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¥ Kaesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutotajatel palutakse teavitada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Iblias 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Iblias 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Iblias 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Iblias 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Iblias 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab nominaalselt 250/500/2000/2000/3000 RU-d inimese V111 hiiiibimaistaktorit.

o 1 ml Iblias 250 RU siistelahust sisaldab parast siisteveega manustamisk&!blixuks muutmist
ligikaudu 100 RU (250 RU/2,5 ml) rekombinantset inimese V11 hiébinyisiaktorit (INN:
octocogum alfa).

o 1 ml Iblias 500 RU siistelahust sisaldab pérast siisteveega paanustamiskolblikuks muutmist
ligikaudu 200 RU (500 RU/2,5 ml) rekombinantset inimese/\V/iil hiitibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa).

o 1 ml Iblias 1000.RU stistelahust sisaldab parastsusteveega manustamiskolblikuks muutmist
ligikaudu 400 RU (1000 RU/2,5 ml) rekombinantset inimese VI hiubimisfaktorit (INN:
octocogum alfa).

o 1 ml Iblias 2000 RU siistelahust sisaltiab jyarast siisteveega manustamiskdlblikuks muutmist
ligikaudu 400 RU (2000 RU/5 m# rerombinantset inimese VIII hiiiibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa).

o 1 ml Iblias 3000 RU siiste!ahust sisaldab parast siisteveega manustamiskélblikuks muutmist
ligikaudu 600 RU.(300Q,R!J/5 ml) rekombinantset inimese V111 hiitibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa).

Potentsust (RU)«mafraiakse Euroopa farmakopoa kromogeense meetodiga. Iblias’e spetsiifiline
aktiivsus on ligikaudtr4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Alfaokiakogataispikkuses rekombinantne inimese VIII hiiibimisfaktor (rDNA) on puhastatud valk,
mille€ op 2252 aminohapet. Seda toodetakse rekombinantse DNA-tehnoloogia abil hamstripoja
neerurarkudest (BHK), kuhu on sisse viidud inimese V111 faktori geen. Iblias’e valmistamisel ei lisata
rakkude kultiveerimisel, puhastamisel ega 18plikku ravimvormi tihtki inim- vdi loomset péritolu valku.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: tahke, valge kuni kergelt kollakas.
Lahusti: sustevesi, selge lahus.



4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Verejooksu ravi ja profiilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastindinud V111 hitibimisfaktori
puudulikkus). Iblias’t v8ib kasutada kdigis vanuseriihmades.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.
Annustamine

Ravimi annus ja asendusravi kestus sdltuvad V111 faktori puudulikkuse raskusastmest, verejogksyl
asukohast ja ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist.

Manustatav V111 faktori iihikute arv on véljendatud rahvusvahelistes iihikutes (RU). fiis on seotud
V111 faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasn{as waljendatakse kas
protsentides (suhe inimese plasma normvaartusesse) voi rahvusvahelistes Uhikuitesy(v111 faktori
vereplasmas sisaldumine rahvusvahelise standardi suhtes).

VI faktori aktiivsuse tiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VII1 faktoii hilgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Ravi vajadusel

V111 faktori vajaliku annuse arvutamine pdhineb empiiriisalieiul, mille kohaselt V11 faktori

ilks rahvusvaheline tihik (RU) kehakaalu kg kohta stsirendab plasmas VI faktori aktiivsust 1,5%
kuni 2,5% vorra.

Vajaliku annuse kindlaksméaramiseks kasutataicse Jargmist valemit:

Vajalik tihikute arv = kehakaal (kg) x VI#i*art0ri soovitud tdus (% vdi RU/dI) x taheldatud taastumise
poordvéaartus (st 2,0% paranemise korzal 8,\5).

Manustatav kogus ja manustamis? sagedus peavad igal individuaalsel juhul alati Iahtuma vajalikust
Kliinilisest efektiivsusest.

Jargnevalt loetletud hemerraagiate korral ei tohi VIII faktori aktiivsus vastaval perioodil mérgitud
tasemest (% normvéiitusast) madalamale langeda. Jargmist tabelit saab kasutada annustamisjuhisena
veritsusepisoodide ja,operatsioonide korral.



Tabel 1. Annustamisjuhised veritsusepisoodide ja operatsioonide korral

Hemorraagia raskus/ V111 faktori vajalik | Annustamise sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Hemorraagia Korrata iga 12...24 tunni jérel.
Véhemalt Gihe paeva véltel, kuni
Algav hemartroos, veritsus 20...40 verejooksu (millele viitab valu)
lihases vOi suuddnes I6ppemiseni vOi paranemiseni.
Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Infusiooni korrata iga 12...24 tunni
veritsus lihases vdi hematoom jarel 3...4 péeva jooksul voi kauem,
kuni valu ja &ge funktsioonihéire on
moddunud.
Eluohtlikud hemorraagiad 60...100 Infusiooni korrata iga 8...24 tunni
jarel kuni ohu méédumiseni.
Operatsioon Iga 24 tunni jarel, vdhemalt |
Vdike operatsioon 30...60 uhe péeva véltel, kuni paranemisent.
sh hamba véljatmbamine N\
Suur operatsioon 80...100 Infusiooni korrata iga 8. .24 wnni
(enne ja pérast jarel, kuni haava piisava
operatsiooni) paranemiseni. Seejés2l jotkata ravi
veel vahemalt 7 faevia ‘dltel, et
VI faktori Qktiivses pusiks
30...60% (U

Profiilaktika

Pikaajaliseks veritsuste profllaktikaks tdsise A-hemofiilia kesraljon tavaannusteks noortel

(vanuses > 12) ja taiskasvanud patsientidel 20...40 RU Ihliay’t'Kg kehakaalu kohta, kaks kuni kolm
korda nédalas.

Teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vZisosutuda vajalikuks lihem annustamisintervall
vOi kBrgemate annuste kasutamine.

Eelnevat mitteravitud patsiendid
Iblias’e ohutus ja efektiivsus eelnevalt mitteravitud patsientidel ei ole veel tdestatud. Andmeid on
saadaval piiratud hulgal.

Lapsed

Lastel vanuses 0...12-eluaastiit ol labi viidud ohutus- ja efektiivsusalane uuring (vt 16ik 5.1), andmed
alla 1-aastaste laste koktaan piiratud.

Soovitatavad profiilaktitisad'annused on 20...50 RU/kg kaks korda nadalas, kolm korda nadalas vdi
Ulepéeviti, vastavaltfiidividuaalsele vajadusele. Ule 12-aastaste laste soovituslikud annused on samad
mis tdiskasvanutzi

Manustamisvis

Intraveroosne.

Iblias’t tuleb sustida veenisiseselt, sbltuvalt sustitava lahuse kogumahust 2...5 minuti jooksul.
Manustamiskiirus tuleb valida s6ltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne infusiooni kiirus on

2 ml/min).

Enne manustamist teostatava ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhendid on toodud
16igus 6.6 ja pakendi infolehes.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire v6i hamstri valkude suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Ulitundlikkus

Iblias’e kasutamisel on vdimalik allergilist ttpi Glitundlikkusreaktsioonide teke.

Patsiente peab ndustama, et Glitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning votta Uhendust oma raviarstiga.

Patsiente tuleb informeerida tlitundlikkusreaktsioonide varastest nahtudest, sh 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftlaksia.

Soki korral tuleb teostada standardset $okiravi.
Inhibiitorid

VI hutbimisfaktori vastaste neutraliseerivate antikehade (inhibiitorid) teke on A-hemofiiiiagesisikute
ravimisel teadaolev tisistus. Need inhibiitorid on tavaliselt VIII hutbimisfaktori prokoaat!esriva
toime vastu suunatud IgG immunoglobuliinid, mille hulka véljendatakse Bethesda tihi<utes (BU)
vereplasma (ihe ml kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkerisk or yagtavuses haiguse
raskusastme ja VIII hliibimisfaktori toimeajaga. Risk on suurim toime esimess 2G\naeva jooksul.
Harva vdivad inhibiitorid tekkida parast esimest 100 ravipaeva.

Téaheldatud on inhibiitorite taastekke juhtumeid (madalas tiitris) parast chel. Vill hliubimisfaktori
ravimilt Gleminekul teisele eelnevalt ronkem kui 100 péeva ravitud patsientidel, kellel on varasemalt
tekkinud inhibiitorid. Seet6ttu on soovitatav kdiki patsiente hoolikzitjalgida inhibiitorite tekke suhtes
iga kord kui ravimit vahetatakse.

Inhibiitorite tekke Kliiniline t&htsus sdltub inhibiitori«iist, Psadalas tiitris inhibiitoritega, mis on
veres lihiajaliselt voi jddvad pusivalt madalale tiitrila, ca ebapiisava kliinilise ravivastuse risk vaiksem
kui korges tiitris inhibiitoritega.

Uldiselt tuleb kdiki VIII hiitibimisfaktori prepasadiidega ravitavaid patsiente hoolikalt jalgida
inhibiitorite tekke suhtes asjakohaste Kliifiitisievaatluste ja laboratoorsete analliiside abil. Kui

VI hiidbimisfaktori soovitud aktiivsust vereplasmas ei saavutata vGi kui veritsust ei saa kontrolli alla
asjakohase annusega, tuleb teha uuring VI hutbimisfaktori inhibiitori olemasolu kindlakstegemiseks.
Inhibiitori kdrge tasemega patsieritiae! voib VI hiiubimisfaktoriga ravi olla ebaefektiivne ja tuleb
kaaluda teisi ravivoimalusi. S¢lliste patsientide ravi peavad juhtima arstid, kellel on kogemusi
hemofiilia ja VIII hiiibirnisfakeei1 inhibiitoritega patsientide ravis.

Kardiovaskulaarsed £siswsed

Kardiovaskulaarsstevriskifaktorite voi haigustega hemofiiliapatsientidel on (juhul, kui hiibimine on
VIl faktorigayravr jargselt normaliseerunud) sama suur kardiovaskulaarsete tusistuste tekkerisk, kui
hemofinat niitiepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori kGrgenenud tase, eriti
olemasgievaie kardiovaskulaarsete riskifaktoritega patsientidel, v6ib neil pdhjustada sama suure
veresoorie sulguse voi miokardiinfarkti riski, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Seetdttu
tuleb patsientidel hinnata kardioloogilisi riskifaktoreid.

Kateetriga seotud tisistused

Tsentraalveeni kateetri (central venous access device, CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada
CVAD-iga seotud tusistuste, sh lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise
ohuga. Neid tisistusi ei ole seostatud ravimi endaga.



Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile manustatakse Iblias’t, on tungivalt soovitatav registreerida ravimi nimetus
ning selle partii number, et oleks vimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi partiid.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii taiskasvanutele kui lastele.

