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sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt &ll, mely lehetdvé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészséglgyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Iblias 250 NE por és old6szer oldatos injekciohoz
Iblias 500 NE por és old6szer oldatos injekciohoz
Iblias 1000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
Iblias 2000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
Iblias 3000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A névleges tartalom 250/500/1000/2000/3000 NE human V1l1-as véralvadasi faktor ini¢keios
livegenkeént.

o Az Iblias 250 NE egy millilitere az injekci6hoz val6 vizzel torténé feloldasitkovetsen korilbelil
100 NE (250 NE/2,5 ml) rekombinans human VIlll-as véralvadasi faitett’ (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

o Az Iblias 500 NE egy millilitere az injekciohoz val6 vizzel thrising feloldast kdvetéen korulbelul
200 NE (500 NE/2,5 ml) rekombinans human Vlll-as véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

o Az Iblias 1000 NE egy millilitere az injekciohoz vard vizzel torténg feloldast kovetden
korllbelul 400 NE (1000 NE/2,5 ml) rekombinans human VIllI-as véralvadasi faktort (INN:
alfa-oktokog) tartalmaz.

o Az Iblias 2000 NE egy millilitere az {rjpkcidéhoz vald vizzel torténé feloldast kbvetéen
korllbelul 400 NE (2000 NE/5 mIjrekombinans human VIll-as véralvadasi faktort (INN:
alfa-oktokog) tartalmaz.

o Az Iblias 3000 NE egy niizitiitere az injekciéhoz vald vizzel torténé feloldast kdvetden
korilbelul 600 NE (3000\NE/5 ml) rekombinans human VIll-as véralvadasi faktort (INN:
alfa-oktokog) tartalimaz.

A hatéserdsséget (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal el6irt kromogén assay-vel hatarozzék meg.
Az Iblias fajlagoq ditivitdsanak hozzavetdleges értéke 4000 NE/mg fehérje.

Az alfa-oktekog (teljes hosszusagu rekombinans human VIll-as véralvadasi faktor [rDNS]) egy
tisztitott iebérje, amely 2332 aminosavat tartalmaz. Rekombinans DNS-technoldgiaval allitjak el
olyan\tisz{i6tt horcsog vesesejtekben (BHK), amelyekbe a human VIli-as faktor gént behelyezték. Az
Ibtias eloallitasakor — a sejttenyésztési folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités sordn — nem adnak
hozzi semmilyen human vagy allati eredetii fehérjét.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: fehér vagy kissé sargas szini szilard por.
Olddszer: injekcidhoz val6 viz, tiszta oldat.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vérzés kezelése és prophylaxisa A-tipust haemophiliaban (a V1l1-as faktor congenitalis hidnya)
szenvedd betegeknél. Az Iblias valamennyi korcsoportban alkalmazhato.

4.2 Adagolés és alkalmazéas

A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irdnyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A faktorp6tl6 kezelés adagjat és idétartamat a VIll-as faktor hiany stlyossaganak, a vérzésielyének
és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VIlll-as faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) kertifejezésre, a WHO
érvényben levé, VIll-as faktor készitményekre vonatkozo szabvanya alapjéni~y Vill-as faktor
aktivitasat a plazmaban szadzalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyvitvi), vagy Nemzetkozi
Egységben (a plazméban 1évé Vlll-as faktorra vonatkozd nemzetkdzi.sz4bvanyhoz viszonyitva)
fejezik ki.

A Vlll-as faktor aktivitasanak egy Nemzetkodzi Egysége (NE)meyfelel az 1 ml normal emberi
plazmaban lévé VIll-as faktor mennyiségének.

Sziikség szerinti kezelés

A VIlll-as faktor sziikséges adagjanak kiszamitéSadzon a tapasztalati tényen alapul, hogy testtémeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkdzi Egység (NE), VIlI-as faktor a plazma VIII-as faktor aktivitasat a
normal aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli.

A sziikséges adag az alabbi képletekkei hatarozhat6é meg:

Sziikséges egységek = testtomeq. (kg x kivant VIll-as faktor emelkedés (% vagy NE/dI) x a
megfigyelt hasznosulds recipraka/(vagyis 2,0%-0s hasznosulas esetén 0,5)

Az alkalmazandd meniiyiseget és az alkalmazas gyakorisagat mindig az adott esetben sziikséges
klinikai hatékonysagat miegcélozva kell meghatarozni.

A kovetkezé véfzések esetében a VIli-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott szint ala a kezelési
idészakban (aigrmal szint %-aban kifejezve). A kdvetkezé tablazat a vérzések és mitétek esetében
szolgal utuigtasul az adagolas meghatarozéasahoz:



1. tAblazat: Utmutatd a vérzések és miitéti beavatkozasok soran alkalmazandé adagolashoz

Vérzés mértéke / Sebészeti Szikséges Adagolasi gyakorisag (6ra)/
beavatkozas tipusa Vlll-as faktorszint | Terapia idétartama (nap)

(%) (NE/dI)
Vérzés 12-24 6ranként ismétlends.

Legaldbb 1 napon &t, a vérzéses

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20-40 epizdd fajdalommentessé valasaig
vagy orélis vérzés vagy gyogyulasig.
Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az inflzié 12-24 6ranként
izomvérzés vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,

a fajdalom és akut
mozgaskorlatozottsag elmultaig.

Eletveszélyes hemorrhagiak 60 - 100 Az inflzié 8-24 6ranként
ismétlendd, a veszély elmuiltaig. A\

Sebészeti beavatkozas '

Kisebbsebészeti beavatkozas Minden 24 6raban, legalabb A riapon
beleértve a foghlzést is 30-60 at a gyogyulasig. )

Nagyobb sebészeti 80 - 100 Az inflzié 8-24 Granként
beavatkozas (miitét el6tt és utan) | ismétlendé a seb megteiald

gyogyulasaig; ezt Fovetéen még
legalabb 7 napiguarté terapia a
30-60%-0sNe/dl) Vili-as faktor
aktivitasdetritartasa végett.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusu haemophilidban szenvedé betegek vérzésieileni hossza tava profilaktikus
kezeléseben a szokasos adag serdllokord (> 12 éves) éssfelnott betegek szamara
testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE Iblias hetente’ké“harom alkalommal.

Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, rovidetib adagolasi id6k6zok vagy nagyobb adagok
valhatnak szlikségessé.

Korabban nem kezelt betegek
Az Iblias biztonsagossagat és hatasossagat korabban nem kezelt betegek esetében még nem igazolték.
Kevés adat all rendelkezésre.

Gyermekek és serdildk

Biztonsagossagi és hatasossagi-vizsgalatokat 0-12 éves gyermekeknél végeztek (lasd 5.1 pont); 1 éven
aluli gyermekeknél kevés.adat all rendelkezésre.

Az ajanlott propfilak{ikus adag 20-50 NE/kg hetente kétszer, hetente haromszor vagy minden masnap,
az egyéni szuksénietdl fliggoen. Tizenkét év feletti gyermekeknél az ajanlott adag megegyezik a
felnottekével.

Az alkalmazas modja

Intravinas alkalmazas.

Az Iblias-t intravénasan kell beadni 2-5 perc alatt, az 6ssztérfogattol fliggéen. A beadas sebességét a
beteg komfortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

A készitmény alkalmazas elétti feloldasara vonatkoz utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatoban.



4.3  Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval
szembeni tulérzékenység.
o Egér- vagy horcsogfehérjékkel szembeni ismert tllérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység

Allergias tipusu talérzékenységi reakciok léphetnek fel az Iblias alkalmazésa soran.

Ha tulérzékenység tunetei Iépnek fel, akkor a gyogyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyésat ésa
kezelorvos felkereséset kell tanacsolni a betegnek.

A betegeket tajékoztatni kell a tllérzékenységi reakciok korai jeleir6l, mint a csalankittés, a
hanyinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorito érzés, a sipolo légzés, a hypotonia és&z
anaphylaxia.

Sokk esetén a sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.
Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedé betegek kezelésének ismert szovédmgénye/a VIll-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulésa. Ezek az inhibitorokattaidban a VIll-as faktor
véralvadast serkent6 hatasat gatlé 1IgG immunoglobulinok, melygk mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazméban talalhatd Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

Az inhibitorok kialakuldsanak veszélye a betegség sulyosséiaval és a VIlli-as faktor terhelés
mértékével aranyos. Ez a kockazat a V1l1-as faktor-kezel€s €ls6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan

a kezelés elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhikitérok.

Az inhibitorok ismétl6doé megjelenését figyelteX ieg (alacsony titer) az egyik VIlIl-as
faktorkészitményrél a masikra valo attérés uiin azoknal a korabban mar tébb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében {uiiititor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az dsszes betegnéliavasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenéset.

Az inhibitorok megjelenésének kiiikai jelentésége az inhibitorok titerétél fiigg: az atmenetileg jelen
levé alacsony titert inhibitoreis, @etve a tartdsan alacsony titerben jelen 1évé inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen Hlinikai hatast, mint a nagy titerc inhibitorok.

Altalaban, a rekombinan$ technoldgiaval késziilt V1l1-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes
betegnél megfelel@ Rlinikai és laboratoriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kévetni, hogy
megjelennek-e.inhibitorok. Ha a plazméaban a vart VIlI-as faktor aktivitasi szintet nem sikerilt elérni,
vagy ha a véizes nem allithatd el a megfelel6 dézissal, akkor vizsgalni kell a V1l1-as faktor elleni
inhibitorgrieenlétét. A magas inhibitorszinti betegeknél a VIl1-as faktor kezelés hatéstalan lehet, és
egyéb ieiapias lehetéségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében
jartas8s a VIll-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett orvosnak kell irdnyitania.

Cardiovascularis események

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezé, vagy ilyen betegségben szenvedé haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mértékii kockazatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophiliés betegek, mikor a VIll-as faktorral végzett kezelés hatasara mar rendez6dott ndluk a
véralvadas. Az alkalmazast kdvetéen a Vlll-as faktor szintjének emelkedése — kiiléndsen eleve
fennall6 cardiovascularis kockazati tényez6k esetén — a nem haemophilias betegeknél fennallohoz
hasonl6 mértékii kockazatnak teheti ki a beteget az érelzar6das vagy a myocardialis infarctus
tekintetében. Kdvetkezésképpen, a betegeket meg kell vizsgalni a cardialis rizikofaktorokra.



Kanillel kapcsolatos szévédmények

Amennyiben centralis vénas kanil alkalmazésa szikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kanillel kapcsolatos szovédmények, kdztik a lokalis fertézés, a bacteraemia és a kanil helyén
kialakul6 thrombosis kockézatat is. Ezek a szovédmények magaval a készitménnyel nem éallnak
osszefliggésben.

Nyilvantartas

Kifejezetten javasolt minden Iblias beadés utan feljegyezni a készitmény nevét és gyartasi szamat,
hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartasi tétele kozott.

Gyermekek és serdilék

A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felnéttekre és gyermekekre egyarant vonatkozngk.

Néatriumtartalom

A 250/500/1000 NE hatéaserdsseég esetében:

A gyégyszer feloldas utan 0,081 mmol natriumot tartalmaz az elkészitott cldafot'tartalmazo injekcios
tivegenként (ami 1,86 mg-nak felel meg injekcids Uivegenként). A készitman)y: kevesebb, mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag natriummsiies.

A 2000/3000 NE hataserdsség esetében:

A gyogyszer feloldas utan 0,156 mmol natriumot tartalmaz az elkgszitott oldatot tartalmazo injekcios
tivegenként (ami 3,59 mg-nak felel meg injekcids Uvegenkérit). ~készitmény kevesebb, mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilagyridtriummentes.

