolnej
czynnosci narzqdow rozrodczych spowodowanej brakiem hormonow gonadotropowych (hipogonadyzm
hipogonadotropowy - HH).

o Do oceny czynnosci jgder przed leczeniem stymulujgcym w przypadkach niewydolnej czynnosci narzqdow
rozrodczych spowodowanej brakiem hormondéw gonadotropowych.

Zapadalnosc¢ (liczba nowych przypadkdéw w ciggu roku) na izolowang posta¢ HH wynosi maksymalnie 1 na 86 000
0sob. Doktadna czesto$¢ wystgpowania (odsetek osob z takim zaburzeniem) jest trudna do okreslenia, poniewaz nie
przeprowadzono zadnych badan. Przy wspotistniejacej niezdolnosci do odczuwania zapachow, izolowany HH
nazywany jest zespotem Kallmanna, ktorego czgstos¢ wystgpowania wynosi 1 na 10000 oso6b. Gléwne opcje
terapeutyczne obejmuja leczeni hormonami piciowymi i hormonami gonadotropowymi. Leczenie jest prowadzone
w celu wywotania i utrzymania drugorzedowych cech ptciowych i (lub) przywrocenia/podtrzymania ptodnosci.
Klinicznymi objawami HH sa nieptodnos$¢ i utrata masy kostnej.

U dzieci:

e Opdznione dojrzewanie plciowe u chlopcow i wspolistniejgce ograniczenie czynnosci gonad
Z zaburzeniami lub zmianami przysadki mozgowej (hipogonadyzm hipogonadotropowy - HH).

Wyrodznia si¢ cztery glowne kategorie opéznionego dojrzewania plciowego: (1) opdznienie rozwoju

(60% przypadkéw), (2) czynno$ciowy HH spowodowany chorobami uktadowymi lub niedozywieniem

(20% przypadkow), (3) HH spowodowany wrodzonymi lub nabytymi wadami mézgu (10% przypadkow) i (4) HH
jako stan wtorny wywotany pierwotng niewydolnos$cia gonad (15% przypadkow).

Czynnosciowy HH wystepuje czgsciej u dziewczynek niz u chtopcow. Trwale przyczyny sa zidentyfikowane

U <25% chlopcow z opodznionym dojrzewaniem piciowym. Czynniki ryzyka obejmujg przewlekta chorobe,
niedozywienie, jadlowstret psychiczny, guzy mozgu (radioterapia/operacje chirurgiczne), zapalenie jader, zespoly
podwzgorzowe (Pradera-Williego), zaburzenia wrodzone (zespdt Klinefeltera), obustronne niezstapienie jader,
niewrazliwo$¢ na dziatanie hormonow piciowych i brak jader przy urodzeniu. Choroby powigzane obejmuja
nowotwory ztosliwe jader, nieplodnos$¢, Iek emocjonalny i niedojrzatos¢ fizyczng w stosunku do rowiesnikow.
Gltoéwne opcje terapeutyczne obejmujg leczenie hormonami plciowymi i hormonami gonadotropowymi. Celem
leczenia jest wywotanie i utrzymanie drugorzgdowych cech plciowych i (lub) przywrdcenie/podtrzymanie
ptodnosci.
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o W celu leczenia dzieci, ktorych jgdra nie zstgpily lub niecatkowicie zstgpily do worka mosznowego.
o Diagnostyka réznicowa wnetrostwa (gdy jedno lub oba jgdra nie zstgpity do worka mosznowego)
i wrodzonego braku jgder (gdy przy urodzeniu brak jest obu jqder).

