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RIASSUNTO DELLA RELAZIONE PUBBLICA DI VALUTAZIONE

Questa è la sintesi del Public Assessment Report (PAR) per Probumin. Esso spiega come Probumin è stato valutato dalla Commissione Tecnico-Scientifica (CTS) e le sue condizioni di impiego. Non intende fornire consigli pratici su come utilizzare Probumin.
Per informazioni pratiche sull’utilizzo di Probumin i pazienti devono consultare il foglio illustrativo o contattare il loro medico o il farmacista. 


1) CHE COS’È Probumin 200 g/l E A COSA SERVE? 
Probumin è una soluzione contenente proteine totali plasmatiche, costituite per almeno il 95% da albumina umana. E’ disponibile nel dosaggio 200 g/l (20%). Un flacone da 50 ml di Probumin 200 g/l contiene 10 g di albumina umana; un flacone da 100 ml contiene 20 g di albumina umana. 
Probumin 200 g/l è una soluzione iper-oncotica.
Probumin fa parte del gruppo dei farmaci denominati succedanei del sangue e frazioni proteiche plasmatiche (codice ATC: B05AA01).

Probumin è impiegato per:
· Reintegro e mantenimento del volume ematico circolante, laddove sia stata dimostrata l'ipovolemia e sia appropriato l'uso di un colloide.
· La scelta di albumina piuttosto che di un colloide artificiale dipende dalla situazione clinica individuale del paziente, secondo le raccomandazioni ufficiali.

2) COME È PRESCRITTO/USATO Probumin?
Probumin è un medicinale dispensato esclusivamente su prescrizione medica, Ricetta Ripetibile (RR). 
Quando si utilizza Probumin la concentrazione del preparato d'albumina, la dose e la velocità d'infusione devono essere stabiliti a seconda delle necessità individuali del paziente.
La dose richiesta dipende dal peso del paziente, dalla gravità del trauma o della patologia e dalle continue perdite di fluidi corporei e di proteine. La dose necessaria deve essere determinata in base alla misura dell’adeguatezza del volume circolante e non in base ai livelli di albumina plasmatica.
Somministrando albumina umana, si raccomanda un regolare monitoraggio dei parametri emodinamici, in particolare della pressione arteriosa e frequenza cardiaca, della pressione venosa centrale, della pressione di incuneamento nell'arteria polmonare, della produzione di urine, del bilancio elettrolitico, dei valori dell’ematocrito e dell’emoglobina. 
Probumin, viene utilizzato nei bambini, in quanto sulla base dell’esperienza clinica con albumina non ci si attende alcun effetto dannoso sul bambino. Nonostante questo si rappresenta che la sicurezza e l’efficacia di Probumin nei bambini non sono state stabilite da studi clinici controllati e che pertanto  il suo uso nella popolazione pediatrica è basato unicamente sulla pratica medica consolidata. 
L’albumina umana può essere somministrata direttamente per via endovenosa o può essere diluita in una soluzione isotonica (ad esempio, glucosio al 5% o cloruro di sodio allo 0,9%). La velocità d'infusione deve essere stabilita in funzione della condizione clinica individuale del paziente e delle indicazioni terapeutiche.
Nel caso di utilizzo del Probumin durante plasmaferesi la velocità d'infusione deve essere regolata secondo la velocità di eliminazione.

3) COME FUNZIONA Probumin? 
Quantitativamente, l'albumina nell'uomo costituisce più della metà delle proteine plasmatiche totali e rappresenta circa il 10% dell'attività protidosintetica del fegato.
Dati chimico-fisici: l’albumina umana 200 g/l ha un corrispondente effetto iper-oncotico rispetto al plasma normale.
Le più importanti funzioni fisiologiche dell'albumina sono rappresentate dal suo contributo nel mantenimento della pressione colloidosmotica del sangue e dalla sua funzione di trasporto. L'albumina stabilizza il volume ematico circolante ed ha una funzione di trasporto di ormoni, enzimi, farmaci e tossine.

