ioThrax® (adsorbowana szczepionka przeciwko waglikowi
BioThrax® (adsorb pionka przeciwko waglikowi
1.8.2 Plan zarzadzania ryzykiem — Streszczenie

CZESC VI: STRESZCZENIE PLANU ZARZADZANIA RYZYKIEM

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu BioThrax®, zawiesina
do wstrzykiwan (adsorbowana szczepionka przeciw waglikowi w postaci
oczyszczonego filtratu bezkomdrkowego)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego BioThrax. Dokument
opisuje w szczegdtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu BioThrax, w

jaki sposob ryzyko mozna ograniczyc¢, i jak pozyska¢ wigcej informacji 0 zagrozeniach i danych
na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego BioThrax.

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

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu BioThrax powinno si¢ czyta¢ biorac pod
uwage Wszystkie dane zawarte w raporcie oceniajgcym i streszczeniu napisanym w potocznym
jezyku, wchodzacych w sktad Publicznego Raportu Oceniajacego.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zostac¢
zawarte w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego BioThrax.

l. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Szczepionka BioThrax jest wskazana w profilaktyce choréb wywotywanych przez Bacillus
anthracis u 0séb dorostych narazonych na ekspozycje¢. BioThrax nalezy stosowac zgodnie z
oficjalnymi zaleceniami, jesli tylko jest to mozliwe. Jedna dawka (0,5 ml) zawiera filtrat
antygenu waglika: 50 mikrogramow (50 pg) w postaci substancji czynnej. BioThrax podaje si¢
jako gleboka iniekcje domiesniowa w okolicy migsnia naramiennego. Szczepionke BioThrax
mozna podawaé W tej samej dawce we wstrzyknigciu podskornym, gdy istniejg wskazania
medyczne (np. u 0s6b z zaburzeniami krzepnigcia).

Dalsze informacje na temat oceny korzysci ze stosowania produktu BioThrax mozna znalez¢ W
Publicznym Raporcie Oceniajacym dla produktu BioThrax, wtaczajac w to streszczenie napisane
jezykiem potocznym, dostepne na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych pod nazwg produktu
leczniczego.

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

Istotne ryzyka produktu leczniczego BioThrax, tgcznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajgcych lepsze poznanie zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego BioThrax wymieniono ponize;j.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:
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e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia odnoszace
si¢ do prawidlowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w
Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla 0oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

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

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposob w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub
bez recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

e Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego BioThrax to ryzyka, ktore
wymagajg specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub
podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt by¢
bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka mogg odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub
potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy
sposob mozemy udowodni¢ zaleznos$¢ ryzyka od stosowania produktu BioThrax. 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
peini ustalony i 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 dlugotrwatego
stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Wazne zidentyfikowane Wrodzone nieprawidtowosci
zagrozenia
Wazne potencjalne zagrozenia Zdarzenia 0 podtozu immunologicznym/autoimmunologicznym (w tym

nowotwory ztosliwe uktadu odpornosciowego, gammapatia monoklonalna,
toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie stawdw i zapalenie nerwu
wzrokowego)

Zesp6t Guillaina-Barrégo

Ciezkie reakcje skdrne

Brakujace informacje Narazenie w szczeg6lnych populacjach: Dzieci

Narazenie w szczeg6lnych populacjach: Pacjenci w starszym wieku

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej
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11.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane potencjalne ryzyko

lub Brakujace informacje

Wrodzone nieprawidlowosci

Dowod na powigzanie zagrozenia z lekiem

Wyniki retrospektywnego badania kontrolowanego z
udziatem ludzi wskazaty na mozliwy zwigzek pomiedzy
przyjeciem szczepionki BioThrax a wystgpieniem
wrodzonych nieprawidtowosci (Ryan, et al., 2008). U
dzieci kobiet, ktére przyjety szczepionke przeciw
waglikowi W pierwszym trymestrze ciazy, czestosé
wystgpowania wad wrodzonych byta nieco wigksza niz u
dzieci kobiet zaszczepionych poza pierwszym
trymestrem. Ten wynik nie byt istotny statystycznie w
modelu gtéwnym. Przy poréwnaniu czesto$ci
wystepowania wad wrodzonych u dzieci narazonych na
dziatanie szczepionki przeciw waglikowi w pierwszym
trymestrze ciazy z czestoscia u dzieci stuzacych w
wojsku kobiet, ktore w ogdle nie otrzymaty szczepionki,
osiagnigto jednak prdg istotnosci statystycznej (OR 1,20,
95% ClI 1,02-1,42).

Badacze dokonali rowniez oceny mozliwo$ci wystapienia
wybranych wad wrodzonych. Stwierdzono, ze tylko
uszkodzenie przegrody miedzyprzedsionkowej (np.
otwdr owalny) wystepowalto z wiekszg czestotliwoscig U
dzieci narazonych na dziatanie szczepionki w 1.
trymestrze (OR 1,38, 95% CI 1,04-1,82).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Grupa ryzyka: kobiety w ciazy.

Czynniki ryzyka: wrodzone nieprawidtowosci moga miec¢
podtoze genetyczne, zakazne, zwigzane z odzywianiem
lub wptywem $rodowiska. Kobiety petnigce stuzbe na
misji moga pozno stwierdzi¢ cigze.