Whetrostwo wystepuje u okoto 3% dojrzatych noworodkéw i znacznie czesciej (30%) u weze$niakdow. Czestose
wystepowania obu niezstgpionych jader przy urodzeniu wynosi 1 na 20 000 podczas gdy jedno niezstapione jadro
zdarza si¢ czterokrotnie cze$ciej. Czynniki ryzyka obejmujg pordd przedwczesny, mutacje genetyczne i zaburzenia
rozwoju plodowego. Gldwna opcja terapeutyczng jest leczenie chirurgiczne. Wszyscy pacjenci z nieleczonymi
obustronnie niezstapionymi jadrami sg nieptodni; 30-60% pacjentéw z nieleczonym jednostronnie niezstgpionym
jadrem jest nieptodnych. Okoto 12% guzdw jader powstaje w niezstgpionych jadrach. Prawdopodobienstwo
wystapienia guza w niezstapionym jadrze jest 30-50 razy wieksze niz w normalnym jadrze. Ryzyko rozwoju guza
jadra umiejscowionego w jamie brzusznej moze by¢ 200 razy wigksze. Guz wykrywany jest w wieku wynoszacym
$rednio 26 lat.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Nie przeprowadzano badan produktéw firmy Ferring zawierajacych hCG u pacjentdow z chorobami/stanami
klinicznymi wymienionymi punkcie V1.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby. Jednak hCG jest stosowana
w praktyce klinicznej przez ponad 40 lat i korzysci wynikajgce z leczenia w zatwierdzonych wskazaniach zostaly
wyraznie wykazane w tak dtugim okresie.

W nieptodnosci kobiecej hCG pozostaje lekiem z wyboru dla skutecznej indukcji owulacji i wywotywania
ostatecznej dojrzatosci pecherzykow, co wykazuja duze odsetki owulacji z matym odsetkiem powiktan.

Test stymulacji hCG jest nieinwazyjna i wysoce czulg metodg diagnostyczng do rozpoznawania braku jader przy
urodzeniu i do oceny czynnosci jader u me¢zczyzn z HH.

Po leczeniu hCG wigkszo$¢ chtopcdéw z opdznionym dojrzewaniem ptciowym i HH osigga normalna dojrzatos¢
seksualng i normalne lub prawie normalne st¢zenia testosteronu, jakie stwierdza si¢ u dorostych mezczyzn.

Nieptodnos¢ meska spowodowana przez HH od wielu dekad jest z powodzeniem leczona podawaniem
gonadotropin (hCG i hMG/FSH) w celu wywotania wzrostu jader i wytwarzania plemnikow.

Co najmniej 20% chlopcoéw z niezstgpionymi jadrami reaguje na leczenie hCG. U pozostatych chtopcow leczenie
moze zwigkszy¢ ukrwienie i wzrost jader w celu poprawienia mobilno$ci jader i skuteczno$ci leczenia
chirurgicznego.

Produkty firmy Ferring zawierajace hCG sg dostgpne na rynku od 1995 roku i okoto 2.2 miliona pacjentow bylo
leczonych tymi produktami.

V1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzy$ciami z leczenia

hCG jest stosowana w praktyce klinicznej przez ponad 40 lat i korzysci wynikajace z leczenia w zatwierdzonych
wskazaniach zostaty dowiedzione i pozostajg niezmienione w trakcie tak dlugiego okresu.
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V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania
Nadmierny poziom OHSS jest dobrze znanym powiklaniem Przestrzeganie zalecanej dawki i uwazne
aktywnosci jajnikow kontrolowanej stymulacji monitorowanie reakcji jajnikow

(zespot hiperstymulacji
jajnikéw - OHSS)

jajnikow(COS)/indukcji owulacji
gonadotropinami. Zdarza si¢ to, gdy jajniki
reaguja na leczenie nadmiernie

I wytwarzaja zbyt wiele pgcherzykow.
Zazwyczaj OHSS ustepuje samoistnie

z chwila wystapienia krwawienia
miesigczkowego. OHSS moze sig¢ nasili¢
i przedtuza¢ w przypadku zajscia w cigze.
Dlatego zaleca sig, aby pacjentki
pozostawaty pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

Lagodne i umiarkowane postacie sa
Czestsze, natomiast cigzka postaé
wystepuje rzadko. Ciezkie postacie moga
by¢ powiklane stanami zagrazajgcymi
zyciu, takimi jak zakrzepy krwi

W naczyniach krwiono$nych, skret
jajnikow, trudnosci w oddychaniu,
zmniejszone wydalanie moczu itp.

Znanymi czynnikami ryzyka sg PCOS,
bardzo szczupta budowa ciata i mtody
wiek, duze stgzenie estradiolu oraz duza
liczba pecherzykow podczas stymulacji.

