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'Téhan ld&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan epaillyista
laékkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Iblias 250 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 500 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 250/500/1 000/2 000/3 000 1U ihmisen hyytymistekija Viliaa.

o Yksi ml Iblias 250 1U -valmistetta sisélt4d noin 100 1U (250 1U / 2,5 m&, Irwaisen rekombinantti
hyytymistekija VIll:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiin kdytettaviar veteen liuottamisen
jalkeen.

o Yksi ml Iblias 500 U -valmistetta sisaltda noin 200 1U (500°110}:2,5 ml) ihmisen rekombinantti
hyytymistekija VIll:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiinKaytettdvaan veteen liuottamisen
jalkeen.

o Yksi ml Iblias 1000 IU -valmistetta siséltdd ndin 400" 1U (1 000 1U / 2,5 ml) ihmisen
rekombinantti hyytymistekija VIll:aa (INN: gkworogialfa) injektionesteisiin kéytettavain veteen
liuottamisen jéalkeen.

o Yksi ml Iblias 2000 IU -valmistetta sisaitéa noin 400 1U (2 000 1U / 5 ml) ihmisen
rekombinantti hyytymistekija MII¢:2o(INN: oktokogialfa) injektionesteisiin kdytettavaan veteen
liuottamisen jéalkeen.

o Yksi ml Iblias 3000 Il -aimistetta sisaltdd noin 600 1U (3 000 IU /5 ml) ihmisen
rekombinantti hyytymistexijd V1ll:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiin kdytettdvaan veteen
liuottamisen jalkeen.

Vahvuus (IU) méasitatacn kayttaméalla Euroopan farmakopean kromogeenista maéaritysta.
Iblias-valmisteeri spesifinen aktiivisuus on noin 4 000 1U/mg proteiinia.

Oktokogiaiia (layspitkd rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII (rDNA)) on puhdistettu proteiini,
jossa«qn(2°222 aminohappoa. Se tuotetaan yhdistelm&-DNA-tekniikalla hamsterin munuaissoluissa
(BiH!4, Laby hamster kidney -solut), joihin ihmisen hyytymistekija V1I1:n geeni on viety. Iblias
valmistetaan siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa valmisteessa ei ole
Kéyietty lainkaan ihmisesta tai elaimista perdisin olevaa proteiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: kiinted, valkoinen mahdollisesti hieman kellertavé.
Liuotin: injektionesteisiin k&ytettava vesi, kirkas liuos.
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4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkaisy hemofilia A:sta (synnynndinen hyytymistekija VII1:n puute) karsivilla
potilailla. Iblias-valmistetta voidaan kéayttaa kaikille ikaryhmille.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen Ia&kérin valvonnassa.
Annostus

Korvaushoidon annostus ja kesto riippuvat tekija VI11:n puutteen vaikeusasteesta, verenveodion
madrdasté ja vuotokohdasta sek& potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII:n yksikkdind on kaytetty kansainvalistd yksikkoa (1U), joka on suhteuieattu
voimassaolevaan tekija VIII -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plaiman t2kija VIII
-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai kansainvélisiné
yksikkdind (suhteessa erddseen plasman tekija VI1II:n kansainvaliseen stzadardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija V111 -aktiivisuutta vastaate«jd VII:n maarad 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Vaadittavan tekija VIII -annoksen laskeminen peructur kokemusperéiseen havaintoon siitd, etta

1 kansainvalinen yksikkd (1U) tekija VIll:aa painokiloa kohti nostaa plasman tekija V11 -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta.

Tarvittava annos méaéritetdén seuraavan kaavan avulla:

Tarvittavat yksikot = paino (kg) x kaluitu tekija VI -tason nousu (% tai 1U/dI) x havaitun
palautumisen kaanteisluku (ts. 0453w palautuminen on 2 %)

Annettavan mééran ja antqiipayden madrittdmisessé on tavoitteena oltava aina kliinisen tehon
saavuttaminen kussakip.vissitidisessa tapauksessa.

Tekija VIII:n aktiivistus ei saisi laskea seuraavissa vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason
alapuolelle (%rioirivaalista) vastaavana hoitojakson aikana. Seuraavasta taulukosta voidaan katsoa
ohjeita annostuisseen vuotoepisodien aikana ja leikkauksissa:



Taulukko 1: Ohjeita annostukseen vuotoepisodien aikana ja leikkauksissa

Vuodon voimakkuus/ Tarvittava Antotiheys (tunti)/
Kirurginen toimenpide tekija VIII -taso (%) | Hoidon kesto (paiva)
(1lu/dny
Verenvuoto Toistetaan 12 - 24 tunnin vélein.
Véhintaan vuorokauden ajan kunnes
Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 kipuna ilmenevé vuotoepisodi on
lihaksen tai suuontelon vuoto mennyt ohi tai paraneminen
tapahtunut.
Suurehko nivelvuoto, lihaksen 30-60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
vuoto tai hematooma vélein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempadn kunnes kipu ja akuutit

vaivat lakkaavat.
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin «
valein kunnes uhka poistuu.
Leikkaus 24 tunnin vélein véhintaan
vuorokauden ajan kunnes
Pieni leikkaus 30-60 paraneminen on tapahiui:.
kuten hampaanpoisto N
Suuri leikkaus 80 - 100 Infuusio toistetadra8 = 24 tunnin
vélein, kunnes haava on parantunut
(pre- ja riittdvasti. (Hoioa jatketaan sen
postoperatiivisesti) | jalkeen (zi¢ia vahintddn
7 vugroicaiden ajan, jotta
hyveyinistekija VII1:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (1U/d) tasolla.

Profylaksi

Pitk&aikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa Iblias-valmisteen tavallinen annos nuorille
(> 12-vuotiaat) ja aikuisille potilaille on 20 - “0.1U painokiloa kohti kahdesti tai kolmesti viikossa.
Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla godilailla, voi olla tarpeen kéyttaa lyhyempid antovéleja tai
suurempia annoksia.

Aiemmin hoitamattomat potilaat
Iblias-valmisteen turvallisuuiia ja<tehoa aiemmin hoitamattomilla potilailla ei ole vield varmistettu.
Tietoa on rajoitetusti saata‘Zin.

Pediatriset potilaat

Turvallisuuden- ja,tehon tutkimus on tehty 0-12-vuotiailla lapsilla (ks. kohta 5.1), tietoja alle
1-vuotiaiden last¢n/noidosta on saatavilla rajoitetusti.

Suositellut.estetioitoannokset ovat 20-50 1U/kg kahdesti viikossa, kolmesti viikossa tai joka toinen
paiva, riipauen yksilollisista tarpeista. 12 vuotta tayttaneille pediatrisille potilaille annossuositukset
ovat saniaekuin aikuisille.

Antbtapa
Laskimoon.

Iblias injisoidaan laskimoon 2 - 5 minuutin aikana riippuen annettavasta kokonaisméaéarasta.
Antonopeus mééraytyy potilaan tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet l1d&kevalmisteen saattamisesta kayttévalmiiksi ennen
laékkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet

) Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys

Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Iblias-valmistetta kdytettéessa.

Potilaita on neuvottava lopettamaan tdmén ladkevalmisteen kaytto vélittdmasti ja ottamaan yhteys
1a&kariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden, mukaan lukien nokkosihottuma, pahoinvointi,
yleistynyt nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, hypotensia ja
anafylaksia, varhaisista merkeisté.

Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukcisesti.
Inhibiittorit

Tekija Vlll:aa neutraloivien vasta aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensé IgG-immuneg'obuliineja, jotka estévéat
tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaré ilmaistaari Bethesda yksikkdina
(Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kayttdmalla muunne'tta wiadritysté. Inhibiittoreiden
muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistusiiisesta tekija VIll:lle. Riski on suurin 20
ensimmaisen altistuspaivan aikana. Joskus harvoin inhibiittordita voi muodostua ensimmaisen 100
altistuspéivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titter:) on havaittu vaihdettaessa yhdesté tekija Vi1
-valmisteesta toiseen. Tatd on havaittu aiemmin noidetuilla potilailla, joilla on ollut yli 100
altistuspaivéa ja joille on aiemmin muodostuiat Inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata kaikkia
potilaita huolellisesti inhibiittorien esiinfynisen varalta valmisteen vaihdon jélkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliinitrnmerkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdmattoman kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos pstilcatie muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy jondcariukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittor¢ita.

Hyytymistekija VIILAvalniisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytta on seurattava
tarkkaan asianmukaisia Kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasniapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella,_Gatotilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittorizitpisuus, tekija VIII -hoito ei ehka ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoet teia. Naiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ladkareiden valvonnassa, joilla on
kokzpiwsta hemofiliasta ja tekija VIII:n inhibiittoreista.

Kaidiovaskulaariset tapahtumat

Hemofiliapotilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoité, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saamiseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi FV1I1-hoidon avulla. Annostelun jélkeiset suurentuneet
FVII1I-pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille ainakin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai
sydéninfarkti kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, etenkin niilla, joilla on ennestdén sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Vastaavasti potilaat tulee tarkastaa kardiovaskulaaristen riskien varalta.



Katetreihin liittyvat komplikaatiot

Jos toimenpide edellyttadd keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvat
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi. N&iden
komplikaatioiden ei ole arvioitu liittyvan itse valmisteeseen.

Dokumentointi

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa Iblias-valmistetta potilaalle valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydesté potilaan ja ladkevalmisteen erén valill4 sailyvat.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etté lapsia.
Natriumsisalto

250/500/1 000 IU:n vahvuus

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen tama ladkevalmiste sisaltdd 0,081 mmol nattiumii/kayttovalmista
livosta siséltavé injektiopullo (vastaten 1,86 mg /injektiopullo). Tadma ladkexalrniste sisaltaa alle

1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

2 000/3 000 IU:n vahvuus

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen tdma ladkevalmiste sisaltdé 0,55 iwinol natriumia/ kdyttovalmista
liuosta siséltava injektiopullo (vastaten 3,59 mg/injektiopullo). Tami-adkevalmiste siséltaa alle

1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti nat:iumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden karissa sekéd muut yhteisvaikutukset

Ihmisen hyytymistekija VIII (rDNA) -valmisteilla ¢i o/e raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Koska hemofilia A:n esiintyizinén’naisilla on harvinaista, ei kokemusta tekija VI11:n kaytosta
raskauden ja imettamisen @ikarieole. Tekija VIlI:1la ei ole tehty lisdantymistd koskevia tutkimuksia
eldimilla.

Siksi tekija VIll:aa twiisi kayttad raskauden aikana vain silloin, kun se on ehdottoman valttamatonta.

Imetys

Ei tiedeta, ef15tyykd Iblias ihmisen rintamaitoon. Erittymista ei ole tutkittu elaimilld. Siksi tekija
VIIL:aa wlist kayttad imetyksen aikana vain, kun se on ehdottoman vélttaméatonta.

kedewnallisyys

inlias-valmisteen vaikutusta eldinten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu eikéd sen vaikutusta ihmisen
hedelmallisyyteen ole vahvistettu kontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa. Koska Iblias on
endogeenista tekija V1ll:aa korvaava proteiini, silla ei odoteta olevan haittavaikutuksia
hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jos potilailla esiintyy huimausta tai muita oireita, jotka vaikuttavat heidan keskittymis- tai
reaktiokykyynsé, on suositeltavaa etteivat he aja autoa tai kdytd koneita, kunnes reaktio haviéa.



