111. melléklet
A kiséroiratok modositasai

Megjegyzés:
A kisérGiratok megfeleld pontjait érint6 jelen mddositasok a referral (felllvizsgalati) eljaras

eredményekeént jottek létre.

A kiséréGiratokat kés6bb mddosithatjak a tagallam illetékes hatdsagai, megfeleléen egyeztetve a
referens tagallammal, a 2001/83/EK uniés iranyelv I11. részének 4. fejezetében lefektetett eljarasokkal
o6sszhangban.



A kiséroiratok modositasai

Az I. mellékletben felsorolt 6sszes termék esetében a meglévo kisérbiratokat mddositani kell
(szbvegrészek beszurasaval, cseréjével vagy torlésével) oly mdédon, hogy mostantél az Gjonnan
elfogadott, aldbbiakban leirt sz6vegezés szerepeljen a megfelel6 helyeken:

”wr

A. Alkalmazasi elbiras
4.4 - Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

([Az I. mellékletben felsorolt 6sszes termék esetében] az inhibitorok megjelenésére vonatkozo
minden meglévé informécidt le kell cserélni az alabbiakra)

»Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenved6 betegek kezelésének ismert sz6védménye a Vlll-as faktort semlegesité
antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIll-as faktor véralvadast serkenté
hatasat gatlé 1gG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay alapjan — az egy
milliliter plazmaban talalhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki. Az inhibitorok kialakulasanak
veszélye a betegség sulyossagaval és a Vlll-as faktor terhelés mértékével aranyos. Ez a kockazat

a Vlll-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés elsé 100 napja utan is
megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétl6d6 megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik Vlll-as
faktorkészitményrél a masikra val6 attérés utan azoknal a korabban mar tébb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden gyégyszervaltaskor
az 0sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelent6sége az inhibitorok titerétél fliigg: az atmenetileg jelen
Iévé alacsony titer( inhibitorok, illetve a tartésan alacsony titerben jelen 1évé inhibitorok kisebb eséllyel
okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titer( inhibitorok.

Altaldban, a rekombinans technoldgiaval késziilt Vill-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 8sszes
betegnél megfelel6 klinikai és laboratériumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kévetni, hogy
megjelennek-e inhibitorok. Ha a plazmaban a vart Vlll-as faktor aktivitasi szintet nem sikertlt elérni,
vagy ha a vérzés nem allithaté el a megfelel6 dézissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni
inhibitorok jelenlétét. A magas inhibitorszint(i betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan lehet, és
egyéb terapias lehetbségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében
jartas és a Vlll-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett orvosnak kell iranyitania.”

G

4.8 — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

([Az 1. mellékletben felsorolt 8sszes termék esetében] a megfogalmazast a kbvetkez6k szerint
kell mddositani: az inhibitorok megjelenésére vonatkozé minden meglévé informaciot le kell cseréini az
alabbiakra)

(Az Alkalmazasi elbiras 4.8 pontjabdl téréini kell az ésszes olyan utalast, amely a korabban még nem
kezelt, illetve a kordabban mar kezelt betegek részvételével végzett, az inhibitorok megjelenésére
iranyuld klinikai vizsgalatokra vonatkozik.)

LVIll-as faktorral — igy példaul <terméknév=>-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenvedd betegekben
neutralizalé antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg <lasd 5.1 pont>. Ha ilyen inhibitorok jelennek
meg, ez az allapot elégtelen klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. llyen esetekben ajanlott
felvenni a kapcsolatot egy haemophilias betegek kezelésére specializalédott kdzponttal

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa



e Azon termékek esetében, ahol kordbban még nem kezelt betegek részvételével végzett
vizsgalat szikséges, de az eredmények még nem allnak rendelkezésre (tehat azon termékek
esetében, amelyeket nem hagytak jova korabban még nem kezelt betegek szamara, és
amelyekre a 4.2 pont az alabbi kijelentést tartalmazza a korabban még nem kezelt betegekre
vonatkozoéan (,,<Korabban még nem kezelt betegek. A(z) {(Fantazia) név} biztonsagossagat és
hatasossagat korabban még nem kezelt betegek esetében még nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre all6é adatok. >"), az inhibitorok megjelenésére vonatkozé minden meglévé
informaciot le kell cserélni az alabbiakra:

