Rezumatul planului de management al riscului pentru

OCTANINE F 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
OCTANINE F 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
factor IX de coagulare uman

Acesta este rezumatul planului de management al riscului (PMR) pentru OCTANINE F. PMR
detaliaza riscurile importante pentru OCTANINE F, cum pot fi reduse la minimum aceste riscuri

si cum vor fi obtinute mai multe informatii despre riscurile si incertitudinile (informatii lipsd)
pentru OCTANINE F.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) OCTANINE F si prospectul acestuia ofera
profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor informatii esentiale cu privire la modul in care
trebuie utilizat OCTANINE F.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

OCTANINE F este autorizat pentru tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie
B (deficit congenital de factor IX) (a se vedea RCP pentru indicatia completa). Contine factor IX
de coagulare uman ca substanta activa si este administrat intravenos.

II. Riscuri asociate medicamentului si activititi pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante ale OCTANINE F, impreuna cu masurile de reducere la minimum a acestor
riscuri si studiile propuse pentru a afla cat mai multe informatii despre riscurile OCTANINE F
sunt prezentate mai jos.

Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

e Informatii specifice, cum ar fi atentionari, precautii si recomandari privind utilizarea
corecta, din prospect si RCP adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii;

e Recomandari importante privind ambalajul medicamentului;

e Dimensiunea autorizatd a ambalajului — cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este
aleasd astfel incat sa se asigure utilizarea corecta a medicamentului;

e Statutul legal al medicamentului — modul in care un medicament este eliberat catre pacient
(de exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la reducerea la minimum a
riscurilor asociate acestuia.

Impreunad, aceste masuri constituie masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor.

In plus fati de aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate continuu si
analizate in mod regulat, inclusiv evaluarea rapoartele periodice referitoare la siguranta (RPAS),
astfel incat s poatd fi luate masuri imediate, dupd caz. Aceste masuri constituie activitati de
farmacovigilenta de rutina.

11.A Lista riscurilor importante i a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale OCTANINE F sunt riscuri care necesita activitati speciale de gestionare
a riscurilor pentru a investiga In continuare sau pentru a reduce la minimum riscul, astfel incat
medicamentul sd poatd fi administrat in conditii de sigurantd. Riscurile importante pot fi
considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt probleme de sigurantd pentru
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care exista suficiente dovezi ale unei legéturi cu utilizarea OCTANINE F. Riscurile potentiale sunt
probleme de siguranta pentru care este posibild asocierea cu utilizarea acestui medicament pe baza
datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost inca stabilita si necesitd o evaluare suplimentara.
Informatiile lipsa se referd la informatii privind siguranta medicamentului care lipsesc in prezent
si care trebuie colectate (de exemplu, cu privire la utilizarea pe termen lung a medicamentului);

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante identificate | -

Dezvoltarea inhibitorilor (anticorpi neutralizanti fata de
factorul IX)

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice
Evenimente tromboembolice

Riscuri importante potentiale -

Transmiterea suspectata ale unui agent infectios
Trombocitopenie indusa de heparina

Sindrom nefrotic dupa tratamentul de inducere a
tolerantei imune

Informatii lipsa -

Niciuna

11. B Rezumatul riscurilor importante

factorul IX)

Risc important identificat: Dezvoltarea inhibitorilor (anticorpi neutralizanti fata de

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Formarea inhibitorilor impotriva factorului IX este cea
mai importantd complicatie in tratamentul hemofiliei.
Inhibitorii sunt anticorpi impotriva factorului IX produsi
de sistemul imunitar al organismului si care pot
determina incetarea actiunii medicamentului, ducand la
pierderea controlului sangerarii si la episoade de
sangerare masiva potential letale.

Factori de risc si grupuri de risc

Pacientii netratati anterior, dar si perioadele de
tratament intensiv (de exemplu, sidngerdri severe sau
interventii chirurgicale) si trecerea de la un medicament
cu factor IX la altul, sunt considerati factori de risc non-
genetici. Principalii factori de risc genetici sunt
antecedentele familiale de inhibitori si anumite tipuri de
mutatii ale genei factorului IX.

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
RCP pct. 4.4 51 4.8
Prospect pct. 2, 3 514

Risc important identificat: Reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Ca in cazul oricarui medicament care contine proteine
administrat intravenos, pot aparea reactii de
hipersensibilitate de tip alergic. In unele cazuri,
reactiile alergice pot fi grave. De obicei, pacientii se
recupereazad complet dupa tratament.

Factori de risc si grupuri de risc

Grupurile de risc sunt pacientii cu antecedente de
reactii la medicamente derivate din plasma sau cu
hipersensibilitate cunoscuta la oricare dintre
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constituentii medicamentului. Pacientii cu inhibitori ai
factorului IX prezintd un risc mai mare de a dezvolta
reactii de tip alergic sau de hipersensibilitate.

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor
RCP pct. 4.3,4.4514.8
Prospect pct. 2 si 4

Risc important identificat: Evenimente tromboembolice

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Concentratele de proteine cu factor IX pot provoca
obstructia vaselor de sange cu un cheag. Acest risc este
mai mare in cazul medicamentelor cu puritate scazuta.
Cheagurile de sange pot afecta arterele sau venele. in
cazul venelor, acest lucru poate duce la o umflare
dureroasa a picioarelor (tromboza venoasa profunda)
si, extrem de rar, pot aparea cheaguri in plamani, care
pot pune viata in pericol sau pot fi letale, provocand
embolie pulmonara. Cheagurile din artere pot duce la
un atac de cord sau un accident vascular cerebral
ischemic - in special la pacientii care au deja probleme
cu arterele..

