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4 ZUSAMMENFASSUNG

Titel

Nicht-interventionelle Studie zum klinischen Einsatz von
octagam® 5%, octagam® 10% und panzyga®

Rationale und
Hintergrund

octagam® 5%, octagam® 10% und panzyga® sind polyvalente
Immunglobuline zur intraventsen Applikation (IVIg), die aus
humanem  Blutplasma hergestellt werden. Intraventse
Immunglobuline werden zur Substitution von Antikdrpern bei
priméren oder sekundaren Antikdrpermangelkrankheiten und zur
Immunmodulation bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen
verabreicht.

Die hier vorliegende nicht-interventionelle Studie soll dazu
beitragen, zuséatzliche Erkenntnisse zur Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von octagam® 5%, octagam® 10% und panzyga®
unter Routinebedingungen zu liefern, sowie mdogliche
Risikofaktoren aufgrund der Vorerkrankungen bzw. Vortherapien
zu identifizieren, die bisher nur unzureichend systematisch erfasst
wurden.

Ziel

Das Ziel dieser NIS ist die Erfassung von Daten zum klinischen
Einsatz von octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® in allen
den Anwendungsgebieten entsprechenden Indikationen.

Dazu gehoren vor allem Erkenntnisse zur Vertraglichkeit und
Wirksamkeit in allen Altersgruppen und im direkten Vergleich der
drei Immunglobulin-Praparate. Daruber hinaus sollen zusatzliche
Informationen zu mdglichen Risikofaktoren gewonnen werden, im
Hinblick auf die Dauer und Schwere der Grunderkrankung, das
Alter und eventuelle Vorerkrankungen und Vortherapien.

Studiendesign

Es handelt sich um eine offene, prospektive, multizentrische nicht-
interventionelle Studie (NIS). Sie beginnt am 01.01.2020 und
endet am 28.02.2025.

Patientenpopulation

Es konnen Patienten jeden Alters und Geschlechts
eingeschlossen werden. Es gelten die in der Fachinformation
aufgefiihrten zugelassenen Indikationen. Die Beobachtungsdauer
eines einzelnen Patienten ist variabel, da sie aufgrund der
unterschiedlichen Indikationen nicht vereinheitlicht werden kann.

StudiengrolRe

Insgesamt sollen 5.000 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden. Die NIS wird in ca. 200 Praxen oder ambulanten Zentren
in Deutschland durchgefihrt.

Studienvariablen

Als Basisparameter werden beim Einschluss eines Patienten
neben den demographischen Daten, die Angaben zur Diagnose,
Vorerkrankungen und -therapien dokumentiert.

Jede Behandlungsdokumentation beinhaltet Angaben zur Infusion
sowie das Auftreten einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung.
Aul3erdem werden - soweit vorhanden - zuséatzliche Informationen
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zur Wirksamkeit wie krankheitsspezifische Laborparameter oder
Scores, zusatzliche Therapien und bei Antikdrpermangel die
Anzahl der Infektionen erfasst.

Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgt auf speziellen Erhebungsbégen
(CRFs), die je nach Anwendungsgebiet — Substitutionstherapie
bei Antikorpermangel oder Immunmodulation bei
Autoimmunerkrankungen — unterschiedliche Fragen beinhalten.
Die Dokumentation erfolgt wahlweise entweder per Papier-CRF
oder online per elektronischem CRF (eCRF).
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5 ERGANZUNGEN UND AKTUALISIERUNGEN

Tabelle 1: Substantielle Erganzungen oder andere Protokollaktualisierungen

Zahl | Datum

Abschnitt des
Studienprotokolls

Erganzung oder
Aktualisierung

Grund

1 23.08.2023

9.2 Studienaufbau
9.5 StudiengrofRe

9.2 Die Studie beginnt
am 01.01.2020 und
endet am 28.02.2025.

9.5 Insgesamt sollen
5.000 Patienten
eingeschlossen werden

Verlangerung  der
Laufzeit der NIS um
1 Jahr, daher auch
die Anpassung der
geplanten
Patientenzahl

6 MILESTONES

Tabelle 2:  Studien Milestones und Plantermine

Milestone Plantermine

Beginn Patientendokumentation 01.01.2020

Ende Patientendokumentation 28.02.2025

Registrierung im ISRCTN-Register: Dezember 2019

Abschlussbericht der Studienergebnisse gijt:£2:$;;23§91 Jahr nach Ende der
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7 RATIONALE UND HINTERGRUND

octagam® 5%, octagam® 10% und panzyga® sind polyvalente Immunglobuline zur
intravendsen Applikation (IVIg), die aus humanem Blutplasma hergestellt werden. Die
Gewinnung der Plasmaspenden, die Herstellung und die MafRnahmen zur Sicherheit des
Produktes unterliegen strengen, behdrdlich vorgegebenen Regelungen.