4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yliherkkyys- ja allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset,
punoitus, yleistynyt nokkosihottuma, paansarky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehdssa, kihelmaginti, oksentelu, vinkuva hengitys) on
havaittu ja ne voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokki).
Vasta-aineiden kehittymista hiiren tai hamsterin proteiinille ja tdhan liittyvié yliherkkyysreaktioita
saattaa esiintyé.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija V')
hoitoa, kuten Iblias. Mikéli tallaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nékyy riittdmattomané kliiniseni
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytta erikoistuneeseen
hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko

Alla oleva taulukko on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma jasucsiteitava termi).
Esiintymistiheydet on arvioitu seuraavan esitystavan mukaisesti: yleinen (>2/189, /< 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).

Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa haittavaikutustei siakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2: Haittavaikutus Esiintyvyys

Haittavaikutusten yleisyys

kliinisissa

tutkimuksissaElinjarjestelma

(MedDRA)

Veri ja imukudos Lymfadenonatia Yleinen
Tekija VIin/inhibitio Melko harvinainen (PTP)*

Sydan Palpitdatio, sinustakykardia Yleinen

Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, vatsavaivat, Yleinen
ayspepsia

Yleisoireet ja antopaikassa Fyreksia, epdmiellyttdva tunne | Yleinen

todettavat haitat rintakehé&ssd, injektiopaikan

dermatiitti

” reaktiot**
Immuunijarjestelma /™, Yliherkkyys Melko harvinainen
Hermosto P&é&nsérky, huimaus Yleinen
A Dysgeusia Melko harvinainen
PsyykKkiset hairiat Unettomuus Yleinen
Iho ja ihoriglaiiien kudos Kutina, ihottuma***, allerginen | Yleinen

Urtikaria

Melko harvinainen

[*Varifuonisto

Punoitus

Melko harvinainen

= (Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat

**siséltad seuraavat: injektiopaikan ekstravasaatio, hematooma, infuusiokohdan kipu, kutina, turvotus
*** jhottuma, punoittava ihottuma, kutiava ihottuma

Pediatriset potilaat

Paatokseen saaduissa kliinisissé tutkimuksissa, johon osallistui 71 aiemmin hoidettua pediatrista
potilasta, haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen todettiin olevan lapsilla sama kuin
aikuisilla.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Ihmisen rekombinantin hyytymistekija VII1:n yliannostuksen oireita ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: veren hyytymistekijat, hyytymistekijé V111, ATC-koodi: B82BD02

Vaikutusmekanismi

Tekija VIll/von Willebrandin tekija (VWF) -kompleksi kasittada kaksi molekyyiié (tekija V11 ja vVWF),
joiden fysiologinen tehtéva on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessaekija V1l sitoutuu VWF-
tekijaén potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija V11 toimii aktivaitaneen tekija IX:n kofaktorina
kiihdyttéen tekija X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi,galtesoitunut tekijd X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogegriin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen Yeren hyytymishairio, joka johtuu

tekija VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuot@ga-niveliin, lihaksiin ja sisdelimiin, joko
spontaanisti tai vamman tai leikkauksen seurauksena. r<orvaushoidon ansiosta tekija V1l1:n tasot
kohoavat, jolloin tekijan puutos ja vuototaipumus tilapiisesti korjaantuvat.

Iblias ei sisalld von Willebrandin tekijaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on pidentynyt hemofiliapotilailla. aPTT:n
maéarittdminen on tavallinen fyyavnistekija VIII:n biologisen aktiivisuuden selvittdmiseen kéytetty
in vitro -menetelma. rFV/114=paitd normalisoi aPTT:n samalla tavoin kuin plasmasta eristetyn
hyytymistekija VI11:n aatanvifien.

Kliininen teho ja tusvallisuus

Verenvuodoihallinta ja ehkaisy

Aiemmin Ozi1toa saaneilla aikuisilla/nuorilla, joilla oli vaikea hemofilia A (< 1 %) tehtiin kaksi avointa
vaihtovt aroista kontrolloimatonta satunnaistettua monikeskustutkimusta ja aiemmin hoitoa saaneilla
< 17-vyouiailla lapsilla, joilla oli vaikea hemofilia A, tehtiin yksi avoin, kontrolloimaton
micnireskustutkimus.

liiniseen tutkimusohjelmaan on otettu mukaan kaikkiaan 204 tutkimushenkil64, joista 153 henkiloa
> 12-vuotiaita ja 51 henkildd < 12-vuotiaita. 140 tutkimushenkil94 sai hoitoa vahintadn 12 kuukauden
ajan, ja naisté henkildistd 55 sai hoitoa keskimaarin (mediaani) 24 kuukauden ajan.



Taulukko 3: Kaytto

ja kokonaisonnistumisprosentit (vain estohoitoa saaneet potilaat)

Lapset Lapset Nuoret ja aikuiset Yhteensa
(0<6- (6 <12- 12-65-vuotiaat
vuotiaat) | vuotiaat)
Tutkimus | Tutkimus | Tutkimus
1 2 2
Annostel | Annostel
u 2 x/vko | u3x/vko
Tutkimukseen 25 26 62 28 31 172
osallistuneet
Annos/estohoitoin | 36 1U/kg | 321U/kg | 311U/kg | 301U/kg | 37 1U/kg 32 It/ky
jektio, 1U/kg (21; (22; (21-431U | (21-341U | (30-42 1U | (2155"1U/kQ)
(BW) 58 IU/kg) | 50 1U/kQ) /kg) /kg) /kg)
mediaani (min,
maks.)
ABR - Kaikki 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
vuodot (mediaani, | (0,0;6,0) | (0,0;5,8) | (0,0;5,1) | (0,0:8,0¥%\ (0,0; 4,9) (0,0; 6,1)
Q1,Q3)
Annos/injektio 391U/g | 321U/kg | 291U/kg |~2381U/kg | 31 I1U/kg 31 IU/kg
vuodon hoitoon (21,72 1U (22; {13 (19; (21; (13; 72 1U/kg)
Mediaani (min; /kg) 50 IU/Kg) | 54-40ig) | 39 1U/Kg) | 49 IU/kg)
maks.)
Onnistumis- 92,4 % 86,7 %,~'\,86,3 % 95,0 % 97,7 % 91,4 %
prosentti* |

ABR vuosittainen vuotoméara (annual hiezd rate)
Q1 ensimmainen kvartiili; Q3 kolmas kvariiili
BW: Paino (body weight)
*Onnistumisprosentti, joka on rizariielty seuraavasti: =/< 2 infuusiolla onnistuneesti hoidettujen

vuotojen prosentuaalinen osus (%0)

5.2

Farmakokinetiiri<a

Iblias-valmisteep-farmakokineettistd profiilia arvioitiin aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla oli vaikea
hemofilia A, s¢n (a'keen, kun he olivat saaneet 50 1U/kg seuraavasti: 21 tutkimushenkil611d i&ltdén
> 18-vuottas 5 renkildlld ialtadn > 12 vuotta mutta < 18 vuotta; ja 19 henkil6lla ialtadn < 12 vuotta.

KeliraenKiiinisen tutkimuksen kaikkien saatavilla olevien farmakokineettisten FVII1-nédytteiden
perusiezlla kehitettiin populaatiofarmakokineettinen malli. Taman mallin avulla voitiin laskea

tutkimushenkildiden farmakokineettiset parametrit eri tutkimuksissa. Alla olevassa taulukossa 4
esitetdan farmakokineettiset parametrit tdhéan malliin perustuen.




Taulukko 4: Farmakokineettiset (PK-) parametrit (geometrinen keskiarvo (% CV))
kromogeeniseen maaritykseen perustuen. *

PK-parametri > 18-vuotiaat 12-< 18-vuotiaat  6-< 12-vuotiaat 0-< 6-vuotiaat
N=109 N=23 N=27 N=24
T2 (0) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (IU.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)

* perustuu populaatiofarmakokineettisiin estimaatteihin
**AUC laskettu annokselle 50 1U/kg

6-12 kuukautta kestaneen Iblias-estohoidon jélkeen suoritetuissa toistuvissa farmakokineettisissa
mittauksissa ei havaittu merkittdvia muutoksia farmakokineettisissd ominaisuuksissa pitkaaikaisaoitlon
jalkeen.

Kansainvalisessa tutkimuksessa (41 kliinistd laboratoriota) tutkittiin Iblias-valmistetta /=Vili.C-
maérityksissa ja sitd verrattiin markkinoilla olevaan tayspitkaan rFVI11-valmisteeseen.\Vaimisteiden
osalta saatiin yhtenevéiset tulokset. Iblias-valmisteen FVI1I1:C voidaan mitata plagniacta seké
yksivaiheisella hyytymismaaritykselld ettd kromogeenisella maarityksella k&vttdestavanomaisia
laboratoriomenetelmié.

Kaikkien kirjattujen inkrementaalisten saantojen analyysi aiemmin-hoiceiuilla potilailla osoitti, etta
pitoisuuden mediaanin nousu oli > 2% (> 2 1U/dI) per yksi 1U/kg 1blias-valmistetta. Tama tulos on
samanlainen kuin ihmisplasmasta peraisin olevaa tekija V1Il:taXaytettdessa on ilmoitettu. 6-12
kuukauden hoitojakson aikana ei ollut merkittavaa muutosta

Taulukko 5: Faasin 111 inkrementaalisten saantojen tsiakset

Tutkimukseen osallistuneet N\ N=115
Kromogeenisen maarityksen tulokset 2,3 (1,8; 2,6)
Mediaani; (Q1; Q3) (1U/dl / 1U/Kkg) >

Yksivaiheisen hyytymismadrityksen tulokset 2,2(1,8;24)
Mediaani; (Q1; Q3) (1U/dl / 1U/Kg) « ( /°

5.3 Prekliiniset tiedot turvallifuddesta

Farmakologista turvallisuutt4a<osKevien in vitro -geenitoksisuus- ja lyhytaikaisten toistuvan annon
toksisuustutkimusten tuiekset 2ivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan annon
toksisuustutkimuksia, '1séantymistoksisuustutkimuksia ja karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.
Tallaisia tutkimuksic.elpidetd merkityksellisind ihmisen heterologisia valkuaisaineita vastaan
kohdistuvan eldjimriwasta-ainetuotannon vuoksi. (Lisaksi tekija V111 on ihmisen luonnollinen
proteiini eik& sen'tiedetd aiheuttavan lisd&ntymiseen vaikuttavia tai karsinogeenisia vaikutuksia.)

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
b " Apuaineet

Kuiva-aine
Sakkaroosi
Histidiini
Glysiini
Natriumkloridi
Kalsiumkloridi
Polysorbaatti 80
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Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteesopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

Vain mukana olevia infuusiovélineitd saa kdyttaa kayttdvalmiiksi saattamisessa ja infuusiossa, koska
ihmisen rekombinantti hyytymistekija VI1I:n tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi
aiheuttaa hoidon ep&onnistumisen.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta

Kéayttovalmiiksi saattamisen jélkeen valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysi.caaiiseksi
séilyvyydeksi on osoitettu 3 tuntia huoneenlamma@ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettavéa heti sen kayttovalmiiksi saatianiseri jalkeen. Ellei
sitd kayteta valittomasti, kaytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kaytiHa evet kdyttajan
vastuulla.

Al sailyta kayttovalmista liuosta kylmassa.
6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatyé.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valoile.

