Cze$¢ VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Prothromplex Total
NF (zespol protrombiny ludzkiej)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Prothromplex Total
NF. Dokument opisuje w szczegdlowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem
produktu Prothromplex Total NF, w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyskac
wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych

z przyjmowaniem produktu leczniczego Prothromplex Total NF.

Charakterystyka produktu leczniczego Prothromplex Total NF i ulotka dla pacjenta zawiera
najwazniejsze informacje dla 0sob wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak
produkt leczniczy Prothromplex Total NF powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zostaé
zawarte w aktualizacji planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Prothromplex
Total NF.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Prothromplex Total NF zarejestrowany do stosowania w leczeniu krwawien
lub profilaktyce krwawien okotooperacyjnych w nabytym niedoborze czynnikéw zespotu
protrombiny, tj. spowodowanym przez leczenie antagonistami witaminy K lub ich
przedawkowaniem, w przypadku gdy konieczne jest szybkie wyrdwnanie tego niedoboru; oraz
w leczeniu krwotokow lub profilaktyce krwawien okotooperacyjnych we wrodzonym
niedoborze czynnikow krzepnigcia zaleznych od witaminy K, gdy produkty pojedynczych
oczyszczonych czynnikow nie sg dostepne(patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu
uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera zespot protrombiny ludzkiej jako
substancj¢ czynng i podawany jest droga dozylna.

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

Istotne ryzyka produktu leczniczego Prothromplex Total NF, facznie z dziataniami
podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze
poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Prothromplex Total NF
wymieniono ponize;j.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

* Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia
odnoszace si¢ do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla
pacjenta oraz w Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla osob
wykonujacych zawody medyczne;

®* Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;



® Zatwierdzenie odpowiedniej wielkos$ci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe
stosowanie;

* 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 $rodki minimalizacji ryzyka.

W uzupehieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje

o niepozadanych dziataniach produktu leczniczego, wlaczajac w to ocene okresowych
raportow o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie potrzeby niezwlocznie podja¢ konieczne
kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktore moglyby wptywac na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Prothromplex Total NF sg one wymienione ponizej jako
,brakujace informacje”.

I1.ALista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Prothromplex Total NF to
ryzyka, ktoére wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu
dalszego zbadania lub podjecia krokéw minimalizujgcych ryzyko, w taki sposdb zeby
produkt leczniczy mogl by¢ bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do
ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg si¢ do
sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznos$¢ ryzyka od
stosowania produktu Prothromplex Total NF. Potencjalne ryzyka odnosza si¢ do sytuacji,
w ktorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu
pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w pelni ustalony 1
wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnosza si¢ do informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagaja zgromadzenia
niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dlugotrwalego stosowania
leku).

Tabela Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne.

ryzyka Zakrzepica i rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe (ang. disseminated
intravascular coagulation, DIC).

Brak dziatania terapeutycznego.

Istotne potencjalne ryzyka Przeniesienie wirusa.

Wytwarzanie inhibitoréw.

Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami w kontekscie szerszego
zastosowania, np. krwawienia okotooperacyjnego u pacjentow bez leczenia
przeciwzakrzepowego.

Brakujace informacje Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania w cigzy i u kobiet
karmiacych piersia.
Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy.

I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach
Tabela Istotne zidentyfikowane ryzyko: Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje



anafilaktyczne.

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

Charakterystyka produktu leczniczego.

W literaturze opisywano reakcje alergiczne zwigzane z heparyng zar6wno
na heparyny niefrakcjonowane, jak i na heparyny drobnoczasteczkowe, ale
reakcje te sg dos¢ rzadkie. Spektrum reakcji nadwrazliwo$ci na heparyne
obejmuje matoptytkowo$§¢ immunologiczna wywotana przez heparyne,

zagrozenia reakcje skorne typu opoznionego i alergiczne zapalenie naczyn.
Matoptytkowos$¢é wywotana przez heparyne wystepuje u okoto 1-4%
pacjentdow leczonych heparyng niefrakcjonowana.

