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V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Octaplex
przeznaczone do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Produkt leczniczy Octaplex jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom
podczas zabiegéw operacyjnych u pacjentow z nabytym niedoborem czynnikéw krzepnigcia
kompleksu protrombiny. Produkt leczniczy Octaplex zawiera czynniki krzepniecia krwi II,
VII, I1X oraz X. W USA z doustnej terapii przeciwzakrzepowej korzysta okoto 3 miliondw
pacjentdw rocznie. Podczas badania prowadzonego w Wielkiej Brytanii oceniano krwawienie
zwigzane z warfaryng i stwierdzono, ze catkowita czestos¢ wystepowania pierwszorazowego,
idiopatycznego krwawienia wynosita 15,2 na 100 pacjentolat biezacej ekspozycji na
warfaryng: czesto§¢ wystgpowania krwawienia powodujacego zgon/hospitalizacje i
skierowanie wynosita odpowiednio 3,5 i 2,6 na 100 pacjentolat.

Produkt leczniczy Octaplex jest takze wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu
krwawieniom podczas zabiegébw operacyjnych u pacjentow z wrodzonym niedoborem
zaleznych od witaminy K czynnikow krzepnigcia Il 1 X, gdy nie jest dostepny produkt
leczniczy oczyszczonego okreslonego czynnika krzepnigcia. Wrodzone zaburzenia
krzepniecia zwigzane z zaleznymi od witaminy K czynnikami krzepnigcia wystepuja jedynie
w przypadku okoto 15-20% wrodzonych zaburzen krzepnigcia.

Niedobdr czynnika X to rzadkie zaburzenie wystepujace jedynie u 1 na 500 000 o0sob.
Wrodzony niedobor czynnika II to jedno z najrzadszych wrodzonych zaburzen krzepnigcia.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Preparaty koncentratu kompleksu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC),
takie jak Octaplex, sa zasadniczo stosowane do zapobiegania lub kontrolowania epizodow
krwawienia u pacjentow poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu (np. warfaryng).
Produkt leczniczy Octaplex mozna takze stosowa¢ w leczeniu krwawien i1 zapobieganiu
krwawieniom podczas zabiegébw operacyjnych u pacjentow z wrodzonym niedoborem
dowolnych zaleznych od witaminy K czynnikow krzepnigcia, gdy nie jest dostgpny produkt
leczniczy oczyszczonego okreslonego czynnika krzepnigcia.

Firma Octapharma przeprowadzita kilka badan majacych na celu ocen¢ skuteczno$ci
produktu leczniczego Octaplex u pacjentow z niedoborem nabytym i jedno badanie majgce na
celu ocen¢ skutecznosci produktu leczniczego Octaplex u pacjentow z niedoborem
wrodzonym.

Skutecznos$¢ u pacjentéw z niedoborem wrodzonym

Badanie LEX-201 obejmowato 6 pacjentow cierpiagcych na hemofilic B i 4 pacjentow
cierpigcych na niedobdr czynnika VII, ktérzy byli leczeni produktem leczniczym Octaplex
przez okres 6 miesigcy. Srednia liczba epizoddw krwawienia na pacjenta wynosita 9 dla
$redniego okresu 26,1 tygodnia leczenia. Skuteczno$¢ zglaszano jako ,,doskonaly” w
przypadku 96% wszystkich podan i ,,dobrg” w przypadku pozostatych 4%. Dodatkowo
podawanie produktu leczniczego Octaplex byto bezpieczne i skuteczne w zwalczaniu utraty
krwi u trzech pacjentow, ktdrzy podczas trwania badania przeszli zabiegi chirurgiczne.
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Skutecznos¢ u pacjentéw z niedoborem nabytym

Badanie LEX-202 obejmowato 20 pacjentéw (10 z epizodami krwawienia i 10 poddawanych
interwencjom chirurgicznym). Wszyscy pacjenci objeci badaniem otrzymali jeden wlew
produktu leczniczego Octaplex. Skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Octaplex
zglaszano jako ,,doskonaly” w przypadku 17 pacjentdéw i ,,dobra” w przypadku 3 pacjentdéw.

Badanie LEX-203 obejmowato 60 pacjentow otrzymujacych doustng terapi¢
przeciwzakrzepowa, ktorzy poddali si¢ zabiegom chirurgicznym lub procedurom
inwazyjnym. Calkowita skuteczno$¢ przeprowadzonych zabiegow pod wzgledem krwawienia
zostala przez badajacych oceniona jako ,,doskonata” w przypadku 59 pacjentéw.