(z regularnymi badaniami
ultrasonograficznymi i pobieraniem
probek krwi dla oznaczenia st¢zenia
estradiolu) zmniejszy ryzyko rozwoju
OHSS.

W przypadku wystapienia OHSS nalezy
odstapi¢ od podania hCG i pouczy¢
pacjentke, aby zastosowata mechaniczna
metodg antykoncepcji lub powstrzymata
si¢ od odbywania stosunkow ptciowych do
czasu wystgpienia nastgpnego krwawienia
miesigczkowego.

W przypadku ART, aspirowanie
wszystkich pecherzykow przed owulacja
moze zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania
OHSS.

Reakcje alergiczne
0 duzym nasileniu
(Reakcje anafilaktyczne)

W trakcie badan klinicznych produktow
firmy Ferring zawierajacych hCG

Z udziatlem zdrowych ochotnikow nie
zgloszono ani jednego przypadku ciezkiej
reakcji alergicznej (reakcji
anafilaktycznej).

Czgstos¢ wystepowania anafilaksji
(alergen nieokreslony), zgtaszana

w dtugotrwatym okresie, zmienia sig¢
w zakresie 0,05% do 2%.

Anafilaksja jest stanem zagrozenia zycia,
ktoéry moze wymagac srodkow
resuscytacyjnych, takich jak kontrola drog
oddechowych, podawanie tlenu,
podawanie dozylnie duzych objetosci
ptynow i Scisly monitoring w cigzkich
przypadkach. Wynik leczenia jest z reguly
dobry; jednak cigezkie przypadki mogg by¢
$miertelne w wyniku powiklania ciezkimi
trudnosciami w oddychaniu lub
wstrzasem.

Leczenie prowadzone jest pod nadzorem
lekarskim.

Progresji do cigzkiej postaci mozna
uniknaé¢ poprzez wczesne rozpoznanie
objawow i1 natychmiastowe leczenie
podtrzymujace lekami antyalergicznymi
i steroidami.
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Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Dostepne dane(wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

Zakrzepy krwi pojawiajace | Zakrzepy krwi moga by¢ powiklaniem zespotu hiperstymulacji jajnikéw. Do

si¢ w tetnicach, zytach lub znanych czynnikoéw ryzyka naleza: wystepowanie zakrzepow krwi w wywiadzie,
W moézgu [Zdarzenia duza otylo$¢, zaburzenia krzepnigcia krwi, unieruchomienia i cigza. Nieleczone
zakrzepowo-zatorowe zakrzepy krwi moga doprowadzi¢ do stanu zagrozenia zycia. Prawdopodobienstwo
(tetnicze, zylne i mézgowe)] |wystapienia takiego stanu jest bardzo mate.

Sa teoretyczne mechanizmy dotyczace stezen hormonu, krzepnigcia krwi

| zmniejszonego przeptywu krwi wtornych do powigkszenia jajnikow, a dodatkowo
unieruchomienia i gromadzenia ptynow w jamie brzusznej, ktore moga odgrywac
role przyczyniajacych si¢ czynnikow.

Uwaza sig, ze te aspekty anatomiczne, potegowane zmianami w stezeniach
hormonoéw i procesach krzepnigcia, odwodnieniem i zmniejszeniem objetosci krwi
krazacej w przebiegu OHSS, ttumacza rozwdj zakrzepow krwi.

Rak narzadéw rozrodczych | Rak jajnika jest stosunkowo czestym rakiem u kobiet. Mniej wigcej u 1 na 70 kobiet
(Nowotwory narzadow rozwija sie¢ rak jajnika, a 1 na 100 kobiet umiera z tego powodu. Ryzyko rozwoju
rozrodczych) raka narzadow rozrodczych jest relatywnie wigksze u nieptodnych kobiet
zabiegajacych o leczenie nieplodnosci. W pismiennictwie opisywane sag nowotwory
jajnika i innych narzadéw rozrodczych u kobiet poddanych ztozonej terapii lekowej
w celu leczenia nieptodnosci, jednak nie wiadomo jeszcze, czy leczenie
gonadotropinami zwigksza ryzyko wystgpienia nowotworow narzadéw rozrodczych

u nieptodnych kobiet.
Powickszenie piersi U pacjentow leczonych hCG istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia powigkszenia
(Ginekomastia) piersi, jednak zgloszono nieliczne przypadki w dlugotrwalym okresie po

wprowadzeniu do obrotu hCG firmy Ferring. Po ustaleniu i skorygowaniu
podstawowej przyczyny powiekszenie piersi zazwyczaj ustgpuje.