Intravendse Immunglobuline werden zur Substitution von Antikérpern bei primaren oder
sekundaren Antikorpermangelkrankheiten und zur Immunmodulation bei verschiedenen
Autoimmunerkrankungen verabreicht. Die Anderungen der core SmPC durch die EMA 2019
haben das Indikationsspektrum zur Anwendung von IVIg aktuell erweitert.

octagam® 5% wird seit 1995 mit groRem Erfolg eingesetzt. octagam® 10% erganzt seit 2008
das Immunglobulinportfolio von Octapharma. Es ist doppelt so hoch konzentriert wie octagam®
5% bei gleicher Galenik und identischen Produktionsprozessen. Begleitende nicht-
interventionelle Studien konnten die gute Vertraglichkeit und Sicherheit von octagam 5% und
10% zeigen (Debes et al. 2007; Frenzel et al. 2016). 2016 wurde panzyga® als weiteres
10%iges IVIg zugelassen. Es unterscheidet sich von octagam® in erster Linie durch das
Herstellungsverfahren und der Verwendung von Glycin als Stabilisator.

Die hier vorliegende nicht-interventionelle Studie soll dazu beitragen, zuséatzliche Erkenntnisse
zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit von octagam® 5%, octagam® 10% und panzyga® unter
Routinebedingungen zu liefern, sowie mégliche Risikofaktoren aufgrund der Vorerkrankungen
bzw. Vortherapien zu identifizieren, die bisher nur unzureichend systematisch erfasst wurden.
Die Daten werden regelméaRig ausgewertet und die Ergebnisse auf Fachkongressen oder in
Fachjournalen veréffentlicht.

8 ZIELDEFINITION

Das Ziel dieser NIS ist die Erfassung von Daten zum klinischen Einsatz von octagam® 5%,
octagam® 10% oder panzyga® in allen den Anwendungsgebieten entsprechenden
Indikationen. Dazu gehdren vor allem Erkenntnisse zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit in
allen Altersgruppen und im direkten Vergleich der drei Immunglobulin-Préparate. Dartber
hinaus sollen zusatzliche Informationen zu mdglichen Risikofaktoren gewonnen werden, im
Hinblick auf die Dauer und Schwere der Grunderkrankung, das Alter und eventuelle
Vorerkrankungen und Vortherapien.

9 UNTERSUCHUNGSMETHODE

Als Untersuchungsmethode wurde die nicht-interventionelle Studie (NIS) gewabhlt, in deren
Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln anhand
epidemiologischer Methoden analysiert werden. Bei nicht-interventionellen Studien folgt die
Behandlung einschlieBlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten
Prifplan, sondern ausschlieBlich der arztlichen Praxis und gemaR den in der Zulassung des
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Arzneimittels festgelegten Angaben fiir seine Anwendung. Die Entscheidung, einen Patienten
in die NIS einzubeziehen, ist unabhéngig von der Entscheidung tber die Verordnung des
Arzneimittels.

Nicht-interventionelle Studien ermdglichen es ferner, zuséatzliche Informationen zu
Anwendungsverhalten und Compliance, zu Sicherheit und Vertraglichkeit sowie zur
Wirksamkeit unter Bedingungen des Klinischen Alltags systematisch zu erfassen und
auszuwerten. Zudem dienen NIS der fortlaufenden Beurteilung des Arzneimittels in den
erfassten Bereichen und ermdéglichen aktuelle Nutzen-Risiko-Bewertungen.

9.1 STUDIENDESIGN

Die vorliegende Studie ist eine offene, prospektive, multizentrische, nicht-interventionelle
Studie (NIS) nach 8§ 4 (23) und 8§ 67 (6) AMG.

Das Ziel dieser NIS ist die Erhebung von Daten zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® in der taglichen Anwendung.

9.2 STUDIENAUFBAU

Die Studie beginnt am 01.01.2020 und endet am 28.02.2025.

