Cze$¢ VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Beriate® (Ludzki VIII
czynnik krzepnigcia)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Beriate. Dokument
opisuje w szczegdtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Beriate, w jaki
sposob ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na
temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Beriate.

Charakterystyka produktu leczniczego Beriate i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla 0s6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt leczniczy
Beriate powinien by¢ stosowany.

l. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Beriate zarejestrowany do stosowania w profilaktyce oraz leczeniu krwawien u
pacjentow z hemofilig typu A (wrodzonym niedoborem, czynnika VIII) i w terapii nabytego
niedoboru czynnika V111 (patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych
wskazan). Produkt leczniczy zawiera ludzki VIII czynnik krzepnigcia (FVI11) jako substancje
czynng, podawany jest dozylnie.

Il.  Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie nalezy
podjaé¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

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

Dzialania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace
si¢ do prawidlowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w
Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla os6b wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajgce jego wlasciwe
stosowanie;

e Nadanie wlasciwej kategorii dostgpnosci leku — sposob, 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 niepozagdanych
dziataniach produktu leczniczego, wigczajac w to ocene okresowych raportdw o bezpieczenstwie
PSUR, aby w razie potrzeby niezwlocznie podjac¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig
rutynowe aktywnos$ci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.



I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

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

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka e Rozw¢j inhibitorow FVIII
Istotne potencjalne ryzyka e Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

e Przenoszenie czynnikow zakaznych
Brakujace informacje Nie dotyczy

FVII — VIl czynnik krzepnigcia

I11.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Rozwaj inhibitoréw FVIII

Dowody wskazujgce na | Dane o bezpieczenstwie pozyskane z literatury i bazy danych
istnienie zwiagzku podmiotu.

przyczynowo-
skutkowego migdzy
stosowaniem leku a
istnieniem danego
zagrozenia

Gléwnym ryzykiem zwigzanym z terapig zastepcza FVIII,
niezaleznie od tego, czy jest ona oparta na produktach
pochodzacych z osocza, czy rekombinowanych, jest rozwoj
inhibitoréw (tj. przeciwciat neutralizujacych) przeciwko FVIII, co
powoduje, ze leczenie czynnikami przeciwhemofilowymi jest mniej
skuteczne lub jest nieskuteczne. Uznaje sie, ze ryzyko to jest
znacznie wyzsze u wezesniej nieleczonych pacjentow, u ktorych
leczenie dowolnym czynnikiem przeciwhemofilowym wigze si¢ z
ryzykiem powstania inhibitora, poniewaz ryzyko to oszacowano do
35,4% (Peyvandi et al, 2016) lub do wartosci odpowiadajacej
globalnej skumulowanej czesto$ci wystepowania wynoszacej 50,1%
(Calvez et al, 2018).

Rozwoj inhibitora moze wigzac¢ si¢ ze znaczng zachorowalnoscig 1
$miertelnoscig, w tym wyzszym odsetkiem powiktan krwotocznych,
zwigkszong niepelnosprawnoscig i obnizong jakoscig zycia (Witmer
and Young, 2013). Nalezy zauwazy¢, ze kliniczne znaczenie
rozwoju inhibitoréw zalezy ogolnie od miana inhibitora, przy czym
inhibitory o niskim mianie (0,6 do <5 j.B/ml), ktore sa przejSciowo
obecne lub maja stale niskie miano, stwarzaja mniejsze ryzyko




niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim
mianie (> 5 j.B/ml) (EMA PRAC, Referral under Article 31 of
Directive 2001/83/EC Factor V111 2017).

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki ryzyka rozwoju inhibitoréw obejmujg (Collins et al

2013; EMA PRAC, Referral under Article 31 of Directive
2001/83/EC Factor VIII 2017):

e Mutacje genow wysokiego ryzyka u gospodarza, takie jak
mutacje zerowe, wicksze delecje, inwersja introndow 1 122 oraz
mate mutacje misensowne

e Pochodzenie etniczne: 2- do 5-krotny wzrost zwigzany z
pacjentami pochodzenia latynoskiego 1 afrykanskiego w
poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej

e  Wywiad rodzinny: zwigkszone ryzyko inhibitorow pierwszego
stopnia w wywiadzie rodzinnym

e Wiek: inhibitory prawdopodobnie rozwing si¢ u pacjentow w
wieku <5 lati > 60 lat