30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana t2/idaspakattu valmiste voidaan sailyttaa
huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C) 12ykuukauden ajan. Tassé tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopaivamaara on tdman 12 kuukaudef jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon pdélla mainittu
viimeinen kéayttépdivamadra, sen maeaari, kumpi paivamaara on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaara on kirjattava rtkénzkkaukseen.

Kayttovalmiiksi saatetun li@kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyypmiia pakkauskoko (pakkauskoot) sekd erityiset vélineet laédkkeen kayttog,
antoa tai paikka'leen asettamista varten

Iblias-pakkat!«san sisalto:

o yks iniektiopullo (10 ml:n Kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, harmaa
niaegenobutyylikumitulppa seka alumiinisinetti), siséltaa injektiokuiva-aineen

» ysi injektiopullo, jossa liuotinta (kirkas 6 ml:n injektiopullo tyypin 1 lasia, harmaa
klorobutyylikumitulppa seka alumiinisinetti)

o lisdpakkaus, jossa seuraavat osat:
- 1 suodatinsiirtolaite 20/20 [Mix2Vial]
- 1 injektiokanyyli-/letkuvalineistd
- 1 kertakayttoruisku (5 ml)
- 2 kertakéyttoistd, alkoholiin kostutettua pyyhetté

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Iblias-valmisteen pakkausselosteessa on tarkka kuvilla varustettu kdyttdohje kayttovalmiin liuoksen
valmistukseen ja antoon.
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Kéayttovalmis ladkevalmiste on kirkas ja variton liuos.

Iblias-injektiokuiva-aine liuotetaan vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (2,5 ml tai 5 ml
injektionesteisiin kdytettdvaa vettd) kayttden pakkauksessa olevaa steriilia injektiopullon
suodatinsiirtolaitetta. Valmiste on valmisteltava infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin
pakkauksen valineisté on avattu tai vaurioitunut, &l& kdyta kyseista vélinetta.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen liuos on kirkas. Parenteraaliset 14&kevalmisteet on tarkastettava
silmamaardisesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. Iblias-valmistetta ei
saa kayttdd, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

Kéayttovalmiiksi saattamisen jélkeen liuos vedetdan takaisin kertakayttdiseen, steriiliin ruiskuun
injektiopullon suodatinsiirtolaitteen kautta (molemmat sisaltyvét pakkaukseen). Iblias on saatettava
kayttovalmiiksi ja annettava kussakin pakkauksessa mukana olevia vélineita (injektiopullon adapte,
injektionesteisiin kdytettdvaa vetta sisaltavé injektiopullo, kertakayttoruisku, injektiokanyyli-
/letkuvélineistd) kayttaen.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten ‘paistamiseksi
liuoksesta. Valmiste suodatetaan injektiopullon adapteria kayttamalla.

Vain kerta-annoksena annettavaksi.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten palikaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 U

EU/1/15/1077/002 - Iblias 500 1U

EU/1/15/1077/003 - Iblias 1000 IU

EU/1/15/1077/004 - Iblias 2000 !,

EU/1/15/1077/005 - Iblias 30IC 1l

9. MYYNTILUYAN'MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my¢niamisen paivamaéra: 18. Helmikuuta 2016

10., T=XSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEENYVALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJQITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JAT=HOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley

CA 94710

Yhdysvallat

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDQT TA! RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmigieytitéenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYXSGET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén laékevalmisteen osalta velvoitteet maaranikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit(FFURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassé
luettelossa, josta on séédetty direktiivin 2801/83/EY 107c¢ artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan
Euroopan l&akealan verkkoportaalissa:

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JATEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintaseurinitelma (RMP)

Myyntiluvan haitijzin on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetvirecvitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhalliataguunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Raiviteity RMP tulee toimittaa
»  Euroopan laédkeviraston pyynnosté
o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos madraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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Lagketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1 kuvattu
la&keturvajérjestelmé on olemassa ja toiminnassa ennen laakevalmisteen markkinoille tuloa ja
niin kauan kuin laakevalmiste on markkinoilla.

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisid toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen tehokkuustutkimus: VVoidakseen 12/2018
selvittad Iblias-valmisteen tehoa ja turvallisuutta aikaisesmmin
hoitamattomien potilaiden hoidossa, myyntiluvan haltijan tulee toimittaa
meneillddn olevan 13400 — Leopold Kids Part B” -tutkimuksen

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen tehokkuustutkimus: VVoidakseen 12/2020
selvittdd Kovalty-valmisteen pitk&aikaishoidon tehoa ja turvallisuutta,
myyntiluvan haltijan tulee toimittaa meneilld&n olevan “13400 - Leopold
Kids extension” -tutkimuksen tulokset
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Iblias 250 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rekombinantti ihmisen hyytymistekija V111 (oktokogialfa)

| 2. VAIKUTTAVAT AINEET

1 injektiopullo: 250 IU oktokogialfaa (pitoisuus 100 1U/ml valmiissa liuokgessa).
1 injektiopullo: 500 1U oktokogialfaa (pitoisuus 200 IU/ml valmiissa iuoksessa).
1 injektiopullo: 1 000 IU oktokogialfaa (pitoisuus 400 IU/ml valmiissa ' oksessa).
1 injektiopullo: 2 000 IU oktokogialfaa (pitoisuus 400 IU/ml valmiisse nuoksessa).
1 injektiopullo: 3 000 IU oktokogialfaa (pitoisuus 600 IU/ml va'miissa liuoksessa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi, histidiini, glysiini, natriumkloridi,kalsierikloridi, polysorbaatti 80.

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLONMAARA

1 injektiopullo, jossa injektiokuiva-aiRe; liuosta varten.
1 injektiopullo, jossa 2,5 ml injékrioriesteisiin kdytettdvaa vetta.
1 injektiopullo, jossa 5 ml injekuunesteisiin kaytettavaa vetta.
Yksi laitepakkaus sisaltaa:

- 1 suodatinsiirteiaite 20/20 [Mix2Vial]

- 1 injektiokaryyii-/letkuvalineistd

- 1 kertakagstceuisku (5 ml)

- 2 kertaka #ioistd, alkoholiin kostutettua pyyhetté

| 5.4 A/-_\,\l IOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Vain kerta-annoksena annettavaksi.
lwe pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Al4 kdyta taman paivamaaran jalkeen.

Voidaan sailyttaa enintadn 25 °C lampétilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kayttopaivamaaran voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kayttopaivamaara
ulkopakkaukseen.

Valmiste on kaytettava 3 tunnin kuluessa kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen. Ala sdilyta valmista
liuosta kylmassa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTONTEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALWN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN N1 JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1077/9C2~ Iblias 250 U
EU/1/15/1577/592 - Iblias 500 1U
EU/1/15/1877/003 - Iblias 1000 1U
ELY2.12"1077/004 - Iblias 2000 1U
E'.41/15/1077/005 - Iblias 3000 1U

|13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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|15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1000
Iblias 2000
Iblias 3000

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltd4 yksilollisen tunnisteen.

[18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIED2T

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Iblias 250 1U injektiokuiva-aine, liuosta varten

Iblias 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten

Iblias 1 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten

Iblias 2 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten

Iblias 3 000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
rekombinantti ihmisen hyytymistekija V111 (oktokogialfa)
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINCGNA/TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 IU (oktokogialfaa) (pitoisuus L.2lU/ml valmiissa liuoksessa).
500 IU (oktokogialfaa) (pitoisu s 200 1U/ml valmiissa liuoksessa).
1 000 IU (oktokogialfaa) (pitoistus 400 1U/ml valmiissa liuoksessa).
2 000 IU (oktokogialfaa) (uitcisuus 400 1U/ml valmiissa liuoksessa).
3 000 IU (oktokogialfza) ‘pitoisuus 600 1U/ml valmiissa liuoksessa).

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Injektionesteisiin kéytettava vesi

2. ANTOTAPA Js)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5 ml [vahvuuksiin 250/500/1 000 1U]
5 ml [vahvuuksiin 2 000/3 000 1U]

6.  MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Iblias 250 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 500 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Iblias 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija V111 (oktokogialfa)

-—

W Tahan laadkkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen, silld ¢e cisaltad

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadénny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen

- Tamaé ladke on madrétty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttéon. Se i aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laékarin tai apteekkihenkilok(rmari puoleen. Tamé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole*mainitiu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Iblias on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytat Iblias-valmistetta
Miten Iblias-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Iblias-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok wdpE

1. Mita Iblias on ja mihin sitd kayte@dn

Iblias on laake, joka sisaltdé vaikiitavana aineena ihmisen rekombinantti hyytymistekija V1ll:aa eli
oktokogialfaa. Iblias valmistewairyhdistelmé-DNA-tekniikalla siten, ettd valmistusprosessissa siihen
ei lisata ihmisesté tai eléiniisio peréisin olevia komponentteja. Hyytymistekija V111 on veressa
luonnollisesti oleva préteiini, joka auttaa verta hyytymaan.

Iblias-valmistettai«aytetadn verenvuodon hoitoon ja ehkdisyyn hemofilia A:sta (Synnynndinen
hyytymistekijaVitki:n puute) kérsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikéisille lapsille.

2. Nutd sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Iblias-valmistetta

Alalkayta Iblias-valmistetta

e jos olet allerginen oktokogialfalle tai tamén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ja kohdan 2 lopussa).

) jos olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaisaineille.

Al kéyta Iblias-valmistetta, jos jokin naistd yllamainituista koskee sinua. Jos olet epavarma asiasta,

keskustele l&akarin kanssa ennen tdman ladkkeen kayttoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Ole erityisen varovainen Iblias-valmisteen suhteen ja keskustele 1adkéarin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, jos:

¢ sinulla on ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta (my®s silloin kun nouset seisomaan istumasta
tai makuulta), nokkosihottumaa, kutisevaa ihottumaa (urtikaria), hengityksen vinkumista,
pahoinvointia tai heikotusta. Nama voivat olla merkkeja harvinaisesta ja vakavasta ékillisesté
allergisesta reaktio (anafylaktinen reaktio) Iblias-valmisteesta. Talldin ladkkeen anto on
lopetettava valittomasti ja on otettava yhteytta laakériin.

e verenvuodot eivat pysy hallinnassa tavallisella Iblias-annoksellasi. Inhibiittorien (vasta-aineiden)
muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka tahansa tekija V11 -1adkkeen
kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessddn nama inhibiittorit estavét hoitoa
vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien kehittymisen varalta
Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa Iblias-hoidan
avulla.

e  sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija V1I1:n vasta-aineita toiseen valmistesseen, Jos
vaihdat k&yttdmastasi hyytymistekija V11 -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden pude!lsen
kehittyminen voi olla mahdollista.

e  sinulle on kerrottu, ettd sinulla on sydénsairaus tai sydansairauden riski.

o Iblias-valmisteen antaminen edellyttaa keskuslaskimokatetrin asettamista, Siulia saattaa olla
keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naitd komp!ikeatioita voivat olla mm.
paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa (bakteremiza).ia verihyytyman (tromboosin)
muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on asetettu:

Muut ladkevalmisteet ja Iblias
Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan Otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Lapset ja nuoret
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat kaikeni«isia potilaita, niin aikuisia kuin lapsiakin.

Raskaus ja imetys

Kokemuksia hyytymistekija VII1 -valmisteiden kdytostd raskauden ja imettdmisen aikana ei ole
saatavilla, koska hemofilia A esiintyy,fiarvoin naisilla. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen’bankkimista, kysy lagkéariltd neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa.