Es kénnen Patienten jeden Alters und Geschlechts eingeschlossen werden. Es gelten die in
der Fachinformation aufgefuihrten zugelassenen Indikationen. Die Beobachtungszeit eines
einzelnen Patienten ist variabel, da sie aufgrund der unterschiedlichen Indikationen nicht
vereinheitlicht werden kann.

Die Auswahl der Patienten zum Einschluss in die Studie wird nicht eingeschrankt, sondern
erfolgt nach der Feststellung der Behandlungsnotwendigkeit mit octagam® 5%, octagam® 10%
oder panzyga® durch den behandelnden Arzt. Dabei sind Warnhinweise und
Kontraindikationen gemaR Fachinformation zu beachten. Die Dosierung erfolgt entsprechend
den dort genannten Empfehlungen bzw. liegt in der Verantwortung des behandelnden Arztes.
Entsprechend dem Charakter der Nicht-Intervention legt ebenfalls der behandelnde Arzt die
Anzahl und die Dauer der Behandlungen sowie Haufigkeit und Umfang der Visiten fest.

Ein regelm&Riges Monitoring durch Mitarbeiter des Sponsors oder eines externen Institutes
(CRO) in den Zentren ist nicht vorgesehen, kann in Einzelfallen jedoch erforderlich sein (s. 10.
Rechtliche Aspekte).

9.3 VARIABLEN

Als Basisparameter werden fur jeden Patienten die demographischen Daten erfasst, sowie die
Diagnose bzw. Indikation fur die Immunglobulin-Therapie mit Angaben zu Schwere und Dauer
der Erkrankung. Weitere Informationen zur Patientenanamnese beinhalten Angaben zu
Begleiterkrankungen und bisherigen Vortherapien.

Seite 10 von 18



Beobachtungsplan VERTRAULICH Version 02
GAM-36 23.08.2023

Fur jede Infusion mit octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® werden das
Infusionsdatum, die eingesetzte Dosis, die Infusionsdauer, Prémedikation sowie die
verwendeten  Chargennummern erfasst. Das Auftreten einer unerwinschten
Arzneimittelwirkung (UAW) wahrend oder nach der Infusion wird ebenfalls dokumentiert.
Detaillierte Angaben zu zuséatzlichen Therapien vor und wéhrend der Behandlung ermdglichen
zusatzliche Informationen zum Krankheitsverlauf bzw. Therapieerfolg.

Daten zur Wirksamkeit werden durch die Erfassung von Laborwerten oder anderen
krankheitsspezifischen Parametern wie neurologischen Scores gesammelt, die vor Beginn und
wahrend der Behandlung mit octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® erhoben wurden.

Diese Parameter konnen je nach Indikation unterschiedlich sein. Beispielsweise wird die
Wirksamkeit bei Patienten mit Antikbrpermangel durch die Erfassung der IgG-Spiegel und die
Art und Anzahl der Infekte vor Beginn und wahrend der Immunglobulin-Behandlung beurteilt.
Bei Patienten, bei denen Immunglobuline zur Immunmodulation eingesetzt werden, wie z.B.
bei der Immunthrombozytopenie (ITP), sind die Thrombozytenwerte geeignete Parameter zur
Beurteilung der Wirksamkeit. Bei neurologischen Erkrankungen wie z.B. der chronischen
inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP) ermdglicht die Erfassung von
krankheitsspezifischen Scores (z.B. INCAT-Score) vor und unter der Immunglobulin-Therapie
die Beurteilung des Krankheitsverlaufs.

9.4 DATENERHEBUNG

Die Dokumentation der Behandlungen mit octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® erfolgt
auf speziellen Erhebungsbdgen (CRFs), die entsprechend der zugrunde liegenden
Erkrankung entweder die Substitutionstherapie aufgrund eines Antikérpermangels oder die
Behandlung zur Immunmodulation erfassen.

Zur besseren Ubersicht werden die beiden Anwendungsgebiete - Antikbrpermangel und
Immunmodulation - auf unterschiedlichen CRFs dokumentiert, die jeweils die Abschnitte
Ersterfassung und Behandlungsdokumentation umfassen. Liegt eine unerwinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) vor, werden die Angaben auf speziellen UAW-Bogen
dokumentiert. Liegt eine Schwangerschaft vor, werden die Angaben zur Schwangerschaft und
zum Neugeborenen auf dem entsprechenden Schwangerschaftsbogen dokumentiert. Bei
Beendigung eines Patienten erfolgt eine Abschlussdokumentation.