4) COME È STATO STUDIATO Probumin? 
Trattandosi di una domanda di nuova AIC su base bibliografica, la società Grifols Italia S.p.A. non ha presentato studi clinici, ma solo una discussione scientifica sulla base di opportuni riferimenti bibliografici (la cui base legale è l’Art. 11 del DLgs 219/2006). Questa strutturazione del dossier (Modulo 5), è una modalità accettata per le domande di nuova AIC di tutti i prodotti a base di albumina, trattandosi di un prodotto medicinale di uso clinico consolidato per le indicazioni terapeutiche richieste. Nello specifico caso del Probumin la formulazione, la forma farmaceutica  e la via di somministrazione sono identiche a quelle del prodotto Albumina Grifols, autorizzata ed usata in Italia dal 2001. Non sono state evidenziate criticità particolari. La ditta ha fornito, a supporto della richiesta di autorizzazione all’immissione in commercio, pubblicazioni datate tra il 1963 ed il 2014. Gli studi di letteratura forniti a supporto della richiesta di AIC sono stati valutati come supportivi del profilo di efficacia e sicurezza del Probumin.

5) QUAL È IL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO di Probumin? 
Dal punto di vista clinico il prodotto ha mostrato un buon profilo di efficacia clinica. L’efficacia è stata valutata, oltre che nella pratica clinica consolidata, anche sulla base dell’ampia letteratura scientifica disponibile sull’argomento e sulla quale la ditta Grifols ha costruito la discussione scientifica fornita nel dossier di AIC (MODULO 5). 
Allo stesso modo il Probumin ha mostrato un profilo di sicurezza favorevole in termini sia di sicurezza virale  che di sicurezza clinica. 
Pertanto il rapporto beneficio/rischio di Probumin è stato considerato favorevole.


6) PERCHÈ Probumin È STATO APPROVATO? 
La Commissione Tecnico Scientifica (CTS), nelle sedute del 14–17 febbraio 2017, ha concluso che, conformemente ai requisiti della normativa vigente, il rapporto beneficio/rischio di Probumin è favorevole. La CTS ha, inoltre, definito le modalità di prescrizione di cui al punto 2) di questo Riassunto (Ricetta Ripetibile-RR) e la classe di rimborsabilità del medicinale (Cnn). 


7) QUALI MISURE SONO STATE PRESE PER ASSICURARE LA SICUREZZA E L’EFFICACIA NELL’USO DI Probumin?
Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) ha presentato un Piano di Gestione del Rischio, in accordo a quanto richiesto dalla Direttiva 2001/83/CE e successivi emendamenti, descrivendo le attività di Farmacovigilanza e gli interventi finalizzati ad identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi correlati a Probumin.


8) ALTRE INFORMAZIONI RELATIVE A Probumin
Il 16 febbraio 2017 l’AIFA ha rilasciato l’autorizzazione all’immissione in commercio di Probumin.

La Relazione Pubblica di Valutazione completa segue questo Riassunto. 
Per maggiori informazioni riguardo il trattamento con Probumin si può leggere il foglio illustrativo (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci) o contattare il medico o il farmacista. 


Questo riassunto è stato redatto in data 01.03.2018 
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I. INTRODUZIONE
Sulla base dei dati di qualità, sicurezza ed efficacia, il 16 febbraio 2017 l’AIFA ha rilasciato a Grifols Italia S.p.A. l’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) per il medicinale Probumin.  

Questa procedura è stata presentata ai sensi l’Art. 11 del DLgs 219/2006.

Probumin 200 g/l è una soluzione contenente 200 g/l (20%) di proteine totali plasmatiche, costituite per almeno il 95% da albumina umana. Un flacone da 50 ml contiene 10 g di albumina umana; un flacone da 100 ml contiene 20 g di albumina umana. 

Probumin è un medicinale soggetto a prescrizione medica, Ricetta ripetibile (RR).

Probumin 200 g/l è una soluzione iper-oncotica.

Probumin fa parte del gruppo dei farmaci denominati succedanei del sangue e frazioni proteiche plasmatiche (codice ATC: B05AA01).

Probumin è impiegato per:
· Reintegro e mantenimento del volume ematico circolante, laddove sia stata dimostrata l'ipovolemia e sia appropriato l'uso di un colloide.
· La scelta di albumina piuttosto che di un colloide artificiale dipende dalla situazione clinica individuale del paziente, secondo le raccomandazioni ufficiali.

Non sono stati condotti studi specifici di non clinica. Tuttavia, a supporto della sicurezza del medicinale sono stati forniti dati provenienti dalla letteratura per quanto riguarda gli aspetti di farmacologia, farmacocinetica e tossicologia. 