Badanie LEX-206 obejmowato 59 pacjentow z krwotokiem $rodczaszkowym objetych
doustng terapig przeciwkrzepliwg. W wigkszosci przypadkéw produkt leczniczy Octaplex
podawano jako pojedyncza dawke. Badano dwie grupy dawki. Catkowita odpowiedz
kliniczna po 48 godzinach byla zglaszana jako ,,doskonata” u wigkszosci (68%) pacjentow
bez istotnej réznicy migdzy grupami dawki.

Podsumowujac, na podstawie badan przeprowadzonych przez firm¢ Octapharma, dostgpnych
w pisSmiennictwie innych badan z koncentratami kompleksu protrombiny jako produktem
badanym oraz doswiadczen na rynku mig¢dzynarodowym, mozna stwierdzi¢, ze produkt
leczniczy Octaplex jest skuteczny w zatwierdzonych wskazaniach.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Ograniczone sg dane na temat skutecznosci u kobiet w cigzy i1 karmigcych piersig. Nie ma
dowodoéw sugerujacych, ze wyniki bytyby inne w tych grupach pacjentow.

VI.2.4 Podsumowanieinformacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Co jest wiadome Mozliwos$¢é zapobiegania
Trombogenicznos¢/powstawanie | W zalezno$ci od miejsca i e Uwazna ocena
powiklan zakrzepowo- rodzaju zakrzepicy moze korzysci-ryzyka u
zatorowych (zatory i by¢ cigzkie lub nawet pacjentdow narazonych
zakrzepica) $miertelne. na ryzyko

e Zapewnienie
odpowiedniego
nawodnienia przed

Czynniki ryzyka obejmuja
otylo$¢, zaawansowany
wiek, nadci$nienie tetnicze,

cukrzyce, hiperlipidemie, wlewem _
chorobg naczyniowa w * Odpowiednie
wywiadzie, epizody rozpoznanie do
zakrzepowe W wywiadzie, stosowania PCC
nabyte lub wrodzone e Staranne zmierzenie
zaburzenia zakrzepowe, odpowiednich
diuzsze okresy parametrow
unieruchomienia, koagulacji, w tym
hipowolemig, niewydolnosé aktywnosci

nerek, chorobe watroby, antytrombiny (AT)

migotanie przedsionkéw, przed zastosowaniem
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Ryzyko

Co jest wiadome

Mozliwos¢ zapobiegania

hemofili¢ (z cigzkim
krwotokiem migéniowym,
zmiazdzeniem lub
zabiegiem ortopedycznym),
podwyzszong lepkos¢ krwi.

PCC

e Podanie koncentratu
AT w przypadku
niedoboru
antytrombiny

e Podanie heparyny,
jezeli nie jest
przeciwwskazana

e Obliczenie
indywidualnego
dawkowania, aby
unikng¢
przedawkowania

e Szybkos¢ wlewu
<1 ml/minute

e Monitorowanie
pacjentow pod katem
oznak i objawow
epizodow zatorowo-
zakrzepowych i
wptywu terapii PCC

o Odpowiednie
ostrzezenie w ChPL
oraz oznakowanie
produktu.

Ogodlna tolerancja
(nadwrazliwo$¢ i reakcje
alergiczne)

Moze by¢ cigzkie (bardzo
rzadko). Zazwyczaj
pacjenci zdrowiejg po
leczeniu.

Ryzyko obejmuje
nadwrazliwo$¢, niedobor
immunoglobuliny A (IgA),
obecnos¢ przeciwciat anty-
IgA, wczesdniejsze cigzkie
reakcje uktadowe na
podawanie produktow
leczniczych uzyskanych z
osocza ludzkiego w
wywiadzie.

e Premedykacja (leki
przeciwhistaminowe i
podanie dozylnie
hydrokortyzonu)

e Ocena indywidualnego
ryzyka pacjenta

e Niewielka szybkos$¢
infuzji

o Odpowiednie
ostrzezeniec w ChPL
oraz oznakowanie
produktu.
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Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyko

Co jest wiadome

Przenoszenie wirusow

Cigzkie w przypadku ludzkiego wirusa niedoboru odporno$ci
(HIV), wirusa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV),
wirusa wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) oraz wirusa
wirusowego zapalenia watroby typu A (HAV) i potencjalnie
powazne w przypadku parwowirusa B19 u pacjentéw z obnizong
odpornoscig oraz kobiet w cigzy.

Trombocytopenia
indukowana heparyna

W zaleznosci od miejsca i rodzaju zakrzepicy moze by¢ powazne
lub nawet $miertelne.