Iblias ei todennékdisesti vaikuta wais- tai miespotilaiden hedelméllisyyteen, koska sen vaikuttava aine
esiintyy luontaisesti eliristZsya.

Ajaminen ja konricenkaytto
Jos sinua huimaatansinulla on muita keskittymis- tai reaktiokykyysi vaikuttavia oireita, ala aja autoa
tai kaytéd koneita,(e2inen kuin ndma oireet ovat havinneet.

Ibliag sis&taa natriumia
Tama,laake sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos, joten sen katsotaan olevan olennaisesti
fiatrigniiton.

Tietojen Kirjaaminen

On suositeltavaa, ettd joka kerta kun kaytéat Iblias-valmistetta, kirjaat ylos valmisteen nimen ja
eranumeron.

3. Miten Iblias-valmistetta kaytetaan

Iblias-hoidon aloittaa hemofilia A -potilaiden hoitoon perehtynyt 1a&kéri. Kayté tatd laaketta juuri siten
kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin 1&akari tai apteekkihenkilokunta on méarannyt.

Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.
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Vuodon hoitaminen
Laakari laskee tdmén ladkkeen tarvittavan annoksen ja antovalin, jota sinun tulisi kdyttaa, jotta
saavutettaisiin riittavat hyytymistekija V111 -tasot veressasi. Laakérin tulee aina tarkistaa annos ja
antotiheys yksiléllisen tarpeesi mukaan. Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kéyttaa
Iblias-valmistetta riippuvat monesta tekijasta, kuten:

o painostasi
verenvuototautisi vaikeudesta
siitd, missé verenvuoto on ja kuinka vakava se on
siitd, onko sinulla hyytymistekija VI11:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta
tarvittavasta hyytymistekijé V1I1 -tasosta.

Vuotojen ehkéiseminen

Jos kaytét Iblias-valmistetta vuotojen ehkaisyyn (profylaksia), 148kéri laskee tarvitsemasi annokser
Tama annos on tavallisesti 20 - 40 1U oktokogialfaa/painokilo injisoituna kahdesti tai kalrmesti
viikossa. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla valttamatonta kayt+&a tyvtiyempid
antovaleja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet

Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa maéravalein suositellaan airia, jotta varmistettaisiin
riittdva hyytymistekija VII1 -tason saavuttaminen ja yll&pito veressa. Erityisesti suurten leikkausten
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeidar avulla.

Kaytto lapsille ja nuorille
Iblias-valmistetta voidaan kayttaa kaikenikaisille lapsille. Aliex zvvuotiaille lapsille suuremmat
annokset tai tihedmmat injektiot voivat olla tarpeen.

Potilaat, joilla on vasta-aineita

Jos laakari on kertonut, etté sinulle on kehittynyt hyyty mistekija V111:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen Iblias-valmistetta verenxaicdon hallitsemiseksi. Jos talla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi 1aakari harkita toider’ 1adkkeen antamista sinulle.

Jos haluat lisatietoa tasté asiasta, kd&nny iaskérin puoleen.

Al4 itse lisaa Iblias-valmisteen annostarkysymattd ensin ladkarilta.

Hoidon kesto
Laakari antaa ohjeet siitd, kuiaka-4sein tata ladkevalmistetta kaytetaan.
Yleensa hemofilian hoido<sasibiias-hoito on elinikaista.

Miten Iblias annataari

Tama laéke on tarkgitettu annettavasi injektiona laskimoon 2 — 5 minuutin aikana riippuen
annettavasta kekgnaismaarasté ja siten, ettei se tunnu epdmukavalta. Valmiste tulee kayttadad kolmen
tunnin kuluessaivalmistamisen jéalkeen.

Miten, 1k iias valmistellaan kayttovalmiiksi

K&yt dinoastaan taméan ladkevalmisteen pakkauksessa olevia tarvikkeita. Jos nditd vélineitd ei voida
I8y itaa, ota yhteyttd ladkariin. Jos jokin pakkauksen vélineistd on avattu tai vaurioitunut, ala kayta
Sifd.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Valmiste suodatetaan kayttamalla Mix2Vial-laitetta.

Tata laaketta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ala kéyta liuoksia, joissa on nakyvia hiukkasia

tai jotka ovat sameita. Noudata tarkkaan la&kérilta saamiasi ohjeita sekd taméan pakkausselosteen
lopussa annettuja tarkkoja ohjeita valmisteen kayttévalmiiksi saattamiseen ja antamiseen.
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Jos kaytat enemman Iblias-valmistetta kuin sinun pitéisi

Y liannostustapauksia rekombinantin hyytymistekija VII1 -valmisteen kdyton yhteydessé ei ole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen Iblias-valmistetta, ota yhteytta l&&kariin.

Jos unohdat kayttaa Iblias-valmistetta

. Kéyta valittdmasti seuraava annoksesi ja jatka kayttod saannéllisin véliajoin 1a&karin ohjeiden
mukaan.

«  Ala kéyta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Iblias-valmisteen kayton
Ala lopeta Iblias-valmisteen kayttoa ennen kuin olet keskustellut tasta laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksi4 tasté ladkkeestd, kaanny 1aékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen:

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivétkuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat allergiset reaktiot tai anafylaktinen scicki (melko harvinainen,
vakava allerginen reaktio, joka vaikuttaa verenpaineeseen ja hengitykgesn). Jos saat allergisen tai
anafylaktisen reaktion, lopeta injektion/infuusion anto valittomasthia’ota yhteytta laakariin. Jokin
seuraavista oireista injektion/infuusion aikana voi olla varhaineresnusmerkki allergisesta tai
anafylaktisesta reaktiosta:

o puristava tunne rinnassa / yleinen huonon olon tusiie

o huimaus

o lieva hypotensio (hieman alentunut verennaine, miké saattaa ilmeta pyorrytyksen tunteena

seistessd)
o pahoinvointi

Potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hqitoa tekija VIlI:lla (enemman kuin 150 hoitopaivaa),
inhibiittorien (ks. kohta 2) muodostuaiiaedt on melko harvinaista (alle yhdella potilaalla 100:sta). Jos
néin tapahtuu, ladkkeesi ei valttdmatié, enad toimi asianmukaisesti ja sinulle saattaa aiheutua jatkuvaa
vuotoa. Jos ndin tapahtuu, ota ariitdinasti yhteytta 1aékariin.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset (ndita voi<esiintyd enintddn yhdella kayttajalla 10:std):
o laai€naest imusolmukkeet (turvotusta kaulan, kainalon tai nivusen ihon alla)
o sydamentykytys (sydan tuntuu lyévén voimakkaasti, nopeasti tai epasaénnallisesti)
o nopea sydamen syke
) inahakipu tai epamiellyttadvé tunne mahassa
ruuansulatushairiot
s kuume
o rintakipu tai epamiellyttava tunne rintakehdssa
paikalliset reaktiot kohdassa, johon ladke on injisoitu (esim. ihonalainen verenvuoto,
voimakas kutina, turvotus, polttava tunne, ohimeneva punoitus)
paénsarky
huimaus
nukahtamisvaikeudet
ihottuma/kutiseva ihottuma.

]
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Melko harvinaiset (ndit4 voi esiintyd enintddn yhdella kayttajalla 100:sta):
allergiset oireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio
dysgeusia (makuaistin hairiot)

urtikaria (kutiseva ihottuma)

punoitus (kasvojen punaisuus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Iblias-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya.
Pida ladke alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Tata ladkevalmistetta voidaan sdilyttad huoneenlammaossa (korkeintaan 25 °€) enintdan 12 kuukauden
ajan silloin, kun sité sailytetadn ulkopakkauksessa. Jos sdilytat laaketth fivoneenlammaossa, sen
viimeinen kayttopéiva on 12 kuukauden jakson lopussa tai viimeisénaykayttopéivand, jos jalkimmainen
on aikaisempi.

Uusi viimeinen kayttopaivamaaré on Kirjattava ulkopakkauksezn.

Ala sailyta kayttovalmista liuosta kylmassa. Kayttovalris tiuos on kaytettava 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kaytettavaksi vain kerta-anrieksena. Kéayttamattd jaanyt liuos on hévitettava.

Ala kayta tata ladketta etiketeissa ja pakkauksissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa Kuskauden viimeista péivaa.

Al4 kayta tata laaketts, jos huomagtiitoksessa hiukkasia tai se on samea.

Laakkeitd ei tule heittdd vierndni'eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta titeekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Ibliassiscltad

Kuiva-airie:

Vaikdtava aine on ihmisen hyytymistekija VII1 (oktokogialfa). Jokainen Iblias-injektiopullo siséltaa
riZnilisesti 250, 500, 1 000, 2 000 tai 3 000 1U oktokogialfaa.

Muut aineet ovat sakkaroosi, histidiini, glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, polysorbaatti 80 (ks.
kohdan 2 loppu).
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Liuotin:
Injektionesteisiin kéytettavé vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Iblias-valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta, liuosta varten ja on kuivaa valkoista
mahdollisesti hieman kellertdvéaa pulveria tai pulveripuriste. Sekoittamisen jélkeen liuos on kirkas.

Tarvikkeet valmisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat jokaisessa taman ladkkeen pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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)8-54496670
Italia

CSL Behring S.p-A:

Tel: +39-02-34564.:00
Kvnpog

CSL Behririg/ETIE,
Tnde_58-210 7255 660
Latvijo

CSu.Behring GmbH

Teit +49-(0)69-30584437

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 Gmbt.

Tel: +43-(0)1-50201-2463
Polska

CSL Behtingsp. z 0.0
Tel. +4822°213 22 65
Rortical

254, Behring, Lda.

Tei. +351-21-7826230
Romania

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Tarkat ohjeet Iblias-valmisteen kdyttovalmiiksi saattamiseen ja antamiseen Mix2Vial-laitteen
avulla:

1.

Pese kédet huolellisesti saippualla ja lampimalld vedella.

2. Lammitd molemmat avaamattomat injektiopullot kasissasi sopivan lampdisiksi (ei yli 37 °C).
3. Varmista ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista, ettd napsautettavat suojakorkit on poistettu
sekd valmistetta etta liuotinta siséltavista injektiopulloista ja ettd kumitulpat on kasitelty
antiseptisella liuoksella.
4, Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla kansi irti. Al4 poista Mix2Vial-laitetta Q:@R
lapipainopakkauksesta! I
_ *;'“"_4_
5. Aseta liuotinta sisaltéava injektiopullo tasaiselle, puhtaalle alustalle ja ota N
pullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial-laite pakkauksineen ja paina sinisen vl |
adapteripdan neula suoraan alaspéin liuotinta sisaltavan injektiopullon ‘»4:;—__;:’9
tulpan l4pi. =
oL \ L_.J 5
6. Poista lapipainopakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta pitdméalla Kiinai
reunasta ja vetden kohtisuoraan yléspain. Varmista, ettd vedat 5ois @
ainoastaan lapipainopakkauksen etk&d Mix2Vial-laitetta. %::
7. Aseta valmistetta sisaltava injektiopullo tasaise!'¢ ja tukevalle pinnalle.
Kaanna liuotinta siséltava injektiopullo yldsaiaism Mix2Vial-laitteen ollessa
kiinnitettyna siihen ja paina adapterin I&pinaresvan paan neula suoraan
alaspain valmistetta sisaltavan injektiopylian tulpan I&pi. Liuotin siirtyy
automaattisesti valmistetta sisaltdvaan wuiva-ainepulloon.
8. Tartu toisella kadella Mix2\12i- Taitteen valmisteen puoleiseen p&éahén ja
toisella kadell& sen liuottitieripuoleiseen padhan, ja kierrd laitetta
vastapéivaan niin ett§ 5a, 1vt0aa kahdeksi osaksi. Havité liuotinta sisaltanyt ~
injektiopullo ja siihéaskiinnitetty sininen Mix2Vial-adapteri. s
A %8
9. Pydritteie Varovasti valmistetta sisaltavaa injektiopulloa lapindkyvén
adapteriniollessa siina kiinni kunnes aine on taysin liuennut. Al4 ravista. 5
Tarwdsta ennen antoa silmamaaraisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia tai I
viitmuutoksia. Ala kayta liuosta, jos siind on nakyvii hiukkasia tai jos se on —
sameaa. 9
10, Vedd ilmaa tyhjaan, steriiliin ruiskuun. Pida valmistetta sisaltdva T
injektiopullo pystyasennossa alustalla ja kiinnita ruisku Mix2Vial-laitteeseen =
kiertdamalla myotapaivaan. Ruiskuta ilmaa valmistetta siséltavaan IH
injektiopulloon. b
&
]
10
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11.  Ruiskun ménndn ollessa alas painettuna k&&nna jérjestelma ylosalaisin ja
veda liuosta ruiskuun vetdaméalla méntad hitaasti takaisinpain.

