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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieZitros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Iblias 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 1 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 2 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 3 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone nominaliai yra 250/500/1 000/2 000/3 000 TV Zmogaus VI kradljs<redéjimo
faktoriaus.

o Viename mililitre paruosto, injekciniame vandenyje istirpinto 250 TV Joliés./ra mazdaug
100 TV (250 TV / 2,5 ml) rekombinantinio Zmogaus V1II kraujo kred&iimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruosto, injekciniame vandenyje istirpintc:€8 TV Iblias yra mazdaug
200 TV (500 TV / 2,5 ml) rekombinantinio Zmogaus Vlli'krawjo kreSéjimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruosto, injekciniame vandeayje iStirpinto 1 000 TV lIblias yra mazdaug
400 TV (1000 TV / 2,5 ml) rekombinantiniq zriogaus VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruosto, injekciriaiiie/vandenyje istirpinto 2 000 TV Iblias yra mazdaug
400 TV (2 000 TV / 5 ml) rekombipartinio Zzmogaus VI kraujo kreséjimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruesi, Injekciniame vandenyje istirpinto 3 000 TV Iblias yra mazdaug
600 TV (3 000 TV /% ) rekombinantinio Zmogaus V111 kraujo kredéjimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

Preparato poveikio Gtipsuimas tarptautiniais vienetais (TV) nustatomas atliekant Europos farmakopéjos
chromogeninj tyd1mia. iblias specifinis aktyvumas yra mazdaug 4 000 TV/mg baltymo.

Oktokogag'aria {viso ilgio rekombinantinis Zmogaus kreséjimo faktorius V111 (rDNR)) yra iSgrynintas
baltymasytusintis 2 332 aminoragstis. Jis gaunamas rekombinantinés DNR technologijos badu
genetisnaismodifikuotose Ziurkény jaunikliy inksty lastelése, j kurias jterptas Zmogaus V111 faktoriaus
garias. [blias ruoSiamas lasteliy auginimo, iSgryninimo ar galutinio vaistinio preparato formulavimo
pranesuose nenaudojant Zmoniy ar gyvianinés kilmés baltymy.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Milteliai: Kieti, balti ar gelsvi milteliai.
Tirpiklis: injekcinis vanduo, skaidrus tirpalas.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganc¢iy hemofilija A (jgimtu VI faktoriaus trikumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. Iblias galima vartoti visy amziaus grupiy pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyti reikia priziarint gydytojui, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.
Dozavimas

Pakaitinio gydymo dozé ir trukmé priklauso nuo V111 faktoriaus trakiimo suri<umo, kraujavimo vietos
ir apimties bei klinikinés paciento buklés.

V111 faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptaetiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais %11 faktoriaus preparatams.

VI faktoriaus aktyvumas plazmoje iSreikiamas proceintais fpalyginus su sveiko Zmogaus plazma)
arba tarptautiniais vienetais (palyginus su V111 faktofiass plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus toxiam V111 faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreik;j

Pacientui reikalinga V111 faktorials tezé nustatoma, remiantis tuo, kad V111 faktoriaus 1 TV/ kg kaino
svorio gali padidinti V11 fakthriaus aktyvumg plazmoje nuo 1,5 % iki 2,5 %, lyginant su normaliu
aktyvumu.

Reikiama dozé apskaicit.ejdna taip:

Reikiami vienetai.="%any svoris (kg) x reikiamas VIII faktoriaus padidéjimas (% arba TV/dI) x stebéto
atsigavimo atvirgnistaydis (t. y., 0,5 esant 2,0 % atsigavimui)

Vartojamas/itKis ir vartojimo daznis visada kiekvienu atveju turi bati pritaikomas, atsizvelgiant
kliniki® vpiksminguma individualiu atveju.

Fesiveiskus toliau nurodyto tipo kraujavimui, Siuo laikotarpiu V111 faktoriaus aktyvumas plazmoje
newuréty baiti mazesnis negu nurodytas lenteléje (%, palyginus su sveiko Zmogaus plazma). Toliau
pateikiama lentele galima naudoti kaip dozavimo rekomendacijas kraujavimo epizodams ir
operacijoms.



1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir operacijoms

Kraujavimo sunkumo laipsnis/ | Reikiamas VIII Vartojimo daznis (valandos)/
Chirurginés procedaros rasis faktoriaus Kiekis (%) | Trukmé (dienos)
(TVv/dl)
Kraujavimas Infuzija kartokite kas 12-24 valandas,
maziausiai 1 dieng, kol praeina
Tik prasidéje kraujavimai j 20-40 kraujavimo epizodas, kurj rodo
sgnarius (hemartroze), raumenis skausmas, arba kol uzgyja pazeidimas.
arba i$ burnos
Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Infuzija kartokite kas 12-24 valandas
raumenis arba hematoma 3-4 dienas arba ilgiau, kol skausmas ir
aminis pazeidimas iSnyksta. /7
Gyvybei pavojingi kraujavimai 60-100 Infuzija kartokite kas 8-24 valandasttor,
kol pavojus iSnyksta N
Operacija
Infuzija kartokite kas 24 val,,
Smulki operacija, 30-60 maziausiai 1 diena, koOiviZgyja
iskaitant danties ekstrakcija paZeidimas. N
Didelés apimties operacija 80-100 Infuzija kartokiteas 8-24 val., kol
(pries ir po operacijos) | zaizda bus tirl<amai iSgydyta, tada
gydykite nextrimpiau nei dar 7 dienas,
iSlaikant.30 %260 % (TV/dI)
VIlIaktoriaus aktyvuma.
Profilaktika

llgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozes
paaugliams (> 12 mety) ir suaugusiems pacientams yra 29-49 TV Iblias 1 kg kano svorio, du arba tris
kartus per savaite.

Kai kuriais atvejais, ypac¢ jaunesniems pacientams, vali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Anksciau negydyti pacientai
Iblias saugumas ir veiksmingumas anks&iad negydytiems pacientams dar neistirtas. Duomeny
nepakanka.

Vaiky populiacija

Atliktas saugumo ir veiksmingamo tyrimas 0-12 mety vaikams (Zr. 5.1 skyriy); duomeny jaunesniems
nei 1 mety vaikams neparapa.

Rekomenduojamosrefiraktinégs dozés yra 20-50 TV/kg du kartus per savaite, tris kartus per savaite
arba kas antra dizig, atsitvelgiant j individualius poreikius. Vyresniems nei 12 mety pacientams
vaikams dozayiri.rekomendacijos yra tokios pat kaip suaugusiesiems.

Vartojima ‘aetodas

Leist¥veny.

Iblias suleidziamas j vena per 2-5 minutes, priklausomai nuo bendro tario. Leidimo greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus infuzijos greitis: 2 ml/min.).

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.

4.3 Kontraindikacijos

o padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
o nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar Ziurkény baltymus.




4.4  Specialas ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Padidéjes jautrumas

Vartojant Iblias, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos.

Pacientams reikia paaiskinti, kad pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams batina
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojima ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos poZzymius, jskaitant
dilgéeline, pykinima, generalizuotg dilgeline, kriitines spaudima, Svokstima, hipotenzija ir anafilaksija.

Soko istiktam pacientui reikia taikyti jprastinius 3oko gydymo badus.
Inhibitoriai

VI faktoriy neutralizuojanéiy antikany (inhibitoriy) susidarymas yra Zinoma serganciy hdmcfilija A
gydymo komplikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries

V11 faktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuotg kiekybine analizg, riatuojami
Bethesda vienetais (BV) plazmos mililitrui. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susiiuai st ligos
sunkumu bei V111 faktoriaus ekspozicija (didZiausia rizika yra pirmasias 20 vaistiiii preparato
ekspozicijos pary). Retais atvejais inhibitoriy gali susidaryti pragjus pirmosiaiias 100 ekspozicijos
pary.