Die Datenerfassung erfolgt wahlweise entweder per Papier-CRF (pCRF) oder online per
elektronischem CRF (eCRF). Der behandelnde Arzt legt sich bei der Entscheidung zur
Teilnahme an dieser Studie fest, ob er die Dokumentation per pCRF oder per eCRF wiinscht.
Die Inhalte des eCRF und der Papierversion sind gleich.

Patientenidentifikation

Jeder Patient wird innerhalb der NIS durch die Kombination aus Zentrumscode und
Patientennummer identifiziert (interne Patienten-ID). Der Zentrumscode wird von Octapharma
vergeben, auf den CRFs vorab ausgefiillt und dem teilnehmenden Zentrum mitgeteilt. Die
Patientennummer wird vom teilnehmenden Zentrum selbst gewahlt und in das entsprechende
Feld auf dem CRF eingetragen. Die einmal gewdahlte Patientennummer ist auch bei
Folgedokumentationen zu verwenden.
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Erhebungsbdgen (CRFs)
Die CRFs bestehen jeweils aus drei Abschnitten:

1) Ersterfassung: Die Bdgen zur Ersterfassung sind einmalig bei Neuaufnahme eines
Patienten auszufillen. Sie erfassen die demographischen Daten des Patienten, sowie
detaillierte Informationen zur Diagnose, Begleiterkrankungen und Vortherapien.

2) Behandlungsdokumentation: Die Behandlungsdokumentation umfasst zu jeder
Infusion mit octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® Angaben zu Infusionsdatum,
Infusionsdauer, Dosis, Chargenbezeichnung, Angaben zur Vertraglichkeit und
Pramedikation. Zusatzlich werden je nach Indikation krankheitsspezifische
Laborparameter (z.B. 1gG-Werte bei Antikbrpermangel, Thrombozytenwerte bei
Patienten mit ITP) oder neurologische Scores dokumentiert. Darliber hinaus werden
Informationen zum Krankheitsverlauf wie Infektionen bei Antikérpermangel oder zu
zusatzlichen/begleitenden Therapien erfasst.

3) Abschlussdokumentation: Dieser Bogen ist einmalig bei Beendigung eines Patienten
auszufiillen. Sie beinhaltet auch eine Gesamtbeurteilung der Therapie durch den
behandelnden Arzt.

Verdachtsfalle unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW), die wahrend oder nach der
Verabreichung von octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga® auftreten, werden auf
separaten  Erhebungsbdgen (UAW-Bogen) dokumentiert. Bei Vorliegen einer
Schwangerschaft werden die Angaben zur Schwangerschaft sowie zum Neugeborenen
ebenfalls auf einem separaten Schwangerschaftsbogen dokumentiert (s. 11. Uberwachung
und Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen).

Chargendokumentation

Zur Dokumentation jeder verwendeten Flasche von octagam® 5%, octagam® 10% oder
panzyga® ist es erforderlich, dass das auf der Flasche befindliche farbige Chargenetikett
verwendet wird. Bei der Verwendung der Papier-CRFs wird das Chargenetikett in der
Dokumentationsmappe auf jeden Behandlungsbogen in das daflr vorgesehene Feld
aufgeklebt.

Bei Verwendung des eCRF-Systems wird bei der Behandlungsdokumentation nach der
Eingabe der Infusionsdaten ein entsprechendes Formular ausgedruckt und mit dem farbigen
Chargenaufkleber versehen. Dieses Formular wird im Original an die Octapharma GmbH
gesendet.

9.5 STUDIENGRORE

Insgesamt sollen 5.000 Patienten eingeschlossen werden. Die Zahl der Behandlungen pro
Patient und die Beobachtungsdauer eines Patienten innerhalb der Studie ist variabel, je nach
Indikation und vorgesehenem Behandlungsschema durch den behandelnden Arzt.

Die NIS wird in ca. 200 Praxen und ambulanten Zentren in Deutschland durchgeftihrt.
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9.6 DATENMANAGEMENT

Papierdokumentation (pCRF)

Eingehende Dokumentationshégen werden nach einer festgelegten Vorgehensweise von den
Projektverantwortlichen des Sponsors gesichtet und auf Plausibilitat und Vollstandigkeit
geprift. Fehlende oder nicht plausible Angaben in den Dokumentationsbdgen werden durch
schriftliche oder telefonische Nachfragen (Queries) geklart und nach intern festgelegten
Vorgaben dokumentiert. UAW-Meldebégen werden unverziglich der Abteilung
Arzneimittelsicherheit von Octapharma zur Bewertung weitergeleitet. Nach Klarung der
Queries erfolgt die elektronische Erfassung der Daten in der Datenbank durch die von
Octapharma beauftragte CRO.