12. Nyt kun liuos on siirretty ruiskuun, ota tukeva ote ruiskun rungosta (pida
ruiskun manté edelleen alaspdin) ja irrota ldpinakyva Mix2Vial-adapteri
ruiskusta kiertamalld sitd vastapdivaan. Pida ruiskua pystysuorassa ja paina
mantad, kunnes ruiskussa ei ole jaljella enaa yhtaan ilmaa.

13.  Kiinnita kiristysside kasivarteesi.

14.  Valitse injektiokohta ja puhdista iho alkoholiin kostutetulla taitoksella. N\

15.  Pista laskimosuoneen ja kiinnita injektiokanyyli paikalleen laastarilla.

16.  Anna veren virrata takaisin injektiokanyyli-/letkuvélineiston aveimestd paasta ja Kiinnita sitten
ruisku liuokseen. Varmista, ettei ruiskuun paase verta.

17.  Poista kiristysside. V

18.  Injisoi liuos laskimoon 2-5 minuutin aikana tarkkaiilen samalla neulan asentoa. Antonopeuden
on oltava sellainen, etté tunnet olosi mukavaksiyrititaa anto ei saa olla nopeampaa kuin 2 ml
minuutissa.

19.  Jos tarvitaan lisdannos, kéytd annosteliisse, Gutta ruiskua, joka on téytetty ylla olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetuiia liuoksella.

20. Jos lisdannosta ei tarvita, poi.cfa_ ir._je'ktiokanyyli/IetkuvfaiIineist('j ja ruisku. Paina esim.

harsotaitosta injektiokohtaa‘asien kasivarsi ojennettuna noin 2 minuutin ajan. Aseta lopulta
pieni paineside injektiokoitaan ja tarvittaessa laastari.
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Tieteelliset paatelmat

Synnynndisen hemofilian hoito perustuu talla hetkelld profylaktiseen tai tarpeen mukaiseen
hyytymistekija V111 (FVIII) -korvaushoitoon. FVII1-korvaushoito voidaan yleisesti luokitella kahteen
laajaan valmisteluokkaan: plasmaperdiset (pdFVII1) ja rekombinanttitekniikalla tuotetut (rFVIII)
FVIll-valmisteet. Useilla yksittaisilla pdFVI1II- ja rFVIII-valmisteilla on myyntilupa Euroopan
unionissa.

FVIlI-hoidon vakava komplikaatio on FVIII-aktiivisuutta neutraloivien 1gG-allovasta-aineiden
(inhibiittorien) esiintyminen, mika aiheuttaa verenvuodon hallitsemattomuutta. Potilaat, joille on
muodostunut inhibiittoreja, tarvitsevat huolellista yksil6llista hoitoa, ja he voivat olla resistentteja
hoidolle.

Seké pdFVIII- ettd rFVIII-hoito voivat johtaa inhibiittorien muodostumiseen (Nijmegen-moditioidulla
Bethesda-menetelmalla mitattuna; “matalan titterin” inhibiittorin méaéritelmana on > 0,6 Bethesda-
yksikkdd (BU) ja "korkean titterin” inhibiittorin > 5 BU).

Inhibiittoreja kehittyy useimmiten hoidon ensimmadisen 50 altistuspéivan aikana sellzisitle FVI1I1-
valmisteita saaville A-hemofilia-potilaille, joita ei ole aiemmin hoidettu (previousty-untreated patients,
PUP) tai joiden hoito on ollut vahéista (minimally treated patients, MTP). Inliisiittorien
muodostuminen on epéatodenndkdisempad aiemmin hoidetuilla potilailla (praviously-treated patients
PTP).

Tunnetut riskitekijat inhibiittorien kehittymiselle voidaan ryhmitelig/piStilaaseen ja hoitoon liittyviin
tekijoihin:
o Potilaaseen liittyvia riskitekijoita ovat F8-geenimutaatiGiyyppi, hemofilian vaikeusaste, etninen
alkuperé seka inhibiittorien ja mahdollisesti HeADR-antigeenien esiintyminen suvussa.

o Hoitoon liittyvia riskitekijoitd ovat altistuksea vbimakkuus, altistuspdivien (ED) mééra, tarpeen
mukaisella hoidolla on suurempi riski kuirnorofylaksialla, etenkin varoitussignaalien, kuten
trauman tai leikkauksen, yhteydessa. LisaKsi nuori ikd ensimmaisessa hoidossa aiheuttaa
suuremman riskin.

Varmuutta ei ole edelleenkaan siité;pri<o eri tyyppisten FVIII-korvausvalmisteiden vélilla merkitsevia
eroja inhibiittorien kehittymisepsisi<ii suhteen. Erot valmisteiden valilla kussakin FVI11-luokassa ja
siten yksittéisten valmisteide:f,vatiset eroon liittyvat riskit ovat biologisesti todennékdisia. pdrFV1I1-
luokkaan kuuluu valmisteita;joissa joko on von Willebrand -tekijaa (VWF) tai sitten ei, ja VWF:aa
siséltavat valmisteet sigaitavat erilaisia méaarid VWEF:a4. Jotkin kokeelliset tutkimukset viittaavat
siihen, ettd VWF sutiaas-VIll-epitooppeja antigeenia ilmaisevien solujen tunnistamiselta ja siten
véhent&d immunogeenisuutta. Tdméa on kuitenkin edelleen teoreettista. VWF:&4 ei ole rFVI11:ss4,
mutta rFVII:ryhivassa esiintyy merkitsevad heterogeenisuutta esimerkiksi erilaisten
valmistustnenetelmien takia. Valmisteita on laaja valikoima eri valmistajilta viimeisen 20 vuoden
ajalta."\Namd erilaiset valmistusmenetelmat (mukaan lukien rFVIlI-valmisteiden valmistuksessa
kayietyt erilaiset solulinjat) voivat teoriassa johtaa eroihin immunogeenisuudessa.

Néws England Journal of Medicine -lehdessé! julkaistiin toukokuussa 2016 avoin, satunnaistettu,
lontrolloitu tutkimus, jossa pyrittiin tutkimaan inhibiittorien ilmaantuvuutta ndiden kahden luokan
(pdFVIlI-valmisteet vs. rEVIII-valmisteet) valilla. Téssd SIPPET-tutkimuksessa (”Survey of Inhibitors
in Plasma-Product Exposed Toddlers”) arvioitiin inhibiittorien suhteellista riskia pdFVI1I-hoitoa
saaneilla potilailla verrattuna rFVII1-hoitoa saaneisiin. Tutkimuksessa havaittiin, etta rFVII1-
valmisteita saaneilla potilailla kaikkien inhibiittorien ilmaantuvuus oli 87 % suurempi kuin pdFVII1I-
valmisteita (jotka sisélsivat VWF:&4) saaneilla (riskisuhde 1,87; 95 %:n luottamusvéli 1,17-2,96).

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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Paul-Ehrlich-Institut Saksassa pani vireille 1adketurvatietojen perusteella lausuntopyynnon direktiivin
2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti 6. heindkuuta 2016 ja pyysi ladketurvallisuuden
riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan SIPPET-tutkimuksen tulosten mahdollista vaikutusta
asiaankuuluvien FVIII-valmisteiden myyntilupiin ja antamaan suosituksen siitd, pitdisiké myyntiluvat
pit&d voimassa, peruuttaa véliaikaisesti tai kokonaan tai tulisiko sitd muuttaa ja pitdisiko ottaa kayttoon
joitain toimenpiteita riskien minimoimiseksi. Lausuntopyyntd keskittyi inhibiittorien kehittymisriskiin
aiemmin hoitamattomilla potilailla (PUP).

Askettiin julkaistuun SIPPET-tutkimukseen viitaten myyntiluvan haltijoita pyydettiin arvioimaan
tdman tutkimuksen tulosten vaikutusta ja inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomilla potilailla
koskevien muiden asiaankuuluvien turvallisuustietojen mahdollista vaikutusta heidan FVI1II-
valmisteidensa myyntilupiin, mukaan lukien ndkemys toimenpiteista riskien minimoimiseksi.

SIPPET-tutkimuksen paatekijoita pyydettiin myds vastaamaan heidan tutkimusmenetelmiéén, ja
havaintojaan koskeviin kysymyeksiin ja esittdmaan heidan johtopaatoksensd PRAC:n heloiikitissa
2017 pidetyssa taysistunnossa. PRAC otti johtopaétostd tehdessdédn huomioon myds ticdotjotka
SIPPET-tutkimuksen pé4tutkijat olivat toimittaneet lausuntopyyntomenettelyn aikana.

Kliininen pohdinta

Julkaistut havaintotutkimukset

Myyntiluvan haltijoiden vastaukset viittasivat useisiin juiwaistuinin havaintotutkimuksiin (muun
muassa CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO). Itissa on pyritty arvioimaan mahdollisia riskien
eroja inhibiittorien kehittymiselle pdFVIII- ja rFVill-luokkien valilla sek& mahdollisia riskien eroja
inhibiittorien kehittymiselle rFVI1I-luokan sisalid

Néisté tutkimuksista on saatu erilaisia tulaksia;ja ne karsivat havaintotutkimusten rajoituksista,
etenkin mahdollisesta valintaharhastanlrikitiittorien kehittymisriski muodostuu useista tekijoista
(mahdollisen valmistekohtaisen riskinisaksi) eika tallaisissa tutkimuksissa pystyté aina kerddmaan
tietoja relevanteista kovariaateista ja.lorjaamaan analyyseja vastaavasti; jadnnossekoittuneisuus on
vaistamatta merkitseva epavatnitstekija. Kaiken liséksi yksittéisten valmisteiden
valmistusmenetelmiin on tehty muutoksia ja hoito-ohjelmissa on ilmennyt tutkimuskeskusten vélisia
muutoksia ajan kuluesgayridin ollen yksi yhteen -vertailut valmisteiden valilla eivét ole aina
mahdollisia. Namg, tckijdt hallitsevat téllaisia tutkimuksia ja tekevét tulosten tulkinnasta haastavaa.