Anksciau preparato vartojusiems pacientams (daugiau kaip 100 eksnuozicijos pary), kuriems ankséiau
buvo atsiradg inhibitoriy, vieng V111 faktoriaus preparatg pakeitus wite, pastebéta inhibitoriy
pakartotinio atsiradimo (mazo titro) atvejy. Taigi, po kiekvienevaistinio preparato pakeitimo
rekomenduojama atidZiai stebéti pacientus dél inhibitoriysusidarymo.

titras maZas, kurie yra laikinai arba kuriy titras baing rivslatos mazas, kelia mazesne nepakankamo
terapinio poveikio rizika, palyginti su inhibitoriais, \wuriy titras didelis.

VI kreSéjimo faktoriaus preparatais gy:dCy pacienty organizme neatsirado inhibitoriy. Jeigu
numatyto V111 faktoriaus aktyvuma/plazriioje pasiekti nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkama doze
kraujavimas nesustabdomas, reikieystiiti, ar nesusidaré V111 faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
inhibitoriy kiekis didelis, gyd¥mus V111 faktoriumi gali bati neveiksmingas, todél batina apsvarstyti
kitas gydymo galimybes. Tckipwpacienty gydymui turi vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus
inhibitoriy gydymo patiitizsiturintys gydytojai.

Sirdies ir kraujagysiin reiskiniai

Hemofilija_sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kzaujagysliy reidkiniy rizika gali bati tokia pati, kaip ir nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kre5éjimas normalizuotas gydant V111 faktoriumi. Padidéjes V111 faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypaC pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pacientui gali sukelti ne maZesne
kiau;agysliy uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todél pacientai
turioati jvertinti del Sirdies rizikos veiksniy.

Su kateteriu susijusios komplikacijos

Jei reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
jskaitant vietines infekcijas, bakteremija ir tromboze kateterio vietoje, rizika. Sios komplikacijos
nebuvo susijusios su paciu vaistiniu preparatu.



Dokumentavimas

Ypac rekomenduojama kiekvieng karta pacientui suleidus Iblias, registruoti preparato pavadinima ir
serijos numerij, kad bty galima iSlaikyti sasaja tarp paciento ir vaistinio preparato serijos.

Vaiky populiacija

ApraSyti jspéjimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.

Sudétyje esantis natris

Taikoma 250/500/1 000 TV stiprumo vaistiniams preparatams:

Viename $io paruosto tirpalo flakone yra 0,081 mmol natrio (1,86 mg viename flakone). Sio vaisto
dozé¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Taikoma 2 000/3 000 TV stiprumo vaistiniams preparatams:

Viename §io paruosto tirpalo flakone yra 0,156 mmol natrio (3,59 mg viename flakone): Sidwaisto
dozé¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

45 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zmogaus VII1 kraujo kresejimo faktoriaus (rDNR) vaistiniy preparaty savaikcs su kitais vaistais
nepranesta.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis
NéStumas
Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar VIII falkiowiy'saugu vartoti néstumo ir Zindymo metu,

netirta. V111 faktoriaus poveikio reprodukcijai tyrinyy @4 gyviinais neatlikta.
Todel VI1II faktoriaus néStumo metu vartoti galimatik neabejotinai batinais atvejais.

Zindymas

NeZinoma, ar Iblias iSsiskiria j motinosypieng. I1Ssiskyrimas j gyviny pieng neistirtas. Todel VIII
faktoriaus Zindymo metu vartoti galivwa tik neabejotinai batinais atvejais.

Vaisingumas

Iblias poveikio gyvia valsingumui tyrimy neatlikta ir jo poveikis Zmogaus vaisingumui nebuvo
nustatytas kontroliuaiariy klinikiniy tyrimy metu. Kadangi Iblias yra pakaitinis endogeninio
VI faktoriaus Laitymas, nepageidaujamas poveikis vaisingumui néra tikétinas.

4.7  Povaikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jeigiu pacientams pasireiskia svaigulys arba kiti simptomai, veikiantys gebéjima susikaupti ir reakcija,
rei<Gménduojama nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy, kol simptomai nepraeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Buvo stebimos padidéjusio jautrumo arba alerginés reakcijos (kurios gali apimti angioneurozing
edema, infuzijos vietos deginima ir gélima, drebulj, paraudima, generalizuota dilgéling, galvos
skausma, ruples, hipotenzija, letargija, pykinima, neramuma, tachikardija, kratinés spaudima,
dilgc¢iojima, vémima, Svokstima), o kai kuriais atvejais jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos
(iskaitant Soka).



Gali atsirasti antiktiny pelés ir ziurkéno baltymui su badingomis padidéjusio jautrumo reakcijomis.

Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems V111 faktoriumi, jskaitant Iblias, gali susidaryti
neutralizuojanciy antiktiny (inhibitoriy). Tokiy inhibitoriy susidarymas, pasireiskia nepakankamu
terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis j specializuota hemofilijos centra.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentel¢je

Zemiau pateikiama lentel¢ atitinka MedDRA organy sistemy klasifikacija (OSK ir tinkamiausia
terminologija). Daznis buvo jvertintas pagal tokj susitarima: daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir

nedaznas (huo > 1/1 000 iki < 1/100).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas nepageidaujamuy reakciju j vaista daznis

MedDRA standartineés Nepageidaujamos reakcijos Daznis
organy sistemy Klasés 0.
Kraujo ir limfinés sistemos Limfadenopatija daznas
sutrikimai VI1I faktoriaus slopinimas nedaznas (AGP)*
Sirdies sutrikimai Palpitacija, sinusiné tachikardija dazpiadl
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas, pilvo neZnes
diskomfortas, dispepsija
Bendrieji sutrikimai ir KarS¢iavimas, kratinés daznas
vartojimo vietos pazeidimai diskomfortas, injekcijos vietos
reakcijos** «
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas ¢ nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmassy gatvas daZnas
svaigimas
Disgeuzija nedaZnas
Psichikos sutrikimai Nemiga daznas
Odos ir poodinio audinio Niez¢jipras, bérimas***, alerginis | daznas
sutrikimai dermatiigs
Rigeire nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai naugonis nedaZnas

* Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimais, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia
hemofilija A. AGP — anksciaurgydvti pacientai.
** jskaitant kraujavima injeicijos vietoje, hematoma, skausma infuzijos vietoje, niezéjima, patinima.
*** hérimas, eriteminis lerimas, niezintis bérimas.

Vaiky populiacija

UZbaigtais Klinikiziaisdyrimais, kuriuose dalyvavo 71 anksciau gydytas vaikas, nustatyta, kad
vaikams pasifuiskasiy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas buvo panasus kaip

suaugusielns:

Praredimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
i2idzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Rekombinantinio Zmogaus V111 kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo simptomy nepastebéta.




5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo hemoragijos, V111 kraujo kre$éjimo faktorius,
ATC kodas - B02BD02.

Veikimo mechanizmas

V111 faktoriaus / von Willebrand faktoriaus (VWF) kompleksa sudaro dvi molekulés (V111 faktoriaus ir
VWEF) su skirtingomis fiziologinemis funkcijomis. Patekes j hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
V11 faktorius jungiasi prie von Willebrand faktoriaus. Aktyvintas V1II faktorius veikia kaip
kofaktorius ir aktyvina IX faktoriy, greitindamas X faktoriaus virtima aktyvintu X faktoriumi.
Aktyvintas X faktorius pavercia protrombing trombinu. Po to dél trombino poveikio fibrinogéiias
virsta fibrinu ir susidaro kreSulys. Hemofilija A yra lyties nulemtas paveldimas kraujo kreZejitas
sutrikimas, kuris atsiranda dél VI11: C faktoriaus trikumo ir pasireiSkia gausiu kraujavi#iing sagnarius,
raumenis arba vidaus organus, kuris jvyksta spontaniskai arba dél atsitiktiniy ar chirssqiaiy traumy.
Pakaitiné terapija didina V111 faktoriaus koncentracijg plazmoje, tokiu badu laikinanatizaiso faktoriaus
trakuma ir sulaiko kraujavima.

Iblias sudétyje néra von Willebrand faktoriaus.