45 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakcioll

A human VIlll-as alvadasi faktor (rDNS) készitrétiyek egyéb gyogyszerrel val6 kélcsonhatasairol
nem szdmoltak be.

4.6 Termeékenység, terhesség és szgptatas

Terhesséq

Az A-tipust haemophilia nbkaé) tapasztalt ritka eléfordulasa kovetkeztében a VIll-as faktor terhesség
alatti hasznalataval kagic€olatban nincsenek tapasztalatok. Allatoknal nem végeztek reprodukcios
vizsgalatokat a VIlI-as faktorral.

Ezért a Vlll-as fakior terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha ez egyértelmiien javallott.

Szoptatés

Nem i$méri hogy az Iblias kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatoknal a kivalasztodast nem
vizsgallak. Ezért a VIlI-as faktor szoptatas alatt csak akkor alkalmazhato, ha ez egyértelmiien javallott.

Terrmékenyséq

Az Iblias-val nem végeztek termékenységi vizsgalatokat allatokon, és a human termékenységre
gyakorolt hatasat nem hataroztak meg kontrollos klinikai vizsgalatok soran. Mivel az Iblias az
endogén Vlll-as faktort p6tl6 fehérje, nem varhatok a termékenységre gyakorolt mellékhatasok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a beteg szédulést vagy egyéb olyan tiinetet észlel, amely érinti a koncentréacios és reakcios

képessegét, javasolt, hogy a beteg ne vezessen gépjarmuvet és ne hasznaljon gépeket, mig ez az
allapot meg nem sziinik.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Tulérzékenységi vagy allergias reakcidkat (kozottik angiooedemat, az infizi6 beadasi helyén
jelentkezé égd6 és csipd érzést, hidegrazast, kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankilitést,
hypotoniat, letargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsibbadast,
hanyast, sipol6 1égzést) figyeltek meg, melyek néhany esetben stlyos anaphylaxiaig (a sokkot is
beleértve) fejlédhetnek.

Egér- és horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak Ki, és ezzel dsszefiliggésben tilérzékenységi
reakciok Iéphetnek fel.

Vlll-as faktorral — igy példaul Iblias készitménnyel — kezelt, haemophilia A-ban szenvedd betetekben
neutralizald antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ha ilyen inhibitorok jelennek meg;az-az allapot
elégtelen klinikai valasz forméajaban nyilvanulhat meg. llyen esetekben ajénlott felverini a kapcsolatot
egy haemophilias betegek kezelésére specializalédott kdzponttal.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az aldbbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasaridk’ (System Organ Class, SOC
és preferalt kifejezések) megfeleléen késziilt. A gyakorisadgokat 2 \koyetkez6 megallapodas szerint
értékelték: gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/309).

Az egyes gyakorisagi kategdridkon belll a mellékhatasok csOkkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran tapasztalt gizogyszer-mellékhatasok gyakorisaga
MedDRA szervrendszerek szerinti | Mgnigkhatas Gyakorisag
csoportositas |

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri .. Lymphadenopathia gyakori
betegségek es tlinetek V11 as faktorok géatlasa | nem gyakori (PTP)*
R ¢ (inhibitorok)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos | Palpitatio, sinus gyakori
tlnetek () tachycardia
Emésztérendszeri betegseaeic és tiinetek | Hasi fajdalom, hasi gyakori
O diszkomfort, dyspepsia
Altalanos tiinetek. az\alkalmazas helyén | Laz, mellkasi gyakori
fellépé reakciok diszkomfort, az injekcio

beadasanak helyén
fellépé reakciok**

Immun#anidszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenyseg nem gyakori

Ideg."_exﬁszeri betegségek és tlinetek Fejfajas, szédulés gyakori
Dysgeusia nem gyakori

Pszichiatriai korképek Insomnia gyakori

A bér és a bér alatti szovet betegségei és | Pruritus, borkittés***, | gyakori

tlnetei allergias dermatitis

Urticaria nem gyakori




MedDRA szervrendszerek szerinti Mellékhatas Gyakorisag
csoportositas

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas nem gyakori

* A gyakorisag a VIlI-as faktor termékekkel végzett sszes klinikai vizsgalaton alapul, amelyben részt vettek
stlyos haemophilia A-ban szenvedé betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt
betegek

**beletartozik az injekcio beadasanak helyén fellép6 extravasatio, a haematoma, az infzié
beadasanak helyén jelentkezé fajdalom, pruritus, duzzanat

*** horkilités, erythemas borkittés, viszketd borkiiités

Gyermekek és serdiilsk

71, korabban kezelt gyermek- és serdl6kori beteg bevonasaval végzett, befejezett klinikai vizsgélat
soran a mellékhatasok gyakorisaga, jellege €s sulyossaga hasonl6 volt, mint a felnétteknél
tapasztaltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetsen lényeges a feltételezett mellékhatasok heieleritése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatoszain figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltéteiezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhatd elérhet6ségek valamelyikér Keresztil.

4.9 Tuladagolas

A rekombinans human VIll-as véralvadasi faktor tiladagol4séval kapcsolatos tiinetekrél nem
szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGQI<

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagek:

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: VIll-as véralvadasi faktor, ATC kod: B02BD02

Hatdsmechanizmus

A Vlll-as faktor/von Wilienrand faktor (VWF) komplex két, eltéré fizioldgiai funkcidval rendelkezé
molekulabdl (V1ll-as.faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a V1l1-as faktor a
vérkeringésben hozzaiotodik a vWF-hoz. Az aktivalt VIll-as faktor az aktivalt IX. faktor
kofaktoraként it Kodik, és meggyorsitja a X. faktor atalakulasat aktivalt X. faktorrd. Az aktivalt

X. faktor a préiiombint trombinnd alakitja. A trombin ezutan atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy
létrejohet.a Wralvadas. Az A-tipusi haemophilia a véralvadas VI111:C faktor normalnal alacsonyabb
szintjei-&ttai okozott, nemhez kotott rokletes zavara. A betegseg az iziiletekben, izmokban vagy belsé
szervekisen spontén, vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépé erés vérzéssel jar. A faktorpotld
tetapiandveli a VIll-as faktor plazmaszintjét, lehetévé téve a faktorhiany és a verzéshajlam ideiglenes
korrigalasat.

Az Iblias nem tartalmaz von Willebrand faktort.

Farmakodindmids hatasok

Az aktivalt parcialis tromboplasztin idé (aPT1) haemophilidban szenvedé betegeknél megnyult. Az
aPTI meghatarozasa hagyomanyos in vitro madszer a V1ll-as faktor bioldgiai aktivitasanak
vizsgéalatara. A rekombinans VIll-as faktorral végzett kezelés a plazmabdl nyert V1l1-as faktorral
elérhetéhoz hasonld mértékben normalizélja az aPTI-t.



Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Vérzés csillapitasa és megelszése
Két multicentrikus, nyilt elrendezési, keresztezett, nem kontrollalt, randomizalt vizsgalatot végeztek
korabban kezelt, stlyos A-tipust haemophilidban szenvedé (< 1%) felnéttek/serdiil6k bevonésaval,
valamint egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, nem kontrollalt vizsgalatot korabban kezelt, stlyos

A-tipust haemophilidban szenvedé gyermekek bevonasaval.

Osszesen 204 vizsgalati alanyt vontak be a klinikai vizsgalati programba, 153 vizsgalati alany volt
12 éves vagy idésebb, és 51 vizsgalati alany volt 12 évesnél fiatalabb. 140 vizsgalati alanyt kezeltek
legalabb 12 hénapig, kdzlluk 55 vizsgalati alanynal 24 honap volt a kezelés median idétartama.

3. tablazat: Felhasznélas és Osszesitett sikeraranyok (csak profilaktikus kezelésben részesilo

betegek) A
Fiatalabb Idésebb Serdiildk és felndttek Qsszirsen
gyermekek gyermekek 12-65 évesek
(0 <6 évesek | (6 <12 évesek
) ) U
1. vizsgal | 2.vizsgél | 2. wizspal
at at at
Hetia <) Heti
2-szers 3-szori
adagolds | adagolas
Vizsgalati 25 26 62 | 28 31 172
résztvevok !
Dozis/pro- 36 NE/kg 32 NE/kg BINE/kg | 30 NE/kg | 37 NE/kg 32 NE/kg
filaktikus (21; (22; LN (21 (21, (30; (21; 58 NE/kg)
injekcio, 58 NE/kg) 50 NE/Kgj 43 NE/kg | 34 NE/kg | 42 NE/kg
NE/ttkg ) ) )
median
(min, max) fa
ABR - 2,0 | 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
0sszes (0,0; 6,0 (0,0; 5,8) (0,0;5,1) | (0,0;8,0) | (0,0;4,9) (0,0; 6,1)
Verzés
(median,
Q1,Q3) 4
|
Dozis/vérz \ 39 NE/kg 32 NE/kg 29 NE/kg | 28 NE/kg | 31 NE/kg 31 NE/kg
és (21;72 NE/K (22; (13; (19; (21; (13; 72 NE/kg)
kezelésere 0) 50 NE/kg) 54 NE/kg | 39 NE/kg | 49 NE/kg
adott ) ) )
irjexcio
Median
(min; max)
Sikerarany 92,4% 86,7% 86,3% 95,0% 97,7% 91,4%
*

ABR: évesitett vérzési gyakorisag (annualized bleed rate)
Q1: els6 negyedév; Q3: harmadik negyedév

Tt: testtomeg

*A =/< 2 inflzidval sikeresen kezelt vérzések %-os aranyaként meghatarozott sikerarany




5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Iblias farmakokinetikai profiljat 50 NE/kg beadasat kdvetéen értékelték stlyos A-tipusu
haemophilidban szenveds, kordbban kezelt betegeknél, akik kozil 21 vizsgalati alany 18 éves vagy
id6sebb, 5 vizsgalati alany 12 éves vagy id6ésebb, de 18 évesnél fiatalabb és 19 vizsgalati alany

12 évesnél fiatalabb volt.

A 3 klinikai vizsgalat folyaman kapott valamennyi rendelkezésre all6 VIli-as faktor mérési eredmény
alapjan (amelyek gyakori farmakokinetikai mintavételekbél, valamint a hasznosulds meghatarozasara
vett valamennyi mintabol szdrmaztak) kidolgoztak egy populéacios farmakokinetikai modellt, amely
lehet6évé teszi a farmakokinetikai paraméterek kiszamitasat a kiilonb6z6 vizsgalatokban részt vett
vizsgélati alanyokra vonatkozoan. Az alabbi 4. tdblazat adja meg a populéciés farmakokinetikai
modell alapjan a farmakokinetikai (PK) paramétereket.

4. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek (mértani atlag [%CV]) a kromogén assay-atagjan. *

PK paraméter >18 év 12-<18 év 6-<12 év 0:<6 év
N=109 N=23 N=27 N=24

T (6ra) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)

AUC (NE.ora/dl) ™ 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)

CL (dl/6ra/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)

* Becsiilt populacids farmakokinetikai adatok alapjan
**50 NE/kg-os adagra szamitott AUC

Az Iblias-szal végzett 6-12 honapos profilaktikus kezelés utan.elvegzett ismételt farmakokinetikai
mérések nem jeleztek lényeges valtozast a hosszl tava kezeiest kdvetden a farmakokinetikai
jellemzékben.