Czynniki ryzyka i grupy Pacjenci z nadwrazliwo$cig na substancje czynna, heparyne, substancje

ryzyka pomocnicze lub ktérekolwiek sktadniki.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:

Punkt 4.3 Przeciwwskazania, w Charakterystyce produktu leczniczego.
Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania,
w Charakterystyce produktu leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak dodatkowych §rodkoéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci

Dodatkowe aktywnos$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii:
bezpieczenstwem Brak.
farmakoterapii

Tabela Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zakrzepica i rozsiane wykrzepianie
Srodnaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Charakterystyka produktu leczniczego.

Istnieja w literaturze doniesienia o0 mozliwej zakrzepicy po leczeniu
koncentratem zespotu czynnikdéw protrombiny (ang. Prothrombin complex
concentrate, PCC). Nalezy zauwazy¢, ze we wszystkich tych przypadkach
pacjenci otrzymujacy PCC mieli zwigkszone ryzyko zakrzepicy wynikajace
z historii choroby lub aktualnej choroby. Poniewaz odzwierciedla to
zwykly kontekst podawania PCC, mozna spodziewac si¢ niewielkiej liczby
powiktan. W zwiazku z tym, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze
podawanie PCC ma pewien wptyw na ryzyko. Jednak w przypadkach
ostatnio opisanych w piSmiennictwie wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby
samo podanie PCC bytlo przyczyna zdarzen zakrzepowych.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki terapeutyczne:
e Stosowanie duzych dawek
e Szybki wlew
e Powtarzane dawki

Predysponujace czynniki kliniczne:
e Choroba watroby
e Niedobor antytrombiny
e Nabyte zaburzenia hemostazy (duze krwiaki migsniowe,
unieruchomienie, operacja)
Wrodzony niedobodr czynnika krzepnigcia (izolowany niedobor
czynnika VII)
o Jako$¢ zastosowanego PCC

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania,
w Charakterystyce produktu leczniczego.

Punkt 4.9 Przedawkowanie, w Charakterystyce produktu leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:




Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci

Dodatkowe aktywnoS$ci zwiazane z nadzorem nad bezpieczenstwem

zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii:
bezpieczenstwem Brak.
farmakoterapii

Tabela Istotne zidentyfikowane ryzyko: Brak dzialania terapeutycznego.

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

Charakterystyka produktu leczniczego.

U 0s6b z niedoborem zespotu czynnikdéw protrombiny wytwarzanie
inhibitord6w mozna by¢ uznane za brak dziatania terapeutycznego, a ich
rozw6j moze by¢ jednym z najtrudniejszych problemow zwigzanych

z leczeniem. Wlasciwy wspotczynnik wystgpowania braku dziatania

zagrozenia terapeutycznego jest nieznany w tej populacji. Oczekuje si¢ jednak, ze
bedzie niski.

Czynniki ryzyka i grupy Brak dzialania terapeutycznego moze by¢ zwiazany z wytwarzaniem

ryzyka inhibitorow.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.8 Dzialania niepozgdane, w Charakterystyce produktu leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak dodatkowych §rodkoéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci

Dodatkowe aktywnos$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii:
bezpieczenstwem Brak.
farmakoterapii

Tabela Istotne potencjal

ne ryzyko: Przeniesienie wirusa

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

Charakterystyka produktu leczniczego.

Poniewaz PCC sg wytwarzane z ludzkiego osocza, musza przejs$¢ co
najmniej jeden etap redukcji lub eliminacji wiruséw (mianowicie obrobke
rozpuszczalnikiem / detergentem, nanofiltracje i/lub pasteryzacje), aby
zminimalizowaé ryzyko przeniesienia wirusa. Te dzialania sg skuteczne

w inaktywacji i redukcji wiruséw, w tym HIV, WZW typu B i WZW typu
C. W zwiazku z tym ryzyko przeniesienia wirusa z jakimkolwiek PCC
uwaza si¢ za minimalne. W niedawnym systematycznym przegladzie
przeprowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa PCC, ryzyko przeniesienia
wirusa wydaje sie by¢ niskie.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci ze zwigkszonym narazeniem na produkty krwiopochodne lub
osoczopochodne maja zwickszone ryzyko przeniesienia wirusa.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania,
w Charakterystyce produktu leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak dodatkowych §rodkoéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnos$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:
Brak.