Farmakodinaminis poveikis

Hemofilija serganciy ligoniy dalinio aktyvuoto tromboplastinGlaikas (DATL) bina pailgéjes. DATL
nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimas, leidZiantis nustaeyti£l11 faktoriaus biologinj aktyvuma.
Gydymas rFVIII normalizuoja DATL panaSiai kaip ir vartlaat i$ plazmos isskirtag V111 faktoriy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kraujavimo kontrole ir profilaktika

Buvo atlikti du daugiacentriai, atviri, kryzmingdi, nekontroliuojami, atsitiktiniy im¢iy tyrimai, kuriuose
dalyvavo anks¢iau gydyti suaugusieji 4+ (exba) paaugliai, sergantys sunkia hemofilija A (< 1 %), ir
vienas daugiacentris, atviras, nekontroiiuvjamas tyrimas, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti < 12 mety
vaikai, sergantys sunkia hemofilijaAs

IS viso j klinikiniy tyrimy_uragrama buvo jtraukti 204 tiriamieji, i$ kuriy 153 tiriamieji buvo > 12 mety
ir 51 tiriamasis buvo «< 1247ipty. 140 tiriamyjy buvo gydomi maziausiai 12 ménesiy, 55 iS Siy tiriamyjy
buvo gydomi vidutiniZkai 24 ménesius.



3 lentelé. Vartojimo ir bendros sékmés rodikliai (pacientai, gydomi tik profilaktiskai)

Jaunesni Vyresni Paaugliai ir suaugusieji IS viso
vaikai vaikai 12-65 mety
(nuo O iki | (nuo 6 iki
<6 mety) | <12 mety)
1tyrimas | 2tyrimas | 2tyrimas
2 x/[savaite | 3 x/savaite
dozé dozé
Tyrimo dalyviai 25 26 62 28 31 172
I
Dozé/profilaktiné 36 TV/kg 32TV/kg | 31TV/kg | 30 TV/kg 37 TVIkg | B2 V/kg
injekcija, TV/kg (21; (22; (21, (21; (30; 21;
KS 58 TV/kg) | 50 TV/kg) | 43 TV/kg) | 34 TVIKkg) | 42 TVIKGN. 58 TV/kg)
mediana (min.,
maks.)
| —

AKR - visi 2,0 0,9 1,0 4,0 N 2,0 2,0
kraujavimai (0,0, 6,0) (0,0, 5,8) (0,0,51) | (0,0/80) > (00,49 | (0,0,6,1)
(mediana, Q1, Q3)
Dozé/injekcija 39TVIkg | 32TV/kg | 29 TVika © 28 TVIkg | 31TV/kg | 31TV/kg
kraujavimui (21; (22; (1IR; (29; (21; (13;
gydyti 72 TVIKg) | 50 TV/Kkg) | 56 7V/kg) | 39TVIkg) | 49TV/kg) | 72 TV/kg)
Mediana (min.;
maks.)
Sékmeés rodiklis* 92,4 % 86,7 4 86,3 % 95,0 % 97,7 % 91,4 %

AKR - anualizuotas kraujavimo rodiklis,(angl. annualized bleed rate)
Q1 pirmasis kvartilis; Q3 treciasis kvarilis

KS: kiino svoris

*Sékmes rodiklis, apibrézianias kdip sekmingai gydyty kraujavimy, skiriant =/ < 2 infuzijas, %

5.2

Farmakokinetines savybeés

Iblias farmakokisettings (~K) savybés sunkia hemofilija A sergantiems anksciau gydytiems pacientams
(AGP) buvo veriinamos po 50 TV/kg vartojimo 21 tiriamajam, kuriam buvo > 18 mety,
5 tiriamiesiemsykuriems buvo > 12 mety ir < 18 mety bei 19 tiriamyjy, kuriems buvo < 12 mety.

Buvo_ suku-tas populiacijos FK modelis, paremtas visais turimais FVI11 matavimais (remiantis daznai
atlizkamu FK méginiy émimu ir visais iSgydymo méginiais) per visa 3 klinikiniy tyrimy laikotarpj,
leid'z1anciais apskaiciuoti jvairiuose tyrimuose dalyvaujanciy tiriamyjy FK parametrus. 4 lenteléje
nateikiami FK parametrai, paremti populiacijos FK modeliu.



4 lentelé. FK parametrai (geometrinis vidurkis (VK %)), paremti chromogeniniu tyrimu. *

FK parametras > 18 mety Nuo 12 iki Nuo 6 iki Nuo 0 iki < 6 mety
N =109 < 18 mety < 12 mety N =24
N =23 N =27
T (val.) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (TV.val./dl)™ 1 858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)
KL (dl/val./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)

*Remiantis populiacijos FK rodikliais
**AUC apskaiciuotas 50 TV/kg dozei

Pakartotini FK matavimai po 6-12 profilaktinio gydymo Iblias ménesiy neparodé jokiy reikSmingy i<
savybiy poky¢iy po ilgalaikio gydymo.

Atliekant tarptautinj tyrimg, kuriame dalyvavo 41 klinikiné laboratorija, buvo vertinamas $alias
veiksmingumas FVIII:C tyrimuose ir lyginamas su rinkoje esanciu viso ilgio rEVIII prépaiatu. Gauti
panasas abiejy preparaty rezultatai. Galima jvertinti Iblias FVIII:C plazmoje, atliekdnty/enos pakopos
kreSéjimo tyrima ir chromogeninj tyrima, naudojant jprastus laboratorijos metodas

Anksciau gydyty pacienty pakopomis didéjancio atsigavimo analizé parodé;<ad vartojant Iblias,
stebimas vidutinis padidéjimas > 2 % (> 2 TV/ dl) vienam TV/kg kiino svceie. PanaSus rezultatas buvo
gautas ir gydant i§ Zmogaus plazmos iSskirtu V111 faktoriumi. ReikSmiinay poky¢iy per 6-12 ménesiy
gydymo laikotarpj nenustatyta.

5 lentelé. 111 fazés pakopomis didéjancio atsigavimo rezuxiatad

Tyrimo dalyviai ) N =115
Chromogeninio tyrimo rezultatai 2,3 (1,8; 2,6)
Mediana; (Q1; Q3) (TV/dl/ TV/kg) 74

Vienos pakopos tyrimo rezultatai 2,2(1,8;2,4)
Mediana; (Q1; Q3) (TV/dl/ TV/kg)

5.3  Ikiklinikinig saugumo tyrimuy.dugnienys

Farmakologinio saugumo, in vitra ¢enctoksisSkumo ir trumpalaikiy kartotiniy doziy toksiSkumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys &nec;finés rizikos Zmogui nerodo. Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy,
ilgesniy nei 5 dieny trukmég, vaksinio poveikio reprodukcijai tyrimy ir kancerogeniskumo tyrimy
neatlikta. Tokie tyrimai r€ra iaikomi reikSmingais dél antikany prie$ heterologinj Zmogaus baltyma
susidarymo gyvianamsal ain'pat FVIII yra vidinis baltymas, kuris neveikia reprodukcijos ir nesukelia
kancerogeninio pov2ikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 - Fagalbiniy medZiagy sarasas

Mateliai
Sacharoze
Histidinas
Glicinas

Natrio chloridas
Kalcio chloridas
Polisorbatas 80

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

10



6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

RuoSimui ir injekcijoms galima naudoti tik pakuotéje pateiktas infuzijy sistemas, nes vartojimo metu
Zmogaus rekombinantinj V111 kreSéjimo faktoriy gali adsorbuoti vidinis kai kuriy infuzijos sistemy
pavirsius ir vaisto poveikis gali nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy

Jrodyta, kad paruosto vartoti vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos, i»ikait
kambario temperataroje.

Del galimo mikrobiologinio uzterSimo paruoSta preparata reikia nedelsiant suvartoti. Jei pt2péraias
néra suvartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas prie$ vartojima atsako varteic;as:

Paruosto preparato negalima Saldyti.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).
Negalima uzSaldyti.
Flakonus laikyti iSorinéje déZutéje, kad preparatas buty apsaugaiassauo Sviesos.