Naatriumisisaldus

Tugevused 250/500/1000 RU

Péarast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ravim 0,081 mmol naatriumi viaalis sisalduva lahuse
kohta (vastab 1,86 mg-le viaali kohta). See ravim sisaldab alla 1 mmol naatriumi (23 mg) angusg
kohta, see tdhendab p&himdtteliselt ,,naatriumivaba“.

Tugevused 2000/3000 RU

Parast manustamisk6lblikuks muutmist sisaldab ravim 0,156 mmol naatriumi viaalis Sisaltiuva lahuse
kohta (vastab 3,59 mg-le viaali kohta). See ravim sisaldab alla 1 mmol naatriumi (23'mg) annuse
kohta, see tdhendab p&himdtteliselt ,,naatriumivaba‘“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimese VIII hutbimisfaktorit (rDNA) sisaldavate ravimite koostoimesiteiste ravimitega ei ole
teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistottu, VIt fai«teri kasutamise kohta raseduse ajal kogemused
puuduvad. Loomadel ei ole reproduktsiooniuuringuid V11 faktoriga labi viidud.

SeetGttu tuleks raseduse ajal kasutada VIii€arorit vaid juhul, kui see on selgelt ndidustatud.

Imetamine

Ei ole teada, kas Iblias eritub (Inftapiima. Eritumist loomadel ei ole uuritud. Seet6ttu tuleks imetamise
ajal kasutada V111 faktarit,vaiayanul, kui see on selgelt ndidustatud.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid voomadel ei ole Iblias’ega labi viidud. Iblias’e toime inimese fertiilsusele ei ole
kontrollitud/iiinnistes uuringutes kindlaks tehtud. Kuna Iblias on endogeense V111 faktori
asendisvilk/ei ole oodata kahjulikke toimed fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kui patsientidel tekib pearinglus vdi teised keskendumist ja reaktsiooniv8imet mdjutavad sumptomid,
siis on neil soovitatav mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui need reaktsioonid on
mooddunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Téheldatud on ulitundlikkus- vdi allergiliste reaktsioonide (sh angio6deem, pdletus- ja torkimistunne
stistekohal, killmavérinaid, 6hetus, generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia,



iiveldus, rahutus, tahhikardia, réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine)
tekkimist, mis voivad mdnedel juhtudel progresseeruda tdsiseks anafuilaksiaks (sh Sokk).

V/0ib esineda antikehade teket hiire v8i hamstri valgu vastu ja sellega seotud tlitundlikkusreaktsioone.
A-hemofiiliaga patsientidel, keda ravitakse VIII hiiibimisfaktoriga, sealhulgas Iblias’ega v@ivad
tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite tekkest annab Gldseisund ise
mérku ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellistel juhtudel on soovitatav v6tta Ghendust
spetsialiseerunud hematoloogia keskusega.

Korvaltoimete tabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassifikatsioonile (organsisteemi klass
ja eelisterminid). Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: sage (> 1/100 kuni < 1/10), aegsajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100).

Igas esinemissageduse riihmas on kdérvaltoimed esitatud raskusastme vahenemise jarjekarias

Tabel 2. Kdrvaltoimete esinemissagedused Kliinilistes uuringutes

MedDRA standardne Kdrvaltoime Esinem/ssagedus
organsusteemi klass e\
Vere ja limfiststeemi Limfadenopaatia PR\
haired VI hiubimisfaktori inhibeerimine ™\ as0-ujalt (PTP)*
Stdame héired Palpitatsioon, siinustahhiikardia ., |sage
Seedetrakti haired Kdhuvalu, ebamugavustunne kokius, +| sage

dispepsia N Y
Uldised haired ja Palavik, ebamugavustunne rinareres, | sage
manustamiskoha reaktsioonid sustekoha!™¥
reaktsioonid
Immuunsusteemi hdired Ulitundlikkus «~ &, aeg-ajalt
Narvisisteemi héired Peavalu, pedriagius sage

Diisgeusia_ aeg-ajalt
Psihhiaatrilised héired Unetus sage
Naha ja nahaaluskoe Stigelusploove***, allergiline sage
kahjustused | dednatiit

Wlrikaaria aeg-ajalt
Vaskulaarsed haired muha()hetus aeg-ajalt

* esinemissagedus pdhinenkadigi VI hilbimisfaktori ravimitega tehtud uuringutel, mis hdlmasid
raske A-hemofiiliaga fatsiente. PTP = previously treated patients, varem ravitud patsiendid

** hdlmab siisteloia eisstravasatsiooni, hematoomi, valu infusiooni kohal, stigelust, turset

*** |50ve, erlitefnatousne 166ve, sugelev 166ve

Lapsed
Lopptnucrnilistes uuringutes, kus osales kokku 71 eelnevalt ravitud last, olid neil tekkinud
kdrvaltcimete esinemissagedused, tulbid ja raskusastmed sarnased tdiskasvanutega.

Voimalikest kGrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mdigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisststeemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9  Uleannustamine

Rekombinantse inimese VIII hiibimisfaktori tileannustamisel esinenud simptomitest ei ole teatatud.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tdkestavad ained: VIII hutibimisfaktor ATC-kood: B02BD02

Toimemehhanism

V111 faktori ja von Willebrandi faktori (VWF) kompleks koosneb kahest erineva flisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja vVWF). V111 faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes oleva VWF-ga. Aktiveeritud VIII faktor toimib aktiveeritud IX faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks, misjarel saab meadustuda
verehliiive. A-hemofiilia on suguliiteline parilik vere hliibimishéire, mis tuleneb VIII:C fakteri
vahesusest, pdhjustades profuusset veritsust liigestes, lihastes voi siseorganites kas spontaanseitvoi
juhusliku vdi kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktorifasat
vereplasmas, mis vimaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Iblias ei sisalda von Willebrandi faktorit.

Farmakodiinaamilised toimed

Hemofiiliat pddevatel inimestel on pikenenud aktiveeritud osalise tromioplastiini aeg (aPTT). aPPT
maaramine on konventsionaalne in vitro analliis V111 faktori biofoswilise aktiivsuse
kindlakstegemiseks. Ravi rekombinantse VIII faktoriga norialisserib aPTT sarnaselt vereplasma
poolt toodetud V111 faktorile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Verejooksu kontrollimine ja valtimine

Teostatud on kaks mitmekeskuselist avatud.kontrotlimata randomiseeritud ristuuringut eelnevalt
ravitud raske A-hemofiiliaga (< 1%) patgicatieél (tdiskasvanud ja noorukid) ja tiks mitmekeskuseline
avatud kontrollimata uuring eelnevaltavitua raske A-hemofiiliaga lastel (vanuses < 12 aastat).

Kliinilise uuringu programmi ka&satikokku 204 osalejat, 153 osalejat olid vanuses > 12 aastat ja
51 osalejat vanuses < 12 aastg(. 1110 osalejat said ravi vdahemalt 12 kuud, neist 55 osaleja ravimise
mediaanaeg oli 24 kuud.



Tabel 3. Manustatud annused ja tldised ravivastuse saavutamise maarad (ainult profilaktilist
ravi saanud patsiendid)

Nooremad Vanemad Noorukid ja taiskasvanud Kokku
lapsed lapsed vanuses 12...65 aastat
(0 < 6 aastat) (6<12
aastat)
Uuring 1 Uuring 2 Uuring 2
annustamine | annustamine
2 X nadalas 3 x n4dalas
Uuringus 25 26 62 28 31 172
osalenute arv
Annus / 36 RU/kg 32 RU/kg 31 RU/kg 30 RU/kg 37 RU/kg 32 RU/kg
profulaktiline
stiste, RU/kg (21; 58 RU/Kkg) (22; (21; (21; (30; (2%;
kk kohta 50 RU/kg) 43 RU/kg) 34 RU/kg) 42 RU/kg) 5aRJ/kg)
Mediaan
(min; max)
ABR - kdik 2,0 0,9 1,0 4,0 2.0 2,0
verejooksud
(mediaan, (0,0; 6,0) (0,0; 5,8) (0,0; 5,1) (0,0; 8,0) 0,L0.4,9) (0,0;6,1)
Q1,Q3) ——t-
Annus/siiste 39 RU/kg 32 RU/kg 29 RU/kg 28 RU/kg 31 RU/kg 31 RU/kg
verejooksu
raviks (21;72 RU/kg) (22; (13; (19, (21; (13;
Mediaan 50 RU/kg) 54 RU/kg) (.39 RU/kg) 49 RU/kg) 72 RU/kg)
(min; max) 4 J’
Ravivastuse 92,4% 86,7% 86,3% 95,0% 97,7% 91,4%
saavutamise ’
maar*

ABR (annualized bleed rate): aasta keskmine verejnolsude maar

Q1: esimene kvartiil; Q3: kolmas kvartiil

kk: kehakaal

* Ravivastuse saavutamise maar on definearitud kui % verejooksudest, mille ravi 6nnestus
=/< 2 infusiooniga

5.2 Farmakokineetilised ¢maduised

Iblias’e farmakokineetilist (5K) profiili hinnati raske A-hemofiiliaga eelnevalt ravitud patsientidel
pérast 50 RU/kg martistamist 21 osalejale vanuses > 18 aastat, 5 osalejale vanuses > 12 aastat ja
< 18 aastat ning ‘19 vsaiejale vanuses < 12 aastat.

Populatsioory=K=mudel, mis tootati vélja 3 kliinilise uuringu kdigi olemasolevate FVIII
mao6tmisandinete pdhjal (tihendatud FK-valimist ja kogu paranenute valimist), v8imaldab arvutada
erinevatés Riiinilistes uuringutes osalenud patsientide FK-parameetrid. Tabelis 4 on toodud
populatsiooni FK-mudelil pdhinevad FK-parameetrid.

Tabel 4. Kromogeensel meetodil péhinevad FK-parameetrid (geomeetriline keskmine (%CV)*

FK-parameeter > 18 aastat 12-< 18 aastat 6-< 12 aastat 0-< 6 aastat
N =109 N =23 N =27 N =24
T2 (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (RU.h/dl) ™ 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)
CL (dI/h/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)
Vs (dI/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

* Pdhineb populatsiooni FK-hinnangutel
**AUC on arvutatud annuse 50 RU/kg kohta



Korduvad FK-md6tmised pérast 6...12-kuulist profilaktilist ravi Iblias’ega ei ndidanud mingeid
olulisi muutusi FK-néitajates pérast pikaajalist ravi.

41 Kliinilist laboratooriumit hdlmanud rahvusvahelises uuringus hinnati Iblias’t FVII1:C mé&aramise
abil ja vorreldi seda téispikkusega rFV 111 sisaldava turustatava ravimiga. Mdlema ravimi puhul saadi
kokkulangevad tulemused. Iblias’e FVI111:C-d saab mddta plasmas nii iheastmelise koagulatsioonitesti
kui ka kromogeense meetodiga, kasutades tavapéraseid laboratoorseid meetodeid.