La ditta non ha fornito studi clinici ma trattandosi di una domanda su base bibliografica ha presentato solo una discussione scientifica sulla base di opportuni riferimenti bibliografici (la cui base legale è l’Art. 11 del DLgs 219/2006). Questa strutturazione del dossier (Modulo 5), è una modalità accettata per le domande di nuova AIC di tutti i prodotti a base di albumina, trattandosi di un prodotto medicinale di uso clinico consolidato per le indicazioni terapeutiche richieste. Nello specifico caso del Probumin la formulazione, la forma farmaceutica  e la via di somministrazione sono identiche a quelle del prodotto Albumina Grifols, autorizzata ed usata in Italia dal 2001. Non sono state evidenziate criticità particolari.
La ditta ha fornito, a supporto della richiesta di autorizzazione all’immissione in commercio, pubblicazioni datate tra il 1963 ed il 2014. Gli studi di letteratura forniti a supporto della richiesta di AIC sono stati valutati come supportivi del profilo di efficacia e sicurezza del Probumin.

Le officine coinvolte nella produzione sono conformi alle linee guida di Buona Pratica di Fabbricazione (Good Manufacturing Practice - GMP). Le autorità regolatorie europee competenti hanno rilasciato i certificati GMP per i siti di produzione.

Il sistema di Farmacovigilanza descritto dal titolare dell’AIC è conforme ai requisiti previsti dalla normativa corrente. E’stato presentato un Piano di gestione del rischio (Risk Management Plan – RMP) ritenuto accettabile.

Il titolare di AIC ha presentato un’adeguata giustificazione della non presentazione della Valutazione del Rischio ambientale; questo approccio è accettabile in quanto Probumin contiene come principi attivi proteine fisiologiche che sono considerate non comportare un rischio significativo per l’ambiente. Inoltre, non sono presenti componenti geneticamente modificati; il metodo di produzione e la formulazione del medicinale non presentano problematiche di carattere ambientale.

II. ASPETTI DI QUALITÀ 
II.1 PRINCIPI ATTIVI 
INN (Recommended International Nonproprietary Name): Albumina umana.
Il principio attivo ha una monografia dedicata in Farmacopea Europea. 
Il prodotto consiste in una soluzione sterile contenente albumina umana, ottenuta dal plasma umano in seguito ad un processo di purificazione (frazionamento alcolico). 
Il principio attivo albumina umana non è isolato durante il processo produttivo, ma si ottiene direttamente il prodotto finito. Si isola tuttavia un intermedio contenente albumina umana ad alta purezza (Pasta V).    Pertanto tutte le informazioni relative al principio attivo sono discusse in dettaglio nelle sottostanti sezioni relative al prodotto finito. La qualità dell’albumina umana è conforme a quella richiesta dalla farmacopea Europea. 

II.2 PRODOTTO FINITO
Descrizione e composizione
Il prodotto consiste in una soluzione sterile contenente albumina umana alla concentrazione di 200 g/L , confezionato in un flacone di vetro di tipo II da 50 mL o da 100 mL,  chiuso da tappo in gomma di qualità farmaceutica. 
Gli eccipienti sono i seguenti: cloruro di sodio, sodio caprilato, sodio N-acetiltriptofanato e acqua per preparazioni iniettabili (solvente).
Tutti i materiali e i reagenti utilizzati nel processo produttivo sono di qualità adeguata.

Sviluppo farmaceutico
Le potenziali impurezze, derivanti dal materiale di partenza e dal processo produttivo, sono state identificate e caratterizzate e ne è stata dimostrata l’eliminazione durante il processo produttivo stesso. 
E‘ stata studiata la compatibilità con gli eccipienti impiegati ed è stata ottimizzata la loro quantità in relazione alla funzione da essi svolta nel prodotto e nel processo di produzione. E’ stata dimostrata l’idoneità del processo di produzione. Sono stati eseguiti studi di compatibilità tra il prodotto e il materiale del confezionamento primario. 