Per visa 30 ménesiy tinkamumo laikg preparata iSorinéje acZuizie galima laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atve|i.p.eparato tinkamumo laikas baigiasi $io 12
ménesiy laikotarpio pabaigoje arba pasibaigus tinkarivmao*aikui, nurodytam ant flakono
(priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja rikamumo laika reikia uzradyti ant iSorinés
dézutes.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salyges prateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos tufinys pei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Kiekvienoje Iblias pakuotéjetra:
e vienas flakonas su miriteliais (10 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas su pilku halogenobutilo
gumos kamsciu wwarumininiu sandarikliu)
¢ vienas flakonassustirpikliu (6 ml 1 tipo skaidraus stiklo flakonas su pilku chlorobutilo gumos
kams¢iudsativiriininiu sandarikliu)
o papildomeadaikuote su:
- 1 filzoperpylimo jtaisu 20/20 [Mix2Vial],
- A_@enzpunkcijos rinkiniu,
“.1 vienkartiniu 5 ml Svirkstu,
-2’ vienkartiniais alkoholiu suvilgytaistamponais.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama preparato Iblias pakuotéje esanciame pakuotés
lapelyje.

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus ir bespalvis tirpalas.

Iblias miltelius reikia istirpinti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml arba 5 ml injekcinio vandens),
naudojant pateikta sterily flakono filtro perpylimo jtaisg. Infuzijai preparata reikia paruosti
aseptinémis saglygomis. Jei bent vienas pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, Sio
komponento naudoti negalima.
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Paruostas tirpalas yra skaidrus. Prie$ vartojima parenterinius vaistinius preparatus batina apziaréti, ar
juose néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Jei paruostas preparatas Iblias yra neskaidrus arba
jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.

Paruostas tirpalas jtraukiamas per flakono filtro perpylimo jtaisa i sterily vienkartinj Svirksta (abu
tiekiami). Iblias reikia paruosti ir suleisti naudojant kiekvienoje pakuotéje pateiktus komponentus
(flakono adapterj, flakona su injekciniu vandeniu, vienkartinj Svirksta, venepunkcijos rinkinj).

Paruosta preparatg prie$ vartojant reikia filtruoti, kad baty paSalintos tirpale galin¢ios bati dalelés.
Filtruojama naudojant flakono adapter;.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 TV

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

EU/1/15/1077/003 - Iblias 1 000 TV

EU/1/15/1077/004 - Iblias 2 000 TV

EU/1/15/1077/005 - Iblias 3 000 TV

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2016 m. vasaric 18'd.

10. TEKSTO PERZINIKQS'DATA

ISsami informaciia #pie Sj vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://wwweesria, europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMMNTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS ARAPRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVANAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALSAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUINUZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley

CA 94710

Jungtinés Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | prieda: preparato charaktesistiky santraukos
4.2 skyriy).

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUO "OJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

[}

Sio vaistinio preparato periodikai atnaujinami saugémonrotokolai teikiami remdamasis Direktyvos
2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajurigos referenciniy daty sarase (EURD saraSe),
kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje nustatyais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAY, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUNUZTIKRINTI

o Rizikos valdymo ptaris ((RVP)

Registruotojas atlieka rer<al-iujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos uydes 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikds »/aldymo planas turi bati pateiktas:

o pareiralavus Europos vaisty agentarai;

o kai Kaiziama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
rauc.os ir rizikos santykio pokyt;j arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

14



o Isipareigojimas atlikti poregistracinius veiksmus

Registruotojas per nurodyta laikotarpj pabaigs zemiau nurodytus veiksmus:

Aprasymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas: kad baty nustatytas Iblias saugumas ir 12/2018
veiksmingumas anksc¢iau negydytiems pacientams, registruotojas turi pateikti vykstancio
tyrimo ,,13400 - Leopold Kids B dalis“ rezultatus.

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas: kad bity nustatytas ilgalaikio gydymo Iblias 12/2020
saugumas ir veiksmingumas, registruotojas turi pateikti vykstanéio tyrimo ,,13400 -
Leopold Kids pratesimas* rezultatus.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Iblias 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 1 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 2 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 3 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

rekombinantinis Zmogaus V111 kraujo kredéjimo faktorius (oktokogas alfa)

(2. VEIKLIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

1 flakonas: 250 TV oktokogo alfa (paruoSus — 100 TV/ml).
1 flakonas: 500 TV oktokogo alfa (paruoSus — 200 TV/ml).
1 flakonas: 1 000 TV oktokogo alfa (paruoSus — 400 TV/ml).
1 flakonas: 2 000 TV oktokogo alfa (paruoSus — 400 TV/ml).
1 flakonas: 3 000 TV oktokogo alfa (paruoSus — 600 TV/ml).

(3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sacharozé, histidinas, glicinas, natrio chloridas, alvio Chloridas, polisorbatas 80.

(4. FARMACINE FORMA IR KIEKiSPAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais.
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio«angens.
1 flakonas su 5 ml injekcir.'2 :anuens.
Vienoje jrenginio pakuofcye yea:
- 1 filtro perpylimo ataisu 20/20 [Mix2Vial],
- 1 venepunkcijes rinkiniu,
- 1 vienkartmies nl Svirkstu,
- 2 vierkaitiriais alkoholiu suvilgytaistamponais.

[5. __ARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Lauti § vena. Tik viena dozé.
Rries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Tinka iki (laikant ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatdroje — 12 ménesiy periodo pabaiga): ............
Po Sios datos vartoti negalima.

Per tinkamumo laika, nurodyta ant etiketés, galima laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatairoje n¢
ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j nauja tinkamumo laika. ParuoSta preparata reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

Flakonus laikyti iSorin¢je déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesas:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESIJVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI'REKIA)

Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

[11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR.4DRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

[12.  REGISTRACIJOSI?PAZYMEJIMO NUMERIAL

EU/1/15/1077/001 - 'biias 250 TV
EU/1/15/1077/002 - - Ib*ias 500 TV
EU/1/15/1077/0 12 - inkas 1 000 TV
EU/1/15/1077 004 — Iblias 2 000 TV
EU/1/15/1)7,/035 — Iblias 3 000 TV

(33 SER1JOS NUMERIS

Jerija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
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[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1 000
Iblias 2 000
Iblias 3 000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D braksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMY{ DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

20



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Iblias 250 TV milteliai injekciniam tirpalui
Iblias 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
Iblias 1 000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Iblias 2 000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Iblias 3 000 TV milteliai injekciniam tirpalui

rekombinantinis Zmogaus V111 kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa)
Leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARRAVIENETAI)

250 TV (oktokogo alfa) (paruadus -»100 TV/ml).
500 TV (oktokogo alfa) (p. ucsus — 200 TV/ml).
1 000 TV (oktokogo alfe) (na,uoSus — 400 TV/ml).
2 000 TV (oktokogo aifa) {maruoSus — 400 TV/ml).
3 000 TV (oktokog ai™) (paruoSus — 600 TV/ml).

6. KITA,
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS SU INJEKCINIU VANDENIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Injekcinis vanduo

2. VARTOJIMO METODAS

__§ /|

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

2,5 ml [250/500/1 000 TV stiprumy paruoSimui]
5 ml [2 000/3 000 TV stiprumy paruoSimui]

6. KITA
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Iblias 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 1 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 2 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Iblias 3 000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis Zmogaus V11 kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiam@ Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistaa-gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenaraaytas), kreipkites j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Iblias ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Iblias
Kaip vartoti Iblias

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Iblias

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok wbdpE

1. Kas yra Iblias ir kam jis vartoiama:

Iblias yra vaistas, kurio sudétyje vra ve kliosios medziagos rekombinantinio Zmogaus V111 kraujo
kreSéjimo faktorius, taip pat vadinamo oktokogu alfa. Iblias ruoSiamas rekombinantines DNR
technologijos biidu, nenaudsjant zinoniy ar gyvanines kilmés baltymy gamybos proceso metu.
VIII faktorius yra baltymas, jprastai aptinkamas kraujyje, kuris padeda jam kre8éti.