Elektronische Dokumentation (eCRF)

Die Zentren, die sich fur die elektronische Erfassung entscheiden, dokumentieren die Daten
direkt in das EDC-System. Die Uberprifung der Daten auf Vollstandigkeit und Plausibilitat
erfolgt beim Speichern Uber programmierte Edit Checks und zusatzlich in einem zweiten
Schritt Gber das Query Management im EDC-System. Falls UAWs dokumentiert werden, wird
automatisch eine Nachricht an die Abteilung Arzneimittelsicherheit von Octapharma generiert.

9.7 DATENANALYSE

Die statistische Auswertung erfolgt Gber die beauftragte CRO. Grundlage ist ein detaillierter
statistischer Analyseplan (SAP), der alle Details der durchzufiihrenden Analysen beschreibt.

Die statistische Analyse aller Parameter erfolgt deskriptiv. Alle Daten werden komplett gelistet
und in summarischen Tabellen dargestellt. Allgemein gilt, dass fortlaufende Variablen mittels
folgender summarischer statistischer Parameter beschrieben werden: arithmetisches Mittel,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum. Haufigkeitstabellen (absolute und
relative Haufigkeiten) werden flr kategorielle Merkmale zur qualitativen Datenbeurteilung
erstellt. Die Auswertungen werden fir die gesamte Patientenpopulation sowie flr vorab
definierte Subgruppen durchgefihrt.

9.8 QUALITATSSICHERUNG

Die Bearbeitung, Erfassung und Auswertung aller dokumentierten Daten erfolgt nach vorher
festgelegten, schriftichen Vorgehensweisen und firmeninterner SOPs. Der Ablauf der
Datenbearbeitung und -erfassung ist in einem Data Management Plan (DMP) festgelegt.
Datenbankchecks und Plausibilitaétskontrollen erfolgen nach einem festgelegten Data
Validation Plan (DVP). Das Datenbankmanagement erfolgt durch die beauftragte CRO.
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Elektronische Dokumentation

Die Projektmanager des Sponsors werden von der CRO durch Schulungen in das EDC-
System eingewiesen. Nur geschulte Mitarbeiter des Sponsors sind berechtigt, ggf. notwendige
Schulungen bei teilnehmenden Zentren durchzufihren. Die Zentren erhalten dann eine
Zugangsberechtigung zur Dokumentation im eCRF. Checks auf Plausibilitat und
Vollstandigkeit erfolgen automatisch, direkt bei der Dateneingabe oder durch definierte,
Reports und Datenchecks der Datenbank.

9.9 GRENZEN DER UNTERSUCHUNGSMETHODEN

Aufgrund des Studiendesigns der offenen, nicht kontrollierten, nicht-interventionellen Studie
kénnen nur begrenzt statistische Aussagen zur Wirksamkeit der Produkte getroffen werden.
Durch das Studiendesign ist weiterhin die Validitat der erfassten Daten eingeschréankt, da u.a.
kein regelmafiges Monitoring bei den behandelnden Arzten erfolgt.

Die Erfassung und die statistische Auswertung der Daten erfolgt deskriptiv, d.h. es kénnen ggf.
nur eingeschrankt Hypothesen aufgestellt und belegt bzw. widerlegt werden.

9.10 ANDERE ASPEKTE

Die Papier-CRFs werden in regelmafiigen Abstanden direkt per Briefpost an Octapharma
geschickt (Ausnahme UAW-Bogen, s. 11. Uberwachung und Meldung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen). Fur die Dokumentation im eCRF erhalten die Zentren per Email eine
entsprechende Zugangsberechtigung

Die Publikation der Ergebnisse in einem wissenschaftlichen Medium ist vorgesehen. Die
Registrierung dieser NIS erfolgt im ISRCTN-Register (http://www.controlled-trials.com).