Produzione 
Esistono validi certificati per il fabbricante della sostanza attiva e del prodotto finito che attestano la conformità alle Buone Pratiche di Lavorazione (GMP).  
I materiali e i reagenti utilizzati nel processo produttivo sono di qualità adeguata. Il materiale di partenza è plasma di origine umana. 
Sono stati forniti una descrizione del metodo di produzione e la relativa flow-chart. Il processo produttivo è stato adeguatamente descritto a partire dal plasma umano fino al prodotto finito; sono utilizzati appropriati controlli di processo e degli intermedi. I controlli effettuati nel corso della produzione sono appropriati per la natura del medicinale e del metodo di produzione. Sono stati forniti, inoltre, dati soddisfacenti relativi alla convalida del metodo di produzione. 
Sono state stabilite adeguate specifiche di controllo degli intermedi. La loro qualità e stabilità sono state studiate e convalidate.
Sono state fornite informazioni dettagliate in merito all’adeguatezza delle misure di controllo messe in atto nei confronti della potenziale contaminazione da agenti avventizi, virali e non. Sono stati sviluppati e inclusi  step di produzione efficaci per l'inattivazione/rimozione dei virus. 

Eccipienti
Tutti gli eccipienti sono conformi alla relativa monografia di Farmacopea Europea e sono idonei per l’uso nel medicinale. Nessun eccipiente è ottenuto da organismi geneticamente modificati; non sono presenti eccipienti mai utilizzati nell’uomo. 

Specifiche del prodotto finito
Le specifiche di controllo a rilascio e a fine del periodo di validità del prodotto finito sono appropriate. I metodi analitici sono stati descritti e adeguatamente convalidati. Sono stati forniti certificati analitici che confermano la qualità del prodotto. 
Sono stati forniti, infine, certificati analitici per gli standard di riferimento utilizzati.

Contenitore
Il confezionamento primario è costituito da un flacone di vetro di tipo II da 50 mL o 100 mL chiuso con un tappo (gomma clorobutilica o gomma di clorobutil-isoprene), protetto da una ghiera di alluminio e da una capsula di plastica. Sono stati forniti specifiche e certificati analitici per il controllo dei materiali di confezionamento. 

Stabilità
Sono stati forniti adeguati studi di stabilità per il prodotto conservato nel confezionamento proposto per il commercio. Sulla base di questi dati, è stato approvato un periodo di validità di 3 anni, in confezionamento integro, se conservato a temperatura inferiore a 30°C. Il prodotto non va congelato e va tenuto nell’imballaggio esterno. Una volta che il contenitore per l'infusione e' stato aperto il contenuto deve essere usato immediatamente. 

II.3 Discussione sugli aspetti di qualità
Le informazioni presentate sulla qualità farmaceutica di Probumin sono considerate adeguate e soddisfacenti. Non ci sono obiezioni per l’approvazione di Probumin dal punto di vista chimico-farmaceutico.


III. ASPETTI NON CLINICI
Trattandosi di una domanda di nuova AIC su base bibliografica (la cui base legale èl’Art. 11 del DLgs 219/2006), la società Grifols Italia s.p.A. non ha presentato studi di preclinica, ma solo una discussione scientifica sulla base di opportuni riferimenti bibliografici. Questa strutturazione del dossier per quanto attiene il Modulo 4, è una modalità accettata per le domande di nuova AIC di tutti i prodotti a base di albumina, trattandosi di un prodotto medicinale di uso clinico consolidato per le indicazioni terapeutiche. Nello specifico caso del Probumin la formulazione, la forma farmaceutica  e la via di somministrazione sono identiche a quelle del prodotto Albumina Grifols, autorizzata ed usata in Italia dal 2001. Non sono state evidenziate criticità. 


IV. ASPETTI CLINICI
Probumin è impiegato per:
· Reintegro e mantenimento del volume ematico circolante, laddove sia stata dimostrata l'ipovolemia e sia appropriato l'uso di un colloide.
· La scelta di albumina piuttosto che di un colloide artificiale dipende dalla situazione clinica individuale del paziente, secondo le raccomandazioni ufficiali.

Trattandosi di una domanda di nuova AIC su base bibliografica, la società Grifols Italia S.p.A. non ha presentato studi clinici, ma solo una discussione scientifica sulla base di opportuni riferimenti bibliografici (la cui base legale è l’Art. 11 del DLgs 219/2006). Questa strutturazione del dossier (Modulo 5), è una modalità accettata per le domande di nuova AIC di tutti i prodotti a base di albumina, trattandosi di un prodotto medicinale di uso clinico consolidato per le indicazioni terapeutiche richieste. Nello specifico caso del Probumin la formulazione, la forma farmaceutica  e la via di somministrazione sono identiche a quelle del prodotto Albumina Grifols, autorizzata ed usata in Italia dal 2001. Non sono state evidenziate criticità particolari.