Iblias skirtas suaugusiyiuy paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, sergan¢iy hemofilija A (jgimtu
VIII faktoriaus trawunau), kraujavimy gydymui ir profilaktikai.

2. ks zinotina pries vartojant Iblias

\blias yartoti negalima

2 jeigu yra alergija oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje ir 2 skyriaus pabaigoje);

o jeigu yra alergija peliy ar Ziurkény baltymams.

Jeigu Jums tinka bent vienas i$ pirmiau nurodyty punkty, Iblias vartoti negalima. Jeigu abejojate,

pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Imkiteés specialiy atsargumo priemoniy vartodami Iblias ir pasitarkite su gydytoju arba

vaistininku, jeigu:

. Jums pasireiskia spaudimas kritinéje, galvos svaigimas (taip pat kai Jas atsistojate i§ sedimos
padéties ar atsigulate), ruplés, nieztintis bérimas (dilgeling), Svokstimas silpnumas ar atsiranda
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alpulys.Tai gali bati retos sunkios, staigios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos) i Iblias
pozymiai. Jei taip atsitinka, reikia nedelsiant nutraukti vaisto vartojima ir kreiptis j gydytoja.

o vartojant jprasta Iblias doze kraujavimas nesustoja. Zinoma komplikacija, kuri gali pasireiksti
gydant visais V111 faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy (antikiny) atsiradimas. Sie inhibitoriai,
ypac esant dideliam jy kiekiui, neleidZia gydymui tinkamai veikti, ir Jas arba Jasy vaikas basite
atidZiai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jasy ar Jasy vaiko kraujavimas
nekontroliuojamas vartojant Iblias, nedelsdami praneskite gydytojui.

° anksc¢iau Jums buvo atsirade V111 faktoriaus inhibitoriy kitam preparatui. Jei Jas keic¢iate
V111 faktoriaus preparatus, yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. nustatyta, kad Jas sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika.

. Iblias skyrimui Jums bus reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), Jums gali bati su CVK
susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje (bakteremija) ir krayjc
kreSulio susidaryma kraujagysléje (trombozg) kateterio jvedimo vietoje, rizika.

Kiti vaistai ir Iblias
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gvdytojui
arba vaistininkui.

Vaikams ir paaugliams
ISvardyti jspéjimai ir atsargumo priemonés taikomi visy amZiaus grupiy paciarams, suaugusiesiems ir
vaikams.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

V11 faktoriaus vartojimo néstumo ir zindymo metu patirties ¢, ries moterims hemofilija A
pasireiskia retai. Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote,iac\galbit esate néscia arba planuojate
pastoti, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoiu actd vaistininku.

Néra tikétina, kad Iblias veiks vyry arba motery pacizrivwvaisinguma, nes veiklioji medziaga yra
jprastai aptinkama organizme.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu Jums pasireiSkia svaigulys arba (kitinsimptomai, veikiantys gebéjima susikaupti ir reakcija,
rekomenduojama nevairuoti ar nevaldy, niechanizmy, kol simptomai nepraeis.

Iblias sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau S:aip™t mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

Dokumentavimas
Rekomenduojama kieryieng karta suleidus Iblias Zymeéti preparato pavadinima ir serijos numerj.

3. Kaig wartoti Iblias

Gydymas!taas pradés gydytojas, turintis hemofilijos A serganciy pacienty gydymo patirties. Visada
vartokie 8 vaistg tiksliai kaip apraSyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas ar vaistininkas.
lei(”ahejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kraujavimo gydymas

Jasy gydytojas apskai¢iuos Sio vaisto doze ir vartojimo daznumga reikiamam V111 faktoriaus aktyvumui
Jusy kraujyje pasiekti. Sio vaisto doze ir vartojimo daznj Jisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums
individualiai, atsizvelgdamas j individualius Jasy poreikius. Tam tikromis aplinkybémis gali prireikti
didesniy vaisto doziy nei buvo apskaiciuota, ypa¢ skiriant pradine doze. Kiek ir kaip daznai reikia
vartoti Iblias priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.:
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svorio,

hemofilijos sunkumo,

kraujavimo vietos ir sunkumo,
inhibitoriy buvimo, inhibitoriy titro,
reikiamo V11| faktoriaus Kkiekio.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Iblias vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums apskaic¢iuos reikiamas dozes.
Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kaino svorio, suleidziamos du ar tris
kartus per savaitg. Taciau kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali prireikti vartoti
didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uztikrinant{ kad obus
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas V111 faktoriaus kiekis. Batina, ypa¢ vykdant didelés apimtes
operacijas, atidziai kontroliuoti pakaiting terapija atliekant kreS¢jimo analize.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Iblias galima vartoti bet kurio amZiaus vaikams. Jaunesniems nei 12 mety vailkais gali prireikti
didesniy doziy arba daznesniy injekcijy.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy

Jei gydytojas pasake, kad jisy organizme atsirado VIII faktoriaus itthikitoriy, kraujavimui sustabdyti
gali prireikti didesnés Iblias dozés. Jei ir 8i dozé nepadeda sustalidyd Kraujavimo, gydytojas gali
paskirti Kitg preparata.

Jeigu norite suZinoti daugiau, kreipkités j gydytoja.

Nedidinkite Iblias dozés kraujavimui stabdyti nepasitar¢isusgydytoju.

Gydymo trukme
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.
Paprastai hemofilija yra gydoma visa gyveniaig]

Kaip suleidiamas Iblias
Sis vaistas suleidZiamas j vena per 2-5 minutes, priklausomai nuo bendro tario ir Jasy reakcijos.
Vaistg reikia suvartoti 3 valanda begyje po tirpalo paruoSimo.

Kaip Iblias ruoSiamas vastojimui

Naudokite tik Sio vaista pakiotéje pateiktas priemones. Jei Sie komponentai negali bati naudojami,
susisiekite su gydytgja, Jei kuris nors pakuotés komponentas atidarytas arba sugadintas, nenaudokite
jo.

ParuoSta preparatg pries vartojima reikia filtruoti, kad buty paSalintos tirpale galinéios biti dalelés.
Filtruoiaréasiaudojant Mix2Vial adapter;.

Siclvaisto negalima maidyti su kitais infuziniais tirpalais. Nevartokite tirpalo, jei jame yra matomy
dziel arba tirpalas yra drumstas. Grieztai laikykités Jasy gydytojo nurodymy ir iSsamios ruoSimo ir
vartojimo instrukcijos, kuri pateikta Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Iblias doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesne nei reikia Iblias doze, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Iblias

 Vartokite kita dozg ir toliau testi vartotojima reguliariai, kaip nurodé gydytojas;
* negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.
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Nustojus vartoti Iblias
Negalima nustoti vartoti Iblias nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis yra alerginés reakcijos arba anafilaksinis Sokas (nedaZzna, sunki
alerginé reakcija, veikianti kraujospadj ir kvépavima). Jeigu pasireiSkia alerginés arba anafilaksinés
reakcijos, nedelsdami nutraukite injekcija (ar) infuzijg ir kreipkités j gydytoja. Toliau iSvaxdin(i
simptomai, pasireiSke injekcijos/infuzijos metu, gali bati padidéjusio jautrumo ar anafilaksines
reakcijos ankstyvi pozymiai:

. spaudimas kratinéje, bloga bendra savijauta;

. galvos svaigimas;

. nedidelé hipotenzija (Siek tiek nukritgs kraujospudis, dél kurio stovint gali=atsizasti alpulys);

. pykinimas.

Anks&iau VIII faktoriumi gydytiems pacientams (daugiau kaip 150 gydyme,dieny) nedaZnai (maZiau
kaip 1 i$ 100 pacienty) susidaro slopinanciy antikainy (Zr. 2 skyriu). Jeigu taip atsitikty, vaistas gali
nebeveikti tinkamai ir Jums gali atsirasti nuolatinis kraujavimas. TOkiusatveju turite nedelsdami
kreiptis j savo gydytoja.