CANAL-tutkimuKsessa? ei havaittu luokkaeroja, mukaan lukien pdFVI1lI-valmisteet, jotka sisélsivat
huomattavia‘imairid von Willebrand -tekijad; kliinisesti merkityksellisten” inhibiittorien korjattu
riskisuhde\g1i"0,7 (95 %:n luottamusvéli 0,4-1,1) ja korkean titterin inhibiittorien (> 5 BU) 0,8

(95 9% ivatottamusvali 0,4-1,3).

RODN/Pednet-tutkimuksessa® ei myoskain havaittu luokkaeroa inhibiittoririskissa kaikkien pdFVI11-
vaiinisteiden vs. kaikkien rFVII1-valmisteiden valilla; kliinisesti merkityksellisten” inhibiittorien
Korjattu riskisuhde oli 0,96 (95 %:n luottamusvali 0,62-1,49) ja korkean titterin inhibiittorien

(=5 BU/ml) 0,95 (95 %:n luottamusvéli 0,56-1,61). Tutkimuksessa saatiin kuitenkin naytt6a
inhibiittorien (kaikkien ja korkean titterin) riskin suurentuneen toisen polven rFVIII:n alfaoktokogin
(Kogenate FS / Helixate NexGen) kohdalla verrattuna kolmannen polven rFVIll:aan alfaoktokogiin
(perustuen pelkastaédn Advaten tietoihin).

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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UKHCDO-tutkimuksessa havaittiin RODIN/Pednet-tutkimuksen tavoin inhibiittorien (kaikkien ja
korkean titterin) merkitsevasti suurentunut riski Kogenate FS-/Helixate NexGen-valmisteiden (toisen
polven rFVIII) kohdalla verrattuna Advate-valmisteeseen (kolmannen polven rFVIII). Tdma ei
kuitenkaan ollut en&& merkitsevd, kun Yhdistyneen kuningaskunnan potilaita (jotka olivat myds
mukana RODIN/Pednet-tutkimuksessa) ei otettu mukaan. Suurentuneesta riskista oli myds nayttéa
Refacto AF -valmisteen (toinen kolmannen polven rFVII1) kohdalla verrattuna Advate-valmisteeseen,
mutta vain kaikkien inhibiittorien kehittymisen osalta. UKHCDO-tutkimuksen tavoin FranceCoag-
tutkimuksessa ei mydsk&édn havaittu tilastollisesti merkitsevéaa riskin suurenemista minkaan rEVIII-
valmisteen kohdalla verrattuna Advate-valmisteeseen, kun ranskalaisia potilaita (myds
RODIN/Pednet-tutkimuksessa) ei otettu mukaan.

Ennen nykyisté lausuntopyyntéd PRAC oli jo harkinnut RODIN/Pednet-, UKHCDO- ja FranceCeag-:
tutkimusten seuraamuksia FVIl11-valmisteiden myyntiluville EU:ssa. PRAC oli vuonna 2013 tu!lut
siihen tulokseen, ettd RODIN/Pednet-tutkimuksen 10ydokset eivat olleet riittdvan vankkejatuicemaan
Sitd johtopaatostd, ettd Kogenate FS- ja Helixate NexGen -valmisteisiin liittyisi suurentunuttekija
VIII:n inhibiittorien kehittymisriski verrattuna muihin valmisteisiin. Vuonna 2016 PRACHarkasteli
kaikkien kolmen tutkimuksen (RODIN/Pednet-, UKHCDO- ja FranceCoag-tutkintal<sen) meta-
analyysin tuloksia ja tuli jalleen siihen johtop&atokseen, ettei senhetkinen saataviiia oleva nayttd
vahvistanut, ettd Kogenate Bayer- ja Helixate NexGen -valmisteisiin liittyigi suurentunut tekija VI1l:n
inhibiittorien riski verrattuna muihin rekombinanttitekniikalla tuotettiiihin vaimisteisiin aiemmin
hoitamattomilla potilailla.

Myyntiluvan haltijan rahoittamat tutkimukset

Myyntiluvan haltijat toimittivat valmisteidensa kaikista kliirisista tutkimuksista ja
havaintotutkimuksista tehdyn analyysin matalan ja kork&an titterin inhibiittorien kehittymisesta
vaikeaa A-hemofiliaa (FVIII < 1 %) sairastavilla aiemmirrnoitamattomilla potilailla seké kriittisen
pohdinnan rajoituksista néissa tutkimuksissa.

Tiedot saatiin useista eri valmisteista eri aikainadendyista heterogeenisista tutkimuksista. Monet néistéa
tutkimuksista olivat suppeita eiké niita ollut erityisesti tarkoitettu vaikeaa A-hemofiliaa sairastavien
aiemmin hoitamattomien potilaidendriainiifoririskin arviointiin. Tutkimukset olivat enimmakseen
yksihaaraisia eivatka niiden tiedot mpridallistaneet vertailevaa analyysia (joko pdFVIII- ja rEVIII-
luokkien vélinen vertailu tai rFY ! isuokan sisdinen vertailu). Naista tutkimuksista saadut inhibiittorien
esiintyvyyden yleiset estimadfit {<sittaisten valmisteiden osalta ovat kuitenkin yhtenevéisié laajojen
havaintotutkimusten tulostasizanssa.

pdFVIII-valmisteideriiaajemmissa ja relevantimmissa tutkimuksissa inhibiittorien esiintyvyyksien
(usein ei ilmoitettu vorivatko ne korkean vai matalan titterin) havaittiin olevan 3,5-33 %, yleisimmin
10-25 %. Useissd tapauksissa tiedot menetelmistd, potilasryhmistd ja inhibiittorityypista olivat
kuitenkin pitrrihéisi, ettei tietoja voitu arvioida tuoreempien julkaistujen tietojen yhteydessa.
Useimmiswa r=VIl1-valmisteista on saatavilla uudempaa ja relevantimpaa tietoa aiemmin
hoitamatomilla potilailla tehdyista kliinisista tutkimuksista. Néissa tutkimuksissa inhibiittorien
gsiinfvyydet olivat 15-38 % kaikkien inhibiittorien osalta ja 9-22,6 % korkean titterin inhibiittorien
09alia; ndma olivat siis "hyvin yleisia”.

PRAC tarkasteli myds myyntiluvan haltijoiden toimittamia valianalyysien tuloksia CSL:n
(CRDO019 5001) ja Bayerin (Leopold KIDS, 13400, osa B.) meneill&dan olevista tutkimuksista.

PRAC lisdksi tutki Kliinisista tutkimuksista ja tieteellisesta kirjallisuudesta de novo -inhibiittorien
esiintymistd aiemmin hoidetuilla potilailla (PTP). Analyysi osoitti, etté inhibiittorien esiintyvyyden
kehittyminen on paljon vahaisempaé aiemmin hoidetuilla potilailla kuin aiemmin hoitamattomilla
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potilailla. Saatavilla olevat tiedot osoittivat, ettd monissa tutkimuksissa, kuten EUHASS-rekisterissa
(lorio A, 2017%; Fischer K, 2015°), esiintymistiheydeksi voidaan luokitella ”melko harvinainen”.

SIPPET-tutkimus

SIPPET-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, monikansallinen monikeskustutkimus. Siind tutkittiin
neutraloivien allovasta-aineiden ilmaantuvuutta potilailla, joilla on vaikea synnynndinen A-hemofilia
(plasman FVI1II-pitoisuus < 1 %) ja jotka saivat joko pdFVI1I- tai rFVI1I-konsentraattia. Tutkimukseen
soveltuvia potilaita (< 6-vuotias, miespuolinen, vaikea A-hemofilia, ei aiempaa hoitoa milldan FVI1I1-
konsentraatilla tai vain vahainen hoito veren komponenteilla) otettiin mukaan 42 tutkimuspaikasta.
Tutkimuksessa arvioitu ensisijainen hoitotulos oli kaikkien inhibiittorien (> 0,4 BU/ml) ilmaantuvuus
ja toissijainen hoitotulos oli korkean titterin inhibiittorien ilmaantuvuus (> 5 BU/ml).

Inhibiittoreja muodostui 76 potilaalle, joista 50:1le korkean titterin inhibiittoreja (> 5 BU).
Inhibiittoreja muodostui 29 potilaalle 125:st4, jotka saivat pdFVII1-hoitoa (20 potilaalla eliN<Gskean
titterin inhibiittoreja), ja 47 potilaalle 126:sta, jotka saivat rFVI11-hoitoa (30 potilaalla oinkcrkean
titterin inhibiittoreja). Kaikkien inhibiittorien kumulatiivinen ilmaantuvuus oli 26,8 %0,(93 %:n
luottamusvali 18,4-35,2) pdFVIlI-hoitoa saaneilla ja 44,5 % (95 %:n luottamusviii=z4,7-54,3) rFVI1II-
hoitoa saaneilla; korkean titterien inhibiittorien ilmaantuvuus oli 18,6 % (95 % i~ ottamusvali 11,2—
26,0) pdFVIlI-hoitoa saaneilla ja 28,4 % (95 %:n luottamusvéli 19,6-37,2)rV/Iil-noitoa saaneilla.
Kaikkien inhibiittorien ensisijaisen padtetapahtuman Coxin regressiorfiallissa rFVI11-hoitoon liittyi

87 % suurempi ilmaantuvuus kuin pdFVI11-hoitoon (riskisuhde 1,57: 95 %6:n luottamusvali 1,17-2,96).
Tama havainto oli yhtenevainen monimuuttuja-analyysissa. Korkeari titterin inhibiittoreille riskisuhde
oli 1,69 (95 %:n luottamusvéli 0,96-2,98).

Ad hoc -asiantuntijaryhman kokous

PRAC arvioi asiantuntijaryhmén ndkemykset ad hoc.-rorduksessa. Asiantuntijaryhman nédkemys oli
se, etté kaikki saatavilla olevat asiaankuuluvat tietotahreet on arvioitu. Asiantuntijaryhma katsoi, ettd
lisdtietoja tarvitaan, jotta voitaisiin osoittaa, orkGeri tekija V11 -valmisteiden vélilla kliinisesti
merkittavia eroja inhibiittorien muodostumised esiintymistiheydessd, ja etta tallaiset tiedot on
periaatteessa kerattavéa kultakin valmistecli, erikseen, silla immunogeenisuuden astetta on vaikeaa
yleistaa kaikille valmisteluokille (eliveraiiibinanttitekniikalla tuotetuille vs. plasmaperdisille).

Asiantuntijat olivat myds yhta prigiidsiita, ettéd eri valmisteiden immunogeenisuuden aste oli kaiken
kaikkiaan riittdvan hyvin kuvatte="RAC:n ehdottamissa muutoksissa valmisteyhteenvetoon, jotka
korostivat inhibiittorien'meztpstumisen (etenkin matalan titterin inhibiittorien verrattuna korkean
titterin inhibiittoreihiny"kRimistd merkitystd, seka esiintymistineytend ”hyvin yleinen” aiemmin
hoitamattomilla petiiailia ja "melko harvinainen” aiemmin hoidetuilla potilailla. Asiantuntijat
ehdottivat myossuikimuksia, jotka voisivat tarkemmin luonnehtia tekija V111 -ladkevalmisteiden
immunogeenisia vininaisuuksia (esim. mekanistiset tutkimukset, havaintotutkimukset).