Il richiedente ha fornito, a supporto della richiesta di autorizzazione all’immissione in commercio, pubblicazioni datate tra il 1963 ed il 2014. Gli studi di letteratura forniti a supporto della richiesta di AIC sono stati valutati come supportivi del profilo di efficacia e sicurezza del Probumin.

Posologia e modalità di somministrazione
Le informazioni sulla posologia e sulle modalità di somministrazione sono riportate nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto pubblicato sul sito dell’Agenzia Italiana del Farmaco – AIFA     (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci).

Tossicologia
Non vengono forniti dati sugli effetti tossici dell’albumina perché, in quanto essendo ottenuta in forma immodificata da un processo di purificazione da materiale di partenza di origine umana ed essendo un normale costituente del plasma umano questa non può esercitare per sé un effetto tossico sull’uomo stesso una volta somministrata.

Farmacologia clinica
Non sono stati eseguiti studi di farmacocinetica al fine di stabile il regime terapeutico, in quanto la domanda è su base bibliografica ed il regime di trattamento è stabilito sulla base della pratica clinica consolidata oltre che sulla base dei dati forniti a supporto dall’ampia letteratura scientifica disponibile. La discussione scientifica dei dati di letteratura e d’impiego clinico fornita dalla ditta è da ritenersi accettabile.
Non emergono criticità.

Efficacia e sicurezza clinica
Non sono stati eseguiti studi di efficacia e sicurezza, in quanto la domanda è su base bibliografica e l’efficacia clinica e la sicurezza dell’albumina sono ritenute accettabili sulla base della pratica clinica consolidata e della disponibilità di dati derivanti dalla letteratura scientifica disponibile sull’argomento. La discussione scientifica dei dati di letteratura e d’impiego clinico fornita dalla ditta è da ritenersi accettabile.
Non emergono criticità.

Piano di Valutazione del Rischio (Risk Management Plan – RMP)
È  stato presentato un RMP in accordo a quanto previsto dalla Direttiva 2001/83/EU s.m.i. che descrive le attività di farmacovigilanza e gli interventi definiti al fine di identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi collegati all’uso di Probumin.
Il riassunto delle problematiche di sicurezza è riportato nella tabella seguente.

	Rischi importanti identificati
	Ipersensibilità o reazioni allergiche inclusa anafilassi
Ipervolemia


	Rischi importanti potenziali
	Rischio teorico di trasmissione di agenti patogeni
Utilizzo in pazienti con lesione traumatica cerebrale



Azioni routinarie di farmacovigilanza e di minimizzazione del rischio sono proposte per tutte le problematiche di sicurezza.
Oltre le misure previste nel Riassunto delle caratteristiche del prodotto non sono previste attività addizionali di minimizzazione del rischio.

Conclusioni
Per la richiesta di AIC di Probumin sono state presentate sufficienti informazioni cliniche.
Il rapporto beneficio/rischio di Probumin è considerato favorevole dal punto di vista clinico.


V. CONSULTAZIONE SUL FOGLIO ILLUSTRATIVO
Il foglio illustrativo è stato sottoposto al test di leggibilità in accordo ai requisiti dell’art. 59(3) e 61(1) della direttiva 2001/83/EC e s.m.i. I risultati del test hanno dimostrato che il foglio illustrativo corrisponde ai criteri imposti dalla linea guida sulla leggibilità di etichetta e foglio illustrativo dei medicinali per uso umano.


VI. CONCLUSIONI, VALUTAZIONE DEL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO E RACCOMANDAZIONI
La qualità di Probumin è accettabile e non sono state rilevate criticità da un punto di vista non clinico e clinico.
Il rapporto beneficio/rischio è considerato favorevole.
Il riassunto delle caratteristiche del prodotto, il foglio illustrativo e le etichette sono in linea con le vigenti linee guida. Questi documenti possono essere consultati sul sito istituzionale di AIFA (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci). 
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