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Czes¢ VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Ig VENA (Immunoglobulina ludzka normalna)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego 1g VENA. Dokument
opisuje w szczegdtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Ig VENA, w jaki
sposob ryzyko mozna ograniczy¢, 1 jak pozyskac¢ wigcej informacji o zagrozeniach i danych na temat
brakujacych informacji zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Ig VENA.
Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Ig VENA i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla os6b wykonujacych zawody medyczne i1 dla pacjentdw, jak produkt leczniczy
Ig VENA powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii zostang zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Ig VENA.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Ig VENA zarejestrowany jest do stosowania we wskazaniach:
Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mlodziezy (0-18 lat):

« W zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) z uposledzonym wytwarzaniem
przeciwciat.

« we wtornych niedoborach odpornosci (WNO) u pacjentow z cigzkimi lub nawracajacymi
zakazeniami, po nieskutecznym leczeniu przeciwbakteryjnym i albo potwierdzonym
uszkodzeniem specyficznych przeciwciat (ang. PSAF — prove specific antibody failure)* lub
poziomem IgG w surowicy <4 g/l.

*PSAF = niepowodzenie w osiggni¢ciu co najmniej 2-krotnego wzrostu miana przeciwciat
IgG przeciwko pneumokokowym szczepionkom polisacharydowym i polipeptydowym
szczepionkom antygenowym.

Leczenie immunomodulujgce u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy (0-18 lat):

« W pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. ITP — primary immune
thrombocytopenia) u pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia lub przed operacja w celu
zwigkszenia liczby ptytek.

« W zespole Guillaina—Barré.

« W chorobie Kawasaki (w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym).

. w przewleklej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej (ang. CIDP - Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyradiculoneuropathy).

. w wieloogniskowej neuropatii ruchowej (ang. MMN - multifocal motor neuropathy)

(patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania pelnych wskazan).
Produkt leczniczy zawiera immunoglobuling ludzka normalng jako substancj¢ czynna, podawany jest
w roztworze do infuzji.
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Il. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie
nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego
scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Ig VENA, tacznie z dzialaniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Ig VENA wymieniono ponize;j.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

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

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielko$ci opakowania leku, zapewniajace jego wilasciwe
stosowanie;

e Nadanie wlasciwej kategorii dostgpnosci leku — sposdb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub
bez recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dzialania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje o niepozadanych
dzialaniach produktu leczniczego, wiaczajac w to ocene okresowych raportdéw 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, ktére mogltyby wptywac na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Ig VENA s3 one wymienione ponizej jako ,,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Ig VENA to ryzyka, ktore wymagaja
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt byé bezpiecznie podawany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznosé
ryzyka od stosowania produktu Ig VENA. Potencjalne ryzyka odnoszg si¢ do sytuacji, w ktorych
zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage
dostgpnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony 1 wymaga dalszej oceny.
Brakujace informacje odnosza si¢ do informacji dotyczacych bezpieczefnstwa stosowania leku,
ktorych obecnie brakuje 1 wymagaja zgromadzenia niezbgdnych danych (np. dotyczace
bezpieczenstwa podczas dtugotrwalego stosowania leku);

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane Nadwrazliwo$¢ lub reakcje anafilaktyczne
ryzyka

Przypadki zakrzepowo-zatorowe po podaniu 1VIg

Zaburzenia czynno$ci/niewydolno$¢ nerek

Istotne potencjalne ryzyka Stosowanie poza zatwierdzonymi wskazaniami

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (ang. transfusion
related acute lung injury - TRALI)
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Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Zanieczyszczenia i przenoszenie czynnikéw zakaznych

Zespot toczniopodobny po podaniu ludzkiej immunoglobuliny

normalnej

Brakujace informacje

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z CIDP

11.B Podsumowanie informacji

o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyk

0 nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych

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

Po podaniu produktu moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci
(alergiczne) u  pacjentow  uczulonych na  ludzkie
immunoglobuliny lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Reakcje te moga prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu reakcji
anafilaktycznej (powazna reakcja alergiczna). Ryzyko to
wystepuje po podaniu dozylnym immunoglobuliny ludzkiej
normalnej, szczegodlnie u pacjentéw z niedoborem IgA.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pacjenci z niedoborem IgA.