Pohd:ivta

PRAC katsoi, ettd prospektiivisena, satunnaistettuna tutkimuksena SIPPET-tutkimus valtti monet
tahan mennessa tehtyjen havainto- ja rekisteritutkimusten tutkimusasetelmaan liittyvat puutteet

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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inhibiittorien muodostumisriskin arvioinnissa aiemmin hoitamattomilla potilailla. PRAC on kuitenkin
sitd mieltd, ettd SIPPET-tutkimuksen tuloksiin liittyy epdvarmuutta, miké estaa johtopaatoksen
tekemista siitd, ettd inhibiittoririskin kehittyminen olisi suurempi tdssé kliinisessa tutkimuksessa
tutkittuja rFVII1-valmisteita saaneilla aiemmin hoitamattomilla potilailla kuin pdFVII1-valmisteita
saaneilla aiemmin hoitamattomilla potilailla, kuten alla on kuvattu:

o SIPPET-analyysi ei mahdollista valmistekohtaisten johtopaatdsten tekemistd, silla se koskee
vain pientd maaraa tiettyja FVI1l-valmisteita. Tutkimusta ei ollut suunniteltu eika se ollut
riittdva tuottamaan valmistekohtaisia tietoja eik& ndin mydskaan johtopaattsten tekemiseen
yksittéisten valmisteiden inhibiittoririskista. Eritoten vain 13 potilasta (10 % FVIIl-haarasta) sai
kolmannen polven rFVIII-valmistetta. Vaikka vankkaa ndyttda ei olekaan tukemaan eroa
riskeissa rFVI11-valmisteiden valilla, eroa ei voida poissulkea, koska tdma on heterogeenipen
valmisteluokka koostumus- ja formulaatioeroin. Siten SIPPET-tutkimustulosten
ekstrapoloinnissa koskemaan koko rFVIlI-luokkaa on suurta epédvarmuutta, etenkin iircan
askettdin myyntiluvan saaneiden rFVIlI-valmisteiden osalta, jotka eivat olleet munana SIPPET-
tutkimuksessa.

o SIPPET-tutkimuksella oli metodologisia puutteita, etenkin epavarmuus siitd, oriko
satunnaistamismenettely (lohkokoko 2) saattanut aiheuttaa valintaharharstutkimuksessa.

o Myos lopullisesta tutkimussuunnitelmasta ja tilastollisen analyy’sin sutnnitelmasta poikettiin.
Tilastollisia huolenaiheita olivat se, ettei ennalta maaritettya‘ensisiraista analyysia ole julkaistu,
ja se, ettd tutkimus keskeytettiin ennenaikaisesti Kogenate.F3(-\almisteen mahdolliseen
suurentuneeseen inhibiittoririskiin viittaavan RODIN-tutnimuksen julkaisemisen jalkeen.
Vaikka téta ei olisi voitu estdd, avoimen tutkimuksen exini:naikainen keskeyttdminen saattaa
aiheuttaa tutkimusharhan ja lisité todennékdisyyti@»siité, ettd havaitaan vaikutus, jota ei ole.

o EU:ssa kdytetyt hoito-ohjelmat ovat erilaisiatkUin* SIPPET-tutkimuksessa kéytetyt. Siksi sen
merkitys kliinisen kdytdnnon kannalta E(:ssa (ja siten timéan menettelyn valmisteiden kannalta)
on kyseenalainen. On epévarmaa, voidaanko SIPPET-tutkimuksen tuloksia ekstrapoloida
koskemaan inhibiittoririskid aiemmin hoitamattomilla potilailla EU:n nykyisessé
hoitokaytannossa, silla hoitomuatod Jd hoidon voimakkuutta on pidetty riskitekijoiné
inhibiittorien muodostumiseXa aiemmissa tutkimuksissa. Miké tarkeinta, EU:n
valmisteyhteenvedot eivatsicitid modifioitua profylaksiaa (kuten SIPPET-tutkimuksessa on
madritelty) hyvaksyttyitaaanostuksena eiké ole selvad, mika vaikutus hoitomuodon
maéarittaméattomien 124ivlen yhdistelmien ilmeiselld epétasapainolla on SIPPET-tutkimuksen
tuloksiin. Siten griacelleen epavarmaa, olisiko SIPPET-tutkimuksessa havaittu sama
inhibiittoririskin ero ilmeinen rutiinihoitoa sellaisissa muissa maissa saavilla potilasryhmilld,
joissa hoitorauoto (eli primaarinen profylaksia) on erilainen kuin tutkimuksessa. SIPPET-
tutkimukser'tekijoiden lisdselvennykset eivat taysin poista tata epdvarmuutta.

Tarkastelteaan edelld mainitut SIPPET-tutkimuksen tulokset, julkaistun kirjallisuuden ja kaikki
myyatiiivan haltijoiden toimittamat tiedon seké asiantuntijoiden asiantuntijaryhman ad hoc -
kekoliksessa esittdman kannanoton PRAC tuli siihen tulokseen, etta:

e Inhibiittorien muodostuminen on sek& pdFVIII- ettd rFVII1-valmisteiden tunnettu riski. Vaikka
joitakin yksittdisia valmisteita koskevissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu muutamia
tapauksia, joissa inhibiittoreja on muodostunut, ndma tutkimukset ovat olleet suppeita ja
metodologialtaan puutteellisia tai tutkimuksia ei ole suunniteltu tdmaén riskin arviointiin.

¢ FVIII-valmisteet ovat heterogeenisia, eiké voida poissulkea todennakdisyytta siitd, etta
yksittaisten valmisteiden valilla on eroja inhibiittorien muodostumisen esiintyvyydessa.

o Yksittéisissa tutkimuksissa on havaittu inhibiittorien muodostumista eri valmisteilla, mutta
tutkimustulosten suora vertailu on kyseenalaista erilaisten tutkimusmenetelmien ja
potilasryhmien takia.
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o SIPPET-tutkimusta ei ollut suunniteltu yksittéisten valmisteiden inhibiittorien muodostumisen
riskin arvioimiseen, ja siind oli mukana pieni maara FVIII-valmisteita. Valmisteiden
heterogeenisuuden takia vain yksittéisten valmisteiden luokkavaikutuksia arvioivien tutkimusten
tulosten ekstrapolointiin liittyy huomattavan paljon epdvarmuutta, etenkin niiden valmisteiden
(kuten &skettain myyntiluvan saaneiden valmisteiden) osalta, joita ei ole mukana ndissa
tutkimuksissa.

o Lopuksi, PRAC totesi, etté toistaiseksi useimmat tutkimukset, joissa arvioidaan inhibiittoririskin
eroja FVIlI-valmisteluokkien valilla, kérsivat monista mahdollisista metodologisista puutteista,
ja katsoi saatavilla olevien tietojen perusteella, ettei selvéé ja yhdenmukaista nayttoa FVIII-
valmisteluokkien valisista suhteellisen riskin eroista ole. Etenk&an SIPPET-tutkimuksen
I6ydokset ja myyntiluvan haltijoiden vastauksiin sisallytetyt yksittdiset kliiniset tutkimuksste
havaintotutkimukset eivét olleet riittdvia vahvistamaan yhdenmukaisia tilastollisesti ja klirnisesti
merkitsevié eroja inhibiittoririskissa rFVIII- ja pdFVIlI-valmisteluokkien valilla.

Ottaen ylla mainitut seikat huomioon PRAC suositteli seuraavia muutoksia A-hemofiliaa(perinnéllinen
tekija VI1I:n puutos) -potilaille verenvuodon hoitoon ja profylaksiaan tarkoitettujen iz Vitll-
valmisteiden valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4, 4.8 ja 5.1 sekd pakkausselosteen kohtiin 2 ja 4:

¢ Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.4 on muutettava siten, ettd se siséltd&(varoiiuksen siité, ettd on
Kliinisesti trkeda seurata potilaita FVII11:n inhibiittorien muodostumisen varalta (etenkin
varoitus matalan titterin inhibiittorien Kkliinisista seurauksista verialtuna korkean titterin
inhibiittoreihin).

o Mitd tulee valmisteyhteenvedon kohtiin 4.8 ja 5.1, PRAI tetesi, ettd useiden FVII1-valmisteiden
kohdalla on nykyiselladn viitattu sellaisten tutkimustulsten tietoihin, jotka eivat mahdollista
lopullista johtop&éatosta yksittdisten valmisteiden tin‘biittoririskistd. Koska nédytto viittaa siihen,
ettd kaikkiin ihmisperdisiin FVI11-valmisteisiin%nttyy inhibiittorien muodostumisen riski,
tallaiset maininnat on poistettava. Saatavilla oigvat tiedot tukevat FVIII:n inhibiittorien
muodostumisen esiintymistiheydeksi "y viti yleinen” aiemmin hoitamattomilla potilailla ja
”melko harvinainen” aiemmin hoidatuilia potilailla, joten PRAC suosittelee, ettd
valmisteyhteenvedot sovitetaanwagteamaan naita esiintymistiheyksia, ellei valmistekohtaiset
tiedot ole perusteltuja. Valmisteet,"joiden kohdassa 4.2 on seuraava maininta aiemmin
hoitamattomista potilaista: “=Aiemmin hoitamattomat potilaat. {(Kauppa-)nimi}-valmisteen
turvallisuutta ja tehokiiiuta aiemmin hoitamattomien potilaiden hoidossa ei ole viela
varmistettu. Tietoja‘=2i®0le saatavilla. >), edelld mainittua esiintymistiheyttd aiemmin
hoitamattomillafetiiailla ei pida tayttad. Kohtaan 5.1 liittyen mahdolliset viitteet aiemmin
hoitamattoriiia tai aiemmin hoidetuilla potilailla tehtyihin inhibiittorien muodostumista
koskeviindxkimuksiin on poistettava, ellei niita ole tehty lastenladkkeita koskevan
tutkimusohjélman Paediatric Investigation Plan mukaisesti tai tutkimuksesta on saatu tukevaa
nayLteé sita, etté inhibiittorin esiintymistiheys aiemmin hoitamattomilla potilailla on pienempi
wiin “hyvin yleinen” ja aiemmin hoidetuilla potilailla eri kuin ’melko harvinainen” (PRAC:n
geviointiraportin liitteiden mukaisesti).

Alvioituaan susoktokogialfan (Obizur) myyntiluvan haltijan toimittamat vastaukset
lokonaisuudessaan PRAC katsoo, ettad tdman 31 artiklan lausuntopyyntémenettelyn tulos ei koske tata
valmistetta, kun otetaan huomioon Obizurin kdyttdaihe (FVIII:n vasta-aineista johtuva hankinnainen
A-hemofilia) ja eri kohdepopulaatio.

Riski-hyotysuhde

SIPPET-tutkimuksesta saadun nykyisen ndyton sekd myyntiluvan haltijoiden vastauksiin
siséllytettyjen yksittaisten kliinisten tutkimusten ja havaintotutkimusten tietojen ja asiantuntijoiden
asiantuntijaryhmén ad hoc -kokouksessa esittdamén kannanoton perusteella PRAC oli sitd mieltd, ettd
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nykyinen néytto ei tarjoa selvéa ja yhdenmukaista ndyttoa tilastollisesti ja Kliinisesti merkittavista
eroista inhibiittoririskissa rFVI1I- ja pdFVIlI-valmisteiden valilla. VWF:n roolista ei voida tehda
johtopadtoksié inhibiittorien muodostumiselta suojaamisessa.

Koska ndmaé ovat heterogeenisia valmisteita, ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd yksittaisiin
valmisteisiin liitetddn suurentunut inhibiittoririski meneilldén olevissa tai tulevissa aiemmin
hoitamattomilla potilailla tehtdvissa tutkimuksessa.