Kitas galimas Salitinis poveikis:

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 vartotd)y):

o padidéje limfmazgiai (patinimas po<«atilo, pazasties ar kirksnies oda);
Sirdies palpitacijos (sunkaus, greito ar nereguliaraus Sirdies plakimo pojitis);
greitas Sirdies plakimas;
pilvo skausmas ar diskorafortas,
nevirskinimas;
kar8c¢iavimas;
kratinés skausmzas ag diskomfortas;
vietings reakciyas vaisto leidimo vietoje (pvz., kraujavimas po oda, intensyvus niezéjimas,
patinimas; (egiimo pojatis, laikinas paraudimas);
galvos stausriias;
galvos‘avaigimas;
sktiiked uZimigimas;
iseérimas ir (arba) nieztintis iSbérimas.

Nedazaas(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 vartotojy):

alerginés reakcijos, jskaitant sunkig staigig alergine reakcijg;
disgeuzija (pakites skonis)

dilgéliné (nieztintis bérimas);

raudonis (veido paraudimas).

~

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Iblias
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bity apsaugotas nuo Sviesos.

Sj vaista galima laikyti iSoringje déZuteje kambario temperatiiroje (ne auk3tesnéje kaip 25 °C) ne
ilgiau kaip 12 menesiy. Siuo atveju io vaisto tinkamumo laiko pabaiga yra iy 12 ménesiy periodo
pabaiga arba tinkamumo laiko pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesn¢). Nauja data, iki
kada preparatas tinka vartoti, turi bati uzraSoma ant iSorinés dézuteés.

Paruosto tirpalo negalima Saldyti. Paruosta preparata reikia suvartoti per 3 valandas.
Preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti nega'irna."Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei Sis vaistas yra neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima ismesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaipuisniesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinks:

6. Pakuotes turinys ir Kita informacija
Iblias sudétis

Milteliai

Veiklioji medZiaga yra Zzmogaus rekombinantinis Vil kraujo kresé¢jimo faktorius (oktokogas alfa).
Kiekviename Iblias flakone nominaliai yra 25254500, 1 000, 2 000 arba 3 000 TV oktokogo alfa.
Pagalbinés medziagos yra sacharozé, higtiaings, glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas,
polisorbatas 80 (Zr. 2 skyriaus pabaiay;

Tirpiklis
Injekcinis vanduo.

Iblias iSvaizda ir kiekisizatiuotéje

Iblias yra tiekiamas wmilteliais ir tirpikliu injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi milteliai arba
gumuléliai. Partiastis tirpalas yra skaidrus.

Kiekvieno,«sio vaisto pakuotéje yra vaisto ruoSimo ir vartojimo komponentai.

Re((isruotojas
BaverAG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija
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Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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\\Gda

CSL Behring EIIE,

Tnk: +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)8-544808/2
Italia

CSL Behring &.p

Tel: +39-02-249264200
Kvnpoc

CSL bahring EIIE,
Tnl:/+30-210 7255 660
Latvija

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 00
Norge

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-5449660
Osterreich

CSL Behring GuainH

Tel: +43;(0Y1-80:01-2463
Polska

CSL Behiiag sp. z 0.0
Teln+48722 213 22 65
Podtuyal

C3ZL 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas { MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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ISsamios Iblias ruosimo ir vartojimo instrukcijos, naudojant Mix2Vial adapteri:

1. Gerai nusiplaukite rankas muilu ir Siltu vandeniu.
2. Rankose paSildykite abu neatidarytus flakonus iki komfortiskos temperatiros (nevirSykite 37 °C
temperatiiros).
3. UZztikrinkite, kad prie$ atidarant Mix2Vial pakuote biity nuimti preparato ir tirpiklio flakony
gaubiamieji dangteliai ir kad kam3¢iai bty apdoroti antiseptiniu tirpalu bei iSdzZiave.
4. Atidarykite Mix2Vial pakuote nulupdami dangtelj. Neigimkite Mix2Vial i3 ==
lizdinés pakuoteés! o
=;_.J +
5. Padeékite tirpiklio flakong ant lygaus, Svaraus pavirSiaus ir tvirtai laikykite ~G
flakona. Paimkite Mix2Vial kartu su lizdine pakuote ir stumkite mélyno ) ||
adapterio galo smaigalj tiesiai Zemyn pro tirpiklio flakono kamst;. ‘—é::::_;:l?
=
A —t 5
6. Atsargiai iSimkite lizdine pakuote i$ Mix2Vial rinkinio, laikydami ¢Z Kiasto,
ir traukdami vertikaliai j virsy. Jsitikinkite, kad traukiate tik lizdine pakuote, f
0 ne Mix2Vial rinkinj.
7. Padékite preparato flakona ant lygaus ir tvirto DevisZiaus. Apverskite
tirpiklio flakong su pritvirtintu Mix2Vial rinkiniujir stumkite skaidraus
adapterio galo smaigalj tiesiai Zemyn pro<areparato flakono kamstj.
Tirpiklis automatiskai iStekés j preparato flakona.
8. Viena ranka suimkite Mix2Vial jinkinio preparato puse, Kita ranka suimkite
tirpiklio pusg ir sukdami«rie’ laikrodzio rodykle atsargiai atsukite rinkinj
atskirdami j dvi dalig. imeskite tirpiklio flakong su pritvirtintu mélynu
Mix2Vial adapterix:
> ad 8
9. Svelniai’sekiskite preparato flakona su pritvirtintu skaidriu adapteriu, kol
medZingayvisiSkai istirps. Nekratykite. Prie§ vartodami apZiarékite gféﬁ
patintindami, ar néra daleliy ir spalvos pokyciy. Nenaudokite tirpaly, ||
rurilose yra matomy daleliy arba kurie yra drumsti. =
9
=10%, " Jtraukite oro j tuscia, sterily Svirksta. Laikydami preparato flakong stacioje T
padétyje, pritvirtinkite Svirkstg prie Mix2Vial Luer Lock jungties sukdami =
pagal laikrodzio rodykle. Suleiskite j preparato flakong oro. |
=
.g-:s’“
]
10
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11.  Laikydami SvirkSto stimoklio kota nuspausta, apverskite sistema ir jtraukite
tirpala j Svirksta létai traukdami stamoklio kota atgal.

12.  Dabar, kai tirpalas buvo perkeltas j Svirksta, tvirtai laikykite Svirksto korpusa
(laikydami 3virksto stamoklio kotg nukreipta Zemyn) ir atjunkite skaidry
Mix2Vial adapterj nuo Svirksto atsukdami prie$ laikrodzio rodykle.
Laikykite Svirksta stacioje padétyje ir stumkite stamoklio kota, kol Svirkste
neliks oro.

13.  UZdékite turniketg ant rankos.

14.  Nustatykite injekcijos vietg ir nuvalykite odg alkoholiu suvilgytu tamponu. \"*~

15.  Pradurkite vena ir pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj pleistru. =4

16.  Palaukite, kol kraujas sutekés atgal j atvirajj venepunkcijos rinkinio ;q tada pritvirtinkite
Svirkstg su tirpalu. UZtikrinkite, kad j Svirksta nepatekty Kraujé

17.  Nuimkite turniketa. \

18.  Suleiskite tirpalg j vena per 2-5 minutes, stebedami sGatos padétj. Leidimo greitis parenkamas
pagal Jasy reakcija, taciau negalima leisti didesniusael 2 ml per minute greiciu.

19.  Jei reikia suleisti papildoma doze, naudoKite Guja, Svirkstg su preparatu, paruostu kaip aprasyta
auksciau.

20.  Jei papildomos dozés suleisti nex eikda) venepunkcijos rinkinj ir Svirksta nuimkite. Tvirtai

laikykite tampona virs injekcijos, vietos ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Pabaigoje
lengvai prispauskite prie irfjersiios vietos tvarstj ir apsvarstykite, ar reikalingas pleistras.
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Mokslinés iSvados

Igimtos hemofilijos gydymas Siuo metu grindZiamas profilaktine arba pagal poreikj atliekama
kraujo kreséjimo VIII faktoriaus (FVIII) pakaitine terapija. FVIII pakaitinéje terapijoje apskritai
galima skirti dvi placias preparaty klases: i$ plazmos isskirtg (pdFVIII) ir rekombinantinj (rFVIII)
FVIII. Europos Sgjungoje yra labai daug registruoty, leidZziamy, naudoti pavieniy pdFVIII ir rEVIILI
preparaty.