Zwigkszone ryzyko wystepuje u pacjentow z nadwrazliwoscia po
wcezesniejszych  podaniach  immunoglobuliny  ludzkiej,
szczegoblnie u tych, ktorzy majg przeciwciala przeciw IgA.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

ChPL punkty 4.3,4.4. 1 4.8.

Ulotka dla pacjenta punkty 2 i 4.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Istotne zidentyfikowane ryzyk

o0 of powiklan zakrzepowo-zatorowych po podaniu 1VIg

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
mig¢dzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe moga wystapi¢ w trakcie lub po
infuzji dozylnej immunoglobuliny normalnej, szczegdlnie po
zastosowaniu duzej dawki (>1 g/kg) podawanej za szybko.
Jednakze, powiktania zakrzepowo-zatorowe moga wystgpic
rowniez po produktach stosowanych podskornie lub
domig$niowo.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Poza dawka i szybkim podaniem infuzji, zidentyfikowanymi
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych w czasie
terapii immunoglobuling s3 choroba wiencowa, palenie
papierosow, nadcisnienie, choroba naczyn mozgowych, cukrzyca
I hiperlipidemia. Pacjent z czterema czynnikami sposrod
powyzszych ma ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
zwigkszone dziesi¢ciokrotnie. Inne dane sugeruja, ze dziedziczna
zwigkszona krzepliwos$¢, staly cewnik, autoimmunizacja, starszy
wiek, przyjmowanie estrogenu, wczesniejsze zdarzenia
zakrzepowe oraz unieruchomienie moga takze zwigkszac ryzyko.
Powiktania zakrzepowe moga jednak wystapi¢ u pacjentow bez
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zidentyfikowanych czynnikow ryzyka. Czynniki przyczyniajace
si¢ do zwigkszonej lepkosci po infuzji, sg roOwniez uwazane za
czynnik ryzyka. Obejmujg one zespoty odwodnienia i nadmiernej
lepkosci (krioglobulinemia, gammapatie monoklonalne lub
hiperglobulinemia poliklonalna, w tym u niektorych dzieci z
HIV) oraz wysokie poziomy paraprotein.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL punkt 4.4 w cze¢sci dotyczacej ostrzezen i srodkow
ostrozno$ci u pacjentéw otytych i pacjentéw, u ktérych
istnieje ryzyko wystgpienia stanéw zakrzepowych.

e ChPL punkt 4.8.

e Ulotka dla pacjenta punkty 2 i 4 oraz Informacje
przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu
medycznego.

Brak dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.

Istotne zidentyfikowane ryzyko zaburzenia czynnosci/niewydolnos$ci nerek

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
mi¢dzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Maltoza stosowana jako stabilizujgca substancja pomocnicza w
produktach immunoglobuliny normalnej ludzkiej podmiotu
Kedrion moze prowadzi¢ do =zaburzenia czynno$ci lub
niewydolnosci nerek, ktére nieleczone natychmiast, moga
skutkowaé cigzkimi stanami wymagajacymi dializy lub nawet
zgonem. W wigkszosci przypadkow zaburzenia czynnos$ci nerek
lub niewydolno$ci nerek, z powodu stosowania produktow
dozylnych, dotycza produktéw zawierajacych sacharoze. Jednak
ryzyko istnieje takze przy stosowaniu produktéw zawierajacych
maltoze, jak w przypadku produktow immunoglobuliny
normalnej ludzkiej podmiotu Kedrion.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Czynniki ryzyka powiktan ze strony nerek obejmujg istniejaca
uprzednio niewydolno$¢ nerek, cukrzycg, odwodnienie, wiek
powyzej 65 lat, posocznicg, paraproteinemi¢ (nadmierng
lepko$¢) 1 réwnoczesne przyjmowanie produktow o
wlasciwosciach nefrotoksycznych.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL punkt 4.4 w czesci dotyczace] ostrzezen i srodkow
ostroznosci monitorowania funkcji nerek u pacjentow z
ryzykiem niewydolnos$ci nerek.

e ChPL punkt 4.8.

e Ulotka punkt 4 oraz Informacje przeznaczone wytacznie dla
fachowego personelu medycznego.

