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Laakkeiden valmistetietoja koskevat muutokset

Huomautus:
Nama valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset ovat tulosta referraalimenettelysta.

Jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset voivat paivittaa valmistetietoja yhdessa jasenvaltion kanssa,
kuten on asianmukaista, direktiivin 2001/83/EY osaston Il luvun 4 toimenpiteiden mukaisesti.



Laakkeiden valmistetietoja koskevat muutokset

Kaikki liitteessa | lueteltujen valmisteiden olemassa olevat valmistetiedot muutetaan (tekstin lisays,
korvaus tai poistaminen, kuten on asianmukaista) vastaamaan alla esitettyd, sovittua sanamuotoa.

A. Valmisteyhteenveto
Kohta 4.4 - Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

([kaikille liitteessa 1 luetelluille valmisteille] kaikki olemassa olevat tiedot
inhibiittorienkehittymisesta on korvattava seuraavalla)

“Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja, jotka estavat tekija
VIl hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden mééaré ilmaistaan Bethesda yksikkdina (Bethesda
Units, BU) millilitrassa plasmaa kayttamalla muunneltua maaritysta. Inhibiittoreiden muodostumisen

riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIll:lle. Riski on suurin 20 ensimmaisen
altistuspaivan aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua ensimmaisen 100 altistuspaivan
jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tata on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli
100 altistuspéaivéaa ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jélkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titterista. Riittamattdman kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIl -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytta on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIll:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija VIl -hoito ei ehka ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Naiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ladkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIl:n inhibiittoreista.”

(D)

Kohta 4.8 — Haittavaikutukset

([ kaikille liitteessa 1 luetelluille valmisteille] sanamuoto on muutettava seuraavalla tavalla:
kaikki olemassa olevat tiedot inhibiittorin kehittymisesta on korvattava seuraavalla)

(Kaikki viittaukset estajan kehittymistutkimuksiin aikaisemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 on poistettava.)

"Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten <valmisteen nimi> <, ks. kohta 5.1>. Mikali tallaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nakyy
riittamattémana kliinisena vasteena hoidolle. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytta
erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko

e Valmisteille, joissa edellytetaan tutkimusta aiemmin hoitamattomilla potilailla, mutta tulokset
eivat ole vield saatavilla (ts. valmisteet, joita ei ole hyvaksytty aiemmin hoitamattomille
potilaille ja joiden osalta kohta 4.2 sisaltda seuraavan lausunnon aiemmin hoitamattomille
potilaille (" <Aiemmin hoitamattomat potilaat. {(Kauppa)nimi} turvallisuutta ja tehoa aiemmin




hoitamattomien potilaiden hoidossa ei ole viela varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. > "),
kaikki olemassa olevat tiedot inhibiittorin kehittymisesta on korvattava seuraavalla:

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintyvyys
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen (PTP)*

e Muille valmisteille (ts. valmisteet, jotka on hyvaksytty kayttd6én aiemmin hoitamattomille
potilaille) kaikki olemassa olevat tiedot inhibiittorin kehittymisesta on korvattava seuraavalla:

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintyvyys
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen (PTP)*
Hyvin yleinen (PUP)*

e Tama alaviite lisatdan taulukon loppuun akronyymin kaytén yhteydesséa, kuten on
asianmukaista:

*Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIl -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat”

(D)

Kohta 5.1 — Farmakodynamiikka

(Laéketurvallisuuden riskinarviointikomitean [PRAC] mukaan olemassa oleva asiaankuuluva teksti
valmisteyhteenvedon kohdassa 5.1 inhibiittorin yleisyydestd koskien Recombinatea on poistettava.)

Recombinate:




B. Pakkausseloste

[[Kaikille liitteessa | luetelluille valmisteille]seuraavat tekstit on lisattava tai niilla on korvattava
olemassa olevat tekstit, kuten on tarkoituksenmukaista:]

Kohta 2 — Mita sinun on tiedettava, ennen kuin <otat> <kaytat> X:44a:

[[Kaikille liitteessa | luetelluille valmisteille] sanamuoto on muutettava seuraavalla tavalla:]

“Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittya minka
tahansa tekija Vlll-ladkkeen kaytoén aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdan 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
<valmisteen nimi=>.”

¢

Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset:

¢ [[Valmisteille, jotka on lueteltu liitteessa | ja joille yleisyys aiemmin
hoitamattomilla potilailla on lisatty valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8] sanamuotoa
on muutettava seuraavasti:]

“Lapsille, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija Vill-ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (yli yhdella
potilaalla 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko harvinainen
(alle yhdella potilaalla 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIlI-hoitoa (yli 150 hoitopaivaa).
Talloin ladkityksesi tai lapsesi laakitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla tai lapsellasi voi
esiintya jatkuvaa verenvuotoa. Jos nain kay, laakariin on otettava heti yhteytta.”

)
o [[Valmisteille, jotka on lueteltu liitteessa 1 ja joille yleisyytta aiemmin
hoitamattomilla potilailla ei ole lisatty valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8]
sanamuotoa on muutettava seuraavasti:]

"Potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa tekija VIll:lla (enemmaéan kuin 150 hoitopéaivaa),
inhibiittorien (ks. kohta 2) muodostuminen on melko harvinaista (alle yhdella potilaalla 100:sta). Jos
nain tapahtuu, ladkkeesi ei valttamatta endéa toimi asianmukaisesti ja sinulle saattaa aiheutua jatkuvaa
vuotoa. Jos ndin tapahtuu, ota valittomasti yhteytta ladkariin."

¢