10 RECHTLICHE ASPEKTE UND SCHUTZ DES PATIENTEN

Grundlage fur die Teilnahme eines Zentrums an dieser NIS ist ein Vertrag, in dem die
Rahmenbedingungen der Durchfihrung beschrieben und Rechte und Pflichten der
Vertragspartner geregelt sind. Der Sponsor erflillt demnach die Anzeigepflichten nach § 67 (6)
AMG. Fur die Vertragspartner bzw. teilnehmenden Arzte bestehen keine zuséatzlichen
gesetzlichen Anzeigepflichten. Sie tragen jedoch Sorge fiir die Einhaltung berufsstandischer
Vorgaben und fur die vertragsgemalfe Durchfuhrung dieser Studie.

Patientenbezogene Daten werden ausschlief3lich pseudonymisiert (Bundesdatenschutzgesetz
§ 46 Abs. 5) in den Dokumentationsbdgen erfasst. Eine Patientenidentifikationsliste, die die
Patientennummer mit dem Namen verknupft, wird im Zentrum erstellt und vom teilnehmenden
Arzt ausschlieR3lich den daflr autorisierten Personen des Zentrums zuganglich gemacht. Ein
Formular zur Patienteninformation Uber die Teilnahme an der Studie sowie die
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Einwilligungserklarung gemafld Européischer Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) und
dem Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) zur Verwendung und Verarbeitung der
pseudonymisierten Daten wird dem behandelnden Arzt mit den Studienunterlagen zur
Verfligung gestellt.

Ein regelméafliges Monitoring durch Mitarbeiter des Sponsors oder der CRO in den Zentren ist
nicht vorgesehen. Sollte es im Rahmen eines Audits notwendig werden, dass von Octapharma
oder Dritten (z.B. Behorden) Einsicht in Krankenakten genommen wird, muss der
teilnehmende Arzt vorab das schriftliche Einverstandnis der Patienten einholen.

Eine Beratung durch eine Ethikkommission ist fUr eine NIS gesetzlich nicht vorgeschrieben,
wird aber in den gemeinsamen Empfehlungen von BfArM und PEI zur Planung, Durchfiihrung
und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen empfohlen. Dessen ungeachtet kann sich
z.B. aus berufsstandischen Vorgaben oder aus dem Arbeitsverhéltnis eine entsprechende
Pflicht fir den teilnehmenden Arzt ergeben. Deshalb wurde die NIS einer Ethikkommission zur
Bewertung vorgelegt. Die Bewertung wird den teilnehmenden Arzten auf Anforderung zur
Verfligung gestellt.

11 UBERWACHUNG UND MELDUNG VON UNERWUNSCHTEN
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN (UAW)

Um eine kontinuierliche Uberwachung der Produktsicherheit zu erméglichen, missen alle
nachfolgend definierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und andere fur die
Arzneimittelsicherheit relevanten Informationen (,Sicherheitsinformationen®) dokumentiert und
Octapharma gemeldet werden.

11.1 DEFINITION EINER UAW UND ANDERER SICHERHEITSRELEVANTER
INFORMATIONEN

Unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW):

Nebenwirkungen sind schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf ein Arzneimittel
(unerwiinschte  Arzneimittelwirkung/UAW). Darunter fallen unerwiinschte Symptome,
Gesundheitszustande oder nicht normale Laborergebnisse, die nach Beginn der
Arzneimittelanwendung auftreten und von denen vermutet wird, dass sie mit dessen
Verabreichung in Zusammenhang stehen.

UAWSs kénnen auftreten, wenn das Arzneimittel zulassungskonform, nicht zulassungskonform
oder innerhalb beruflicher Exposition angewendet wird. Als nicht zulassungskonform gelten
Off-Label-Use, Uberdosierung, Arzneimittelmissbrauch und -fehlgebrauch  sowie
Medikationsfehler.

Schwerwiegende unerwinschte Arzneimittelwirkungen:
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Eine UAW ist schwerwiegend, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt ist:
fuhrt zum Tod,

ist lebensbedrohend (das heifdt, dass der Patient zur Zeit des Ereignisses einem
unmittelbaren Todesrisiko ausgesetzt war; nicht gemeint ist die hypothetische
Annahme, dass es zu einem lebensbedrohenden Zustand hatte kommen kdnnen,
wenn die Reaktion schwerer gewesen ware),

erfordert einen stationdren Aufenthalt des Patienten oder eine Verlangerung des
derzeitigen stationaren Aufenthalts (dies beinhaltet mindestens eine Ubernachtung im
Krankenhaus aufgrund der UAW; nicht gemeint sind eine ambulante Behandlung,
Uberwachung oder Diagnostik),