Egy nemzetkozi vizsgalatban, amelyben 41 klinikdiNaooratorium vett részt, a Iblias FVIII:C
assay-kben mutatott hatékonysagat értékelték, s @sszehasonlitottak egy forgalomban 1évé, teljes
hosszusagu rFVIII készitményével. A két készitmény esetében egyez6 eredményeket kaptak. A Iblias
FVIII:C értéke egylépéses alvadasi assaysver; valamint kromogén assay-vel egyarant mérheté a
plazmaban laboratériumi rutineljarase! alkalmazésaval

A korébban kezelt betegek esetéheri-ieljegyzett sszes hasznosulési eredmény alapjan az Iblias
alkalmazésakor jelentkez6é mediéri emelkedés nagyobb, mint 2% (>2 NE/dI)/NE/ttkg. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabalivert VIli-as faktorral elérthez. 6-12 hdnapos kezelési idészak elteltével
nem tortént lényeges vodiozas.

5. tablazat: A I11{*azisu vizsgalatok hasznosulasi eredmenyei

Vizsgalati résztvevok N=115

Kromogén assay eredményei 2,3 (1,8; 2,6)

Median; (Q1) Q3) (NE/dI / NE/kg)

Egylépeses assay eredményei 2,2(1,8;2,4)
| Mégian; (Q1; Q3) (NE/dI/NE/Kg)
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakoldgiai biztonsagossagi, in vitro genotoxicitasi és rovid tavu, ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazésakor human vonatkozasban kilonleges kockéazat nem varhato. 5 napnal hosszabb
idétartamu isételt adagolasu dozistocitiasi, reproduktiv toxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatokat nem
végeztek. llyen vizsgalatok vélhetéen nem szolgéltatnanak értékelhet6 eredményeket, mivel
allatokban a heterolog human fehérjékkel szemben antitestek képzédnek. A VIll-as faktor ezen kivil
egy intrinszik fehérje, amelyrél nem ismert, hogy befolyasolné a szaporodast vagy karcinogén hatassal
rendelkezne.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Szacharéz
Hisztidin
Glicin
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
Poliszorbat 80

Oldoszer
Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyéayszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
Feloldashoz és beadashoz csak a mellékaltifiiuzids szerelékek hasznalhatok, mivel a kezelés
hatastalanna valhat, ha a rekombinans-auwian VIllI-as véralvadasi faktor egyes infuzids szerelékek
belsé fellletén adszorbealddik.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

30 hénap

A felbontott készitmiériy feloldas utan szobahémérsékleten tarolva 3 6réan at igazoltan megérzi kémiai
és fizikai stabilitesat.

Feloldast kow€etsen, mikrobioldgiai szemponthdl, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyioen nem keril azonnal felhasznaléasra, akkor a felhasznélasra kész allapotban térténé tarolas
idejéért €5 az alkalmazas elétti tarolasi korulményekért a felhasznal6 a felel6s.

Feloigas utan hitészekrényben nem tarolhato!

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 C — 8 C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytél vald védelem érdekében az
injekcios iveget tartsa a dobozaban.

A teljes, 30 hénapos felhasznéalhat6séagi idétartamon belil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
legfeljebb 25 C-on korlatozott ideig, 12 hdnapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor
vagy a készitmény injekcids Uvegén lévé lejarati datummal, amelyik el6bb kdvetkezik, a készitmény
felhasznalhat6sagi idotartama véget ér. A kiilsé csomagolason az Uj lejarati datumot fel kell tiintetni.
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A gydgyszer feloldas uténi tarolasara vonatkozo eléirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és speciélis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmazéshoz
vagy az implantaciéhoz

Egy csomag Iblias tartalma:

o 1 db, port tartalmazo6 injekcids liveg (10 ml-es, atlatszd, 1-es tipusl injekcids uveg, szlirke,
halogénbutil gumikeverék dugéval és aluminium zarral)

o 1 db, olddszert tartalmazo injekcids liveg (1-es tipusu atlatszé tveghél késziilt 6 ml-es
injekcids Uveg, szurke, klorbutil gumikeverék dugéval és aluminium zérral)

o egy tovabbi csomag, melynek tartalma:

- 1 db sziiré-attolts eszkdz 20/20 [Mix2Vial]
- 1 db vénapunkcids készlet

- 1 db 5 ml-es eldobhat6 fecskend6

- 2 db alkoholos torl6 egyszeri hasznélatra

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiildnleges 6vintézkedések és egyéb, a késZitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozé részletes Utmutat6t az Iblias-hez mellékelt
betegtajékoztato tartalmazza.

A feloldott gyogyszerkészitmény tiszta és szintelen oldat.

Az Iblias por csak az eléretoltott fecskendében mellékelt oldGszerrel (2,5 ml vagy 5 ml injekcidhoz
vald viz) oldhat6 fel, a mellékelt steril injekcids liveg sziirb,6t01t6 eszkdz hasznalataval. Infizi6
céljara a készitményt aszeptikus koriilmények kozott kzil lkésziteni. Ha a csomag barmelyik
Osszetevéjét kinyitottak vagy sérilt, akkor ne hasznzija szt az 6sszetevit.

A feloldodast kdvetben az oldat tiszta. Alkalmazas e'ott a parenteralis parenteralis készitményeket
vizudlisan ellenérizni kell, nem tartalmaznak-e‘azemcséket, illetve nem szinezédtek-e el. Ne hasznélja
fel az Iblias-t, ha az oldat lathat6 szemcséketiartalmaz vagy zavaros.

Feloldas utan az oldatot az injekcids iivey sziir6-attolto eszkdzon keresztll fel kell szivni a steril,
eldobhat6 fecskendébe (mindkettédtieilekelve van). Az Iblias-t a csomaghoz mellékelt dsszetevok
(injekci6s iveg adapter, injekcighez vald vizet tartalmazd injekcids tveg, eldobhatd fecskends,
vénapunkcios készlet) segitségevel kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségeszrneléforduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitmenyt az
alkalmazas elétt &t kall szirni. A sztirés az injekcios Uveg adapter hasznélataval torténik.

Egyszeri alkalmazisra.

Barmilyen fe! rém hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz0 elofrasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG

51368 Leverkusen
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 NE

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

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

EU/1/15/1077/004 - Iblias 2000 NE
EU/1/15/1077/005 - Iblias 3000 NE

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:2016. februér 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyégyszerrdl részletes informéacid az Eurépai Gyogyszeriigynokség inteieies honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET,

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG-GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAZRT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATGZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HGZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYE!

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY. ALEKALMAZASARA VONATKOZOAN

14



A. ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatdbanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley

CA 94710

Amerikai Egyesiilt Allamok

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd | Aiehigklet: Alkalmazasi el6irés,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY.EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Az erre a termékre vonatkoz6 idészakos\gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megéliatitott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kovetelményeknek megfeleiden és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott elkdvetkezd frissitések szaniiit’koteles benyujtani.

D. FELTETELEKNAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY/ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazathezelési terv

A forgalginbajhozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 nogtt;aban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziaiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

7 frissitett kockazatkezelési terv benyUjtando a kdvetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kock&zatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 0j
informécio érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziletnek.
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o Forgalomba hozatalt kdveté intézkedésekre teljesitésére vonatkozo specialis
kotelezettségek

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén belil kell megtennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Forgalomba hozatalt kdveté hatékonysagi vizsgalat: Annak érdekében, hogy 2018.

megvizsglajuk az Iblias biztonsagossagat és hatékonysagat korabban még nem december

kezelt betegek esetében is a forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes a
jelenleg foly0 ,,13400 — Leopold Kids Part B” vizsgélat eredményeit benyujtani

Forgalomba hozatalt kdveté hatékonysagi vizsgalat: Annak érdekében, hogy 2020.
megvizsglajuk a hosszatavu Iblias kezelés biztonsagossagat és hatékonysagat a decenmber
forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles a jelenleg folyé ,,13400 — Leopold
Kids extension” vizsgalat eredményeit benyujtani
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I1l. MELLEKLET @Q

CIMKESZOVEG ES BETEG &KOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Iblias 250 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

Iblias 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

Iblias 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

Iblias 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

Iblias 3000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
rekombindns human VIIl-as véralvadasi faktor (alfa-oktokog).

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg: 250 NE oktokog-alfat tartalmaz (feloldas utan 100 NE/ni
1 injekcios tiveg: 500 NE oktokog-alfat tartalmaz (feloldas utan 200 NE/7¢l).
1 injekcios Uveg: 1000 NE oktokog-alfat tartalmaz (feloldas utan 40C N&/ml).
1 injekcios tiveg: 2000 NE oktokog-alfat tartalmaz (feloldas utan 400 Ne/ml).
1 injekcios Uiveg: 3000 NE oktokog-alfat tartalmaz (feloldas utéar: €90 NE/ml)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardz, hisztidin, glicin, natrium-klorid, ka!ciurri-klorid, poliszorbat 80.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db port tartalmazo injekcios ey,
1 db 2,5 ml injekciohoz valo 72t tartalmazd injekcios Uveg.
1 db 5 ml injekcidhoz vald i.et tartalmazd injekcids tveg.
Elkészitéshez és beaddzhaz'sziikséges készlet:

- 1 db sziiré-atiolto eszkdz 20/20 [Mix2Vial]

- 1 db vénayinkcids készlet

- 1 db 5.l-es eldobhaté fecskend6

- 2 dbaioholos torl6 egyszeri hasznélatra

5..~AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazésra. Egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznéalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandé!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
E datum utan nem alkalmazhaté.

A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhaté legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 hdnapig. Tiintesse fel az
Uj lejarati datumot a dobozon!

Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran belul fel kell hasznalni! Feloldas utan hiitészekrényberrneimn
tarolhato.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthatd!

A fénytél valo védelem érdekében az injekcios Uiveget és az el6retdltottfZeSkendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZSTT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEXRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALYENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. AFORGALCGMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/15/1077/00% - Iblias 250 NE
EU/1/15/1077/302 - Iblias 500 NE
EU/1/15/1677.003 - Iblias 1000 NE
EU/1/.5/1G77/004 - Iblias 2000 NE
ELl/1/.5/1077/005 - Iblias 3000 NE

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1000
Iblias 2000
Iblias 3000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Iblias 250 NE por oldatos injekcidhoz

Iblias 500 NE por oldatos injekciéhoz

Iblias 1000 NE por oldatos injekciéhoz

Iblias 2000 NE por oldatos injekciéhoz

Iblias 3000 NE por oldatos injekciéhoz

rekombinans human VIll-as véralvadasi faktor (alfa-oktokog)
Intravénés alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, T'ER_FE)GATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 NE (alfa-oktokog) (100 1U/inl"a feloldast kovetéen).
500 NE (alfa-oktokog) (200 "L/l a feloldast kdvet6en).
1000 NE (alfa-oktokog) (46,0 15/ml a feloldast kdvet6en).
2000 NE (alfa-oktokog) (490 IU/ml a feloldast kovetéen).
3000 NE (alfa-oktokag) (600 IU/ml a feloldast kovetéen).

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekciodhoz valo viz.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, AGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5 ml [a 250/500/1000 NE hataserdsségii készitn.ények feloldasaral].
5 ml [a 2000/3000 NE hatéseréssegii készitmén ek feloldasara].

| 6. EGYEB INFORMACIOK _
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Betegtajékoztatd: Informécidk a felhasznalé szamara

Iblias 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
Iblias 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
Iblias 1000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
Iblias 2000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Iblias 3000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
rekombindns huméan VIll-as véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésenek modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentes)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szereplé informaciokra a késdébiickben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehes

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a kéazitnényt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége-tilinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa erfo! Kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt baimilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Iblias, és milyen “etegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Iblias alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Iblias készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Iblias készitmény1*anoini?