Kdigi eelnevalt ravitud patsientide registreeritud hiilbivuse taiendava taastumiste analliiis nditas
Iblias’e puhul mediaanvaartuse > 2%-list (> 2 RU/dI) tdusu RU/kg kehakaalu kohta. See tulemus
sarnaneb inimese vereplasmast toodetud V111 faktori teadaolevatele vaartustele. Olulist muutust
6...12-kuulise raviperioodi jooksul ei olnud.

Tabel 5. 111 faasi htitibivuse tdiendava taastumise tulemused

Uuringus osalejad N =115 N\
Kromogeense meetodi tulemused 2,3(1,8; 2,6
Mediaan; (Q1; Q3) (RU/dI / RU/kg) 2\
Uheastmelise testi tulemused 2,2 (1,8,.24)
Mediaan; (Q1; Q3) (RU/dI / RU/kg) )

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, in vitro genotoksilisuse ja lthiajalised korduvtoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Pikemaid k1 5-péevaseid korduvtoksilisuse-,
reproduktsioonitoksilisuse- ja kartsinogeensusuuringuid ei ¢'2 laar viidud. Neid uuringuid ei peeta
oluliseks, sest loomadel tekivad heteroloogse inimvalgu vasu afitikehad. (Lisaks on FVIII organismile
omane valk, millel ei teata olevat reproduktiivseid ega, kartsixiogeenseid toimeid).

6. FARMATSEUTILISED ANDMEDR
6.1 Abiainete loetelu

Pulber
Sahharoos
Histidiin
Glutsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Poliisorbaat 80

Lahusti
Sistexes)

6.2 Soobimatus

Sobivusuuringute puudumise téttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
Manustamiskdlblikuks muutmiseks ja sistimiseks vdib kasutada ainult ravimiga kaasasolevaid
infusioonikomplekte, sest inimese rekombinantne V111 hidbimisfaktor vdib adsorbeeruda ménede
infusioonivahendite sisepinnale, pdhjustades sellega ravi ebadnnestumist.

6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud
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Pérast manustamisk8lblikuks muutmist on ravimi kasutusaegne keemilis-futsikaline stabiilsus
tdestatud 3 tunni jooksul toatemperatuuril.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe parast manustamiskdlblikuks muutmist &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist mitte hoida kilmkapis.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaalid valispakendis, valguse eest kaitstult.

30-kuulise kdlblikkusaja jooksul vdib valispakendis toodet hoida temperatuuril kuni 25 °C piiraiud
aja valtel — kuni 12 kuud. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12-kuulist perieadi voi
viaalil mérgitud koélblikkusajal, sltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg-ireh.mérkida
valiskarbile.

Sailitamistingimusi parast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt{(orgust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v&i imnianteerimise erivahendid
Igas Iblias’e pakendis on:

. ks pulbrit sisaldav viaal (10 ml mahuga labipaistvast | tiitips i<laasist viaalil on hall
halogeenbutidlkummisegust punnkork ja alumiiniumiict Katey;

. ks lahustit sisaldav viaal (6 ml mahuga labipaistvasi™ t&ipi klaasist viaalil on hall
klorobuttulkummisegust punnkork ja alumiiniuriiswkate);
. lisapakend, milles on:

- 1 filtriga tilekandeseade 20/20 [Mix2Viall;
- 1 veenipunktsiooni komplekt;

- 1 Ghekordselt kasutatav 5 ml sustal;

- 2 Uhekordselt kasutatavat alkohofianpi.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Uksikasjalikud valmistamis- ja miariustamisjuhised on toodud Iblias’e pakendi infolehes.

Manustamiskdlblikuks.miwudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

Iblias’e pulbrit tohib=aariustamisk6lblikuks muuta ainult kaasasoleva lahustiga (2,5 ml v6i 5 ml
siistevett), kasutaceswnakendis olevat steriilset filtriga viaali Glekandeseadet. Infusioonilahus tuleb
valmistada asentilistes tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v8i kahjustatud, siis arge seda
osa kasutage.

Manusianislk@iblikuks muudetud lahus on selge. Parenteraalset ravimit tuleb enne manustamist
visuaaigelt Kontrollida tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage Iblias’t, kui lahuses on
néhtavaiu osakesi voi see on hagune.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tdommatakse lahus labi filtriga viaali Ulekandeseadme
steriilsesse Uhekordselt kasutatavasse ststlasse (mdlemad on lisatud). Iblias tuleb lahustada ja
manustada pakendis sisalduvate vahendite (viaaliadapteri, siisteveega viaali, iihekordselt kasutatava
siistla, veenipunktsiooni komplekti) abil.

Eemaldamaks v@imalikke lahuses sisalduvaid tahkeid osakesi, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud
ravim enne manustamist filtreerida. Filtreerimine toimub viaaliadapteri kasutamise abil.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nbuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 RU
EU/1/15/1077/002 - Iblias 500 RU
EU/1/15/1077/003 - Iblias 1000 RU
EU/1/15/1077/004 - Iblias 2000 RU
EU/1/15/1077/005 - Iblias 3000 RU
9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISEKUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on EuroopasReavimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley, CA 94710
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omadugip-«0ickuivote, 18ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruan=atesasitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidurkoritro inaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite“eeiipeitaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHU T, JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1abi viima
vastavalt mudgiloa tautluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele aiaiohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatucyriskijuhtimiskava tuleb esitada:
o/ Eurcapa Ravimiameti néudel;
o (kul muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

14



Mitglioajargsed kohustused

Mudgiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
Mudgiloa saamise jargne efektiivsusuuring: uurimaks Iblias’e ohutust ja 12/2018
efektiivsust eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel, esitab matgiloa hoidja

kéimasoleva “13400 — Leopold Kids Part B” uuringu tulemused.

Mudgiloa saamise jargne efektiivsusuuring: uurimaks Iblias’e pikaajalise ravi 12/2020

ohutust ja efektiivsust, esitab midgiloa hoidja kdimasoleva “13400 — Leopold
Kids extension” uuringu tulemused.

15




@Q\}
P QQ
\®
11 LISA &®
PAKENDI MARGlSTl§ OLEHT

9

O



O

Q
eOQQ®
N

A. PAKENDI MARGISTL‘%



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Iblias 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Iblias 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Iblias 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Iblias 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Iblias 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
rekombinantne inimese VI hutbimisfaktor (alfaoktokog)

2. TOIMEAINETE SISALDUS

1 viaal: 250 RU alfaoktokogi (parast lahustamist 100 RU/ml).
1 viaal: 500 RU alfaoktokogi (parast lahustamist 200 RU/ml).
1 viaal: 1000 RU alfaoktokogi (parast lahustamist 400 RU/ml).
1 viaal: 2000 RU alfaoktokogi (parast lahustamist 400 RU/ml).
1 viaal: 3000 RU alfaoktokogi (parast lahustamist 600 RU/ml).

3. ABIAINED

Sahharoos, histidiin, glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiurmktoriid, poltsorbaat 80.

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUL'_QL_S

1 viaal pulbriga
1 viaal 2,5 ml siisteveega
1 viaal 5 ml ststeveega
Uks seadmepakend, milles on
- 1 filtriga tlekarideseade 20/20 [Mix2Vial];
- 1 veenipunktsiganikomplekt;
- 1 Ohekordseit wasutatav 5 ml sistal;
- 2 Uhekorasealtkasutatavat alkoholilappi.

5. {MANUGSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Intravenoosne. Ainult Ghekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kadlblik kuni (12 kuulise perioodi 18pp, sailitatuna temperatuuril kuni 25 °C): ..............
Mitte kasutada pérast seda kuupaeva.

Temperatuuril kuni 25 °C vaib sildil margitud kélblikkusaja véltel sdilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb mérkida vélispakendile. Parast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb ravim ara
kasutada 3 tunni jooksul. Parast manustamiskdlblikuks muutmist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaalid valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPRERARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata jaanud lahus tuleb dra visata.

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER INUMBRID)

EU/1/15/1077/001 = I5iias 250 RU
EU/1/15/1077/0n2 - I 'ias 500 RU
EU/1/15/1077/005 - \9lias 1000 RU
EU/1/15/1077,39< — Iblias 2000 RU
EU/1/15/1C 771205 — Iblias 3000 RU

|13. PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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[15.  KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1000
Iblias 2000
Iblias 3000

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo06tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDI\AED_

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Iblias 250 RU siistelahuse pulber

Iblias 500 RU siistelahuse pulber

Iblias 1000 RU siistelahuse pulber

Iblias 2000 RU siistelahuse pulber

Iblias 3000 RU siistelahuse pulber

rekombinantne inimese VIII hilbimisfaktor (alfaoktokog)
Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

|4. PARTII NUMBER

Lot

[5.  PAKENDI SISU KAALU, MARKUVOI UHIKUTE JARGI

250 RU (alfaoktokog) (parast fehtistamist 100 RU/ml).
500 RU (alfaoktokog) (parast ‘ahustamist 200 RU/ml).
1000 RU (alfaoktokog) (na-ast lahustamist 400 RU/ml).
2000 RU (alfaoktokoc,) (arast lahustamist 400 RU/ml).
3000 RU (alfaokto! ng, (parast lahustamist 600 RU/ml).

6. MUU/
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL SUSTEVEEGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA, VAJADUSE KORRAL, MANUSTAMISTEE(D) |

Sistevesi

2. MANUSTAMISVIIS

(3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

|4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V&1 ERHAITE JARGI

2,5 ml [tugevuste 250/500/1000 RU lahustai nisi:«s]
5 ml [tugevuste 2000/3000 RU lahustar:..sek3]

6.  MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Iblias 250 RU suistelahuse pulber ja lahusti

Iblias 500 RU suistelahuse pulber ja lahusti

Iblias 1000 RU ststelahuse pulber ja lahusti

Iblias 2000 RU sustelahuse pulber ja lahusti

Iblias 3000 RU sustelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne inimese VIII hiiibimisfaktor (alfacktokog)

W Kaesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Raxim\dib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apfiekriga. Kérvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4

Infolehe sisukord

Mis ravim on Iblias ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Iblias’e kasutamist
Kuidas Iblias’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Iblias’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wdpE

1. Mis ravim on Iblias ja milleks seda‘<asutatakse

Iblias on ravim, mis sisaldab toimeaineia iimese rekombinantset VI hiiibimisfaktorit, mida
nimetatakse ka alfaoktokogiks. 1biias on toodetud rekombinantse tehnoloogia abil, selle
tootmisprotsessis ei ole kasutatud{ihtegi inim- vOi loomset paritolu valku. V111 faktor on veres
loomuomaselt leiduv valk, mis aitab verel hiilibida.

Iblias’t kasutatakse vereioeksude raviks ja nende véltimiseks A-hemofiiliaga (kaasastindinud
VI hidbimisfaktod pyudulikkus) taiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.