fuhrt zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung/Invaliditat,
fuhrt zu einer kongenitalen Anomalie bzw. einem Geburtsfehler,

ist ein medizinisch bedeutsames Ereignis, wie z.B. die vermutete Ubertragung eines
Infektionserregers, eine Inhibitorentwicklung, ein thromboembolisches Ereignis oder
eine andere Reaktion, die beschleunigt gemeldet werden sollte, auch wenn sie nicht
sofort eines der oben genannten Kriterien erfillt (z.B. Behandlung auf einer
Intensivstation oder zu Hause wegen allergischem Bronchospasmus, Blutdyskrasie
oder Krampfen, auch wenn keine stationdare Aufnahme erfolgt oder es nicht zu
Abhangigkeit oder Missbrauch kdme).

Weitere relevante Informationen zur Arzneimittelsicherheit:

Alle sicherheitsrelevanten Informationen in Bezug auf

Verdacht auf Ubertragung von infektiosen Erregern (inklusive Serokonversion gegen
spezifische Antigene),

Schwangerschaft und Stillzeit,

Arzneimittelmissbrauch (dauerhafter, sporadischer oder beabsichtigter tbermaRiger
Gebrauch eines medizinischen Produkts, der im Widerspruch zur Fachinformation oder
anerkannten medizinischen Praxis steht),

Fehlgebrauch (Situationen, in denen das Arzneimittel absichtlich oder unabsichtlich
nicht im Einklang mit den Angaben in der Fachinformation oder des anerkannten
arztlichen Gebrauchs angewendet wurde),

Uberdosis (Verabreichung, die einzeln oder kumulativ die in der Fachinformation
angegebene empfohlene Dosis Uberschreitet. Eine klinische Bewertung sollte immer
erfolgen),

Abhéangigkeit,
Medikationsfehler (Verordnungs-, Anwendungs- oder Abgabefehler),
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Medizinprodukten,

berufliche Exposition
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Verdacht auf mangelnde Wirksamkeit oder Unwirksamkeit (z.B. Versagen der
erwarteten pharmakologischen Wirkung),

Verdacht auf Falschung,

Beanstandungen der Produktqualitit, die zu einer Gefahrdung des Patienten fiihren
kénnen

im Zusammenhang mit der Gabe von octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga®, auch
wenn keine Nebenwirkung aufgetreten ist.

11.2 MELDEN EINER UAW UND ANDERER SICHERHEITSRELEVANTER
INFORMATIONEN

Alle vermuteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und andere Sicherheitsinformationen
im Zusammenhang mit der Verabreichung von octagam® 5%, octagam® 10% oder panzyga®
missen Octapharma unter Verwendung des UAW-Meldebogens, bei Schwangerschaft unter
Verwendung des Schwangerschaftsbogens mitgeteilt werden.

Bei Verwendung der Papier-CRFs mussen UAWSs sofort nach Bekanntwerden (innerhalb von

24 Stunden) per Fax (M oder E-Ma N . e

Arzneimittelsicherheit der Octapharma GmbH gemeldet werden.

Zentren, die das eCRF nutzen, geben die Meldung direkt in das UAW-Formular des EDC-
Systems ein, das automatisch eine Nachricht an die Abteilung Arzneimittelsicherheit der
Octapharma GmbH generiert.

Weitere Informationen zu moglichen UAWs und anderen Sicherheitsinformationen sind in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) enthalten.

Die Kontaktdaten des Stufenplanbeauftragten (StpB) bzw. seines Vertreters lauten:

12 ZWISCHEN- UND ABSCHLUSSBERICHTE

Uber die gesamte Laufzeit der NIS werden alle relevanten Daten der Zwischen- und
Endergebnisse in den jeweiligen Periodic Safety Update Reports (PSUR) den zustandigen
Behorden der Lander, in denen octagam® 5%, octagam® 10% und panzyga® zugelassen sind,
offengelegt.

Der Abschlussbericht wird innerhalb eines Jahres nach Abschluss der Datenerfassung erstellt
und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) als zustdndiger Bundesoberbehdrde in Deutschland
Ubermittelt.
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14.1 ANHANG 1. LISTE EIGENSTANDIGER DOKUMENTE

Tabelle 3: Liste der eigenstandigen Dokumente
Nr. | Dokument Referenznummer Datum Titel
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