A csomagolas tartalma és egyélsiiniormaciok

ok wbdpE

1. Milyen tipusu gyégyszex-az Iblias és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Iblias rekombinansiitsman VIll-as véralvadasi faktor hatéanyagot, mas néven alfa-oktokogot
tartalmazo készitméry. Az Iblias-t rekombinans DNS-technolégiaval, a gyartasi folyamat soran human
vagy allati eredetiifisszetevd hozzaadasa nélkul allitjak elé. A VIll-as faktor a szervezetben
természetes médari termel5d6 fehérje, amely a véralvadasban jatszik szerepet.

Az Ibljastt yérzés kezelésére vagy megel6zésére alkalmazzak A-tipust hemofilia (a VIlI-as faktor
Oroklatesihianya) esetén felnétteknél, serdiloknél és barmely korosztalyba tartoz6 gyermekeknél.

Z Tudnivalok az Iblias alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Iblias-t

o ha allergias az alfa-oktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban és a 2. pont végén felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjékre.

Ne alkalmazza az Iblias-t, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne, akkor a

gyégyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az lIblias fokozott 6vatossaggal alkalmazhato, és beszéljen kezeléorvosaval vagy

gyogyszerészével, ha:

o mellkasi szoritd érzést, szédulést (ideértve mikor 16 helyzethdl felall vagy lefekszik),
csalankiutést, viszketé kiltést (urticaria), nehézlégzést tapasztal vagy rosszul érzi magat vagy
elajul. Ezek egy ritka, sulyos, hirtelen fellépé, Iblias-szal szemben fellép6 allergias reakcid
(anafilaxias reakcio) tunetei lehetnek. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazéasat, és forduljon orvoshoz.

o a vérzése az Iblias altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg. Az inhibtorok, azaz
gatlo hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacid, amely valamennyi
VIll-as faktor tartalm( készitmény alkalmazasakor el6fordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiléndsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés
megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithaté.e!
Onnél, illetve gyermekénél a Iblias-szal, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

o Onnél korabban VIIl-as faktor inhibitorok alakultak ki egy masik V1l1-as faktor 4eszitményre.
Ha On mas VllI-as faktor készitményre valt, fennall a kockazata annak, hogy ezek az
inhibitorok ismét megjelennek.

o korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy sziviagiegség kockazata all
fenn Onnél

o az Iblias beadasahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség~Fennallhatnak Onnél a
centralis vénas kantillel kapcsolatos szévédmények, koztik a hélvi-tertézések, baktériumok
véraramba keriilésének (bakterémia), valamint a kantl bevezeiasanek helyén az érben kialako
vérrdg (trombdzis) kockazata.

Egyéb gydgyszerek és az Iblias
Feltétlendl tdjékoztassa kezelsorvosat vagy gyogyszerészera jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Gyermekek és serdilék
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedéseic a betegek valamennyi korcsoportjara, felnéttekre és
gyermekekre egyarant vonatkoznak.

Terhesség és szoptatas

A Vlll-as faktor készitmények textiesség és szoptatés alatti alkalmazésaval kapcsolatosan nem all
rendelkezésre tapasztalat, mige!'az A-tipust hemofilia néknél ritkan jelentkezik. Ha On terhes vagy
szoptat, illetve ha fennall.Cianela terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazésa elétt beszetien’kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Iblias val6sziniiey nem befolyasolja a férfi-, illetve nébetegek termékenységeét, mivel a hatdéanyag
természetes médari is megtalalhaté a szervezetben.

A készitineny hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeleséhez szukséges képességekre

Ha On\széaulést vagy egyéb olyan tlinetet észlel, amely érinti a koncentracios és reakcios képességet,
neaezassen gépjarmuvet és ne hasznaljon gépeket, mig ez az allapot meg nem sziinik.

Az Iblias natriumot tartalmaz

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentesnek tekinthetd.

Nyilvantartas

Minden Iblias beadas utan javasolt feljegyezni a készitmény nevét és gyartasi szamat.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Iblias-t?

A Iblias kezelést egy az A-tipust hemofilia kezelésben jartas orvos fogja elkezdeni. A gydgyszert
mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg
kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.

Vérzés kezelése
Kezel6orvosa kiszamitja a gydgyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy
elérje a sziikséges VIll-as faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer adagjat és adagolasi
gyakorisagat kezeléorvosa mindig az On egyéni szilkségleteinek megfelelden allitja be. Az Iblias
alkalmazott mennyiségét és adagolasi gyakorisagat tobb tényezé befolyasolja, példaul:

o az On testtomege;
a hemofilia stlyossaga;
a vérzés helye és sllyossaga;
az inhibitorok megléte és mennyisége;
a szukséges VIll-as faktor szint.

Vérzés megelszése

Ha az Iblias-t a vérzés megelézésére hasznalja (profilaxis), kezeléorvosa Kisz4mitja az Onnek
megfelel6 adagot. Ez altaldban testtémeg-kilogrammonként 20-40 NE alfz-cktokog, hetente
kétszer-hdromszor adva. Azonban egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi
id6kdzok vagy magasabb adagok adésa valhat sziikségessé.

Laborat6riumi vizsgalatok

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfelel6 id6k6zonkéntaboratériumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellendrzésére, hogy sikerilt-e elérni és fenntartani.asziikséges VIlI-as faktor szintet. Kilondsen
nagyobb mutéteknél szilkséges a faktorpotlo terapiasiéraivadasi vizsgalattal torténé pontos
monitorozasa.

Alkalmazas gyermekeknél és serduloknél
Az Iblias a gyermekek valamennyi korcsoportjaban alkalmazhat6. 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél
magasabb adagokra vagy az injekciok-ayakoribb alkalmazasara lehet szlikség.

Inhibitorok a betegben

Ha kezeldorvosa azt mondta &anek, hogy vérében VIll-as faktor inhibitorok alakultak ki, akkor
eléfordulhat, hogy nagyoht.adagban kell az Iblias-t alkalmaznia a vérzeés csillapitasara. Amennyiben
ez az adag nem szuntetiiatasosan a vérzést, kezeldorvosa masik készitmény adasa mellett donthet.
Tovabbi informécidért forduljon kezeldorvosahoz.

A kezeléorvosaval tariénd egyeztetés nélkil ne ndvelje az Iblias adagjat a vérzés csillapitasa
érdekében.

A kezelégidstartama )
Kezeldorycsa megmondja Onnek, hogy milyen gyakran és milyen idokdzonként kell beadnia ezt a
gyagyszert. Az Iblias-val végzett hemofilia kezelést élethosszig sziikséges folyatatnia.

Az Iblias alkalmazasa
Ezt a gydgyszert intravénasan kell alkalmazni az dssztérfogatt6l és az On komfortérzetétsl fliggéen
2-5 perc alatt és a feloldast kovet6 3 6ran beldl fel kell hasznalni.

Hogyan kell a Iblias-t alkalmazésra elkésziteni

Csak a készitményhez mellékelt eszkdzoket hasznalja. Ha ezek az eszk6z6k nem hasznalhatdk, akkor
kérjlk, l1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval. Ha a csomagban 1évé barmelyik eszkdzt kinyitottdk vagy
sérilt, akkor ne hasznélja.
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Az oldatban lehetségesen eléfordul6 szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitmeényt az
alkalmazas elétt at kell sziirnie. A sziirést a Mix2Vial adapter hasznélataval kell elvégeznie.

Ez a gydgyszer nem keverheté mas infuzios oldattal. Ne alkalmazza az oldatot, ha lathato
részecskeket tartalmaz vagy zavaros. Pontosan tartsa be kezel6orvosa utasitasait, és kovesse a
feloldasra és beadésra vonatkozéan a jelen betegtajékoztaté végén megadott részletes
utasitasokat.

Ha az eléirtnal tobb Iblias-t alkalmazott
A rekombinans VIlI-as véralvadasi faktor tiladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.
Ha az el6irtnal tobb Iblias-t alkalmazott, tdjékoztassa kezelsorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az Iblias-t
» Azonnal folytassa a kdvetkez6 adagjaval, és a tovabbiakban alkalmazza a kezel6orvosaaital
meghatérozott szabalyos id6kdzonként.
» Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja az Iblias alkalmazéséat
Ne hagyja abba az Iblias alkalmazésat kezeléorvosa megkérdezése nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolathan kérdezze meg
kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat.meliékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok az allergias reakciok, illetve az anafilaxias sokk (egy nem gyakori,
stlyos allergiés reakcio, mely a vérnyomast/es a 1égzést érinti). Ha allergias vagy anafilaxias reakcid
Iép fel, azonnal fliggessze fel az injekcidiiaruzio alkalmazésat és mihamarabb forduljon
kezeléorvosahoz, Az injekcid/infuzié-neadasa alatt a kdvetkezé tinetek barmelyike az allergias vagy
anafilaxiés reakcio korai figyelmezietdje lehet:

mellkasi szorit6 érzésiaitalanos rossz kozérzet;

szédulés;

enyhe vérnyomasesokkenés (ami felallaskor &julaskdzeli érzést tapasztalhat);

émelygés.

A VIlll-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél nem gyakran
(100 beteg kdzil kevesebb mint 1 esetben) inhibitor ellenanyagok (gatl6 hatasu antitestek) jelenhetnek
meg (lasd 2._porit). Ha bekdvetkezik ez a komplikacid, el6fordulhat, hogy a gyogyszer a tovabbiakban
nem foa Naini) és On tartos vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Tevaishi lehetséges mellékhatasok:

Gyakori: (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

nyirokcsomd-megnagyobbodas (duzzanat a nyak, a hénalj vagy lagyék bére alatt)
szivdobogasérzés (erés, gyors vagy szabalytalan szivverés érzése)

gyors szivverés

hasi fajdalom vagy diszkomfort

emésztési zavar

laz

mellkasi fajdalom vagy diszkomfort

kiltés/viszketd kiutés
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o helyi reakciok ott, ahol beadta az injekciot (pl. bor alatti vérzés, erés viszketés, duzzanat,
égeto érzés, atmeneti borpir)

fejfajas

szédulés

elalvasi nehézség

bérkiltés/viszkets borkittés

Nem gyakori: (100 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

allergias reakcidk, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkezé allergias
az izérzékelés zavara (furcsa iz érzése);

csalankiutés (viszketé Kilités);

Kipirulas (az arc pirossaga).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoziatéisan fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvéiteritl a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztill. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendeiiczésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Iblias-t tarolni?

A gyégyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

Huit6szekrényben (2°C-8 C) tarolandd. Nem fagyaszthata!
A fénytél val6 védelem érdekében a gydgyszert tartsa Az\eredeti csomagoléasban.

A gyogyszer szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhato,
amennyiben a kullsé csomagoldsaban tartjak. Haxszobahémérsékleten taroljak, a gydgyszer
felhasznélhat6ségi id6tartama a 12 hdnap leteitekor, vagy — ha elébb elérkezik — a lejarati datummal ér
véget.

Az (j lejarati datumot fel kell tlintetni aktlsé csomagoléason.

Feloldas utan httészekrénybenmigm tarolhato. A feloldott készitmenyt 3 6ran belul fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalomma@l irasznélhato fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendd.

A cimkéken és a dobozokuon feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolstunapjara vonatkozik.

Ne alkalmazzdezt'a gydgyszert, ha lathatd részecskéket tartalmaz vagy zavaros az elkészitett oldat.
Semmilyen’gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyiszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyoégyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a Kérnyezet védelmét.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Iblias?

Por:

A készitmény hatdéanyaga a human VIll-as véralvadasi faktor (alfa-oktokog). Az Iblias névleges
tartalma 250, 500, 1000, 2000 vagy 3000 NE alfa-oktokog injekcios tivegenként.

Egyéb 0sszetevok: szacharoz, hisztidin, glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, poliszorbat 80 (lasd a
2. pont veget).