FVIII terapijos svarbi komplikacija yra 1gG klasés aloantikliny (inhibitoriy), kurie neutralizuoja
FVIII veikima, neleisdami kontroliuoti kraujavimo, atsiradimas. Gydomiems pacientams, kuriy
organizme susidaré inhibitoriu, reikia atidZios individualios prieZzitros ir jy liga gali blti atspari
gydymui.

Gydymas ir pdFVIIIL, ir rEVIII preparatais gali paskatinti inhibitoriy susidaryma (jis tiriamag
Betesdos analizés Neimegeno metodu ir apibréziamas taip: = 0,6 Betesdos vieneto (BUI' —(.mazo
titro“ inhibitorius, > 5 BU — ,.didelio titro*“ inhibitorius).

Reiskinys, kai hemofilija A serganciy pacienty, gydomy FVIII preparatais, organiimas gamina
inhibitorius, daugiausia pasitaiko anksCiau negydytiems pacientams arba min{nzatiaigydytiems
pacientams per pirmas 50 vaisto vartojimo dieny. Inhibitoriy atsiradimas n.aZiau tikétinas tada, kai
pacientai jau yra gydyti anksciau.

Zinomus inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius galima skirstyti j Guspacientu susijusius veiksnius
ir su gydymu susijusius veiksnius:

e su pacientu susije rizikos veiksniai yra F8 tipo geny:nutacija, sunki hemofilijos forma, etnine
kilmé, inhibitoriy susidarymo Seimoje anamnez{ ir=gaiblit HLA-DR (Zmogaus leukocity,
antigeny su D antigenu susijusi) sandara;

e su gydymu susije veiksniai yra vaisto vartojimd intensyvumas, vaisto vartojimo dieny,
skaicius, gydymas pagal poreikj, keliantis aidesne rizikg negu profilaktika, ypac kai yra
tokiy pavojaus zenkly kaip patirta wauma ar operacija, taip pat didesné rizika yra tada, kai
pirmg kartg gydomas pacientas viajauno amziaus.

Tebéra neaiSkumuy, del to, ar inhibi:oriy susidarymo rizika reikSmingai skiriasi naudojant jvairiy,
rasiy FVIII pakaitinius preparatusijSkirtumai tarp kiekvienos FVIII klasés preparaty, yra biologiskai
tikétini, todel tikétina ir skirtiaga“pavieniy preparaty rizika. Preparatai pdFVIII klaséje yra
preparatai su Von Willebranda taktoriumi (VWF) arba be jo, o tuose preparatuose, kuriy sudétyje
yra VWF, buna jvairis®/WkE/kiekiai. Po kai kuriy eksperimentiniy, tyrimy daroma prielaida, kad VWF
funkcija yra apsaudoti:VIII epitopus, kad jy neatpazinty antigenus pateikiancios lastelés, taip
mazinant imundazniskiimg, nors kol kas tai téra teorija. VWF faktoriaus néra rFVIII preparatuose,
taciau rFVIII “lasel yra biidinga didelé preparaty jvairove, pavyzdziui, dél skirtingy taikomy
gamybos |r0c2sy — per pastaruosius 20 mety jvairls gamintojai gamino labai daug jvairiy
prepanaty.) Sie skirtingi gamybos procesai (jskaitant skirtingas rFVIII preparaty inzinerijai
navdejarmas lgsteliy linijas) teoriSkai gali lemti skirtingg imunogeniSkuma.

2515 m. geguzés mén. Zurnale New England Journal of Medicine paskelbtas atvirasis
randomizuotas kontroliuojamas tyrimas?, kuriuo siekta tirti inhibitoriy susidarymo daznj palyginant
abiejy klasiy (pdFVIII ir rFVIII) preparatus. Sis tyrimas, vadinamas SIPPET tyrimu (inhibitoriy
atsiradimo 1-3 mety amziaus vaiky organizme dél kraujo plazmos preparaty vartojimo tyrimas),
atliktas siekiant jvertinti santykine inhibitoriy rizikg pacientams, gydomiems pdFVIIl preparatais,
palyginti su rFVIII preparatais. Jj atliekant nustatyta, kad rFVIII preparatais gydyty pacienty,

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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organizme visy inhibitoriy susidarymo daznis buvo 87 % didesnis negu tu, kurie gydyti pdFVIII (su
VWF) (rizikos santykis 1,87; 95 % pasikliautinasis intervalas (Pl) 1,17—2,96).

2016 m. liepos 6 d. Vokietijos Paulo Ehrlicho institutas pradéjo kreipimosi procedirg pagal
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél farmakologinio budrumo duomeny ir paprasé PRAC jvertinti
galimg SIPPET tyrimo rezultaty poveikj atitinkamy FVIII preparaty registracijos pazymeéjimams ir
pateikti rekomendacijg, ar reikety tuos pazyméjimus palikti, pakeisti, sustabdyti jy galiojimg arba
juos panaikinti ir ar reikéty imtis kokiy nors rizikos mazinimo priemoniy. Per Sig kreipimosi
procediirg daugiausia démesio skiriama inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty
organizme rizikai.

Po SIPPET tyrimo, apie kurj neseniai buvo paskelbta, registruotojy buvo paprasyta jvertinti, ko
poveikj Sio tyrimo rezultatai ir kiti saugumui svarbls duomenys apie inhibitoriy susidarymg
ankscCiau negydyty pacienty organizme gali turéti juy FVIII preparaty registracijos pazymeélinigms,
be kita ko, apsvarstant rizikos mazZinimo priemones.

Pagrindiniy SIPPET tyrimo autoriy taip pat buvo papraSyta atsakyti | klausimus iS/gatuikto sgraso
apie Sio tyrimo metodus ir nustatytus faktus ir pateikti savo iSvadas PRAC 2017 ny2sasario meén.
plenariniame posédyje. Darydamas savo iSvadg PRAC taip pat atsizvelgé | ififctmacijq, kurig
pagrindiniai SIPPET tyrimo autoriai pateiké per Sig kreipimosi procedurgs

Klinikiniy klausimy aptarimas

Paskelbti stebéjimu pagrjsti tyrimai

Registruotojy atsakymuose nurodyti jvairis pasratati stebéjimu pagristi tyrimai (CANAL, RODIN,
~FranceCoag"“, UKHCDO ir kt.), kuriais siekza_ivertinti bet kokig skirtingg inhibitoriy susidarymo
rizikg tarp pdFVIII ir rFVIII preparaty klasiustaip pat bet kokig skirtingg inhibitoriy susidarymo
rizikg tarp rFVIII klasés preparaty.

Siais tyrimais gauti skirtingi rezultatai’ir jie turi stebéjimu grindziamiems tyrimams badingy
trukumy, visy pirma dél galipics arankos paklaidos. Inhibitoriy susidarymo rizika priklauso nuo
daugelio veiksniy (neskaitaat et kokios galimos konkreCiam preparatui blidingos rizikos) ir
atliekant tokius tyrintus . p<vyisada gebama surinkti informacijg apie aktualius nepriklausomus
kintamuosius ir atitiZizamai patikslinti analizes; likusi paklaida, atsiradusi dél iSkraipanciyjy
veiksniy, neiSvergiamaiyyra didelis neaiskumas. Be to, laikui bégant kei¢iamas pavieniy preparaty
gamybos progesgés./taip pat kei¢iami gydymo rezimai jvairiuose centruose, todél preparaty, kaip
Ltokiy paciqy palyginimai ne visada jmanomi. Dél 3iy veiksniy yra sudétinga kontroliuoti tokius
tyrimussiz, i&Xinti jy rezultatus.

