Bilag 111
Andringer til produktinformationen

Bemeerk:

Disse aendringer til de relevante punkter i produktinformationen er resultatet af

henvisningsproceduren.

Produktinformationen kan efterfglgende opdateres af de relevante myndigheder i medlemsstaten i
samarbejde med referencemedlemsstaten, efter behov, i henhold til de procedurer, der er fastsat i
afsnit 111, kapitel 4 i direktiv 2001/83/EC.



Andringer til produktinformationen

Den eksisterende produktinformation skal eendres for alle produkter anfert i Bilag | (indszettelse,
erstatning eller sletning af tekst efter behov), s& den aftalte ordlyd nedenfor afspejles.

A. Produktresume
Pkt. 4.4 - Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

([For alle produkter anfart i Bilag 1] skal al eksisterende information om udvikling af inhibitorer
erstattes med fglgende)

“Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor VIII er en kendt komplikation

i behandlingen af individer med haemofili A. Disse inhibitorer er ssedvanligvis 1gG-immunglobuliner
rettet mod faktor VIII's prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens sveerhedsgrad samt eksponering af faktor VIII. Denne risiko er stgrst i lgbet af de
farste 20 eksponeringsdage. Inhibitorer udvikles sjeeldent efter de fgrste 100 eksponeringsdage.

Der har veeret observeret tilfaelde, hvor inhibitorer (lav titer) er vendt tilbage efter skift fra ét
faktor VIlI-produkt til et andet. Det er forekommet hos tidligere behandlede patienter med mere
end 100 eksponeringsdage, som havde udvikling af inhibitorer i anamnesen. Det anbefales derfor
at overvage alle patienter ngje for udvikling af inhibitorer efter ethvert produktskift.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen afhaenger af inhibitorens titer, hvor lavtiter-inhibitorer,
som er forbigaende til stede eller konsekvent forbliver lav titer, udger en mindre risiko for
utilstraekkeligt Kklinisk respons end hgijtiter-inhibitorer.

Generelt bgr alle patienter i behandling med koagulationsfaktor VIl1-produkter overvages omhyggeligt
for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede
faktor VIlI-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnas, eller hvis blgdning ikke kan kontrolleres med en
passende dosis, bgr der testes for forekomst af faktor VIlI-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer
af inhibitor kan behandling med faktor VIII veere virkningslgs, og andre behandlingsmuligheder bgr
overvejes. Behandling af disse patienter bgr ledes af en lsege med erfaring i behandling af haemofili og
faktor VIll-inhibitorer.”

(D)

Pkt. 4.8 — Bivirkninger

([For alle produkter anfart i Bilag 1] skal ordlyden revideres som faglger: al eksisterende
information om udvikling af inhibitorer skal erstattes med fglgende)

(Enhver henvisning til studier om udvikling af inhibitorer hos tidligere ubehandlede patienter (PUPS) og
tidligere behandlede patienter (PTPs) i pkt. 4.8 i produktresuméet skal slettes.)

”Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med haemofili A, som
behandles med faktor VIII, herunder med <produktnhavn> < se pkt. 5.1>. Hvis disse inhibitorer
opstar, vil tilstanden komme til udtryk som utilstraekkeligt klinisk respons. | disse tilfaelde anbefales
det at kontakte et specialiseret haemofilicenter.

Liste over bivirkninger i tabelform

e For produkter, hvor et studie med tidligere ubehandlede patienter (PUPs) er pakreevet, men
resultaterne endnu ikke er tilgeengelige (dvs. produkter, der ikke er godkendt til tidligere

ubehandlede patienter (PUPs) og hvor pkt. 4.2 indeholder fglgende erkleering for tidligere
ubehandlede patienter (PUPs. Sikkerhed og virkning af {(seernavn) navn} hos tidligere



ubehandlede patienter er endnu ikke klarlagt. Der findes ingen tilgeengelige data. >*), al
eksisterende information om udvikling af inhibitorer skal erstattes med faglgende:

MedDRA Standard
Systemorganklasse

Bivirkning

Hyppighed

Blod og lymfesystem

Inhibering af faktor VIII

Ikke almindelig (PTPs)*

e For de resterende produkter (dvs. produkter, der er godkendt til tidligere ubehandlede

patienter (PUPs)) skal al eksisterende information om udvikling af inhibitorer erstattes med

falgende:

MedDRA Standard
Systemorganklasse

Bivirkning

Hyppighed

Blod og lymfesystem

Inhibering af faktor VIII

Ikke almindelig (PTPs)*
Meget almindelig (PUPs)*

o Denne fodnote skal implementeres under tabellen ved brug af akronymet efter behov:

*Hyppigheden er baseret pa studier med alle FVIII-produkter, som omfattede patienter med sveer
haemofili A. PTPs = tidligere behandlede patienter, PUPs = tidligere ubehandlede patienter”

(D)

Pkt. 5.1 — Farmakodynamiske egenskaber

(I overensstemmelse med PRACs anbefalinger skal den eksisterende relevante tekst i pkt. 5.1 i
produktresuméet i forhold til inhibitorfrekvens for Recombinate slettes.)

Recombinate:




B. Indlaegsseddel

([For alle produkter anfart i Bilag 1] skal fglgende tekst tilfgjes eller erstatte eksisterende tekst,
efter behov:]

Pkt. 2 - Det skal <De> <du> vide, fgr <De> <du> begynder at <tage>=> <bruge> {X3}:

[[For alle produkter anfart i Bilag 1] skal ordlyden revideres som fglger:]

“Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opstd under behandling med
alle faktor VIll-leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iseer ved hgje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortzel det
straks til leegen, hvis din eller dit barns blgdning ikke holdes under kontrol med <produktnavn=.”

¢

Pkt. 4 - Bivirkninger:

e [[For produkter anfgrt i Bilag I, for hvilke der er implementeret en frekvens for PUPs
i pkt. 4.8 af produktresuméet] skal ordlyden revideres som fglger:]

”"Hos bgrn, som ikke tidligere har veeret i behandling med faktor VIll-leegemidler, er det meget
almindeligt (flere end 1 ud af 10 patienter), at der udvikles inhibitor-antistoffer (se punkt 2), mens hos
patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor VIII (flere end 150 behandlingsdage), er
risikoen ikke almindelig (feerre end 1 ud af 100 patienter). Hvis det sker, kan din eller dit barns
medicin stoppe med at virke korrekt, og du eller dit barn kan opleve vedvarende blgdning. Kontakt i s&
fald straks din laege.”

¢

e [[For produkter anfgrt i Bilag I, hvor hvilke der ikke er implementeret en frekvens

for PUPs i pkt. 4.8 af produktresuméet] skal ordlyden revideres som fglger:]

”"Hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor VIII (flere end 150 dages
behandling), kan der udvikles inhibitor-antistoffer (se punkt 2) i hyppigheden ikke almindelig (feerre
end 1 ud af 100 patienter). Hvis dette sker, kan din medicin stoppe med at virke korrekt, og du kan
opleve vedvarende blgdning. Kontakt straks din laege, hvis dette sker."

¢