Oldoszer:
Injekciohoz valé viz.

Milyen az Iblias killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Iblias kiszerelése: fehér vagy enyhén sérga szinti por vagy pogacsa és olddszer oldatds. irijekcidhoz.
Feloldas utan az oldat tiszta.

A gyégyszer minden egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és beadashoz szidseges eszkdzoket.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarté

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag
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A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

Bbbarapus

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
E\LGoa

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 a.0.A.

Tel: +39-62-514964200
Kbnpdc

CSl=Renring EIIE,

TwA2y +30-210 7255 660
watvija

CSL Behring GmbH

Tel: +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 0G
Norge

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-5449¢670
Osterreich

CSL BehringzGmbH

Tel: +43-(0)1=80101-2463
Polsk

CSL Reiring sp. z 0.0
Telir48 22 213 22 65
Partugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrédl részletes informéacié az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Részletes utasitas az Iblias feloldasadhoz és beadasdhoz Mix2Vial adapter hasznalataval:

1.

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

2.

Mindkét bontatlan injekcios liveget melegitse a tenyerében kellemes hémérsékletiire (ne legyen

melegebb 37°C-nal).

Ugyeljen ra, hogy a készitményt és az olddszert tartalmazo injekcios iivegek lepattinthatd
kupakjat le kell venni, valamint a dugdkat antiszeptikus oldattal le kell t6rélni, és hagyni kell

megszaradni a Mix2Vial csomag felnyitasa elétt.

Bontsa fel a Mix2Vial csomagot a fedelét lehlizva. Ne vegye ki a Mix2Vial
készletet a buborékcsomagolashol!

——

LGB

Helyezze az oldbszert tartalmazo injekcios Uveget egy vizszintes tiszta
felliletre, és tartsa szorosan az injekcios Uveget. Vegye ki a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolassal egylitt, és egyenesen lefelé tartva, nyomja at a kék ()
adaptervég tliskéjét az olddszert tartalmazé injekcios tUiveg dugdjan.

Ovatosan vegye le a buborékcsomagolast a Mix2Vial készletrsl dly modon,
hogy megfogja a pereménél, és fiiggélegesen felfelé hizza. Udveiien ra,
hogy csak a buborékcsomagolast hizza le, a Mix2Vial készietet ne.

Helyezze a készitményt tartalmazo injekciés Uvéget egy vizszintes és
szilard fellletre. Forditsa meg az oldoszert {ariaimazé injekcios lveget a
hozza csatlakoztatott Mix2Vial készletteiegyltt, és egyenesen lefelé nyomja
at az atlatsz6 adapterveg tiskéjét a keéSaitmenyt tartalmazo injekcios tveg
dugojan. Az olddszer automatikusen hefolyik a készitményt tartalmazo
injekcios livegbe.

Egyik kezével fogja megavix2Vial készlet készitmény feléli oldalat, masik
kezével pedig az oldogzer veldli oldalat, és az dramutato jarasaval ellentétes
iranyba Ovatosan csavarja’szét a készletet ket darabra. Az oldoszeres
injekcids Uveget'a nezz4 csatlakoztatott kék Mix2Vial adapterrel egytt
dobja ki.

Ovatotar-forgassa a készitményt tartalmazo injekcios tiveget a hozza
csqtiskoztatott atlatszé adapterrel egylitt, amig az 6sszes anyag fel nem
ldocik. Ne razza! Alkalmazas elétt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e
szemcséket, illetve nem szinezédott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot,
ami lathatd szemcséket tartalmaz vagy zavaros.

e

(C

10.

Szivjon leveg6t egy ures, steril fecskendébe. A készitményt tartalmazé
injekcids veget felfelé tartva, az Gramutato jarasaval megegyezd iranyba
elforgatva csatlakoztassa a fecskendét a Mix2Vial luer csatlakozéjahoz.
Fecskendezzen levegét a készitményt tartalmazo injekcids livegbe.

=
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11. A fecskend6 dugattyjat benyomva tartva forditsa lefelé a rendszert, és a
dugattyd lassu hizasaval szivja fel az oldatot a fecskendébe.

12.  Most, hogy az oldat atkerult a fecskenddbe, fogja erésen a fecskendé
hengerét (a fecskendé dugattytja ekézben lefelé nézzen), és vélassza le a
fecskendérél az atlatszé Mix2Vial adaptert az Gramutato jarasanak iranyaval
ellentétes irdnyba csavarva. Tartsa a fecskendét felfelé, és addig nyomja be a
dugattyut, amig az dsszes levegé eltavozik fecskend6bél.

13.  Hasznéljon érszoritét a karjan.

14. Hatarozza meg az injekcid helyét és tisztitsa meg a bért alkoholos torlével. 3

15.  Szlrja meg a vénat, és rogzitse a vénapunkcids készletet ragtapasszal.

16.  Hagyja, hogy a vér visszafolyjon a vénapunkcids készlet nyitott \ égaje, majd csatlakoztassa az
oldatot tartalmazé fecskendét. Ugyeljen arra, hogy ne keriiljon(vér a fecskendébe.

17.  Tavolitsa el az érszoritot! 7)

18.  2-5 perc alatt fecskendezze be a véndjaba az oldal-:‘t,;!:t')_.zben figyeljen oda a tii helyzetére. A
beadéast olyan sebességgel kell végezni, ami kéniyzimes Onnek, ugyanakkor nem lehet gyorsabb,
mint percenként 2 ml.

19. Ha Ujabb adag beadasara van sziikség, haEnéIjon a fentiekben leirtak szerint feloldott
készitményt tartalmazé 0j fecskendat.

20.  Hanincs sziikség Gjabb adag béauasara, tavolitsa el a venapunkcids készletet és a fecskendét.

Nyuijtsa ki a karjat és kb. 2\narcig szoritson vattat az injekcio helyére. VVégul helyezzen kis
szoritokotést az injekcid hendasanak helyére, és sziikség esetén ragassza le ragtapasszal.
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Tudomanyos kovetkeztetések

A kongenitalis haemophilia kezelése jelenleg a VIll-as véralvadasi faktorral (FVIII) végzett,
profilaktikus vagy szlkség szerinti helyettesito terapian alapul. Az FVIII helyettesito terapiat
alapvetéen a készitmények két széleskorii osztalyara lehet felosztani: plazmabdl kivont (pdFVIII) és
rekombinans (rFVIII) FVIII. Az Eurdpai Unidban szamtalan kilonb6zé pdFVIII és rFVIII készitmény
van forgalomban.

Az FVIII-kezelés f6 szovédménye az IgG alloantitestek (inhibitorok) megjelenése, amelyek
semlegesitik az FVIII hatasat, ezaltal a vérzés kontrolljanak elvesztését eredményezik. Gondos, egyéni
menedzselést igényel azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél inhibitorok alakultak ki, és ezek a
betegek rezisztensek lehetnek a terapiara.

A pdFVIII- és rFVIII-kezelés egyarant inhibitorok kialakulasahoz vezethet (a Bethesda-vizsgalat
Nijmegen-modszerével vizsgaltak, és >0,6 Bethesda-egységben (BU) allapitottak meg az intiibitorok
malacsony titerét”, >5 BU-ban pedig az inhibitorok ,,magas titerét™).

Az FVIII-készitményeket kapo, haemophilia A-ban szenvedé betegeknél leginkabhk-a kGrabban nem
kezelt betegeknél vagy minimalisan kezelt betegeknél (akik a kezelés elsé 50 napjaibeliil vannak)
alakulnak ki inhibitorok. Kevéshé val6szinii az inhibitorok megjelenése a korgaipar: kezelt betegeknél.

Az inhibitorképz6dés ismert kockazati tényezoit beteggel kapcsolatos és+<ezeléssel kapcsolatos
tényezékre lehet felosztani:

o A beteggel kapcsolatos kockazati tényezék kdzé tartozik az’F8 génmutacio tipusa, a
haemophilia sulyossaga, az etnikai hovatartozas, a esaladi kdrel6zményben szerepl6
inhibitorképz6dés, valamint a lehetséges HLA-DR /iyuman leukocita antigén - D-antigénnel
kapcsolatos) tulajdonsag.

o A kezeléssel kapcsolatos tényezok kdzé tartozildaz expozicio intenzitasa, az expoziciés napok
szadma, a profilaxisnal nagyobb kockazatot jelentd, szlikség szerinti kezelés, kiléndsen az
olyan veszélyjelek esetében, mint a/f’auma vagy miitét, illetve a fiatal életkor az elsé
kezelésnél magasabb kockazatot‘ielz=nt.

Hogy vajon jelentds kiildnbség van-e ez inhibitorképzédés kockéazataban az FVIII helyettesit
készitmények kilonbdzé tipusai-kazott, tovabbra is bizonytalan. Az egyes FVI1I1 osztalyokban a
készitmények kozotti kiilonbséaek és ennek kovetkeztében az egyes készitmények kockazatanak
eltérései biologiailag valoszaruek. A pdFVIII osztaly von Willebrand-faktort (VWF) tartalmazo és
nem tartalmazo készitnidnyekbdl allnak, és a VWF-tartalmd készitményekben a VWF-szintek
eltéréek. Egyes kiséfieti vizsgalatok arra utaltak, hogy a VWEF szerepet jatszik az FVI11-epitopok
antigén-prezentaio cejtek altali felismerés elleni védelmében, ezaltal csokkenti az immunogenitast, bar
ez még elmélétis A VWE nincs jelen az rFVIII-készitményekben, azonban jelentds heterogenitas
figyelhetésfiveg az rFVIII osztalyon belul, példaul a kiilonb6z6 alkalmazott gyartasi folyamatok miatt,
és az el 20 évben szdmos készitményt allitottak el kiilonbdzé gyartdk. Ezek az eltéré gyartasi
folvarnatok (beleértve az rFVIII készitmények elballitasdhoz hasznalt, kiilonbdz6 sejtvonalakat)
elmeietben kiillonb6z6 immunogenitast eredményezhetnek.

2016 majusaban egy nyilt elrendezésii, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot publikaltak a New England
Journal of Medicine cimii folyoiratban®, amelynek célja a két csoport (pdFVII11 és rEVIII) esetében az
inhibitorok el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa volt. Ezt a vizsgalatot, amely a SIPPET
vizsgélat nevet kapta (,,Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”; az inhibitorok
vizsgalata plazmakészitményeknek Kitett kisgyermekeknél), azért végezték, hogy értékeljék az
inhibitorok relativ kockéazatat a pdFVI1I készitményekkel kezelt betegeknél az rFVII1 készitményekkel

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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Osszehasonlitva. Azt talaltak, hogy az rFVIII készitményekkel kezelt betegeknél 87%-kal magasabb
volt az 6sszes inhibitor gyakorisaga, mint a (VWF-et tartalmazo) pdFVII1 készitményekkel
kezelteknél (relativ hazard 1,87; 95% CI 1,17-2,96).

2016. julius 6-a4n a német Paul-Ehrlich-Institut a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a
farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgélja
meg a SIPPET vizsgalat eredményeinek lehetséges hatasat a relevans FVIII készitmények forgalomba
hozatali engedélyeire, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozoan, hogy azokat fenntartsak,
modositsak, felfuggesszék vagy visszavonjak-e, illetve be kell-e vezetni kockéazatcsokkentd
intézkedéseket. A beterjesztés a korabban nem kezelt betegeknél jelentkezé inhibitorképzédes
kockazatara dsszpontosit.

A SIPPET vizsgalatrol szolo, friss kézlemény mellett a forgalombahozatali engedély jogosultjait’arra
kérték, hogy vizsgaljak meg ezen tanulmany eredményeinek és a korabban nem kezelt betegzinéi
jelentkezé inhibitorképzodésre vonatkozd barmely egyéb, relevans biztonsagossagi adat l¢retseges
hatasat az FVII1 készitményik forgalombahozatali engedélyére, beleértve a kockazatmiaimalizalo
intézkedések mérlegelését.

