1.1 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Rhesonativ przeznaczone do wiadomosci publicznej

1.1.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Krew ludzka jest klasyfikowana na podstawie dwoch gtownych uktadow: uktadu ABO oraz
uktadu Rhesus (Rh). Czynnik Rh to biatko, ktére u wigkszosci ludzi wystepuje na powierzchni
krwinek czerwonych (wynik Rh-dodatni). Niektorzy ludzie nie majg czynnika Rh — sg oni Rh-
ujemni.

Czynnik Rh jest dziedziczny. Okoto 15% dzieci rodzi si¢ z kobiet Rh-ujemnych i okoto 60%
z tych dzieci bedzie Rh dodatnie.

Jezeli matka jest Rh-ujemna, a ptdéd Rh-dodatni i zaledwie niewielka ilo$¢ krwi plodu
przekroczy tozysko, matka wytworzy przeciwciata przeciwko czynnikowi Rh dziecka. Proces
ten zwany jest konfliktem serologicznym. Moze on rowniez wystepowac po poronieniu, cigzy
pozamacicznej lub aborcji. Te przeciwciala Rh matki zazwyczaj nie stanowig problemu
W pierwszej cigzy. Jednak w pdzniejszej cigzy Rh-dodatniej, przeciwciata Rh matki moga
niszczy¢ niektore krwinki czerwone ptodu, co moze powodowacé zoéttaczke, niedokrwistosc,
problemy rozwojowe lub zgon wewnatrzmaciczny.

Druga, ale o wiele rzadsza przyczyna konfliktu serologicznego wystegpuje, gdy osoba Rh-
ujemna otrzymuje przetoczong krew Rh-dodatnig. Moze to mieé miejsce w Sytuacjach
ratunkowych, gdy nie jest dost¢gpna krew zgodna grupowo.

1.1.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych 7 leczenia

Skutecznos¢ produktu leczniczego Rhesonativ w zapobieganiu tworzeniu si¢ przeciwcial
przeciwko czynnikowi Rh u kobiet Rh-ujemnych noszacych dziecko Rh-dodatnie oceniano w 7
badaniach klinicznych.

W szesciu badaniach obejmujacych tacznie 7390 Rh-ujemnych kobiet w cigzy badano
skuteczno$¢ produktu leczniczego Rhesonativ w profilaktyce poporodowej, co oznacza, ze
produkt leczniczy Rhesonativ byt podawany w ciagu 72 godzin po urodzeniu dziecka. U 21
sposrod 7390 kobiet (0,28%) mimo podawania produktu leczniczego Rhesonativ pojawity si¢
przeciwciala anty-Rh.

W jednym badaniu obejmujagcym 897 Rh-ujemnych kobiet w cigzy badano skutecznos¢
produktu leczniczego Rhesonativ w profilaktyce prenatalnej, co oznacza, ze produkt leczniczy
Rhesonativ byt podawany przed porodem (w tym badaniu produkt leczniczy Rhesonativ byt
podawany okoto 6 do 8 tygodni przed spodziewanym terminem porodu). Sposrod 897 kobiet,
529 urodzito dzieci Rh-dodatnie i tuz po porodzie otrzymalo kolejny zastrzyk produktu
leczniczego Rhesonativ. U dwoch sposrod 529 kobiet (0,38%) mimo podawania produktu
leczniczego Rhesonativ pojawily si¢ przeciwciata anty-Rh.

W przypadku drugiego wskazania, ,,Leczenie 0s6b Rh-ujemnych po przetoczeniu niezgodnej
krwi Rh-dodatniej lub innych produktow zawierajacych krwinki czerwone” dostepne sg wyniki
z jednego badania klinicznego. W badaniu tym, 21 0s6b Rh-ujemnych (15 m¢zczyzn i 6 kobiet)
otrzymato Rh-dodatnie ptodowe krwinki czerwone. Wykazano, ze do zoboj¢tnienia 1 ml krwi
ptodu potrzeba okoto 10 pg produktu leczniczego Rhesonativ.



1.1.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami wynikajgcymi 7 leczenia

Immunoglobuliny anty-D sg w uzytku klinicznym od lat 70. XX wieku. Nie ma nieznanych
aspektow zwigzanych z korzysciami wynikajacymi z leczenia.

1.1.4 Podsumowanie dotyczgce obaw zwigzanych z bezpieczenstwem

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania

Reakcje alergiczne Prawdziwe reakcje Pacjenci powinni by¢

(nadwrazliwosci), nadwrazliwos$ci sg rzadkie, poinformowani, aby obserwowali

W tym ciezkie, nagle jednak — podobnie jak wczesne oznaki reakcji

reakcje alergiczne w przypadku kazdego nadwrazliwosci, takie jak

(anafilaktyczne) produktu biatkowego — wysypka, uogodlniona pokrzywka,
moga wystgpowac uczucie ucisku w klatce
odpowiedzi typu piersiowej, $wiszczgcy oddech,
alergicznego na spadek cisnienia krwi i cigzkie,
immunoglobuling anty-D. nagle reakcje alergiczne

Rezultat takich reakcji (anafilaksja).

zalezy od ich ciezkoéci. U wrazliwych pacj entow, ryzyko
Chociaz cigzkie reakcje reakcji nadwrazliwosci
anafilaktyczne moga I anafilaktycznych mozna
zagraza¢ zyciu, pacjenci zmniejszy¢ dzigki premedykacji
z reakcjami alergicznymi kortykosteroidami i (lub) lekami
zazwyczaj wracaja do przeciwhistaminowymi.

zdrowia po leczeniu.

Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyko Dostepne informacje
Bezpieczenstwo Gdy podawane sg produkty lecznicze przygotowane z ludzkiej
wirusologiczne krwi lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos¢

wystgpienia chordb zakaznych z powodu przeniesienia
czynnikow zakaznych.

W przypadku braku leczenia, zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenia watroby typu B
oraz C (HBV i HCV) mogg spowodowac zgon. Zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu A (HAV) moze, w rzadkich
przypadkach, prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci watroby, jednak
zwykle ustgpuje samoistnie.

Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ niebezpieczne u kobiet
W cigzy (zakazenie ptodowe) i u 0s6b z niedoborem odpornosci
lub zwickszong erytropoeza (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

Srodki podejmowane w celu zapobiegania przeniesieniu
czynnikéw zakaznych przez produkty lecznicze wyprodukowane
Z osocza obejmuja selekcje dawcoéw, badania przesiewowe
poszczegblnych donacji i materiatu wyjsciowego pod katem
markeréw zakazenia znanymi patogenami i walidacje procesow




produkcyjnych pod katem mozliwos$ci inaktywacji lub usuwania
czynnikow zakaznych.

Proces produkcyjny produktu leczniczego Rhesonativ zawiera
dwa specjalne etapy inaktywacji wirusow tj. traktowanie
rozpuszczalnikiem/detergentem (S/D) i strgcanie etanolem.

Zakrzepy krwi
(zdarzenia zakrzepowe
i zatorowe)

Zakrzepy krwi mogg wystepowac w tetnicach lub zytach.

W zylach moze to prowadzi¢ do bolesnego obrzeku nog
(zakrzepica zyt gtebokich) 1 bardzo rzadko zagrazajace zyciu lub
$miertelne zakrzepy krwi moga wystepowaé w ptucach. Zakrzepy
W tetnicach mogg prowadzi¢ do zawalu migsnia sercowego lub
udaru — zwtaszcza u pacjentéw, ktdrzy juz maja problemy

Z tetnicami.

Znane czynniki ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(skrzepow krwi) obejmuja: zaawansowany wiek,
unieruchomienie, (powazny) zabieg chirurgiczny, otytos¢, liczne
urazy, pekniecie stawu biodrowego, paraliz konczyn dolnych
spowodowany urazem rdzenia kregowego, niewydolnos$¢ serca
lub uktadu oddechowego, obecnos¢ wktucia centralnego,
estrogeny i bardzo szerokie zréznicowanie dziedzicznych oraz
nabytych schorzen hematologicznych.

Srodek podejmowany w celu zapobiegania zakrzepom krwi to
walidacja procesu wytwarzania w celu ograniczenia znanych
zanieczyszczen, ktore utatwiaja krzepniecie krwi (np.
aktywowany czynnik krzepnigcia XI (FXIa) itd.). Dodatkowo
jako kryterium akceptacji, po zatwierdzeniu wladz, zostanie
wdrozony test aktywnosci krzepnigcia.

Pacjenci z grupy ryzyka, ktorzy otrzymuja produkt leczniczy
Rhesonativ, powinni by¢ monitorowani pod katem wczesnych
oznak zakrzepicy. W stosownych przypadkach mozna podac
zapobiegawcze leki przeciwzakrzepowe.

Utrata/zniszczenie
krwinek czerwonych
(hemoliza)

Produkty immunoglobulin anty-D moga zawiera¢ maksymalnie
okreslong ilo$¢ przeciwcial przeciwko grupie krwi A oraz grupie
krwi B. Przeciwciata te mogg aktywowac¢ uktad odpornosciowy
u biorcow i prowadzi¢ do zniszczenia krwinek czerwonych.
Zazwyczaj reakcje te majg fagodny charakter i nie dajg zadnych
objawodw klinicznych. W bardzo rzadkich przypadkach moze
wystgpi¢ znaczna hemoliza powodujac niedokrwistos¢
hemolityczna. W cig¢zkich przypadkach u pacjentow moze
wystgpi¢ niewydolno$¢ nerek 1 mogg oni wymagac dializy. Moze
by¢ takze konieczne przetoczenie krwi. Fachowy personel opieki
zdrowotnej powinien monitorowac¢ parametry krwi, takie jak
hemoglobina i hematokryt oraz monitorowa¢ objawy
niedokrwistosci (dusznos¢, blados¢).