2. Midd privvaja teada enne Iblias’e kasutamist

Arge Kosutage Iblias’t

o kui olete alfaoktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6 ja 16igu 2
I6pus) suhtes allergiline;

o kui te olete allergiline hiire vdi hamstri valkude suhtes.

Arge kasutage Iblias’t, kui teie puhul kehtib mani eespool toodud vaidetest. Kahtluse korral pidage

enne ravimi kasutamist néu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Olge Iblias’e kasutamisel ettevaatlik ja pidage nbu oma arsti vdi apteekriga, kui:

o teil esineb pitsitustunnet rinnus, pearinglust (sh istumast vai lamamast pusti tGustes),
nahaldovet, suigelevat 166vet (nGgestdbi), vilistavat hingamist vdi iiveldust voi
minestamistunnet. Need vGivad olla Iblias’e suhtes tekkinud harvaesineva tdsise akilise
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allergilise reaktsiooni (anaftilaktiline reaktsioon) ndhud. Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja poérduge arsti poole;

o teie verejooks ei allu ravile Iblias’e tavaannusega. Inhibiitorite (antikehade) teke on teadaolev
thsistus, mis voib tekkida kdigi VIII hidbimisfaktorit sisaldavate ravimitega ravi ajal. Need
inhibiitorid, eriti kui nende tase on kdrge, takistavad ravimi Giget toimimist ja teid vGi teie last
jalgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui Iblias’e raviga ei ole teie vdi teie lapse
veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti;

o teil on varem tekkinud V111 faktori inhibiitoreid mdne teise ravimi suhtes. Kui te vahetate
V11 faktorit sisaldavat ravimit, on oht, et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti;

. teile on 6eldud, et teil on siidamehaigus voi risk selle tekkimiseks;

. teil tuleb Iblias’e manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit. Sellisel juhul vdib teil
esineda oht tsentraalveeni kateetriga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiiibe (tramboos)
tekkimise suhtes.

Muud ravimid ja Iblias
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kaxatsate kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Lapsed ja noorukid
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad igas vanuses patsielitiGe'egiii tdiskasvanutele kui
ka lastele.

Rasedus ja imetamine

Kuna A hemofiiliat esineb naistel harva, puuduvad kogemused Vi1 faktorit sisaldavate ravimite
kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal. Kui te olete,rase, imetate voi arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutartiistsaGe‘oma arstiga.

Iblias ei md&juta tdendoliselt mees- vdi ja naispatsialticeviljakust, kuna selle toimeaine esineb
organismis ka loomulikult.

Autojuhtimine ja masinatega téotamixe
Kui teil tekib pearinglus vdi teised kesi:endumist ja reaktsioonivdimet méjutavad simptomid, siis arge
juhtige autot ega kasitsege masinaid,enne, kui need reaktsioonid on méddunud.

Iblias sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab vahennkui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui tekesutate Iblias’t, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number ules Kirjutada.

3. ruidas Iblias’t kasutada

Iblias’e ravi alustab arst, kelle on kogemusi A-hemofiiliaga patsientide ravimises. Kasutage seda

ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst vi apteeker on teile
selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.
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Veritsuse ravi

Vajaliku V11 faktori aktiivsuse taseme saavutamiseks arvutab teie arst ravimi vajaliku annuse ja
maéaérab selle kasutamise sageduse. Arst peab kohandama annuse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. See, kui palju ja kui sageli Iblias’t kasutada, sdltub mitmetest teguritest,
naiteks:

) teie kehakaalust;

hemofiilia raskusastmest;

verejooksu asukohast ja selle raskusastmest;

kas teil on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitorite tiiter;

vajalikust V111 faktori tasemest.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate Iblias’t verejooksude ennetamiseks (profulaktiliselt), arvutab arst teie jaoks sobiva
annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU alfaoktokogi iihe kg kehakaalu kohta, siistituna kaks kuipi
kolm korda nédalas. Teatavatel juhtudel, eriti nooremate patsientide puhul, v6ib osutudavajalikuks
sagedasem manustamine vdi suuremate annuste kasutamine.

Laboratoorsed analiiiisid

Tungivalt soovitatav on teostada teatavate vaheaegade jarel vereplasma analliése, \reendumaks, et on
saavutatud piisavad VIII faktori tasemed ning et need plsivad. Eriti suurendateyoparatsioonide korral
tuleb asendusravi jalgimiseks teostada htiiibimisanalltse.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Iblias’t vdib kasutada igas vanuses lastel. Alla 12-aastastel lastel"'voi s olla vajalik kasutada suuremaid
annused vGi sagedasemat ststimist, kui taiskasvanutel.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on delnud, et teil on moodustunud V11 fakiSai wehibiitorid, siis vdib verejooksu peatamiseks
olla vajalik suuremate Iblias’e annuste kasutaming, <1 see annus teie verejooksu ei peata, vGib arst
kaaluda teile mdne teise ravimi andmist.

Kui soovite selle kohta lisainformatsiooni, pidage ndu oma arstiga.

llma arstiga konsulteerimata drge suurenfiage verejooksu peatamiseks kasutatavat Iblias’e annust.

Ravi kestus
Arst méadrab, kui sageli ja milliste\ajavahemike jérel tuleb ravimit manustada.
Tavaliselt tuleb hemofiilia ravi 1b'ias’ega teha kogu elu jooksul.

Kuidas Iblias’t manustada
Soltuvalt siistitava lgiwse'mahust ja teie enesetundest, tuleb ravimit sustida veeni 2 kuni 5 minuti
jooksul. Ravimit,tuleiss kasutada 3 tunni jooksul pérast lahuse valmistamist.

Kuidas Ibligs/smanustamiseks ette valmistada

Kasutagelaineit selle ravimi pakendis sisalduvaid vahendeid. Kui neid vahendeid ei saa kasutada,
poorduge oma arsti poole. Kui pakendi mis tahes osa on avatud voi kahjustatud, siis arge seda
kasutage.

Eemaldamaks vdimalikke lahuses sisalduvaid osakesi, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravim
enne manustamist filtreerida. Filtreerimine toimub Mix2Vial adapteri abil.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Arge kasutage lahust, kui see sisaldab nahtavaid
osakesi v3i on hagune. Jargige tapselt arstilt saadud juhiseid ja kasutage infolehe 16pus olevat
Uksikasjalikku manustamiskélbulikuks muutmise ja manustamise juhendit.

Kui te kasutate Iblias’t rohkem kui ette nahtud

Rekombinantse VIII hiiibimisfaktori tleannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud Iblias’t ronkem, kui ette néhtud, Gelge seda palun oma arstile.
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Kui te unustate Iblias’t kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavapéraste vahedega, vastavalt arsti juhistele.
. Arge kasutage kahekordset annust, kui unustasite annuse eelmisel korral manustamata.

Kui te Idpetate Iblias’e kasutamise
Arge ldpetage Iblias’e kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kohta, pidage n6u oma arsti vGi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on allergilised reaktsioonid voi anafiilaktiline Sokk (asg-aia.t esinev
raske allergiline reaktsioon, mis mdjutab vererdhku ja hingamist). Allergilise voi anatclakuilise
reaktsiooni tekkimise korral katkestage kohe stistimine/infusioon ja raakige seltest ilvitamatult
oma arstile. Mis tahes stistimise/infusiooni ajal tekkivatest allpool loetletud €umptomitest vdib olla
varane hoiatav mark allergilise ja anaftilaktilise reaktsiooni tekkimise kohtat

pitsitustunne rinnus / tldine halb enesetunne;

pearinglus;

kerge hipotensioon (vererShu kerge langus, mis v8ib pustisaistes’ pdhjustada minestustunnet);
liveldus.

Patsientidel, keda on varem ravitud VIII hiiibimisfaktariga (savikuuri kestus kauem kui

150 ravipdeva), vOivad inhibeerivad antikehad (vt 181k texkida harva (vahem kui tihel patsiendil
100-st). Kui see juhtub, vBib teie ravimi toime 18ppéus, & vaib tekkida plsiv veritsus. Sel juhul peate
kohe konsulteerima oma arstiga.

Teised vBimalikud kdrvaltoimed

Sage (vOivad esineda kuni Uhel kasutajal 10-st):

suurenenud lumfisdlmed (n&raalune turse kaelal, kaenlaaluses voi kubemes);
stidamepekslemine (tuname, et suda 166b tugevalt, Kiirelt v3i ebakorraparaselt);
Kiire sudameritm;

valu vBi ebamugaxustunne kdhus;

seedehaired;

palavik;

valu vdi ekarnugavustunne rindkeres;

paiksseyreartsioonid ravimi sustekohas (nt nahaalune verejooks, tugev siigelus, turse,
rGistustiinne, ajutine punetus);

nedvdiu;

pearinglus;

uinumisraskused:;

I66ve / sligelev [6dve.
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Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni ihel kasutajal 100-st):

allergilised reaktsioonid, sh tdsine &kiline allergiline reaktsioon;
disgeusia (maitsetundlikkuse muutus);

urtikaaria (stigelev 166ve);

nahabhetus (ndonaha punetus).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kdrvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku teavitussisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Iblias’t sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Toatemperatuuril (kuni 25 °C) vaib ravimit hoida piiratud aja jooksul —ku<i 12 kyud, kui seda
hoitakse valiskarbis. Kui te hoiate ravimit toatemperatuuril, 16ppeb selie”kCltikkusaeg 12 kuu parast
vOi kBlblikkusajal, sdltuvalt sellest, kumb saabub varem.

Uus kdlblikkusaeg tuleb mérkida véliskarbile.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist ei tohi hoida lahust kiilm<apis. Manustamiskdlblikuks
muudetud lahus tuleb &dra kasutada 3 tunni jooksul. Rayim omamult ihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata jaanud lahus tuleb ara visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusasgé, ihis' ¢n margitud sildil ja karbil. Kélblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldat> selles osakesi v&i kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasiita, "Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu jarmus teave

Mida Iblias sisalGals

Pulber

Toimeaire 0 inimese VIII hitibimisfaktor (alfaoktokog). Uks Iblias’e viaal sisaldab nominaalselt
250, 502, 1000, 2000 v6i 3000 RU alfaoktokogi.

Teised koostisosad on sahharoos, histidiin, glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, polisorbaat 80

(vt 18igu 2 18ppu).

Lahusti
Sustevesi.

Kuidas Iblias vélja ndeb ja pakendi sisu

Iblias’e pakendis on valge kuni kergelt kollakas kuiv pulber v6i tiikk ja lahusti stistelahuse
valmistamiseks. Parast manustamiskdlblikuks muutmist on lahus selge.
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Ravimi igas pakendis sisalduvad vahendid ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ja
manustamiseks.

Muugiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun miitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

Bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496670
Deutschland

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Eesti

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
EM\ada

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.0.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

CSL Behring UK Limited
Tel: +44 (0)1444 447405
island

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-5449667C
Italia

CSL Behring S.psA.

Tel: +39-02-349€4200
Kvnpog

CSL BehlinG.EIIE,

Tnk: 30-210 7255 660
Latvija

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20
Magyarorszag

CSL Behring KFT

Tel: +36-1-213 4290
Malta
AM Mangion Ltd.

Tel: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496675
Osterreich

CSL Behring Grithit

Tel: +43-(0)1-80102-2463
Polska

CSL Behafing sp. z 0.0
Tel. +48,22°213 22 65
Portuga!

2Sp, behring, Lda.
Te.\+351-21-7826230
Rdmania

Prisum International Trading srl
Tel. +4021 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.

Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB
Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom

CSL Behring UK Limited
Tel: +44 (0)1444 447405

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Juhised Iblias’e manustamiskdlblikuks muutmiseks ja manustamiseks, kasutades Mix2Vial
adapterit.

1. Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega.

2. Soojendage mdlemat avamata viaali oma peopesades sobiva temperatuurini (mitte tle 37 °C).

3. Enne Mix2Vial’i pakendi avamist eemaldage ravimit ja lahustit sisaldavatelt viaalidelt
dratbmmatavad korgid, puhastage kummikorgid antiseptilise lahusega ning laske neil kuivada.

4, Avage Mix2Vial’i pakend, eemaldades sellelt kate. Arge votke Mix2Vial’i <@
blisterpakendist valja! [
4
5. Asetage lahustit sisaldav viaal tasasele puhtale pinnale ja hoidke seda N
tugevalt kinni. Votke blisterpakend ja selles olev Mix2Vial ning alla N -
vajutades liikake sinise adapteri terav ots 1abi lahustiviaali kummikorgi. J::%fi’)
="

6. Hoides kinni blisterpakendi servast, eemaldage see vertikaalsuunas
tdmmates ettevaatlikult Mix2Vial’ilt. Veenduge, et tbmbate ara ginuns
blisterpakendi, mitte Mix2Vial’i.

7. Asetage ravimit sisaldav viaal tasasele kindlale pinnale”Pédrake
Mix2Vial’iga lahustiviaal tagurpidi ja likake selle\lasipaisev adapteri terav
ots alla vajutades labi ravimit sisaldava viaali'nargi. Lahusti voolab
automaatselt ravimiviaali.

8. Votke Uhe kéaega kinni Mix2Via._ko.anekti ravimi poolsest otsast ja teise
kéega lahusti poolsest otsastming vastupéeva keerates eraldage komplekt
ettevaatlikult kaheks osaks.\Visake sinise Mix2Vial adapteriga lahustiviaal
ara.

9. Keerutage,ettevaatlikult labipaistva adapteriga ravimiviaali, kuni aine on
taielikuitlahustunud. Arge loksutage. Enne manustamist kontrollige lahust
visugalsalt tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahust,
Ku! see-sisaldab nahtavaid osakesi vGi on hagune.

9
10. Tommake tiihja steriilsesse sustlasse 6hk. Asetage ravimiviaal pasti ja T
Uhendage slstal péaripéeva keerates Mix2Vial’i Luer-lock Uhendusega. =
Sustige 6hk ravimiviaali. |
%
10
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11. Hoides sustla kolbi alla surutuna, poorake siisteem tagurpidi ja tdmmake
lahus suistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi.
12.  Kui lahus on sustlasse tdmmatud, hoidke tugevalt sustla silindrist (hoides
sustla kolbi suunaga allapoole) ja eemaldage vastupdeva keerates siistla
kiljest labipaistev Mix2Vial’i adapter. Hoides sustalt pisti vajutage kolvile,
kuni kogu &hk on sistlast valjutatud.
T‘
L1
13.  Asetage kéele zgutt.
14.  Tehke kindlaks sustekoht ja puhastage nahk alkoholilapiga. N\
15.  Punkteerige veen ja kinnitage plaastri abil veenipunktsiooni komplekt
16. Laske verel voolata tagasi veenipunktsiooni komplekti lahtise otﬁnfszﬁjarel kinnitage lahust
sisaldav sustal. Veenduge, et siistlasse ei satuks verd.
17. Eemaldage Zgutt. (@
18. Jalgides ndela asendit, siistige lahus 2...5 minuti iGakskl veeni. Manustamiskiirus peaks
sOltuma teie enesetundest, kuid see ei tohi olla, Kiirem kui 2 ml minutis.
19.  Kui on vaja manustada veel tiks annus, kasufagepiut siistalt ja lahustage ravim eespool toodud
juhiste jargi. o\
20.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja mahusiaaey’eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sustal.

Hoidke marlipatja tugevasti siistekahai,yaljasirutatud kasivarrel ligikaudu 2 minutit. Viimasena
siduge sustekoht vaikese rohksic'einega, vajadusel kinnitage plaaster.
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Teaduslikud jareldused

Kaasastindinud hemofiilia ravi pdhineb praegu profulaktilisel voi vajaduspdhisel asendusravil
VI hiubimisfaktoriga (FVIII). FVIlI-asendusravi jaguneb Gldiselt kahte suurde ravimiklassi:
plasmaparitolu FVIII (pdFVIII) ja rekombinantne FVIII (rFVIII). Euroopa Liidus on kasutamiseks
heaks kiidetud suur valik pdFVIII- ja rEVIII-ravimeid.

FVIlI-ravi oluline tlsistus on FVIII toimet neutraliseerivate IgG-alloantikehade (inhibiitorite) teke,
mis pbhjustab verejookse reguleeriva toime kadumise. Inhibiitoritega patsientide ravi vajab hoolikat
individuaalset l&henemist ja need patsiendid ei pruugi ravile reageerida.

Inhibiitorid vbivad tekkida nii pdFV1I1- kui ka rFVIlI-raviga. Inhibiitoreid méératakse Bethesda
inhibiitoritestis Nijmegeni meetodiga ja tulemus > 0,6 Bethesda tihikut (BU) tdéhendab madalss titris
inhibiitoreid ja > 5 BU korges tiitris inhibiitoreid.

FVIlI-ravimitega ravitavatest A-hemofiiliaga patsientidest tekivad inhibiitorid tavalis<It varem
ravimata patsientidel vdi minimaalselt ravi saanud patsientidel, kelle ravi kestus ei{o’e,veel Uletanud
50 ekspositsioonipéeva. Inhibiitorite teke varem ravitud patsientidel on vdhemdoenadline.

Inhibiitorite tekke teadaolevad riskitegurid jagunevad patsiendi ja raviga s€atui! teguriteks.

o Patsiendiga seotud riskitegurid on néiteks F8 geenimutatsioon,“aemariilia raskusaste, etniline
paritolu, inhibiitorite teke perekonnaanamneesis ja voib-ollaka HLA-DR esinemine (inimese
leukotsiitaarne antigeen, D-antigeeniga seotud vorm).

o Raviga seotud tegurid on néiteks ekspositsiooni interiairwsus, ekspositsioonipéevade arv,
kusjuures vajadusel toimuva ravi risk on suurem wurerofiilaktilisel ravil, eriti selliste
ohusignaalide kontekstis nagu trauma vdi opgiatsiaon, ning suurema riskiga on seotud ka
vaiksem vanus ravi alguses.

Seni on ebaselge, kas eri tlupi FVIII-asendusrayimitel on inhibiitorite tekkerisk oluliselt erinev. Iga
FVIII klassi ravimite erinevused ja jarelikuit kd eri ravimite riskide erinevused on bioloogiliselt
usutavad. pdFVIlI-ravimiklassi moodéstavad Von Willebrandi faktorit (VWEF) sisaldavad ja
mittesisaldavad ravimid, kusjuures=\/WF-i sisalduse korral vGib selle sisaldus olla mitmesugune.
Mdnes katselises uuringus on elewatud, et VWF voib kaitsta FVI111 epitoope antigeeniga rakkude eest,
vahendades seega immunogeeastst, kuid see oletus on praegu tiksnes teoreetiline. rFVIII ei sisalda
VWEF-i, kuid rFVII1-klass wn oluliselt heterogeenne, mis on tingitud néiteks kasutatavatest eri
tootmisprotsessidest. [zrivtootjad on viimase 20 aasta jooksul tootnud paljusid erinevaid ravimeid.
Teoreetiliselt vBival erdtootmisprotsessid (sh rFVIII-ravimite arendamise eri rakuliinid) pohjustada
immunogeensuse,erinevusi.

2016. aasta‘mais avaldati ajakirjas New England Journal of Medicine avatud Ulesehitusega
kontr@llrihmaga randomiseeritud uuring, mille eesmark oli uurida inhibiitorite esinemissagedust kahes
ravimikigssis (pdFVI11I ja rFVIII. Uuringus SIPPET (Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers — inhibiitorite uuring plasmapéritolu ravimitega kokkupuutuvatel vaikelastel),
hinnati inhibiitorite suhtelist riski pdFVI11I-ga ja rFVIlI-ga ravitavatel patsientidel. Uuringus leiti, et
rEVI1I-ravimitega ravitud patsientidel oli k&igi inhibiitorite esinemissagedus 87% suurem kui (VWF-i
sisaldavate) pdFVIlI-ravimitega ravitud patsientidel (ohusuhe 1,87; 95% usaldusvahemik 1,17...2,96).

6. juulil 2016 algatas Paul-Ehrlich-Institut Germany ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse ja taotles ravimiohutuse riskihindamise
komiteelt hinnangut uuringu SIPPET tulemuste v8imaliku m&ju kohta asjakohaste FVI1I-ravimite
muugilubadele ning kisis soovitust, kas miugiload tuleb séilitada, muuta, peatada v@i tagasi votta,

1 F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor V111 and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J
Med. 2016 May 26;374(21):2054-64)
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samuti riskivahendusmeetmete kasutuselevdtmise kohta. Esildis keskendub inhibiitorite tekkeriskile
varem ravimata patsientidel.

Pérast uuringu SIPPET hiljutist avaldamist paluti madgilubade hoidjatel hinnata uuringu tulemuste ja
teiste asjakohaste ohutusandmete v8imalikku mdju inhibiitorite tekkele varem ravimata patsientidel
seoses oma FVIII-ravimi milgiloaga, kaalutledes ka riskivdhendusmeetmeid.

Uuringu SIPPET juhtivatel autoritel paluti vastata kiisimustele uuringumeetodite ja tulemuste kohta
ning esitada jareldused ravimiohutuse riskihindamise komitee veebruari 2017 plenaaristungil.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas jarelduste tegemisel ka teavet, mida olid
esildismenetluse ajal esitanud uuringu SIPPET juhtivad autorid.