Szervrendszerenkénti Mellékhatas Gyakorisag
csoportositas (MedDRA

rendszer)

VérképzGlszervi és Vlll-as faktorok gatlasa Nem gyakori (PTP) *
nyirokrendszeri betegségek és (inhibitorok)

tunetek

e A tobbi (vagyis a kordbban még nem kezelt betegek szdmara is engedélyezett) termék
esetében az inhibitorok megjelenésére vonatkozé minden meglévd informdaciot le kell cseréini
az alébbiakra:

Szervrendszerenkénti Mellékhatas Gyakorisag
csoportositas (MedDRA rendszer)

Vérképzbszervi és VIll-as faktorok gatlasa Nem gyakori (PTP)*
nyirokrendszeri betegségek és (inhibitorok) Nagyon gyakori (PUP)*
tunetek

e Ezt a labjegyzetet a tablazat alatt kell elhelyezni, a révidités magyarazataként:

* A gyakorisag a Vlll-as faktor termékekkel végzett 6sszes klinikai vizsgalaton alapul, amelyben részt
vettek slilyos haemophilia A-ban szenvedd betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban
mar kezelt betegek; PUP (previously-untreated patient) = korabban még nem kezelt betegek”

(D)

5.1 — Farmakodinamias tulajdonsagok

yes

(A PRAC javaslataval 6sszhangban az Alkalmazasi elbiras 5.1 pontjabdl téréini kell a Recombinate
esetében az inhibitorok gyakorisagara vonatkozé meglévé széveget.)

Recombinate:







B. Betegtajékoztato

[[Az 1. mellékletben felsorolt 6sszes termék esetében] az alabbi szovegrészekkel kell szikség
szerint kiegésziteni vagy helyettesiteni a meglévé szévegrészeket: ]

2. Tudnivaldk az X <szedése> <alkalmazasa> elott

[[Az I. mellékletben felsorolt 6sszes termék esetében] a megfogalmazast a kévetkezék szerint

kell médositani:]
Az inhibtorok, azaz gatlé hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacié, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalma készitmény alkalmazasakor el6fordulhat. Ezek az inhibitorok —
kulénosen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés megfelel6en
kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellenbrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél nem jelennek-e
meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithato el Onnél, illetve gyermekénél a
<terméknév=> -val/-vel, azonnal tajékoztassa errbl kezel6orvosat.”

¢

4. Lehetséges mellékhatasok

e [[AzI. mellékletben felsorolt azon termékek esetében, amelyekre meg van adva

gyakorisag az Alkalmazasi elGiras 4.8 pontjaban a korabban még nem kezelt
betegekre vonatkozéan] a megfogalmazast a kévetkezbk szerint kell mddositani: ]

A Vlll-as faktor tartalmu gyégyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg kozil tébbi mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlé hatasu antitestek) (lasd
a 2. pontot), viszont a Vlll-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt
betegeknél ez a kockazat nem gyakori (100 beteg kdzil kevesebb mint 1 beteget érinthet)
gyakorisaggal jelentkezik. Ha bekoévetkezik ez a komplikacio, el6fordulhat, hogy a gybégyszer a
tovabbiakban nem fog hatni, és On, illetve gyermeke tartés vérzést tapasztalhat. llyen esetben
azonnal forduljon kezelb6orvosahoz.”

¢

e [[Az I. mellékletben felsorolt azon termékek esetében, amelyekre nincs megadva

s

gyakorisag az Alkalmazasi el6iras 4.8 pontjaban a korabban még nem kezelt
betegekre vonatkozéan] a megfogalmazast a kévetkezbk szerint kell mddositani:]

»A Vlll-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél nem gyakran
(100 beteg kozul kevesebb mint 1 esetben) inhibitor ellenanyagok (gatlé hatasu antitestek)
jelenhetnek meg (lasd 2. pont). Ha bekovetkezik ez a komplikacid, eléfordulhat, hogy a gydégyszer a
tovabbiakban nem fog hatni, és On tartos vérzést tapasztalhat. llyen esetben azonnal forduljon
kezelborvosahoz.”

¢