Tradzik pospolity Leczenie hCG moze powodowac zwigkszenie stezenia testosteronu i wystapienie
tradzika pospolitego, jednak zgloszono nieliczne przypadki tradzika pospolitego
w dtugotrwatym okresie po wprowadzeniu do obrotu. Tradzik moze wpltywaé na
jako$¢ zycia pacjenta, lecz przy odpowiednim leczeniu objawy moga przemingc.
W przypadku ciezkiego, bliznowatego tradzika blizny moga by¢ trwate i glebokie.

Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Ograniczone dane dotyczace Kobiety zabiegajace o leczenie nieplodnosci sa zasadniczo zdrowe. hCG jest
stosowania u pacjentow naturalnie wyst¢pujagcym hormonem i jest eliminowana z organizmu przez

z zaburzeniami czynno$ci watroby | nerki. hCG firmy Ferring byta stosowana u > 2 milionéw pacjentéw bez

lub nerek i zaburzeniami zgloszen dotyczacych problemow u pacjentdow z uposledzeniem czynnosci
metabolicznymi (np. cukrzyca watroby lub nerek i pacjentéw z chorobami metabolicznymi (np. cukrzyca
wymagajaca podawania insuliny) |wymagajgca podawania insuliny).

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do okreslonych
zagrozen

Na podstawie wieloletniego doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu produktéw firmy Ferring zawierajacych
hCG odnotowano niewiele przypadkdéw zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) u > 2 milionow kobiet leczonych
produktami firmy Ferring zawierajacymi hCG. W wigkszo$ci przypadkow OHSS do stymulacji jajnikow
stosowano inne leki w potaczeniu z hCG. Ponadto, w niektorych przypadkach wystepowaty czynniki ryzyka, takie
jak policystyczne jajniki, duze ste¢zenie hormonéw i OHSS w wywiadzie. Informacje o ryzyku OHSS i czynnikach
ryzyka oraz $srodkach zapobiegania temu stanowi zawarte sg w ChPL i ulotce dla pacjenta produktéw firmy Ferring
zawierajacych hCG, w celu u§wiadomienia lekarzy i pacjentow o istniejacym ryzyku.
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W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono bardzo niewiele przypadkow reakcji alergicznych u > 2
milionéw leczonych pacjentow. Pacjenci uczuleni na hCG i (lub) inne nieaktywne sktadniki nie powinni stosowaé
tego leku. Informacje o ryzyku cigzkich reakcji alergicznych zawarte sa w ChPL i ulotce dla pacjenta produktow
firmy Ferring zawierajacych hCG, w celu u§wiadomienia lekarzy i pacjentow o istniejacym ryzyku.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono niewiele przypadkow zakrzepow krwi u > 2 miliondéw leczonych
pacjentoéw. Pacjenci z zakrzepami krwi nie powinni stosowac tego leku. Informacje o ryzyku wystapienia
zakrzepow krwi zawarte sa w ChPL i ulotce dla pacjenta produktéw firmy Ferring zawierajacych hCG, w celu
uswiadomienia lekarzy i pacjentdw o istniejacym ryzyku.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu nie zgtoszono zadnego przypadku raka narzadéw rozrodczych po
zastosowaniu jakiegokolwiek produktu firmy Ferring zawierajacego hCG. Informacje z pi§miennictwa o takim
ryzyku zawarte s3 w ChPL i ulotce dla pacjenta produktow firmy Ferring zawierajacych hCG, w celu
uswiadomienia lekarzy i pacjentek o istniejagcym ryzyku. Pacjentki z nowotworami narzadéw rozrodczych nie
powinny stosowac tego leku. Jednakze, nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystapienia tych nowotworéw narzagddéw rozrodczych u nieptodnych kobiet.