Kliiniline arutelu
Avaldatud jalgimisuuringud

Miugilubade hoidjate vastused viitasid mitmele avaldatud jalgimisuuringule (sh GANAL, RODIN,
FranceCoag, UKHCDO), mille eesmérgiks oli hinnata inhibiitorite tekkeriski erimavusi pdFVIII ja
rEVII ravimiklasside vahel, samuti rFVIII ravimiklassi sees.

Nendes uuringutes on saadud eri tulemusi ja uuringutega on seotud jalgimisutiringute tavaparased
piirangud, eelkdige vBimalik slistemaatiline valikunihe. Inhibiitorite tel<kerisk oleneb mitmest tegurist
(peale oletatava ravimiomase riski) ning sellistes uuringutes ei ol€!ati olnud véimalik koguda teavet
asjakohaste kovariantide kohta ja vastavalt kohandada analiilize; tirse teabe mitteteadmine on
valtimatult oluline mé&&ramatuse allikas. Lisaks on konkreetsew ravimite tootmisprotsessid aja jooksul
muutunud ning ravikeskustes on muudetud ka raviskaemepmistottu sarnaste ravimite vordlus ei ole
alati voimalik. Need tegurid muudavad selliste uuringuee juhtimise ja tulemuste tdlgendamise
keerukaks.

Uuringus CANAL? ei tuvastatud erinevusi‘ravimitaasside vahel, uurides ka markimisvaarses koguses
von Willebrandi faktorit sisaldavaid pdF) ! 1*=avimeid. Kliiniliselt oluliste inhibiitorite korral oli
kohandatud ohusuhe 0,7 (95% usaldusizaiamik 0,4...1,1) ja kdrges tiitris inhibiitorite korral (> 5 BU)
0,8 (95% usaldusvahemik 0,4...1 3).

Ka uuringus RODIN/Pednet® zi“tvastatud ravimiklasside vahelisi inhibiitorite tekkeriski erinevusi
kdigi pdFVII1I- ja kdigi rizVIH==avimite vahel. Kliiniliselt oluliste inhibiitorite korral oli kohandatud
ohusuhe 0,96 (95% usalGyswahemik 0,62...1,49) ja kdrges tiitris inhibiitorite korral (> 5 BU/ml) 0,95
(95% usaldusvahemi<0,35...1,61). Uuringus leiti siiski tdendeid, et 2. pdlvkonna rFVIl1-alfaoktokogi
korral (Kogenate 5% Helixate NexGen) esines inhibiitorite (kdigi ja korges tiitris) tekke suurem risk
kui 3. pblvkoraacFVIIl-alfaoktokogi korral (mis pdhines Advate andmetel).

Nagu pawingiis/RODIN/Pednet, leiti ka uuringus UKHCDO inhibiitorite (kdigi ja korges tiitris)
tekkerisii Gialine suurenemine Kogenate FS / Helixate NexGeni (2. pdlvkonna rFVIII) korral
vlrreldes’Advatega (3. pdlvkonna rFVIII). Erinevus muutus statistiliselt ebaoluliseks, kui uuringust
arvati vélja Unhendkuningriigi patsiendid (olid kaasatud ka uuringusse RODIN/Pednet). Saadi ka
tbendeid Refacto AF (samuti 3. pdlvkonna rFVIII) suuremast riskist vorreldes Advatega, kuid ainult
koigi inhibiitorite tekke osas. Nagu uuringus UKHCDO, ei leitud uuringus FranceCoag inhibiitorite
tekke statistiliselt oluliselt suurenenud riski Uhegi rFVI11-ravimi ja Advate vdrdluses, kui uuringust
jaeti vélja Prantsusmaa patsiendid (olid kaasatud ka uuringusse RODIN/Pednet).

Enne praegust esildismenetlust mérgiti, et ravimiohutuse riskihindamise komitee on arutanud
uuringute RODIN/Pednet, UKHCDO ja FranceCoag tulemuste m&ju FVIII-ravimite mutgilubadele

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe
hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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Euroopa Liidus. 2013. aastal jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et uuringu
RODIN/Pednet tulemused ei olnud piisavalt usaldusvééarsed, et toetada jareldust, et Kogenate FS /
Helixate NexGen kasutamine oli seotud V111 faktori inhibiitorite suurema tekkeriskiga kui teiste
ravimite korral. 2016. aastal oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arutanud k&igi kolme uuringu
(RODIN/Pednet, UKHCDO ja FranceCoag) metaanaluitiside tulemusi ja jareldanud uuesti, et sel ajal
kattesaadavad tdendid ei kinnitanud, et Kogenate Bayer / Helixate NexGen on varem ravimata
patsientidel seotud V111 faktori inhibiitorite suurema tekkeriskiga kui muude rekombinantsete

V111 faktori ravimite korral.

Mulgiloa hoidjate spondeeritud uuringud

Mudgiloa hoidjad esitasid analliiisi madalas ja kdrges tiitris inhibiitorite tekke kohta raske
A-hemofiiliaga (FVIII < 1%) varem ravimata patsientidel kdigist oma ravimite Kliinilistest uusingutest
ja jalgimisuuringutest ning uuringupiirangute kriitilise arutelu.

Saadud andmed périnesid paljudest vaga heterogeensetest uuringutest paljude ravimitena piki aja
jooksul. Paljud uuringud olid vdikesed ja nende Ulesehitus ei v8imaldanud hinnata infiihiitorite
tekkeriski varem ravimata raske A-hemofiiliaga patsientidel. Uuringutes oli enamcst itks uuringuriihm
ja nendest ei saadud andmeid vordlusanaliusi tegemiseks (pdFVIII ja rEVIII rcvinpiklasside vahel voi
rFVIII ravimiklassi sees). Samas on nendest uuringutest saadud inhibiitorité esinemissageduse
tldhinnangud konkreetsete ravimite kasutamisel Gldiselt koosk8las suurie jalgtmisuuringute
tulemustega.

Suuremates ja asjakohasemates pdFVII1I-ravimite uuringutes olic: j/itioiitorite taheldatud
esinemissagedused (sageli ei olnud mérgitud, kas kdrges voiNnacaias tiitris) 3,5...33%, enamasti
ligikaudu 10...25%. Sageli oli esitatud liiga véhe teavet meetauite, patsiendipopulatsiooni ja
inhibiitorite olemuse kohta, et teavet saanuks vorreldashiiiseinate avaldatud andmetega. Enamiku
rFVIII-ravimite kohta on olemas uuemad ja asjakoliasyaiad andmed kliinilistest uuringutest, kus
osalesid varem ravimata patsiendid. Nendes uuringutes sli inhibiitorite esinemissagedus kdigi
inhibiitorite korral 15...38% ja kdrges tiitris inhisiitorite korral 9...22,6%, mis vastab
esinemissageduse vahemikule ,,vdga sage*

Ravimiohutuse riskihindamise komitee'aruias ka miugiloa hoidjate, CSL-i (CRD019_5001) ja Bayeri
(Leopold KIDS, 13400, B-0sa) esitatud vaheandmed praegu toimuvatest uuringutest.

Samuti uuris ravimiohutuse riskitjindamise komitee kliinilisi uuringuid ja teaduskirjandust inhibiitorite
de novo tekke kohta vavernravitud patsientidel. Analiilis tdendas, et inhibiitorite tekke
esinemissagedus on varanrwravitud patsientidel palju vaiksem kui varem ravimata patsientidel.
Olemasolevail andriernon paljudes uuringutes, sealhulgas EUHASSI registris (lorio, A, 20174;
Fischer, K, 2015?2) asinemissagedus ,,aeg-ajalt“.

Uuring SIPPET,

Uuring S1iePeT oli avatud tlesehitusega randomiseeritud mitmekeskuseline rahvusvaheline uuring,
milles uuviti neutraliseerivate alloantikehade esinemissagedust raske kaasastindinud A-hemofiiliaga
(FVIII plasmakontsentratsioon < 1%) patsientidel, kellel kasutati kas pdFVII1- vai rFVIII-

kontsentraate. Uuringus osalesid sobivad patsiendid (< 6aastased, poisid, raske A-hemofiilia, ei ole

4 lorio A, Barbara AM, Makris M, Fischer K, Castaman G, Catarino C, Gilman E, Kavakli K, Lambert T,
Lassila R, Lissitchkov T, Mauser-Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1,
Pasi J, Peerlinck K, Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M, Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural
history and clinical characteristics of inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a case series.
Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi: 10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, lorio A, Gilman E, Makris M;
EUHASS participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from
the European HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-
75. doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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varem ravitud hegi FVIII-kontsentraadiga vGi on saanud ainult minimaalset ravi
verekomponentidega) 42 uuringukeskusest. Uuringus hinnatud esmane ja tulemusnéitaja olid kdigi
inhibiitorite esinemissagedus (> 0,4 BU/ml) ja teisene tulemusnéitaja kdrges tiitris inhibiitorite
esinemissagedus (> 5 BU/ml).

Inhibiitorid tekkisid 76 patsiendil, neist 50 patsiendil kGrges tiitris inhibiitorid (> 5 BU). Inhibiitorid
tekkisid 29 patsiendil pdFVIII-ravimit kasutanud 125 patsiendist (20 patsiendil esinesid kdrges tiitris
inhibiitorid) ja 47 patsiendil rFVI1I1-ravimit kasutanud 126 patsiendist (30 patsiendil esinesid kdrges
tiitris inhibiitorid). K8igi inhibiitorite kumulatiivne esinemissagedus oli pdFVI1I1-ravimi korral 26,8%
(95% usaldusvahemik 18,4...35,2) ja rFVIII-ravimi korral 44,5% (95% usaldusvahemik 34,7...54,3).
Kdrges tiitris inhibiitorite kumulatiivne esinemissagedus oli vastavalt 18,6% (95% usaldusvahemik
11,2...26,0) ja 28,4% (95% usaldusvahemik 19,6...37,2). K&igi inhibiitorite primaarse tulemusnéitaja
Coxi regressioonimudelis seostati rFVII1-ravimit 87% suurema esinemissagedusega kui pdF\/Ail-
ravimit (ohusuhe 1,87; 95% usaldusvahemik 1,17...2,96). Sellist seost tdheldati mitme mugtuiaga
analliusis korduvalt. Kérges tiitris inhibiitorite korral oli ohusuhe 1,69 (95% usaldusvaheinik
0,96...2,98).

Ajutise eksperdirihma kohtumine

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas ajutise eksperdiriihma arvamugi. sksperdiriihm oli
arvamusel, et asjakohaseid olemasolevaid andmeid on arvestatud. Ekspgraicuiim markis, et vaja on
taiendavaid andmeid, et leida, kas inhibiitorite tekkes esinevad asjakorased Kliiniliselt olulised
erinevused VII1 faktori eri ravimite vahel, ning markis, et pdhim&tmliselt peab selliseid andmeid
koguma iga ravimi kohta eraldi, sest on keerukas tldistada imsiriageensuse astet kogu ravimiklassile
(rekombinantsed vGi plasmapdritolu ravimid).