Grupy ryzyka obejmujg pacjentéw z trombocytopenig typu II
indukowang heparyng (ang. heparin-induced thrombo-cytopenia,
HIT) oraz pacjentéw z HIT, u ktérych wystapity powiktania
zakrzepowe.

Wazne brakujace informacje

Ryzyko

Co jest wiadome

Ograniczone informacje
dotyczace stosowania u
kobiet w cigzy i
karmigcych piersig

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Octaplex u kobiet w cigzy 1 karmigcych piersia.

Ograniczone informacje
dotyczace stosowania u
dzieci

Niewystarczajace dowody umozliwiajace zalecanie stosowania
tego produktu w tej grupie pacjentow. Jednak w pisSmiennictwie
naukowym wystepuje kilka doniesien wskazujacych, ze PCC
mozna z powodzeniem stosowac u dzieci.

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

Nie sg konieczne zadne dodatkowe §rodki minimalizacji ryzyka.

VL.2.6 Przewidywany plan rozwoju po uzyskaniu dopuszczenia do obrotu
Nie dotyczy, nic nie jest planowane.

Badania bedace warunkiem dopuszczenia do obrotu

Takie badania nie s3 wymagane. Powyzsze badanie nie jest warunkiem dopuszczenia do

obrotu.

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

Wersja | Data Obawy zwiazane z Komentarz
bezpieczenstwem
01 31 maja 2008 r. Zidentyfikowane ryzyka: Pierwsze wydanie planu
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe | zarzgdzania ryzykiem dla
Reakcja anafilaktyczna produktu leczniczego
Potencjalne ryzyka: Octaplex.
Ogolnie bezpieczenstwo
wirusologiczne
Brakujace informacje:
Brak
02 3 grudnia 2012 r. | Zidentyfikowane ryzyka: Drugie wydanie planu
Trombogenicznos$¢ zarzadzania ryzykiem dla
Nadwrazliwo$¢ i reakcje produktu leczniczego
alergiczne Octaplex zaktualizowane
Potencjalne ryzyka: zgodnie z wytycznymi
Ogolnie bezpieczenstwo formatu planu
wirusologiczne zarzadzania ryzykiem w
Trombocytopenia indukowana dokumencie UE — GVP
heparyna (HIT) Modut V.
Brakujace informacje:
Stosowanie u kobiet w ciazy i
karmigcych piersia
Stosowanie u dzieci
03 20 marca 2013 r. | Zidentyfikowane ryzyka: Czgs¢ SV14.4
Trombogenicznos¢ omawiajaca btedy w
Nadwrazliwo$¢ 1 reakcje leczeniu oraz czg¢$¢
alergiczne SVIIL.3 wraz z czgsécia
Potencjalne ryzyka: II1.1 omawiajaca
Ogodlnie bezpieczenstwo proponowane rutynowe i
wirusologiczne dodatkowe czynnosci
Trombocytopenia indukowana nadzoru nad
heparyng (HIT) bezpieczenstwem
Brakujace informacje: farmakoterapii
Stosowanie u kobiet w cigzy i (zaktualizowano
karmigcych piersia wyszukiwanie kryteriéw
Stosowanie u dzieci potencjalnego ryzyka
,Ogolnie bezpieczenstwo
wirusologiczne”: HLT
,Zakazenia” (kod
MedDRA 10027684)).
04 26 czerwca Zidentyfikowane ryzyka: Aktualizacja zgodnie z
2013 . Trombogeniczno$¢ wymogami USA

Nadwrazliwo$¢ i reakcje
alergiczne




oclfapharma

Plan Zarzadzania Ryzykiem nr 5

Octaplex

Wersja

Data

Obawy zwiazane z
bezpieczenstwem

Komentarz

Potencjalne ryzyka:

Ogodlnie bezpieczenstwo
wirusologiczne
Trombocytopenia indukowana
heparyna (HIT)

Brakujace informacje:
Stosowanie u kobiet w cigzy i
karmigcych piersia
Stosowanie u dzieci

05

22 pazdziernika
2013r.

Zidentyfikowane ryzyka:
Trombogenicznos$¢
Nadwrazliwo$¢ i reakcje
alergiczne

Potencjalne ryzyka:
Ogolnie bezpieczenstwo
wirusologiczne
Trombocytopenia indukowana
heparyna (HIT)

Brakujace informacje:
Stosowanie u kobiet w cigzy i
karmigcych piersia
Stosowanie u dzieci

Aktualizacja zgodnie z
wymogami FDA
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