A SIPPET vizsgalat vezetd szerzgit szintén meghivtak, hogy valaszoljanak egy.se+ kérdésre a
vizsgalati médszerekkel és eredményekkel kapcsolatosan és mutassak be axévitkeztetéseiket a PRAC
2017 februéri plenéris UGlésén. A dontéshozatal sordn a PRAC figyelembeyveite a SIPPET vizsgalat
vezetd szerzoi altal a beterjesztés soran benyujtott informéacidkat is.

Klinikai megbeszélés

Publikalt megfigyeléses vizsgalatok

A forgalombahozatali engedély jogosultjairiak valaszai szamos publikélt megfigyeléses vizsgalatra
(tobbek kozott a CANAL, RODIN, France€oag, UKHCDO) hivatkoztak, amelyekben az
inhibitorképzodeés esetlegesen eltérékackazatat kisérelték meg értékelni a pdrFVIII és rFVIII
készitmények osztalyai kdzott, valamint az inhibitorképzédés esetlegesen eltéré kockazatat az rFVIII
osztalyon beliili készitményekekdz0tt.

Ezek a vizsgalatok kilaniotz6 eredményekhez vezettek, és a megfigyeléses vizsgalatok korlatai, és
kulondsen lehetséges kivalasztasi elfogultsag jellemzik azokat. Az inhibitorképzédés kockazata tobb
tényezés (a vélelmezeit keészitményspecifikus kockazatoktol eltekintve), és az ilyen vizsgalatok nem
mindig voltak kepesek informéacidkat gytjteni a relevans kovariansokrél, valamint megfelel6 médon
testre szabniaZ.zlemzéseket; a fennmaradd zavar6 tényezok elkertlhetetlenil jelentds
bizonytalansagot képeznek. Tovabba idével mddosult az egyes készitmények gyartasi folyamata és
valtoz@tt)a Kezelési rend a centrumokban, ezért a ,,hasonl6t a hasonléval” ésszehasonlités a
készitraények kdzott nem mindig lehetséges. Ezek a tényezok uraljak az ilyen vizsgalatokat, és az
ereaniények értelmezése kihivast jelent.

A CANAL vizsgalat? nem talalt bizonyitékot az osztalyok kozotti eltérésre, beleértve a jelentés
mennyiségii von Willebrand-faktort tartalmazo pdFVIII készitményeket; a ,klinikailag relevans”
inhibitorok vonatkozasaban a modositott relativ hazard 0,7 (95% CI 0,4-1,1) volt, a magas titerii
inhibitorok (>5 BU) esetében pedig 0,8 (95% CI 0,4-1,3).

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
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A RODIN/Pednet vizsgalat® sem talalt bizonyitékot az osztalyok kozotti eltérésre az inhibitorok
kockazatat illetéen az dsszes pdFVIII és az dsszes rFVIII kozott; a ,Klinikailag relevans” inhibitorok
vonatkozasaban a médositott relativ hazard 0,96 (95% CI 0,62-1,49) volt, a magas titeri inhibitorok
(=5 BU/mI) esetében pedig 0,95 (95% CI 0,56-1,61). Azonban a vizsgélat igazolta az inhibitorok
fokozott kockazatat (6sszes és magas titertiek) a masodik generacios rFVI11 alfa-oktokog (Kogenate
FS/Helixate NexGen) esetében a harmadik generacios rFV 111 alfa-oktokoghoz képest (amelyet
kizarolag az Advate-ra vonatkoz0 adatok vezettek).

Hasonl6an a RODIN/Pednet vizsgalathoz, az UKHCDO vizsgalat igazolta az inhibitorok szignifikans,
fokozott kockazatat (6sszes és magas titeriiek) a Kogenate FS/Helixate NexGen (masodik generacios
rFVII11) esetében az Advate-hoz (harmadik generacids rFVIII) képest. Bar ez nem szignifikanssa vait
amikor a (RODIN/Pednet vizsgalatba is bevont) brit betegeket kizartak. Bizonyiték volt a fokozoti
kockazatra a Refacto AF (egy mésik, harmadik generacios rFVI11) esetében is az Advate-hoz kégast,
azonban csak az 9sszes inhibitorképzddés tekintetében. Az UKHCDO vizsgalathoz hasonlaan i
FranceCoag vizsgalat sem talalt statisztikailag szignifikans, fokozott kockazatot barmely~=\/1l1
készitménnyel kapcsolatban az Advate-tal 6sszehasonlitva, ha a (RODIN/Pednet vizsgélatban is
résztvevo) francia betegeket kizartak.

A jelenlegi beterjesztést megelézéen megjegyezték, hogy a PRAC mar figyvelemive'vette a
RODIN/Pednet, az UKHCDO és a FranceCoag vizsgalatokat az FVI1I készigmienyek unios
forgalombahozatali engedélyével kapcsolatosan. 2013-ban a PRAC arrad i<ovetkeztetésre jutott, hogy
a RODIN/Pednet eredmények nem kell6en szilardak annak a kovetkezteiésnek az aldtamasztasahoz,
miszerint a Kogenate FS/Helixate NexGen esetén a tobbi készitrenyhez képest magasabb a kockazata
a Vlll-as faktor inhibitorok kialakulasanak. 2016-ban a PRAG.megvizsgalta a harom vizsgalat
(RODIN/Pednet, UKHCDO és FranceCoag vizsgalatok), nietpanalizisének eredményeit, és ismételten
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a jelenleg rendelkez£sre-all6 bizonyitékok nem erésitik meg, hogy a
Kogenate Bayer/Helixate NexGen a VIlI-as faktor inhibitorok kialakuldsdnak magasabb kockazataval
tarsul a tobbi rekombinans V1l1-as faktor készitmennyel 6sszehasonlitva korabban nem kezelt
betegeknél.

A forgalombahozatali engedély yognsultjai altal szponzoralt vizsgalatok

A forgalombahozatali engedély jogesultjai az alacsony és magas titerii inhibitorok kialakulasanak
elemzését nyUjtotta be korabban-fieiii kezelt, sulyos haemophilia A-ban (FVIII < 1%) szenvedd
betegek esetében a készitményailikel végzett, 6sszes klinikai vizsgalatbdl és megfigyeléses
vizsgéalathol, az ezen vizsoalateh korlataira vonatkozo, kritikus megbeszéléssel egyiitt.

Az adatok a készitmények és az id6 tekintetében nagyon sok, heterogén vizsgalatbol szarmaztak. A
vizsgalatok kozil tobk kisméret volt és nem kifejezetten arra tervezték, hogy az inhibitorok
kockazatat értékeliék a stlyos haemophilia A-ban szenvedé, kordbban nem kezelt betegeknél. A
vizsgalatok tockségében egykartak voltak és nem szolgéltattak adatokat az 6sszehasonlitd elemzés
elvégzéschez ta pdFVIII és rFVIIE kozott az osztalyok dsszehasonlitasahoz, illetve az rFVIII osztalyon
belll)."AZoriban az inhibitorok aranyanak altalanos becsilt értékei ezekbél a vizsgalatokbdl az egyes
készitrnények vonatkozasaban hozzavet6leg dsszhangban allnak a nagyméretii megfigyeléses
vizSgalatok eredményeivel.

A pdFVII készitményekkel végzett, nagyobb és relevansabb vizsgalatok esetében a megfigyelt
inhibitoraranyok (gyakran a magas vagy alacsony titer jel6lése nélkil) 3,5-33% koz6tt mozogtak,
tébbségében 10-25% koril voltak. Ugyanakkor sok esetben kevés informéaci¢ allt rendelkezésre a
maddszerekrél a betegcsoportokrdl és az inhibitorok természetérél, hogy az informécidkat a frissebb
publikélt adatok kontextusaban értékeljék. A legtobb rFVIII készitmény esetében Ujabb és relevansabb
informéacidk allnak rendelkezésre a kordbban nem kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbol.

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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Ezekben a vizsgalatokban az inhibitorok aranya 15-38% kdz6tt mozgott az 6sszes inhibitor, illetve 9-
22,6% kozott a magas titerti inhibitorok esetében; azaz a ,,nagyon gyakori” tartomanyon bell.

A PRAC tovabba megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal a folyamatban lévé
vizsgalatokbdl benyujtott, koztes eredményeket a CSL-t6l (CRD019_5001) és a Bayertsl (Leopold
KIDS, 13400, part B.).

Tovabba a PRAC tanulmanyozta a klinikai vizsgalatokat és a tudoményos szakirodalmat a korabban
kezelt betegeknél jelentkezé, de novo inhibitorokkal kapcsolatosan. Az elemzés az igazolta, hogy az
inhibitorképz6dés gyakorisaga joval alacsonyabb a kordbban kezelt betegeknél, mint a kordbban nem
kezelt betegeknél. A rendelkezésre all6 adatok azt mutattak, hogy szamos vizsgalatban, beleértve az
EUHASS regisztert (lorio A, 2017*; Fischer K, 2015°), a gyakorisag ,,nem gyakoriként” jelolhets
meg.

A SIPPET vizsgéalat

A SIPPET vizsgélat egy nyilt elrendezést, randomizalt, multicentrikus, multinacionalisvizsgalat volt,
amelyben a semlegesit6 alloantitestek gyakorisagat tanulmanyoztak a stlyos, kongsyitaiis
haemophilia A-ban szenvedé (plazma FVIII koncentracio < 1%) betegeknél pdEVIT vagy rFVIII
koncentratumok alkalmazéasa esetén. Az alkalmas betegeket (<6 éves, fil, sutyas-haemophilia A,
korabban semmilyen FVIII koncentratummal nem kezelték vagy csak minimaiis kezelést kapott
vérkomponensekkel) 42 helyszinen vontak be a vizsgalatba. A vizsgalaitan értékelt, primer és
szekunder kimenetel az ¢sszes inhibitor (>0,4 BU/ml) gyakorisdgalietve a magas titert inhibitorok
(=5 BU/ml) gyakorisaga volt.

Inhibitorok 76 betegnél alakultak ki, akik kdzil 50-nél magasititeri inhibitorok (>5 BU/ml) jelentek
meg. A pdFVIII készitményekkel kezelt 125 beteg kzii?2¢-nél (20 betegnél voltak magas titerti
inhibitorok), az rFVIII készitményekkel kezelt 126 bate0/'kdziil pedig 47-nél jelentek meg inhibitorok
(30 betegnél voltak magas titerii inhibitorok). Az #ssz¢s inhibitor kumulativ gyakorisaga 26,8% volt
(95%-0s konfidencia intervallum [CI], 18,4-35}2)a pdFVII1I esetében és 44,5% (95% ClI, 34,7-54,3) az
rFVIII esetében; a magas titeri inhibitorok Kismulativ gyakorisaga 18,6% (95% Cl, 11,2-26,0), illetve
28,4% (95% Cl, 19,6-37,2) volt. Az 6ssz¢s inhibitor primer végpontja esetében a Cox regresszios
modellekben az rFVIII készitmények@7%-kal magasabb gyakorisaggal tarsultak, mint a pdFVIII
(relativ hazard 1,87; 95% CI 1,17-2,95). Ez az 6sszefliggés kovetkezetesen megfigyelhet6 volt a
tobbvaltozds elemzésben. A mégas titerii inhibitorok esetében a relativ hazard 1,69 volt (95% CI 0,96-
2,98).