Eksperdid ndustusid, et tldiselt on eri ravimite immunagaeiisuse aste adekvaatselt Kirjeldatud
ravimiohutuse riskihindamise komitee ravimi omagusia kokkuvotte kavandatud muudatustega, mis
réhutavad inhibiitorite tekke (eelkdige madalas titeisa/«0rges tiitris inhibiitorite vordlus) Kliinilist
olulisust ning maéravad varem ravimata patsientia¢l esinemissageduseks ,,vaga sage* ja varem ravitud
patsientidel esinemissageduseks ,,aeg-ajalt®, Eksperdid soovitasid teha uuringuid, mis iseloomustaksid
tdpsemalt V111 faktori ravimite immunageanseid omadusi (nt mehhanistlikud uuringud,
jalgimisuuringud).

Arutelu

Ravimiohutuse riskikindamise komitee oli arvamusel, et varem ravimata patsientidel inhibiitorite
tekkeriski hindamise!ss tehtud prospektiivses randomiseeritud uuringus SIPPET vélditi paljude seniste
jalgimisuuringuteyjaregistripdhiste uuringute tlesehituse piiranguid. Komitee arvas allpool esitatud
tksikasjaliliel pahjustel siiski, et uuringu SIPPET tulemusega seoses piisib teatud maaramatus, mille
tottu 41 o2 viimalik jareldada, et selles kliinilises uuringus uuritud varem ravimata patsientide
ravimisal rEVIII-ravimitega on suurem inhibiitorite tekkerisk kui pdFVI1I-ravimite korral.

o Uuringu SIPPET tulemuste analiius ei vdimalda teha ravimiomaseid jareldusi, sest see kasitleb
ainult vaheseid konkreetseid FVII1-ravimeid. Uuringu Glesehitus ei vBimaldanud saada
piisavaid ravimiomaseid andmeid ja seega ka mitte jareldada, kui suur on iga ravimi korral
inhibiitorite tekkerisk. 3. pélvkonna rFVII1-ravimit kasutas ainult 13 patsienti (10% FVI11I-
uuringurihmast). Kuigi puuduvad usaldusvéérsed tdendid, et tdendada rFVI11-ravimite vahelisi
eri riske, ei saa riskide erinevust ka valistada, sest ravimiklass on koostiselt ja ravimvormidelt
heterogeenne. Seega esineb suur madramatus seoses uuringu SIPPET tulemuste laiendamisega
kogu rFVIII-ravimite klassile, eelkdige hiljuti heaks kiidetud rFVI11-ravimitele, mida uuring
SIPPET ei hélmanud.
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Uuringul SIPPET on metodoloogilised piirangud, eriti seoses maaramatusega, kas
randomiseerimine (2 osalisest koosnevad Utksused) ei v8inud uuringus pdhjustada slistemaatilist
valikunihet.

Esines ka korvalekaldeid 16pp-protokollist ja statistilise analutsi plaanist. Statistikaprobleemide
hulka kuulub asjaolu, et avaldatud ei ole eelméaratletud esmast analtilisi ning et uuring IGpetati
enneaegselt parast uuringu RODIN tulemuste avaldamist, mis viitab, et Kogenate FS v6ib olla
seotud inhibiitorite suurema tekkeriskiga. Kuigi seda ei oleks olnud vdimalik ennetada,
suurendab avatud Ulesehitusega uuringu enneaegne l8petamine uurijaga seotud sustemaatilise
vea vBimalust ja tBendosust, et tuvastatakse mitteesinev toime.

Euroopa Liidus kasutatavad raviskeemid erinevad uuringus SIPPET kasutatud skeemidest.
Seega on kisitav uuringu asjakohasus Euroopa Liidu Kliinilises praktikas (ja seega kéetoleva
menetlusega hdlmatud patsientide jaoks). Ei ole kindel, kas uuringu SIPPET tulemusi (aax
laiendada varem ravimata patsientide inhibiitorite tekkeriskile Euroopa Liidu praegusukKiiinilist
praktikat arvestades, sest varasemates uuringutes on inhibiitorite tekke riskiteguritanaoletatud
raviviisi ja ravi intensiivsust. On oluline, et Euroopa Liidu ravimi omadustecUkkuvotetes ei ole
heaks kiidetud modifitseeritud profiillaktika kasutamine (nagu on maaratleticuuringus
SIPPET), mistdttu on ebaselge, kuidas muude raviskeemide tdpsustamataskambinatsioonide
ilmne tasakaalutus mdjutab uuringu SIPPET tulemusi. Seega on-ndisalt’ebaselge, kas uuringus
SIPPET téheldatud samasugune erinev inhibiitorite tekkerisk iimaek? ka teistes riikides
rutiinselt ravitavates patsiendipopulatsioonides, kus raviviis (nt piimaarne profiilaktika) erineb
uuringus kasutatust. Uuringu SIPPET autorite esitatud lisesgigitused ei lahendanud tdielikult
seda méaramatust.

Parast uuringu SIPPET eespool nimetatud tulemustesavaidatud Kirjanduse ja miigilubade hoidjate
esitatud teabe ning ajutise eksperdirihma kohtumiseherspertide véljendatud arvamuste arutamist
jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee jasgmis.:

Inhibiitorite tekkerisk on nii pdFVIIi- kui wa' rFVI11-ravimite teadaolev risk. Kuigi mone
konkreetse ravimi kliinilistes uuringuteson leitud vaheseid inhibiitorite tekke juhtumeid, on
need uuringud pigem véikesed }4 nietodoloogiliste piirangutega voi puudub uuringutel selle
riski hindamiseks piisav tlesehitus.

FVIll-ravimid on heterggesiised ja ei saa valistada véimalust, et eri ravimite korral tekivad
inhibiitorid eri sagadusega:

Uksikuuringutessan*tuvastatud vaga varieeruvat inhibiitorite tekkesagedust, kuid
uuringumeet<diw erinevuste ja patsiendipopulatsioonide aja jooksul varieeruvuse t6ttu on
uuringutuiarnuste otsene vérdlemine kisitav.

UuritiginSIPPET dlesehitus ei vBimaldanud hinnata inhibiitorite tekke riski konkreetsete
rayimied kasutamisel ning selles uuriti vaheseid FVIII-ravimeid. Ravimite heterogeensuse tottu
eaineb oluline maaramatus, kui ekstrapoleerida ainult ravimiklassi toimeid kasitlenud uuringute
tulemusi tiksikravimitele, eelkdige ravimitele (sh hiljuti heaks kiidetud ravimitele), mida nendes
uuringutes ei uuritud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis samuti, et enamikus senistes uuringutes, kus
hinnati FVIlI-ravimite klassidevahelist inhibiitorite tekkeriski erinevust, esineb mitmesuguseid
vBimalikke metodoloogilisi piiranguid ning olemasolevate andmete pdhjal puuduvad selged ja
jarjepidevad tdendid, et FVIII-ravimite klasside vahel esineksid suhtelise riski erinevused.
Eelkdige ei ole uuringu SIPPET tulemused ega miugiloa hoidjate vastustes sisalduvate tksikute
Kliiniliste uuringute ja jalgimisuuringute tulemused piisavad, et kinnitada rFVII1I- ja pdFVII1I-
ravimiklasside vahelist inhibiitorite tekkeriski jérjepidevat statistiliselt ja kliiniliselt
tdhenduslikku erinevust.
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Eespool nimetatut arvestades soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee teha A-hemofiiliaga
(VI faktori kaasasiindinud vaegus) patsientide verejooksude raviks ja ennetamiseks naidustatud
FVII-ravimite ravimi omaduste kokkuvotte I6ikudesse 4.4, 4.8 ja 5.1 ning pakendi infolehe
IGikudesse 2 ja 4 jargmised ajakohastused.

o Ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.4 peab muutma ja lisama hoiatuse, et on kliiniliselt tahtis
jalgida patsiente FVI1II inhibiitorite tekke suhtes (eelkdige lisama hoiatuse madalas ja kdrges
tiitris inhibiitorite Kliiniliste tagajargede suhtes).

o Seoses ravimi omaduste kokkuvotte 16ikudega 4.8 ja 5.1 markis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et mitme FVIII-ravimi korral sisaldab ravimi omaduste kokkuvdte viiteid andmetele,
mille pdhjal ei ole vdimalik teha 18plikke jéreldusi inhibiitorite tekkeriski kohta konkreetse
ravimi kasutamisel. Kuivord tdendid viitavad, et kdigil inimese FVI1I ravimitel on inhiaiitorite
tekke risk, peab sellised véited eemaldama. Kéattesaadavate andmete jargi on FVIII-inkibiiorite
tekke esinemissagedus varem ravimata patsientidel ,,vaga sage* ja varem ravitud patsientidel
»aeg-ajalt”, mistdttu soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee ravimi omiauoste
kokkuvdtte andmed nende esinemissageduste jargi Uhtlustada, v.a kui ravimiGimased andmed ei
p6hjenda muu sagedusvahemiku kasutamist. Ravimite korral, mille 18igus+d..2-an varem
ravimata patsientide kohta jargmine véide: ,,<Varem ravimata patsiendic, 4 Valjamdeldud)
nimetuse} ohutus ja efektiivsus varem ravimata patsientidel on sepi tead’nata. Andmed
puuduvad. >*, ei tohi varem ravimata patsientide kohta kehteS:aca e¢spuol nimetatud sagedust.
Ldigust 5.1 peab eemaldama kdik viited inhibiitorite tekke uuringutele varem ravimata
patsientidel ja varem ravitud patsientidel, v.a kui uuring oh teirtud kooskdlas pediaatrilise
uuringukavaga voi kui uuringuga on saadud usaldusvairsed 16endid, et inhibiitorite tekke
esinemissagedus on varem ravimata patsientidel, védiksqaikui ,,vdga sage“ v6i varem ravitud
patsientidel muu kui ,,aeg-ajalt” (ravimiohutuse, riskiiiindamise komitee hindamisaruande
lisade kohaselt).

Alfasusoktokogi (Obizur) kohta miitgiloa hoidja esitatud kdigi vastuste hindamise osas on
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvaimusy!, et kdesoleva artikli 31 kohase esildismenetluse
tulemus ei ole selle ravimi suhtes asjakeharie, sest Obizuri ndidustus (endogeense FVIII vastastest
inhibeerivatest antikehadest tingitud ornandatud A-hemofiilia) ja sihtpopulatsioon on teistsugused.