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.6 ChPL

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak

Dodatkowe dziatania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Rutynowe dzialania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii poza zglaszaniem
dzialan niepozadanych i wykrywaniem sygnalow:
Spontaniczne zgtoszenia podania szczepionki BioThrax
w okresie cigzy skutkowaé¢ beda obserwacjg kontrolna
obejmujaca rozwigzanie i W przyblizeniu pierwszych
sze$¢ miesigcy zycia dziecka, prowadzong przy
wykorzystaniu specjalnego formularza dotyczacego
narazenia W okresie cigzy.

Dodatkowe dziatania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii:

AVA.010 - Rejestr stosowania BioThrax u kobiet w
ciazy, prowadzony od 2012 r.

Rejestr narazenia na lek w okresie cigzy zostat
utworzony na potrzeby prospektywnej oceny
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czgstotliwosei wystepowania i typdw wad wrodzonych u
dzieci kobiet, ktore przez nieuwagg przyjety szczepionke
BioThrax w okresie cigzy, oraz na potrzeby oceny
mozliwego zwiazku z zaobserwowanymi wadami
wrodzonymi.

Zdarzenia o podtozu immunologicznym/autoimmunologicznym (w tym nowotwory zlesliwe ukladu
odpornosciowego, gammapatia monoklonalna, toczen rumieniowaty ukladowy, zapalenie stawow i

zapalenie nerwu wzrokowego)

Dowod na powigzanie zagrozenia z lekiem

Ocena dtugoterminowych skutkéw zdrowotnych
zwigzanych z powtdérnym przyjeciem szczepienia zostata
przeprowadzona w Instytucie Choréb Zakaznych Armii
Stanéw Zjednoczonych (United States Army Research
Institute for Infectious Diseases, USAMRIID). Stan
zdrowia 155 wielokrotnie szczepionych oséb (multiply
immunised person, MIP) — bylych wojskowych
pracownikéw badawczych — poréwnano do stanu
zdrowia 265 cztonkéw spoltecznos$ci 0 odpowiadajace;j
charakterystyce. W tym okresie sto czterdziesci dwie
wielokrotnie szczepione osoby (92%) otrzymaty
przecigtnie 22,8 dawki (zakres 3-50) produktu BioThrax.
Wielokrotnie szczepione 0soby otrzymaty tacznie srednig
liczbe 154 réznych szczepionek w srednim okresie 17,3
lat przy obserwacji kontrolnej w wymiarze 15-55 lat od
pierwszego szczepienia (Srednia 43,1 lat). W zakresie 44
zgloszonych samodzielnie chordb i schorzen nie
zaobserwowano istotnych roznic pomigdzy wielokrotnie
szczepionymi osobami a osobami z grupy kontrolnej.
Sposrod 12 zgtoszonych samodzielnie objawow
przedmiotowych i podmiotowych tylko zmeczenie byto
wskazywane czesciej w grupie wielokrotnie
szczepionych osob. Biatka monoklonalne i/lub
paraproteiny wykryto u 19 wielokrotnie zaszczepionych
uczestnikow (12,5%) i 12 uczestnikéw z grupy
kontrolnej (4,5%). W klinicznych badaniach
laboratoryjnych nie zaobserwowano istotnych klinicznie
réznic (Pittman et al., 2004).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wezesniejsze reakcje nadwrazliwosci na szczepionke
i/lub wezesniejsze zwigzane ze szczepieniem dziatania
niepozadane mogg sugerowaé zwickszone ryzyko
zdarzen 0 podlozu
immunologicznym/autoimmunologicznym.

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka moga zostac¢
rozpoczete po ustaleniu sygnatu.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak

Zespot Guillaina-Barrégo

Dowod na powigzanie zagrozenia z lekiem

Podania BioThrax nie powiazano ze wzrostem czgstosci
wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo; taki wzrost
odnotowano jednak w wypadku innych szczepionek.
Opisano przypadki wystapienia zespotu Guillaina-
Barrégo po podaniu szczepionki BioThrax. Ich ilo§¢ nie
przekraczata jednak oczekiwanego wskaznika tta
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populacyjnego wynoszacego 1-2 przypadki na 1 000 000
0sob w populacji ogolnej rocznie (CDC).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wezesniejsze zakazenie Campylobacter,
cytomegalowirusem lub grypg, wirusem Epsteina-Barr,
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci, bakterig
Mycoplasma pneumonia, zabieg chirurgiczny, chtoniak
Hodgkina.

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:
Dziatania w celu minimalizacji ryzyka mogg zostaé
rozpoczete po ustaleniu sygnatu.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak

Ciezkie reakcje skérne

Dowod na powigzanie zagrozenia z lekiem

Dane z opublikowanych opiséw przypadkdw klinicznych
wskazaty na kilka przypadkéw opéznionych reakcji
nadwrazliwosci (Parker et al, 2006).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wezesniejsze reakcje nadwrazliwosci na szczepionke
i/lub wczesniejsze zwigzane ze szczepieniem dziatania
niepozadane mogg sugerowaé zwickszone ryzyko
zdarzen 0 podlozu
immunologicznym/autoimmunologicznym.

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe dziatania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:
Dziatania w celu minimalizacji ryzyka moga zosta¢
rozpoczete po ustaleniu sygnatu.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak

Brakujace informacje — Narazenie w szczeg6lnych

populacjach — Dzieci

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.1 ChPL

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak

Brakujace informacje — Narazenie w szczeg6lnych

populacjach — Pacjenci w starszym wieku

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Dziatania w celu minimalizacji ryzyka mogg zostaé
rozpoczete po ustaleniu sygnatu.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak

Brakujace informacje — Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej

Dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:
Punkt 4.4 ChPL

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
Brak
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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 BioThrax.

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

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