Interferencje
z badaniami
(serologicznymi) krwi

Produkty immunoglobulin anty-D oprocz przeciwcial przeciwko
czynnikowi Rh (D), zawieraja dodatkowo inne przeciwciata.
Przeciwciata te pozostaja czasowo w krazeniu i mogg prowadzic¢
do fatszywie dodatnich wynikéw badania krwi.




Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Brak skutecznosci
u pacjentow
z nadwaga/otytoscia

U pacjentdéw z nadwaga/otytoscia, podawanie produktu
leczniczego Rhesonativ do migs$ni (domigsniowo) moze nie by¢
skuteczne. Dlatego u takiej grupy pacjentow zaleca si¢
podawanie dozylne produktow immunoglobuliny anty-D.

1.L1.5

Wszystkie leki majg charakterystyki produktu leczniczego (ChPL; zatwierdzone lokalnie
informacje na temat przepisywania), ktore zapewniaja lekarzom, farmaceutom i innemu
fachowemu personelowi opieki zdrowotnej szczegdty, w jaki sposob stosowacé lek, oraz opisuja
zagrozenia 1 Zzalecenia dotyczace ich minimalizacji. Skrocona wersja tych informacji
dotyczacych przepisywania napisana prostym jezykiem jest dostarczana w postaci ulotki dla
pacjenta. Srodki opisane w tych dokumentach sa znane jako ,.rutynowe $rodki minimalizacji

ryzyka”.

Charakterystyke produktu leczniczego i1 ulotke dla pacjenta Rhesonativ mozna znalez¢ na
stronie internetowej krajowych wladz nadzoru opieki zdrowotnej, ktore zatwierdzity produkt

leczniczy Rhesonativ.

Ten produkt leczniczy nie ma dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Podsumowanie srodkow minimalizacji ryzyka w odniesieniu do bezpieczenstwa
stosowania

nadwrazliwo$ci, w tym
reakcje anafilaktyczne
Potencjalne ryzyka

- Bezpieczenstwo
wirusologiczne

1.1.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu do obrotu
Informacje Dane do
dotyczace przedlozenia
Badanie/dzialanie | Cele S 7 Status TEIROIIO]
problem okresowych
dotyczacy lub
skutecznosci koncowych
Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy | Nie dotyczy
1.1.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem
W porzqgdku chronologicznym
Wersja | Data Obawy zwigzane Komentarz
Z bezpieczenstwem
03 20 stycznia | Zidentyfikowane ryzyka | Aktualizacja zgodnie
2017 . - Reakcje z komentarzami dodanymi podczas

procedury
PSUSA/00001614/201503:

Aktualizacja obaw dotyczacych
bezpieczenstwa we wszystkich
odpowiednich rozdziatach zgodnie
z ,,Wytyczng dotyczaca wzorcowej




- Trombogenicznos¢
(zdarzenia zakrzepowe
| zatorowe)

- Reakcje hemolityczne

- Interferencje
z badaniami
serologicznymi

Brakujace informacje

- Brak skuteczno$ci
u pacjentow
z nadwaga/otytoscia

charakterystyki produktu
leczniczego dla immunoglobulin
anty-D do stosowania
domig$niowego”
(EMA/CHMP/BPWP/29205/2005
wer. 2)

- Zmieniono klasyfikacj¢ obawy
dotyczacej bezpieczenstwa
,reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne” jako
zidentyfikowane ryzyko.

»Reakcje hemolityczne”

i ,interferencje z badaniami
serologicznymi”dotaczono jako
potencjalne ryzyka.

- ,,Brak skutecznosci u pacjentow
z nadwaga/otytoscia” dotgczono
jako brakujaca informacje.

Dane kliniczne i po wprowadzeniu
do obrotu oraz inne zaktualizowano
na podstawie nowej DLP. Miedzy
innymi:

- Aktualizacja informacji na temat
drogi podania oraz dostepnych
postaci farmaceutycznych i mocy
w Czesci 1.

- Aktualizacja informacji po
zatwierdzeniu, dostarczonych
W Module SV (czynnosci,
narazenie).

- Zmiany w opisie mozliwosci
przenoszenia czynnikow
zakaznych w Module SVI.2.

02 7 stycznia Potencjalne ryzyka Pierwsze wydanie planu zarzadzania
2014 r. Bezbi , ryzykiem dla produktu leczniczego
- Bezpieczenstwo . . .
wirusologiczne Rheso_natlv do skompl'lowanla
zgodnie z wytycznymi EMA
- Reakcje nadwrazliwoscei, | w sprawie dobrych praktyk
w tym reakcje monitorowania bezpieczenstwa
anafilaktyczne stosowania (GVP), Modut V,
- Trombogeniczno$¢ EMA/838713
(zdarzenia zakrzepowe
| zatorowe)
01 5 marca Potencjalne ryzyka Pierwsze wydanie planu zarzadzania
2007 r. ryzykiem

- Bezpieczenstwo
wirusologiczne
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