e Leczenie a dzien ekspozycji (ED):najwicksze ryzyko podczas

wczesnej ekspozycji, mediana czasu prezentacji inhibitora

wynosi okoto 10 do 15 ED, a ryzyko p6zniejszego spadku po 50

ED

Ciezkos¢ hemofilii A

Wczesna ekspozycja na FVIII

Zmiana produktéw FVIII

Weczesdniejsza historia inhibitorow

Niedawne stany prozapalne, takie jak krwawienia, infekcje,

szczepienia itp., zwane sygnatami zagrozenia

Badanie REMAIN (REal life MAnagement of INhibitors) (badanie
follow-up prowadzone przez Pediatric Network [Haemophilia
Registry i badanie Concerted Action on Neutralizing Antibodies in
heavy hemophilia A [CANAL)), ktore objeto 260 dzieci z cigzka
hemofilig A i nowo zdiagnozowanymi inhibitorami, urodzonych w
latach 1990-2009. W 31 osrodkach leczenia hemofilii wykazano, ze
obecno$¢ mutacji zerowego genu F8 i dodatni wywiad rodzinny
byly czynnikami ryzyka progresji od inhibitoréw o niskim mianie
do wysokiego w jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej. W
analizie regresji Coxa stwierdzono, ze stosowanie indukcji
tolerancji immunologicznej w duzych dawkach (zdefiniowanych
jako > 100 j.m. koncentratu FVIII/kg/dobg) jest czynnikiem ryzyka
progresji do inhibitoréw o wysokim mianie. W odniesieniu do typu
produktu, podobny odsetek pacjentow leczonych rekombinowanym
czynnikiem VIII lub czynnikiem VIII pochodzacym z osocza,
przeksztalcit si¢ w inhibitory o wysokim mianie (Mancuso et al,
2017).

Srodki minimalizacji

ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Punkt 4.2 ChPL
Punkt 4.4 ChPL
Punkt 4.8 ChPL, gdzie udzielane sa porady dotyczace




monitorowania rozwoju przeciwcial neutralizujacych 1
postepowania z pacjentami z wysokim poziomem inhibitora pod
nadzorem lekarzy z do§wiadczeniem w opiece nad inhibitorami
hemofilii i czynnika VIII, a takze udzielane sg informacje o
czynnikach ryzyka i znaczeniu klinicznym inhibitoréw.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Brak

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Dane o bezpieczenstwie pozyskane z literatury i bazy danych
podmiotu.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (TEE) sg znanym skutkiem
produktow FVIIIL. Pacjenci z hemofilig typu A otrzymujacy duze
dawki koncentratu czynnika krzepnigcia VIII sg narazeni na ryzyko
wystapienia TEE. Nie mozna zatem wykluczy¢ ryzyka wystapienia
TEE i jest ono uwazane za istotnie potencjalne ryzyko.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z hemofilig typu A, ktérzy otrzymuja duze dawki
koncentratu czynnika krzepnigcia VIII. Dodatkowe czynniki ryzyka
TEE w populacji docelowej sg takie same jak w populacji ogélne;j i
obejmuja (Geerts et al, 2008; Previtali et al, 2011):

Ryzyko zakrzepicy zylnej:
e C(Cigza
Hormonalna terapia zastepcza
Operacja
Unieruchomienie
Trauma
Nowotwor

Ryzyko zakrzepicy tetniczej:

e Palenie
Nadci$nienie
Hipercholesterolemia
Choroba naczyn obwodowych
Cukrzyca
Otylos¢

Srodki minimalizacji

ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzvka:

Brak

Dodatkowe $rodki minimalizaciji ryzyka:




Brak

Przenoszenie czynnikow zakaznych

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

Dane o bezpieczenstwie pozyskane z literatury 1 bazy danych
podmiotu.

Wszystkich produkty pochodzace z krwi/osocza moga przenosi¢
czynniki zakazne. Odnotowano przypadki zwigzane z produktem
Beriate; zaden z nich nie dostarczyt dowodow potwierdzajacych
przypadki przenoszenia czynnikéw zakaznych. Z tych powodow,
mozliwo$¢ przenoszenia czynnikow zakaznych jest uwazana za
potencjalnie istotne ryzyko dla produktu Beriate. Zrodta dowodowe
wskazuja, ze mozliwos¢ przenoszenie czynnikéw zakaznych
wptywa na pacjentow pod wzgledem dotkliwos$ci/ciezkosci.
Przenoszenie czynnikow zakaznych jest uwazane za potencjalne
ryzyko dla produktu Beriate.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki zakazne, takie jak wirus zapalenia watroby typu C i ludzki
wirus niedoboru odpornos$ci sg przenoszone przez (Shepard et al,
2005; UNAIDS report, 2010):

Ekspozycja na inne produkty krwiopochodne

Dozylne naduzywanie lekow

Kontakt seksualny

Kontakt matki z niemowleciem

Parwowirus B19 jest powszechnym patogenem zakaznym u ludzi 1
zwykle nabywa si¢ go w dziecinstwie.

Srodki minimalizacji

ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Punkt 4.4 ChPL, w ktorym omawiane sg standardowe $rodki
zapobiegania zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza, udziela sig¢
porady dotyczacej rozwazenia odpowiedniego szczepienia
(zapalenie watroby typu A i B) oraz zanotowania nazwy i numeru
serii produktu

Dodatkowe $rodki minimalizaciji ryzyka:

Brak

J.B = Jednostka Bethesda; ED = dzien ekspozycji; FVIII = Ludzki VIII czynnik krzepnigcia;
ChPL= Charakterystyka Produktu Leczniczego; TEE = Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.




11.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

11.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Beriate.

11.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego

Brak badan, ktorych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Beriate.