Tabela Istotne potencjalne ryzyko: Wytwarzanie inhibitoréow

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

Poniewaz nie byto zadnych doniesien o tworzeniu inhibitorow zwigzanych
z produktem Prothromplex Total NF, przedstawione tutaj informacje oparto
na lekach z tej samej klasy (Oktokog alfa - czynnik VIII krzepnigcia krwi
ludzki, rekombinowany).

Doktadna szybkos$¢ tworzenia inhibitora czynnika IX u 0s6b z niedoborem
zespotu czynnikdéw protrombiny jest nieznana. Jednak u oséb z hemofilia B
okoto 30-45% ma cigzka postaé choroby, a rozwoj przeciwcial hamujacych
(ktore skutkuja zniesieniem aktywnosci czynnika krzepnigcia po wlewie
czynnika IX) obserwuje si¢ u okoto 1-3% 0s6b z cigzka postacig hemofili
B. W niedawnym badaniu retrospektywnym wytwarzanie inhibitorow
obserwowano u 3,89% pacjentow z hemofiliag B otrzymujacych produkt
zawierajacy czynnik IX.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Cigzko$¢ niedoboru zespotu czynnikoéw protrombiny, rasa, pochodzenie
etniczne, wystgpowanie inhibitorow w wywiadzie rodzinnym i wiek (wiek,
w ktérym zastosowano pierwsza terapi¢ zastgpcza) sa czynnikami ryzyka
rozwoju inhibitoréw.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.8 Dzialania niepozgdane, w Charakterystyce produktu leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci

Dodatkowe aktywnos$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii:
bezpieczenstwem Brak.
farmakoterapii

Tabela Istotne potencjalne ryzyko: Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami w
kontekscie szerszego zastosowania, np. krwawienia okolooperacyjnego u pacjentow
bez leczenia przeciwzakrzepowego

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

Charakterystyka produktu leczniczego.

PCC byly stosowane poza wskazaniami do leczenia rozleglego krwawienia
u pacjentdéw poddawanych wczeéniejszym operacjom kardiologicznym,
naczyniowym lub innym, ale doktadna czegstos¢ wystepowania takich
zdarzen nie jest znana. Chociaz zastosowanie w takich przypadkach

zagrozenia wystepuje coraz czesciej, nie ma kontrolowanych badan klinicznych
popierajacych zastosowanie PCC we wskazaniach niewymienionych
w informacji o produkcie leczniczym Prothromplex Total NF.
Czynniki ryzyka i grupy Pacjenci stosujacy produkt leczniczy Prothromplex Total NF poza
ryzyka wskazaniami, bez leczenia przeciwzakrzepowego. Pacjenci z rozlegtymi

krwawieniami.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.1 Wskazania do stosowania, w Charakterystyce produktu
leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak dodatkowych §rodkoéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnos$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:
Brak.




Tabela Brakujace informacje: Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania w
ciazy i u kobiet karmiacych piersia

Srodki minimalizacji ryzyka | Rutynowe §rodki minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje, w Charakterystyce produktu
leczniczego.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka:
Brak dodatkowych §rodkoéw minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe aktywnosci Dodatkowe aktywnoS$ci zwiazane z nadzorem nad bezpieczenstwem
zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii:

bezpieczenstwem Brak.

farmakoterapii

Tabela Brakujace informacje: Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mlodziezy

Srodki minimalizacji ryzyka | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania,
w Charakterystyce produktu leczniczego.

Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania, w Charakterystyce produktu
leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak
Dodatkowe aktywnosci Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
zwigzane z nadzorem nad farmakoterapii:
bezpieczenstwem Brak.

farmakoterapii

I1.CPlan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Brak badan, ktore stanowig warunek uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub

bedacych szczegdlnymi zobowigzaniami dla produktu leczniczego Prothromplex Total NF.

I1.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego
Brak badan wymaganych dla produktu leczniczego Prothromplex Total NF.
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