Kasulikkuse ja riski tasakaa

Uuringust SIPPET périanraeguste tdendite, milgilubade hoidjate vastustes sisalduvatele
individuaalsete klii<iliste uuringute ja jalgimisuuringute andmete ning ajutise eksperdirihma
kohtumisel valjelaaatud eksperdiarvamuste alusel néustus ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
praegu kéttesaadavad tdendid ei tdenda selgelt ega jarjepidevalt, et rfVI1I- ja pdFVIII-ravimite vahel
esinebinibiitorite tekkeriski statistiliselt ja kliiniliselt téhenduslik erinevus. Ei ole vdimalik jareldada,
mis oY/ vwim roll inhibiitorite tekke eest kaitsmisel.

Nende ravimite heterogeensuse tottu ei saa vélistada, et varem ravimata patsientidel leitakse
praegustes vOi tulevastes uuringutes inhibiitorite tekkeriski suurenemine konkreetse ravimi
kasutamisel.

Varem ravimata patsientide Uksikuuringutes on eri ravimitega leitud varieeruvad inhibiitorite tekke
esinemissagedused. Uuringu SIPPET ulesehitus ei vBimaldanud eristada iga ravimiklassi
tiksikravimeid. Arvestades aja jooksul kasutatud vaga erinevaid uuringumeetodeid ja uuritud
patsiendipopulatsioone ning uuringutulemuste ebajarjepidevust, leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et enamik tGendeist ei toeta jareldust, et rekombinantsetel V111 faktori ravimitel kui
ravimiklassil on suurem inhibiitorite tekkerisk kui plasmapéritolu ravimite klassil.
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Lisaks sellele markis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et mitme FVIII-ravimi ravimiteabes
viidatakse selliste uuringute tulemuste andmetele, mille pdhjal ei ole vdimalik teha 18plikke jareldusi
inhibiitorite tekkeriski kohta konkreetse ravimi kasutamisel. Et tdendite jargi kaasneb kdigi inimese
FVIll-ravimitega inhibiitorite tekkerisk, mille esinemissagedus on varem ravimata patsientidel ,,vaga
sage“ ja varem ravitud patsientidel ,,aeg-ajalt”, soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee ravimi
omaduste kokkuvotte andmed nende esinemissageduste jargi Uhtlustada, v.a kui ravimiomased
andmed ei pdhjenda muu sagedusvahemiku kasutamist.

Eespool nimetatut arvestades jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et A-hemofiiliaga
(VI faktori kaasasiindinud vaegus) patsientide verejooksude raviks ja ennetamiseks naidustatud
VI aktori ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt positiivne, kui ravimteabesse (ravimi
omaduste kokkuvotte I6ikudesse 4.4, 4.8 ja 5.1) tehakse kokku lepitud muudatused.

Taaslabivaatamise menetlus

Péarast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse vastuvotmist komitee mai 221 % koosolekul
teatas mudgiloa hoidja LFB Biomedicaments, et ei nGustu komitee esialgse soovituseca.

Arvestades miiugiloa hoidja esitatud tiksikasjalikke pdhjendusi, hindas ravigirliwiuse riskihindamise
komitee kéttesaadavaid andmeid taaslabivaatamise menetluses uuesti.

Taaslabivaatamise aluste arutelu ravimiohutuse riskihindamige Romitees

Uuringu SIPPET Ulesehitus ei vBimaldanud hinnata inhibiitaries“tekke riski konkreetsete ravimite
kasutamisel ning selles uuriti vaheseid FVIII-ravimeid. Ravirnite heterogeensuse tdttu esineb oluline
madramatus, kui ekstrapoleerida ainult ravimiklassi-teinierd kasitlenud uuringute tulemusi
tiksikravimitele, eelkdige ravimitele (sh hiljutisheakalaiiletud ravimitele), mida nendes uuringutes ei
uuritud. Uuringu SIPPET ega individuaalsatediiiniiiste uuringute ja jalgimisuuringute tulemused ei
ole piisavad, et kinnitada rFVI1II ja pdFVIL vavimiklasside vahelist inhibiitorite tekkeriski jarjepidevat
statistiliselt ja kliiniliselt tdhenduslikku/exinewust.

Kokkuvdttes jaab ravimiohutuse rickihindamise komitee jarelduse juurde, et ravimi omaduste
kokkuvdtte 18ik 4.8 peab kajastania standardteavet varem ravimata ja varem ravitud patsientidel
inhibiitorite tekkeriski kohta KV I/1-ravimite kasutamisel, v.a kui 18igus 5.1 kokkuvdtlikult esitatud
kliiniliste uuringute usaidusyvaarsete tulemustega on téendatud konkreetse ravimi jaoks spetsiifiline
muu esinemissagedusé vatiemik.

Ekspertidegakoiisulteerimine

Raviiiotutuse riskihindamise komitee konsulteeris ajutise eksperdirihmaga ettevotte
LFB Biomedicaments esitatud Uksikasjalike aluste teatud aspekte.

Uldiselt toetas eksperdirithm ravimiohutuse riskihindamise komitee esialgseid jareldusi ja ndustus, et
kavandatud ravimiteave annab piisavalt teavet, et asjakohaselt selgitada ravimite méérajatele ja
patsientidele inhibiitorite tekkeriski. Taiendava teatise edastamist inhibiitorite tekke riskitegurite kohta
lisaks ravimiteabele ning muid taiendavaid riskivahendusmeetmeid ei soovitatud.

Eksperdiruhm ndustus, et iga ravimi jaoks spetsiifilisi andmeid inhibiitorite tekke esinemissageduse
kohta ei tohi lisada ravimiomaduste kokkuvdttesse, sest olemasolevad uuringud ei ole piisavalt suured,
et teha tépseid jareldusi inhibiitorite absoluutse esinemissageduse kohta iga ravimi kasutamisel ega
ravimite vordluses inhibiitorite suhteliste esinemissageduste kohta.
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Eksperdid réhutasid, et Ghtlustatud andmete kogumiseks registrite kaudu peab soodustama
teadusasutuste, ravimitoostuse ja reguleerimisasutuste koostood.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldused

Pérast esmast hindamise ja taaslabivaatamise menetlust jareldab ravimiohutuse riskihindamise komitee
endiselt, et inimplasmaparitolu ja rekombinantset V111 hiiubimisfaktorit sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski tasakaal on positiivne, kui ravimiteabesse (ravimi omaduste kokkuvotte
IGikudesse 4.4, 4.8 ja 5.1) tehakse kokku lepitud muudatused.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee v6ttis 1. septembril 2017 vastu soovituse, mida inimravimite
komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 107k kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise tGldkokkuvdte
Arvestades, et

. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ravimiohutuse jareleval«e anzmetel pbhinevat
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildismenetlust inimplasinavéritolu’ja rekombinantset
VIII hGiibimisfaktorit sisaldavate ravimite kohta (vt I lisa ja AVisa).

- Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kdiki andmeiGymis esitati seoses inhibiitorite
tekkeriskiga rekombinantsete ja plasmaparitolu FVII!-rawintite kasutamisega varem ravimata
patsientidel. Need andmed olid muu hulgas avaldatué, kiziznduse andmed (uuring SIPPET®),
mudgiloa hoidjate esitatud individuaalsete kliinnisteuriringute ja mitme jalgimisuuringu
andmed, sealhulgas suurte mitmekeskuseliste.tonartuuringute andmed, Euroopa Liidu
liilkmesriikide riiklike padevate asutuste,esitatud andmed ning uuringu SIPPET autorite
vastused. Komitee arutas ka pohjendusi, ‘widix etievotte LFB Biomedicaments esitas komitee
soovituse taaslabivaatamise taotluse &'usema, ning arvamusi, mida esitasid eksperdid
22. veebruari ja 3. augusti 2017 e'‘spexdikohtumisel.

. Ravimiohutuse riskihindamise kornitee mérkis, et uuringu SIPPET (lesehitus ei vimaldanud
hinnata inhibiitorite tekke Siski*konkreetsete ravimite kasutamisel ning selles uuriti kokku
vaheseid FVIII-ravimeld. Favimite heterogeensuse tottu esineb oluline maaramatus, kui
ekstrapoleerida aine't ravimiklassi toimeid késitlenud uuringute tulemusi tksikravimitele,
eelk@ige ravimizele,xmida nendes uuringutes ei uuritud.

. Ravimiohutysa, riskihindamise komitee oli arvamusel, et senistel uuringutel on olnud
metodolaouilisi piiranguid ning olemasolevate andmete pdhjal puuduvad selged ja jarjepidevad
téenqic, et FVIII-ravimite klasside vahel esineksid suhtelise riski erinevused. Eelkdige ei ole
uurinaa’SIPPET tulemused ega midigiloa hoidjate vastustes sisalduvate tiksikute Kliiniliste
uaringute ja jalgimisuuringute tulemused piisavad, et kinnitada rFVI1I- ja pdFVIII-
ravimiklasside vahelist inhibiitorite tekkeriski jarjepidevat statistiliselt ja kliiniliselt
tdhenduslikku erinevust. Nende ravimite heterogeensuse tottu ei saa vélistada, et varem
ravimata patsientidel leitakse praegustes vGi tulevastes uuringutes inhibiitorite tekkeriski
suurenemine konkreetse ravimi kasutamisel.

. Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et VIII faktori ravimite efektiivsus ja ohutus
kasutamisel vastavalt ndidustusele (A-hemofiiliaga patsientide verejooksude ravi ja ennetamine)
on tBestatud. Olemasolevate andmete pdhjal oli komitee arvamusel, et tuleb ajakohastada FVIII-
ravimite ravimi omaduste kokkuvotteid: 16iku 4.4 tuleb muuta, et lisada hoiatus patsientide

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor V111 and Neutralizing Antibodies
in Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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jalgimise kliinilise tahtsuse kohta FVIII inhibiitorite tekke suhtes. Seoses I6ikudega 4.8 ja 5.1
markis komitee, et mitme FVII1-ravimi ravimi omaduste kokkuvdttes on viited andmetele, mille
pohjal ei ole vBimalik teha 16plikke jareldusi inhibiitorite tekkeriski kohta konkreetsete ravimite
kasutamisel. Ebapiisava usaldusvaérsusega (nt metodoloogiliste piirangutega) kliiniliste
uuringute tulemusi ei tohi kajastada FVI1I-ravimite ravimiteabes. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitab vastavalt muuta ravimiteavet. Et tdendite jargi kaasneb kdigi inimese FVI1II-
ravimitega inhibiitorite tekkerisk, mille esinemissagedus on varem ravimata patsientidel ,,vaga
sage“ ja varem ravitud patsientidel ,,aeg-ajalt*, soovitab ravimiohutuse ravimi omaduste
kokkuvdtte andmed nende esinemissageduste jargi Uhtlustada, v.a kui ravimiomased andmed ei
p6hjenda muu sagedusvahemiku kasutamist.

Nendel pdhjustel jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et inimplasmapdritolu ja
rekombinantset VIII hiiubimisfaktorit sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on engliealt
positiivne, ning soovitas muuta mudgilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitused, ndusteb¥nimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Gldjareldustega ja soovituse alusiega:
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