Ad hoc szakértdi‘esoport llése

A PRAC figyelemdz vette a szakértok altal egy ad hoc tilésen kifejtett nézeteket. A szakértéi csoport
azon a véleményep-volt, hogy a relevans, rendelkezésre allé adatforrasokat figyelembe vették. A
szakért6i csopert azt javasolta, hogy tovabbi adatokra van sziikség annak meghatarozésara, hogy van-e
Klinikaileg vel2vans kilénbség az inhibitorképzédés gyakorisagat illetéen a kilénbdzé VIli-as faktor
készitraények kozott, és hogy — elvben — az ilyen adatokat kiilon-kilén kellene gyiijteni az egyes
keszitrnények vonatkozésaban, mivel az immunogenitas mértéke nehezen &ltalénosithaté a
késziimények osztalyai kozott (vagyis rekombindns kontra plazmabol kivont).

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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A szakértok abban is egyetértettek, hogy a kiilonbdzé készitmények immunogenitasanak mértékét
0sszességében megfelelen irték le az alkalmazasi el6irds PRAC altal javasolt mddositasaival,
hangsulyozva az inhibitorképzédés klinikai relevanciajat (kiilondsen az alacsony titerii inhibitorok
magas titeriiekkel val6 6sszehasonlitasa), valamint kordbban nem kezelt betegeknél a ,,nagyon
gyakori”, korabban kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakori” gyakorisagot. A szakérték vizsgalatokat
is javasoltak, amelyek tovabb karakterizalhatnak a V1l1-as faktor készitmények immunogén jellemzéit
(példaul mechanisztikus, megfigyeléses vizsgalatok).

Megbeszélés

A PRAC gy Vélte, hogy a SIPPET vizsgalat prospektiv, randomizalt vizsgalatként elkerilte az azpkra
megfigyeléses és regiszter alapu vizsgalatokra jellemz6, szdmos tervezési korlatot, amelyeket efdiy a
korabban nem kezelt betegeknél az inhibitorképz6dés kockazatanak értékelésére végeztek,
Ugyanakkor a PRAC azon a véleményen van, hogy olyan bizonytalansagok allnak fenna SYPPET
vizsgalat eredményeivel kapcsolatosan, amelyek eleve kizarjak azt a kdvetkeztetést, htgy magasabb
lenne az inhibitorképz6dés kockézata a kordbban nem kezelt betegeknél rFVIII keGzizimények esetén,
mint a vizsgalatban tanulmanyozott pdFVII1 készitmények esetén az alabbiakbarriészletezettek
szerint:

o A SIPPET elemzés nem teszi lehetéve készitmenyspecifikus kdvetkeztetések levonasat, mivel
csupan bizonyos, kis szamu FVIII készitményt érint. A vizsgalavot nem arra tervezték és
statisztikai ereje nem volt megfelelé ahhoz, hogy elégséges készitményspecifikus adatokat
generdljon, és igy kovetkeztetést lehessen levonni az inhibitorképzédés kockéazatara
vonatkozoan az egyes készitmények esetében. Nevezeiesen csupan 13 beteg (az FVIII kar
10%-a) kapott harmadik generacids rFVIII készitnvényt. Ugyanakkor az rFVIII készitmények
kodzott eltéré kockazatokat alatamasztd, szilard bizonyitékok hianya ellenére a kockazatok
eltérése nem zérhatd ki, mivel ez egy heteraogén gyodgyszerosztaly eltéré dsszetétellel és
gyogyszerformakkal. Ezert nagyfokil a bizonytalansag a SIPPET eredményeinek az egész
rEVIII osztalyra torténd extrapelacidiat illeten, kiléndsen az utébb engedélyezett rFVIII
készitmények esetében, amelveékitiem szerepeltek a SIPPET vizsgalatban.

o A SIPPET vizsgalat modszetani korlatokkal bir, kilonds bizonytalansaggal a tekintetben, hogy
a randomizéacids folyanzin(2 elembdl allé blokk) vajon kivalasztasi elfogultsagot jelentett-e a
vizsgéalatban.

o Eltértek a véglegtsgrotokolltdl és a statisztikai elemzési tervtdl is. A statisztikai aggalyok kozé
tartozik az a“tény, hogy elére meghatarozott primer elemzést nem publikaltak, valamint az,
hogy a yizégalatot koran leallitottdk a RODIN vizsgalat publikéciojat kovetéen, amely arra
utalt, @sgy a Kogenate FS az inhibitorképzédés fokozott kockazataval mutathat 0sszefliggést.
Barezt nem lehetett volna megel6zni, egy nyilt elrendezést vizsgalat korai befejezése a
wizsyalatot végzo elfogultsdganak lehetdségét és egy nem valds hatés valoszintiségének
relfGjasat veti fel.

<’ Az Eurdpai Unidban a kezelési rendek eltérnek a SIPPET vizsgalatban alkalmazottaktol. Ezért
kérdéses az unids klinikai gyakorlatra (és ezért a jelen eljaras targyat képezé készitményekre)
vonatkozo relevancia. Bizonytalan, hogy a SIPPET eredményei extrapolalhatok-e az
inhibitorok kockazatara a korabban nem kezelt betegeknél a jelenlegi uniés klinikai
gyakorlatban, mivel a korabbi vizsgalatokban felvetették, hogy a kezelési mod és intenzitas
kockazati tényezék az inhibitorképzédést illetéen. Fontos, hogy az unids alkalmazasi
eléirasok engedélyezett adagolasként nem tartalmazzak a modositott profilaxist (a SIPPET
vizsgalatban meghatarozottnak megfeleléen), és a kezelési méd nem meghatarozott egyéb
kombinacioiban a nyilvanvalé kiegyensulyozatlansag befolyasa a SIPPET eredményeire nem
vilagos. Ezért tovabbra is bizonytalan, hogy az inhibitorképzédésnek a SIPPET vizsgalatban
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megfigyelt, eltér6 kockazata nyilvanval6 lenne-e a rutin ellatasban részesulé
betegcsoportoknal mas orszagokban, ahol a kezelés modja (azaz primer profilaxis) eltér a
vizsgalatban alkalmazott6l. A SIPPET szerzdéi altal ny(jtott magyarazat tovabbi pontjai nem
oldottak fel teljes mértékben ezt a bizonytalansagot.

Figyelembe véve a SIPPET fent emlitett eredményeit, a publikalt szakirodalmat és a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, 6sszes informacidt, valamint a szakérték altal
az ad hoc szakértoi Ulés soran kifejtett nézeteket, a PRAC az alabbi kdvetkeztetésekre jutott:

¢ Az inhibitorképzédés azonositott kockézat a pdFVIII és rFVIII készitményeknél egyarant. Bar

az egyes készitményekkel végzett klinikai vizsgalatok korlatozott szamban azonositottak
inhibitorképzédést, ezek altaldban maédszertani korlatokkal bird, kisméretii vizsgalatok, illetve
az ezen kockazat értékelésere nem megfeleléen megtervezett vizsgalatok.

Az FVIII készitmények heterogének, és az egyes készitmények kozoétt az inhibitorkénzgiiés

eltér6 ardnyéanak plauzibilitasa nem zérhato ki.

Az egyes vizsgalatok széles tartomanyban azonositottak inhibitorképzédést a-készitmények

esetében, azonban a vizsgalati eredmények kozvetlen 6sszehasonlithatésage
megkérdojelezhet6 a vizsgalati modszerek és betegcsoportok id6beliwaitozatossaga alapjan.

A SIPPET vizsgéalatot nem az egyes készitmények alkalmazésavai-<apcsolatos

inhibitorképz6dés kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamu FVIII
készitményt Olelt fel. A készitmények heterogenitasa miati.ieieités bizonytalansag
kapcsolodik a csupéan osztalyhatasokat értékeld vizsgalatcredmények egyes készitményekre
torténd extrapolacidjahoz; kiléndsen pedig az ilyenr wizsgalatokban nem szerepld
készitményekre (beleértve az Gjabban engedélyezattkészitményeket).

Veégul, a PRAC megjegyezte, hogy az FVII1 Készitmények osztalyai kdzott az inhibitorképzodés

eltér6 kockézatat értékeld, eddigi vizsgalatok tébbsége szamos potencialis mddszertani
korlattal bir, és a rendelkezésre alld, megvizsgalt adatok alapjan nincs olyan egyértelmii és
konzisztens bizonyiték, amely az /=MW készitmények osztalyai kdzott a relativ kockazat
eltérésére utalna. Specifikusan@SiPPET vizsgélat, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szetepld, individudlis klinikai vizsgalatok és megfigyeléses
vizsgalatok eredményeinetivelégségesek ahhoz, hogy megerésitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelentds kilonbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és
pdFVIII készitményosztalyok kdzott.

A fentiek fényében a,PRAC az alkalmazasi el6iras 4.4, 4.8 és 5.1 pontjainak, valamint a
betegtajékoztatd 2(£s 4. pontjainak alabbi frissitését javasolta a haemophilia A-ban (kongenitélis VI1I-
as faktor hiany)'szenvedo betegeknél jelentkezé vérzés kezelésére és megel6zésére javallott FVIII
készitmények vonatkozasaban:

o Az aikalmazasi el6iras 4.4 pontjat modositani kell egy figyelmeztetés beillesztésével a

petegeknél az FVIII inhibitorképz6dés monitorozasanak klinikai fontossagaval kapcsolatosan
(ktlénbsen az alacsony és a magas titert inhibitorok klinikai kdvetkezményeirél sz616
figyelmeztetés).

e Az alkalmazasi eléiras 4.8 és 5.1 pontjaival kapcsolatosan a PRAC megjegyezte, hogy szdmos

FVIII készitménynél szerepel hivatkozas olyan vizsgéalati eredményekbdl szarmazé adatokra,
amelyek nem teszik lehet6vé egy egyértelmii kdvetkeztetés levonasat az egyes készitmények
inhibitor kockézatara vonatkozéan. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy minden FVIII
készitmény magaban hordozza az inhibitorképzédés kockazatat, ezt a kijelentést torolni kell.
A rendelkezésre allé adatok alapjan az FVIII inhibitorképzédés gyakorisaga korabban nem
kezelt betegeknél a ,,nagyon gyakori”, a korabban kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakori”
kategoridba esik, ezért a PRAC javasolta az alkalmazasi el6iras ezen gyakorisagoknak
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megfelel6 mddositasat, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem indokoljak. Azon
készitmények esetében, amelyeknél a 4.2 pont a kordbban nem kezelt betegekre vonatkozo6an
a kovetkez6 Kijelentést tartalmazza: ,,<Korabban nem kezelt betegek. A(z) {gydgyszer
fantazianeve} biztonsagossagat és hatasossagat korabban nem kezelt betegek esetében még
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. >”, a korabban nem kezelt betegekre
vonatkozd, fenti gyakorisagot nem kell beilleszteni. Az 5.1 ponttal kapcsolatosan a korabban
kezelt vagy nem kezelt betegeknél végzett inhibitorképzédési vizsgalatokra torténd
mindennemii hivatkozast torolni kell, kivéve, ha a vizsgalatokat a gyermekgyo6gyaszati
vizsgalati tervnek megfelelden végezték, illetve a vizsgalatok szilard bizonyitékokkal
szolgalnak a korabban nem kezelt betegeknél a ,,nagyon gyakorinal” ritkdbb, a kordbban
kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakoritol” eltéré gyakorisagrol (a PRAC AR mellékleteiban
foglaltaknak megfeleléen).

Az alfa-szuszoktokoggal (Obizur) kapcsolatosan a forgalombahozatali engedély jogosultjai.altat
benyujtott valaszok 6sszességének értékelése mellett a PRAC azon a véleményen van, hagi~a jelen,
31. cikk szerinti beterjesztési eljaras eredménye nem vonatkozik erre a készitményre az Obizur
javallata (az endogén FVII1 ellenes inhibitoros antitestek miatt kialakult, szerzett Haemophilia A) és az
eltéré célpopulacio fényében.