Yksittaisissa tutkimuksissa on havaittu inhibiittorien erilaisia esiintyvyyksia eri valmisteilla aiemmin
hoitamattomilla potilailla, eikd SIPPET-tutkimusta ollut suunniteltu tekemaan eroa yksittaisten
valmisteiden valilla kussakin luokassa. Hyvin erilaisten tutkimusmenetelmien ja eri aikoina tutkittujen
potilasryhmien seka eri tutkimuksista saatujen epayhtendisten 16ydosten takia PRAC katsoi, ettd naitic
kokonaisuudessaan ei tue padtelmaa siitd, ettd rekombinantti tekija V111 -laékkeet luokkana olisivvat
suuremmassa inhibiittoririskissa plasmaperéiseen luokkaan néhden.

PRAC totesi liséksi, ettd useiden FVIII-valmisteiden valmistetiedoissa viitataan nykyaaitiewoihin
tutkimustuloksista, jotka eivat mahdollista lopullista johtopaattsté yksittdisten valmisieiden
inhibiittoririskistd. Koska naytto viittaa siihen, ettd kaikkiin ihmisperaisiin FVI11-valtaisteisiin liittyy
inhibiittorien muodostumisen riski esiintymistiheyden ollessa "hyvin yleinen’.aietamin
hoitamattomilla potilailla ja ”melko harvinainen” aiemmin hoidetuilla potilai!a, PRAC suosittelee,
ettd valmisteyhteenvetoja muutetaan vastaamaan néité esiintymistiheyxsid, eiei valmistekohtaiset
tiedot ole perusteltuja.

Ottaen yll& mainitut seikat huomioon PRAC katsoli, ettd A-hemgritiaperinndllinen tekija VIll:n
puutos) -potilaille verenvuodon hoitoon ja profylaksiaan tarkOxetiujen tekija V111 -valmisteiden riski-
hyotysuhde on edelleen suotuisa, mikali valmistetietoihin tehudan sovitut muutokset
(valmisteyhteenvedon kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Uudelleenarviointimenettely

PRAC:n suosituksen hyvéksymisen jalkeen toukokuussa 2017 PRAC:n kokouksessa myyntiluvan
haltija LFB Biomedicaments ilmaisirariavan mielipiteensé alkuperéisesta ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suosituksest:.

Otettuaan huomioon myyntitivah lialtijan antamien yksityiskohtaisten perustelujen nojalla PRAC
arvioi saatavilla olevat tie¢ortudelleen uudelleenarvioinnissa.

PRAC:n pohdinta utdelleenarvioinnin perusteista

SIPPET-tutkimusta i ollut suunniteltu yksittaisten valmisteiden inhibiittorien muodostumisen riskin
arvioimiseen, ja <tina oli mukana pieni maéra FVIll-valmisteita. Valmisteiden heterogeenisuuden takia
vain yksittZisteir valmisteiden luokkavaikutuksia arvioivien tutkimusten tulosten ekstrapolointiin
liittyyhfioiaactavan paljon epdvarmuutta, etenkin niiden valmisteiden (kuten &skettain myyntiluvan
saanéiden valmisteiden) osalta, joita ei ole mukana ndissa tutkimuksissa. SIPPET-tutkimuksen
I5ydCiaset sekd tulokset yksittéisistd Kliinisista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista eivét olleet
risttavid vahvistamaan yhdenmukaisia tilastollisesti ja kliinisesti merkittévié eroja inhibiittoririskissa
{FVIII- ja pdFVIII-valmisteluokkien valilla.

Kaiken kaikkiaan PRAC pysyy johtopaatoksessaén siitd, ettd FVI11-valmisteisiin liittyvét
esiintymistiheyden vakiotiedot aiemmin hoitamattomilla ja aiemmin hoidetuilla potilailla on esitettava
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8, ellei vankoissa kliinisissa tutkimuksissa ole osoitettu tietyn
la&kevalmisteen osalta toista esiintymistiheyttd, jolloin tulosten yhteenveto esitetddn kohdassa 5.1.

Asiantuntijoiden kuuleminen
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PRAC konsultoi asiantuntijoita tilapéisessé asiantuntijaryhmén kokouksessa joistakin kohdista, jotka
muodostivat osan LFB Biomedicamentsin toimittamista yksityiskohtaisista perusteluista.

Kaiken kaikkiaan asiantuntijaryhmé tuki PRAC:n alkuperaisia johtop&atoksia ja katsoi, etta
ehdotetuissa valmistetiedoissa on riittavét tiedot inhibiittorien muodostumisen riskisté
ladkemadraysten antajille ja potilaille. Mitéan ylimaaraista tiedonantoa, muita inhibiittorien
muodostumisen riskitekijoita kuin mitd valmistetiedoissa on mainittu tai lisatoimenpiteitd riskien
minimoimiseksi ei suositeltu.

Ryhma oli myds yhtd mielt siitd, ettei valmisteyhteenvetoihin pida sisallyttaa valmistekohtaisia
spesifisié tietoja inhibiittorien esiintymistiheydestd, koska saatavilla olevat tutkimukset eivét riita
tarkkojen johtopééatdsten tekemiseen kunkin valmisteen absoluuttisesta esiintymistiheydesta ja
valmisteiden vélisista inhibiittorien suhteellisista esiintymistiheyksista.

Asiantuntijat korostivat sitd, ettd tiedeyhteison, ladketeollisuuden ja sadantelyviranomaisten “vaiisia
yhteisty6td on kannustettava yhdenmukaistettujen tietojen kerd&miseksi eri rekistereista:

PRAC:n johtopaatokset

Johtopéattksend voidaan todeta, ettd alkuperdisen arvioinnin ja uudelleenarviaiiiinerettelyn jalkeen
PRAC pysyy paatelmésséan siité, ettd ihmisen plasmasta peraisin olevaa jafrel<ornbinanttitekniikalla
tuotettua hyytymistekijé VIll:aa sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hydtysufide on edelleen suotuisa,
mikali valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset (valmisteyhteerivedgn'kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

PRAC antoi 1. syyskuuta 2017 suosituksen, jonka la&keévalivistekomitea kasitteli direktiivin
2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.

Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

« PRAC tarkasteli ladketurvatietojen-nerusteella kdynnistettyé direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaista menettelya ihmiseniasniasia perdisin olevaa ja rekombinanttitekniikalla tuotettua
hyytymistekija VIll.aa siséltZxien iddkevalmisteiden osalta (ks. kohdat liite | ja liite A).

*PRAC otti huomioon toifritgtut tiedot kokonaisuudessaan; tiedot koskivat
rekombinanttitekniikallatuotettujen ja plasmaperdisten FVII1-valmisteluokkien inhibiittorien
muodostumisen risikidgs=alemmin hoitamattomilla potilailla (PUP). Tietoihin siséltyi julkaistu
kirjallisuus (S} RE T-tutkimus®), yksittaisista kliinisista tutkimuksista saadut tiedot ja
myyntiluvanthaitijoiden toimittamia havaintotutkimuksia, mukaan lukien tiedot laajoista
kohorttitutiirriuksina toteutetuista monikeskustutkimuksista, EU:n jasenvaltioiden kansallisten
toimivaitiisten viranomaisten toimittamat tiedot sekd SIPPET-tutkimukset tekijoiden antamat
vastéuhset. PRAC tutki myos LFB Biomedicamentsin toimittamat PRAC:n suosituksen
uudelleenarvioinpyynnon perusteena olleet perusteet ja kahden 22. helmikuuta ja 3. elokuuta
7017 pidetyn asiantuntijakokouksen kannanotot.

= PRAC totesi, ettei SIPPET-tutkimusta ollut suunniteltu yksittdisten valmisteiden inhibiittorien
muodostumisen riskin arvioimiseen ja etté siind oli kaikkiaan mukana pieni maara FVIII-
valmisteita. Valmisteiden heterogeenisuuden takia vain yksittdisten valmisteiden
luokkavaikutuksia arvioivien tutkimusten tulosten ekstrapolointiin liittyy huomattavan paljon
epévarmuutta, etenkin niiden valmisteiden osalta, joita ei ole mukana néissé tutkimuksissa.

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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= PRAC myos katsoi, ettd tdhan mennessa tehdyt tutkimukset kérsivat monista metodologisista
puutteista eikd mydskaan saatavilla olevien tietojen perusteella ole selvaa ja yhdenmukaista
nayttéd FVII1-valmisteluokkien valisistd suhteellisen riskin eroista. Etenk&an SIPPET-
tutkimuksen havainnot ja tulokset myyntiluvan haltijoiden vastauksiin sisallytetyista
yksittaisista kliinisista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista eivét olleet riittdvid vahvistamaan
yhdenmukaisia tilastollisesti ja kliinisesti merkittavia eroja inhibiittoririskissa rEVIII- ja
pdFVIIl-valmisteluokkien vélilla. Koska ndma ovat heterogeenisia valmisteita, ei voida
poissulkea sitd mahdollisuutta, ettd yksittéisiin valmisteisiin liitetddn suurentunut
inhibiittoririski meneilladn olevissa tai tulevissa aiemmin hoitamattomilla potilailla tehtavissa
tutkimuksessa.

o PRAC totesi, etta tekija VIII -valmisteiden teho ja turvallisuus kayttéaiheen mukaisessa A
hemofilia-potilaiden verenvuodon hoidossa ja profylaksiassa on varmistettu.Saatavilla ctevien
tietojen perusteella PRAC katsoi, ettd FVIlI-valmisteiden valmisteyhteenvetojen paivitiéiniinen
on tarpeen: kohtaa 4.4 on muutettava sisaltamaan varoitus siitd, ettd on kliinisesti ‘wirkead seurata
potilaita FVIII:n inhibiittorien muodostumisen varalta. Mité tulee valmisteyhtganvedon kohtiin
4.8 ja 5.1, PRAC totesi, ettd useiden FVII1-valmisteiden valmistetiedoissa diwavkyéan viittaus
tietoihin tutkimustuloksista, jotka eivat mahdollista lopullista johtopaatisé-vksittaisten
valmisteiden inhibiittoririskista. Kliinisten tutkimusten tuloksia, jotk4 eivat ole riittavan
vankkoja (esim. metodologialtaan puutteellisia), ei pid4 kuvata =/ I11-valmisteiden
valmistetiedoissa. PRAC suositteli vastaavia muutoksia valriiistetiecoihin. Koska naytto liséksi
viittaa siihen, ettd kaikkiin ihmisperdisiin FVI11-valmisteisiinijiyy inhibiittorien
muodostumisen riski esiintymistiheyden ollessa "hyvin.viainen” aiemmin hoitamattomilla
potilailla ja "melko harvinainen” aiemmin hoidetuilla ;30t/lailla, PRAC suositteli, ettd
valmisteyhteenvedot sovitetaan vastaamaan néitdsiintymistiheyksid, ellei valmistekohtaiset
tiedot ole perusteltuja.

Néin ollen PRAC katsoi, ettd ihmisen plasmasta,peraisin olevaa ja rekombinanttitekniikalla tuotettua
hyytymistekija VIll:aa sisaltavien ladkevalmisiciaen riski-hyotysuhde on edelleen suotuisa, ja
suositteli myyntilupien ehtojen muutamista.

CHMP:n lausunto

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP hyvéaksyy PRAC:n yleiset johtopdétokset ja suosituksen
perusteet.
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