Brak dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.
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Istotne potencjalne ryzyko stosowania poza zarejestrowanymi wskazaniami

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

Wiadomo, ze immunoglobulina ludzka normalna stosowana jest
w wielu niezatwierdzonych wskazaniach leczniczych. Z uwagi
na fakt, ze produkt ten jest stosowany w szpitalach/tylko na
receptg, zaklada sie, ze jego zastosowanie we wskazaniach
pozarejestracyjnych poprzedza wnikliwa ocena medyczna
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka u kazdego pacjenta i
przeprowadzone jest pod medycznym nadzorem. Dlatego
wiekszo$¢ typowych zdarzen niepozadanych powinna by¢
fagodna.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pacjenci z chorobami okreslonymi jako wskazania potencjalnie
pozarejestracyjne do stosowania IVIg oraz dla ktorych leczenie
pierwszego rzutu jest nieskuteczne lub nie istnieje.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkt 4.1.
e Ulotka punkt 1.
Brak dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.

Istotne potencjalne ryzyko ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
mig¢dzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc (TRALI, ang.
transfusion related acute lung injury) zwigzane jest z
przetoczeniem krwi i dozylnym podaniem komponentéw krwi, w
tym w rzadkich przypadkach, z dozylnym podaniem
immunoglobuliny ludzkiej normalnej. Zdarzenie zwykle pojawia
si¢ w czasie 1-6 godzin po transfuzji i objawia si¢ klinicznym
zespolem w postaci powaznej niewydolno$ci oddechowej,
obrzgkiem ptuc, niedotlenieniem (PaO2/FiO2 <300 mmHg),
prawidtowa czynnoscig lewej komory oraz gorgczka.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wszyscy pacjenci poddani terapii transfuzji osocza sg narazeni
na ryzyko lub doswiadczajg TRALI. Zglaszano wystepowanie
TRALI zasadniczo we wszystkich grupach wiekowych i
jednakowo u obu pfici. Stan wyjsciowy pacjenta, jak przebyta
niedawno operacja, leczenie cytoking, rozlegte przetoczenie krwi
I aktywne zakazenie, wptywal na niektore, ale nie wszystkie
badania. Krytycznie chorzy pacjenci wydaja si¢ byé w
najwiekszej grupie ryzyka na TRALL.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e ChPL punkt 4.4 w czesci dotyczacej ostrzezen i $rodkow
ostrozno$ci  monitorowania  dzialtan = niepozadanych
dotyczacych ptuc.

e Ulotka: Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego
personelu medycznego.

Brak dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.
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Istotne potencjalne ryzyko zanieczyszczen i przenoszenia czynnikéw zakaznych
Dowody wskazujace na To ryzyko dotyczy wszystkich produktow leczniczych

istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
mi¢dzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

wytworzonych z ludzkiej krwi lub osocza. Po podaniu tych
produktow nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia czynnikow zakaznych. Odnosi si¢ to rowniez do
nieznanych lub niedawno poznanych wiruséw i innych
patogenow.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Brak szczegodlnych czynnikow ryzyka i grup ryzyka, poniewaz
pacjenci nienarazeni na IVIg, moga by¢ narazeni na inne
czynniki ryzyka w zalezno$ci od choréb towarzyszacych i ryzyka
(np. transfuzja krwi itp.).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkt 4.4,
e Ulotka punkt 2.
Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Istotne potencjalne ryzyko zespohlu toczniopodobnego po podaniu ludzkiej immunoglobuliny

normalnej

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
mig¢dzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Podczas rutynowych czynnosci wykrywania doniesien przez
EMA, zidentyfikowano sygnat "zespotlu toczniopodobnego", a
nastepnie potwierdzono doniesienia na temat immunoglobuliny
ludzkiej normalnej w oparciu o 61 pojedynczych przypadkow z
bazy danych EudraVigilance, sposrod ktorych 10 przypadkow
zostalo dobrze udokumentowanych (PRR = 0,33) i
potwierdzajacych sygnaly (EPITT ref. No. 19098).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Dotychczas nie zidentyfikowano szczegdlnych czynnikow
ryzyka i grup ryzyka.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkt 4.8.
Brak dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

Brakujace informacje dotyczace stosowania u dzieci i mlodziezy z CIDP

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkty 4.2,5.115.2.
e Ulotka: Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego
personelu medycznego.
Brak dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.
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11.C Plan rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

11.C.1 Badania, ktoérych 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 1g VENA.

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

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Ig VENA.
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