Podczas dlugotrwatego okresu po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono bardzo niewiele przypadkow ginekomastii
i tradzika pospolitego u > 2 milionéw leczonych pacjentow. Informacje o ryzyku wystgpienia ginekomastii

i tradzika pospolitego zawarte s3 w ChPL i ulotce dla pacjenta produktéw firmy Ferring zawierajacych hCG,

w celu uswiadomienia lekarzy i pacjentéw o istniejacym ryzyku.

W ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii monitorowaniu podlegac¢ begdzie czestose,
ciezkos¢ i efekt zgtoszonych przypadkéw OHSS, ciezkich reakcji alergicznych, zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
nowotworow narzadow rozrodczych, ginekomastii, tradzika pospolitego, a takze pacjenci z niewydolnoscia
watroby, niewydolnoscig nerek i chorobami metabolicznymi.

Ten lek nie ma dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Badanie/dzialanie |Cel/przedmiot badania|Zagadnienia dotyczace |Status Planowana data zlozenia
(wlaczajac numer bezpieczenstwa/ raportu czastkowego
badania) skutecznos$ci i koncowego

Nie dotyczy - - - -

Badania, ktérych przeprowadzenie jest warunkiem dopuszczenia do obrotu produktu.
Nie dotyczy

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Tabela 1: Istotne zmiany w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
1.0 Data zamknigcia Istotne zidentyfikowane ryzyko
okresu zbierania danych | Zespot hiperstymulacji jajnikow
30/06/2013 Reakcje anafilaktyczne
Data zatwierdzenia Istotne potencjalne ryzyko
dokumentu Nie dotyczy
23/09/2013 L .
Brakujace informacje
Nie dotyczy
Istotne dzialania klasy farmakologicznej
Nie dotyczy
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Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

2.0

Data zamknig¢cia
okresu zbierania danych
30/06/2014

Data zatwierdzenia
dokumentu
11/02/2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko
Ginekologia

Zespot hiperstymulacji jajnikow
Reakcje anafilaktyczne

Andrologia
Reakcje anafilaktyczne

Drzieci i mlodziez
Reakcje anafilaktyczne

Istotne potencjalne ryzyko

Ginekologia

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (tetnicze, zylne
i mozgowe)

Nowotwory narzagdow rozrodczych

Andrologia
Ginekomastia

Dzieci i mlodziez
Tradzik pospolity

Brakujace informacje

Ginekologia

Doswiadczenie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek i zaburzeniami
metabolicznymi (np. insulinozalezna cukrzyca)

Andrologia
Nie dotyczy

Dzieci i mlodziez
Nie dotyczy

Istotne dzialania klasy farmakologicznej
Ginekologia

Cigza pozamaciczna

Wady wrodzone

Istotne zidentyfikowane

i potencjalne ryzyka
przedstawione oddzielnie
dla kazdego wskazania.

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe i nowotwory
narzadow rozrodczych
dodane jako istotne
potencjalne ryzyka we
wskazaniach
ginekologicznych.

Ciaza pozamaciczna

i wady wrodzone dodane
jako istotne dziatania
klasy farmakologicznej

3.0

Data zamknigcia
okresu zbierania danych
31/12/2015

Data zatwierdzenia
dokumentu
08/01/2016

Istotne zidentyfikowane ryzyko
Ginekologia

Zespot hiperstymulacji jajnikow
Reakcje anafilaktyczne

Andrologia
Reakcje anafilaktyczne

Drzieci i mlodziez
Reakcje anafilaktyczne

Istotne potencjalne ryzyko

Ginekologia

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (tetnicze, zylne
1 mdzgowe)

Nowotwory narzadéw rozrodczych

Cigza mnoga i utrata cigzy
dodane do istotnych
dziatan klasy
farmakologicznej.

Aktualizacja:
Czes¢ 1

Czes¢ 11-SVI11.5.2
Czgs¢ V1.2.7
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Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
Andrologia

Ginekomastia

Drzieci i mlodziez
Tradzik pospolity

Brakujace informacje

Ginekologia

Doswiadczenie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek i zaburzeniami
metabolicznymi (np. insulinozalezna cukrzyca)

Andrologia
Nie dotyczy

Dzieci i mlodziez
Nie dotyczy

Istotne dzialania klasy farmakologicznej
Ginekologia

Cigza pozamaciczna

Cigza mnoga

Utrata cigzy

Wady wrodzone
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