Factori de risc si grupuri de risc

Grupurile de risc sunt pacientii care prezintd semne de
fibrinoliza (cheaguri de sange descompuse), au
coagulare intravasculara diseminata (coagularea pe
scard larga a sangelui 1n vasele de sange), sunt
diagnosticati cu boli hepatice, au factori de risc
cardiovascular documentati, au fost supusi recent unei
interventii chirurgicale, prezinta un risc crescut de
formare a cheagurilor sau de coagulare intravasculara
diseminata.

Printre posibilii factori de risc pentru cheagurile de
sange asociate utilizarii cateterului venos central
(CVC) se numadra, de exemplu, tulburdrile de coagulare
a sangelui mostenite, cancerul sau tratamentul activ
pentru cancer, cheagurile de sange anterioare in vene
sau artere, varsta (varstnici si copii foarte mici) si
durata utilizarii CVC.

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor
RCP pct. 4.4 51 4.8
Prospect pct. 2 s1 4

Risc important potential: Transmiterea suspectata ale unui agent infectios

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Atunci cand medicamentele sunt fabricate din sange
sau plasma umana, se iau anumite masuri pentru a
preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea
includ selectia atentd a donatorilor de sange si plasma
pentru a se asigura ca cei cu risc de a fi purtatori de
infectii sunt exclusi si testarea fiecarei donari si a
loturilor de plasma pentru semne de virus/infectii.
Producitorii acestor produse includ, de asemenea,
etape in procesarea sangelui sau a plasmei care pot
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inactiva sau elimina virusurile. In ciuda acestor masuri,
atunci cand se administreaza medicamente preparate
din sange sau plasma umana, posibilitatea transmiterii
infectiei nu poate fi exclusa total. Acest lucru este
valabil si pentru orice virusuri necunoscute sau
emergente sau alte tipuri de infectii.

Factori de risc si grupuri de risc

Pacientii cu un sistem imunitar deprimat sunt
considerati a prezenta un risc deosebit de a dezvolta
boli infectioase induse de orice virus. Alte grupuri de
risc pentru infectiile cu parvovirus B19 sunt femeile
gravide (fatul pana la 20 saptamani de gestatie) si
pacientii cu hemoglobinopatii.

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
RCP pct. 4.4
Prospect pct. 2

Risc important potential: Trombocitopenie indusa de heparina

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Heparina continutd in OCTANINE F poate provoca o
scadere brusca a numarului de trombocite din sange la
mai putin de 50% din numarul initial. Aceasta este o
reactie alergica numita ,,trombocitopenie tip II, indusa
de heparina”. In cazuri rare, la pacienti care nu au fost
anterior hipersensibili la heparina, aceasta scadere a
numarului de trombocite poate aparea la 6-14 zile de la
inceperea tratamentului. La pacientii cu
hipersensibilitate anterioara la heparina, aceasta
modificare se poate dezvolta In cateva ore de la
inceperea tratamentului. Aceasta forma severa de
reducere a numarului de trombocite din sange poate fi
insotitd de sau poate duce la:

* cheaguri de sange in artere si vene

* obstructia unui vas de sange de cétre un cheag din
alta zona

* o tulburare severa de coagulare a sangelui numita
coagulopatie consumptiva

* gangrena cutanatd in zona injectarii

* sangerdri asemandtoare muscaturilor de purici

* vanatai cu pete purpurii

* scaun cu aspect de smoala.

Factori de risc si grupuri de risc

Pacienti cu trombocitopenie indusd de heparina (TIH)
de tip II.

Masuri de reducere la minimum a
riscurilor

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
RCP pct. 4.3 514.8
Prospect pct. 2 si1 4

Risc important potential: Sindrom nefrotic dupa tratamentul de inducere a tolerantei

imune

Dovezi pentru corelarea riscului cu
medicamentul

Sindromul nefrotic este o afectiune in care , filtrele”
din rinichi devin ,,permeabile” si cantitati mari de
proteine se trec din sdnge in urina.
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Sindromul nefrotic a fost observat la pacientii cu
hemofilie B cu anticorpi impotriva factorului IX
(inhibitori) si antecedente de reactii alergice la
medicamentele care contin factorului IX de coagulare,
care urmeaza un tratament de inducere a tolerantei
imune (ITI) (cand medicamentul este administrat in
mod regulat pe o perioada de timp pentru a antrena
organismul sa recunoasca tratamentul fara a reactiona
la acesta).

Factori de risc si grupuri de risc Pacientii cu hemofilie B, in special cei cu antecedente
de reactii alergice la concentratul de factor IX in timpul
ITI, prezinta risc de a dezvolta sindrom nefrotic.
Masuri de reducere la minimum a Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor
riscurilor RCP pct. 4.8

Prospect pct. 4

11.C Planul de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu exista studii care sa fie conditii ale autorizatiei de punere pe piata sau obligatii specifice pentru
OCTANINE F.

I1.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare
Nu sunt necesare studii pentru OCTANINE F.
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