Elény-kockazat profil

A SIPPET vizsgalatbol szarmazo, jelenlegi bizonyitékok, valamifit,e forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban foglalt, az individualis klinikai vizsgalatokbol és megfigyeléses
vizsgalatokbdl szarmazo adatok, tovabba a szakértok altal @zyad hoc szakértoi lésen kifejtett nézetek
alapjan a PRAC egyetértett abban, hogy a jelenlegi bizanyvitékok nem nydjtanak vilagos és
konzisztens igazolast barmilyen, statisztikailag és kiinikailag jelentds eltérésre az inhibitorok
kockazatéban az rFVIII és pdFVIII készitményel i«ézott. Nem lehet kovetkeztetést levonni a VWF
barmilyen szerepét illetéen az inhibitorképzédéselleni védelemben.

Mivel ezek heterogén készitmények, ez iien) zarja ki azt a lehetdséget, hogy egyes készitmények
fokozott inhibitorképzédési kockazattaitarsulnak a folyamatban 1évé vagy jévobeni, kordbban nem
kezelt betegekkel végzett vizsgaiatokinan.

Az individualis vizsgalatok szélés tartomanyban azonositottak inhibitor gyakorisagokat a korabban
nem kezelt betegeknél a készitmények esetében, és a SIPPET vizsgalatot nem arra tervezték, hogy
elkilonitse a készitmériiel«ct egy adott osztalyon belil. A nagyon eltér6 vizsgalati mddszerek és az
id6k soran vizsgalt hategcsoportok, valamint a vizsgalatok k6zott a nem konzisztens eredmények miatt
a PRAC azt talala“hogy a bizonyitékok 6sszessége nem tdmasztja ala azt a kdvetkeztetést, hogy a
rekombinans %2 ias faktor gyogyszerek, mint osztaly, az inhibitorképzédés nagyobb kockazataval
jarnanak, =it a plazmabdl kivont osztaly.

Emel!ctt 2 PRAC megjegyezte, hogy jelenleg szdmos FVIII készitmény esetén szerepel a
terineitajékoztatoban hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbél szdrmaz6 adatokra, amelyek nem
tesziK lehet6vé egy egyértelmii kovetkeztetés levonasat az egyes készitményekre vonatkozo inhibitor
kockazatot illetéen. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII készitmények inhibitorképzédés
kockéazatat hordozzék a korabban nem kezelt betegeknél ,,nagyon gyakori”, a kordbban kezelt
betegeknél pedig ,,nem gyakori” gyakorisaggal, a PRAC javasolta az alkalmazasi el6iras ezen
gyakorisagoknak megfelel6 médositasat, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem
indokoljak.

A fentiek fényében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a haemophilia A-ban (velesziiletett
VIll-as faktor hidny) szenvedé betegek kezelésére és profilaxisara javallott VIlI-as faktor
készitmények elény-kockéazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztatd megallapodas szerinti
modositasai (az alkalmazaési el6iréds 4.4, 4.9 és 5.1 pontja) mellett.
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Felllvizsgélati eljaras

Miutan a PRAC 2017. majusban tartott ilésén elfogadtak a PRAC ajanlasat, a forgalombahozatali
engedély egyik jogosultja, az LFB Biomedicaments egyet nem értését fejezte ki a PRAC eredeti
ajanlasaval kapcsolatosan.

A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, részletes indoklasok fényében a PRAC
elvégezte a rendelkezésre all6 adatok Gjabb értékelését a fellilvizsgalat dsszefliggésében.

A PRAC megbeszélése a fellilvizsgalat indoklasaval kapcsolatosan

A SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazésaval kapcsolatos inhibitorképzédés
kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamua FVI1I1 készitményt dlelt fel. A készitmények
heterogenitasa miatt jelentds bizonytalansag kapcsolddik a csupéan osztalyhatasokat értékel6 vizsaalati
eredmények egyes készitményekre torténé extrapolaciojahoz; kiiléndsen pedig az ilyen vizsgaigtokban
nem szerepl6 készitményekre (beleértve az Ujabban engedélyezett készitményeket). A SIFPET
vizsgalat, valamint az egyes klinikai vizsgéalatok és megfigyeléses vizsgéalatok eredméfyai nem
elégségesek ahhoz, hogy megerdésitsenek barmilyen, konzisztens, statisztikailag éscktinikailag jelentés
kilonbséget az inhibitorok kockéazataban az rFVIII és pdFVIII készitményoszialyaK kozott.

Osszességében a PRAC fenntartotta kovetkeztetéseit, miszerint fel kell tiintati’a korabban nem kezelt
és kezelt betegeknél az FVI1II készitmények esetében a gyakorisaggal kapesolatos, standardizalt
informacidkat az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjaban, kivéve, ha egy acothgydgyszer esetében egy
masik gyakorisagi tartomanyt szilard klinikai vizsgalatok igazolpak, amelyek esetében az
eredményeket az 5.1 pontban kell 6sszefoglalni.

Szakértoi konzultacio

A PRAC kikérte egy ad hoc szakért6i csoport tanacset oz LFB Biomedicaments altal benyujtott,
részletes indoklas részét képezé, egyes szempontckat lletéen.

Osszességében a szakértdi csoport alatdmasztotta a PRAC eredeti kovetkeztetéseit, és egyetértett
azzal, hogy a javasolt terméktajékoztatéaiégseges informacios szintet biztosit, hogy megfeleléen
tajékoztassak a felir6 orvosokat és a betegeket az inhibitorképzodés kockazatardl. A
terméktajékoztaton felll tovabbi. taj€ibztatast az inhibitorképzodés kockazati tényezsirdl, illetve
barmilyen egyéb kockazatmininilizald intézkedést nem javasoltak.

A csoport tovabba egyetértétiazrzal, hogy az egyes készitmények esetében az inhibitorok
gyakorisagara vonatkozg, sbecifikus adatokat ne illesszék be az alkalmazasi el6irasba, mivel a
rendelkezésre &ll6 vizsgaiatok statisztikai ereje nem megfelelé ahhoz, hogy pontos kdvetkeztetést
lehessen levonni azabszolit gyakorisagra vonatkozoan az egyes készitmények esetében, illetve az
inhibitorok relativ-gyakorisagat illetéen a készitmények kozott.

A szakértdi iangsulyoztak, hogy 6sztonozni kell az egyetemek, a gyogyszeripar és a szabalyozdok
kozott epyLitmiikddést, hogy harmonizalt adatokat lehessen gytjteni a regisztereken keresztul.

AFPRAC kovetkeztetései

Usszefoglalva, az eredeti értékelés és a feliilvizsgalati eljaras alapjan a PRAC fenntartja
kdvetkeztetéseit, miszerint a human plazméabol kivont és rekombinans VIll-as faktort tartalmazé
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatd (az alkalmazasi el6iras 4.4,
4.8 és 5.1 pontja) megallapodas szerinti médositasa mellett.

2017. szeptember 1-jén a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP megvizsgalt a
2001/83/EK iranyelv 107Kk. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése
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Mivel:

* A PRAC megvizsgalta a human plazmabdl kivont és rekombinans VIlI-as véralvadasi faktort
tartalmazé gyogyszerekre (1asd 1. és A. mellékletek) vonatkozdan a 2001/83/EK irdnyelv 31.
cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

A PRAC megvizsgalta a korabban nem kezelt betegeknél a rekombinans és plazmabol kivont
FVIII készitmények osztalyai vonatkozasaban az inhibitorképzédés kockazataval
kapcsolatosan benyujtott adatok 6sszességét. Ez magaban foglalta a publikalt szakirodalmat
(SIPPET vizsgalat®), az individualis klinikai vizsgalatokban és szamos megfigyeléses
vizsgalatban generalt és a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott adatokat,
beleértve a nagyméretii, multicentrikus kohorszvizsgalatokbdl nyert adatokat, tovabba az
unios tagallamok nemzeti illetékes hatdsagai altal benyujtott adatokat, valamint a SIPPET
vizsgalat szerzoi altal adott valaszokat. A PRAC megvizsgélta tovabba az LFB
Biomedicaments altal benyujtott, a PRAC ajanlas felulvizsgalati kérelmének alapjat Kenez6
indoklast, valamint két, 2017. februar 22-én és augusztus 3-an tartott szakértoj-iles
allaspontjat.

< A PRAC megjegyezte, hogy a SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmaiyiek alkalmazasaval
kapcsolatos inhibitorképzédés kockazatanak értékelésere terveztéky, es dsszessegeben
korlatozott szamu FVI11 készitményt dlelt fel. A készitmények k&z&iti heterogenitas miatt
jelentés bizonytalansag kapcsolddik a csupan osztalyhatasokdtariékels vizsgalati eredmények
egyes készitményekre térténd extrapolaciojahoz; és kulonésen &z ilyen vizsgalatokban nem
szerepl6 készitményekre.

« A PRAC tovabba gy itélte meg, hogy az eddig végzzit vizsgalatok valtozatos modszertani
korlatokkal birnak, és mindent egyuttvéve nineSniiagos és konzisztens bizonyiték, amely a
rendelkezésre all6 adatok alapjan az FVIII_Készitményosztalyok kozotti, relativ kockazatok
eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET izsgélat, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szerepl6, egyes klinikai vizsgalatok és megfigyeléses vizsgalatok
eredményei nem elégségesek ahhez (hogy megerésitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelentés kilonbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és
pdFVIII készitményosztalyskkozott. Mivel ezek heterogén készitmények, ez nem zarja ki azt
a lehet6séget, hogy egyeskeszitmények fokozott inhibitorképzédési kockazattal tarsulnak a
folyamatban 1évé vag$y,igvébeni, korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalatokban.

e A PRAC megjeavézie; hogy a VIll-as faktor készitmények hatdsossaga és biztonsagossaga
igazolt a haemophilia A-ban szenvedo betegeknél jelentkezé vérzés kezelésében és
megel6zéseen. A rendelkezésre alld adatok alapjan a PRAC gy vélte, hogy az FVIII
készitmiéhyek alkalmazasi eléirasanak frissitése indokolt: a 4.4 pontot médositani kell az
FVIN wnibitorképzédés miatt a betegek monitorozésanak klinikai fontossagara utald
figyelimeztetés beillesztésével. A 4.8 és 5.1 pontokkal kapcsolatosan a PRAC megjegyezte,
hogy szamos FVIII készitménynél szerepel hivatkozas olyan vizsgéalati eredményekbdl
szarmazo adatokra, amelyek nem teszik lehetévé egy egyértelmii kdvetkeztetés levonasat az
egyes készitmények inhibitor kockéazatéara vonatkozdan. A nem kelléen szilard (példaul
modszertani korlatokkal bird) klinikai vizsgalatok eredményeit nem szabad az FVII1I
készitmények terméktajékoztatoban feltiintetni. A PRAC a kiséréiratok ennek megfelelé
modositasait javasolta. Emellett, mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII
készitmények inhibitorképz6dés kockézatat hordozzak a kordbban nem kezelt betegeknél
»hagyon gyakori”, a korabban kezelt betegeknél pedig ,,nem gyakori” gyakorisaggal, a PRAC

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

43



javasolta, hogy az ezen készitmények terméktajékoztatoit ezeknek a gyakorisagoknak
megfelel6en moédositsak, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem indokoljak.

Ezért a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a huméan plazméabdl kivont és rekombinéns VIll-as
véralvadasi faktort tartalmazé gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad, és javasolta a
forgalombahozatali engedély feltételeinek mddositasat.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.
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