Atlickant CANAL tyrima? negauta jrodymuy, kad yra skirtumas tarp preparaty klasiy, jskaitant
pGEVTIl preparatus, kuriy sudétyje yra nemazi Von Willebrando faktoriaus kiekiai; dél ,klinisSkai
reikSmingy" inhibitoriy nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,7 (95 % Pl 0,4-1,1), o
didelio titro inhibitoriy (= 5 BU) — 0,8 (95 % PI 0,4-1,3).

Atliekant RODIN / Pednet tyrima? taip pat negauta jrodymu, kad yra inhibitoriy rizikos skirtumas
tarp klasiy (visy pdFVIII preparaty ir visy rFVIII preparaty); dél ,kliniSkai reikSmingy“ inhibitoriy,
nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,96 (95 % PI 0,62-1,49), o didelio titro inhibitoriy,
(= 5 BU/ml) — 0,95 (95 % PI 0,56-1,61). Taciau atliekant 3j tyrimg gauta jrodymu, kad inhibitoriy

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe
hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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(visy ir didelio titro) rizika yra didesné naudojant 2-os kartos rFVIII oktokogq alfa (Kogenate FS /
Helixate NexGen), palyginti su 3-ios kartos rFVIII oktokogu alfa (tai nustatyta remiantis tik
preparato Advate duomenimis).

Panasiai kaip ir per RODIN / Pednet tyrima, atliekant UKHCDO tyrima nustatyta reikSminga didesné
inhibitoriy (visy ir didelio titro) rizika naudojant preparatus Kogenate FS / Helixate NexGen (2-0s
kartos rFVIIIl), palyginti su Advate (3-ios kartos rFVIII), nors tai tapo nereikSminga, kai
neatsizvelgta | Jungtinés Karalystés pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime)
duomenis. Taip pat buta jrodymy, kad Refacto AF (kito 3-ios kartos rFVIII) rizika yra didesné,
palyginti su Advate, taciau tik visy inhibitoriy susidarymo atzvilgiu. Atliekant ,,FranceCoag* tyrima,
kaip ir UKHCDO tyrima, taip pat nenustatyta jokios statistiS8kai reikSmingos didesnes rizikos
naudojant kokius nors rFVIII preparatus, palyginti su Advate, kai neatsizvelgta | Pranclzijos
pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime) duomenis.

Prie$ 3ig kreipimosi procediirg buvo nurodyta, kad PRAC jau anksciau svarsté RODIN / Feadriet,
UKHCDO ir ,FranceCoag“ tyrimy reik3me FVIII preparaty ES registracijos pazymejiniainy. 2013 m.
PRAC padaré iSvada, kad RODIN / Pednet nustatyti faktai nebuvo pakankamai p¢tikimi, kad buty,
galima pagristi iSvada, jog su Kogenate FS / Helixate NexGen siejama didesn2 X I/ I"faktoriaus
inhibitoriy susidarymo rizika, palyginti su kitais preparatais. 2016 m. PRAC apsvarsteé faktus,
nustatytus atlikus visy,_ trijy tyrimy (RODIN / Pednet, UKHCDO ir ,Franc:Cong“ tyrimu)
metaanalize, ir dar kartg padaré iSvada, kad Siuo metu turimi jrodysmai nepatvirtina, jog su
preparatais Kogenate Bayer / Helixate NexGen yra susijusi didesité VL1 faktoriaus inhibitoriy rizika,
palyginti su kitais rekombinantinio VIII faktoriaus preparataisy skisiamais ankscCiau negydytiems
pacientams.

Registruotojy remti tyrimai

Registruotojai pateiké mazo ir didelio titro inhibiterid susidarymo sunkia hemofilija A (VIII
faktoriaus < 1 %) serganciy anksciau negydyty pasienty organizme analize, kurios duomenys gauti
iS visy atlikty jy preparaty klinikiniy tyrimy/ir.stebéjimu pagristy tyrimuy, kartu su kritiniu Siy
tyrimy, ribotumo aptarimu.

Duomenys gauti i$ daugybés labai pairaus pobidzio tyrimy, atlikty tiriant jvairius preparatus ir jvairiu
laiku. Daugelis Siy tyrimy buvo nadidelio masto ir nebuvo konkreciai skirti inhibitoriy rizikai vertinti
tiriant anksc¢iau negydytus pagientus; sergancius sunkia hemofilija A. Tyrimai daugiausia buvo
nerandomizuoti ir IS jy negayitaxduomeny, kad baty galima atlikti lyginamaja analize (pdFVIII ir
rEVIII klasiy palyginimd arsa preparaty palyginima rEVIII klaséje). Vis délto bendrieji inhibitoriy
susidarymo lygiy jveiiiad, nustatyti Siais pavieniy preparaty tyrimais, apskritai atitinka didelio masto
stebéjimais pagristutyvriny nustatytus faktus.

Per didesnio iwaswir aktualesnius pdFVIII preparaty tyrimus nustatyti inhibitoriy susidarymo lygiai
(daznai neredyta, ar tai didelio titro, ar maZzo titro inhibitoriai) buvo nuo 3,5 iki 33 %, daugiausia
apie 19-24 %. Taciau daugeliu atvejy buvo pateikta per mazai informacijos apie taikytus metodus,
tirt«s gacienty grupes ir inhibitoriy pobudj, kad bty galima vertinti Sig informacija atsizvelgiant j
nestesnius neseniai paskelbtus duomenis. Apie dauguma rFVIII preparaty turima naujesnés ir
aktualesnés informacijos, gautos i$ anksé¢iau negydyty pacienty klinikiniy tyrimy. Inhibitoriy
susidarymo lygiai, nustatyti Siais tyrimais, yra 15-38 % (visy inhibitoriy) ir 9-22,6 % (didelio titro
inhibitoriy), t. y. intervale ,,labai dazni*.

PRAC taip pat atsiZzvelgeé j registruotojy pateiktus Siuo metu atliekamy CSL (CRDO019_5001) ir Bayer
(Leopold KIDS, 13400, B dalis) tyrimy tarpinius rezultatus.

Be to, PRAC isnagrinéjo Klinikiniy tyrimy ir mokslinés literatiiros duomenis dél inhibitoriy de novo
susidarymo ankséiau gydyty pacienty organizme. Si analizé parode, kad inhibitoriai susidaro kur kas
reciau, kai pacientai yra anksciau gydyti, palyginti su ankséiau negydytais pacientais. Turimais
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duomenimis, per daugelj tyrimy, jskaitant EUHASS registro tyrima (lorio A, 2017 m.#; Fischer K,
2015 m.>), nustatyta inhibitoriy atsiradimo daznj galima laikyti ,,nedaznu®.

SIPPET tyrimas

SIPPET tyrimas buvo atvirasis, randomizuotas, keliuose centruose atliktas tarpvalstybinis tyrimas,
per kurj tirtas neutralizuojanciy, aloantikiiny susidarymo daznis pacienty, serganciy sunkia jgimta
hemofilija A (VIII faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje < 1 %), organizme, naudojant pdFVIII
arba rFVIII koncentratus. Tyrime dalyvavo tinkami pacientai (jaunesni negu 6 mety, vyriSkos
lyties, sergantys sunkia hemofilija A, anksCiau negydyti jokiu FVIII koncentratu ar tik minimaliai
gydyti kraujo komponentais) 42 tyrimo vietose. Pirminiai ir antriniai rezultatai, vertinti per
tyrimg, atitinkamai buvo visy inhibitoriy (= 0,4 BU/ml) ir didelio titro inhibitoriy (= 5 BU/ml)
susidarymo daznis.

Inhibitoriai susidaré 76 pacienty organizme, 50 i$ jy susidare inhibitoriai buvo didelio titio

(= 5 BU). Inhibitoriai susidaré 29 i§ 125 pdFVIII gydyty pacienty organizme (20 pacgienty
inhibitoriai buvo didelio titro) ir 47 iS 126 rFVIII gydyty pacienty organizme (30 paeieaty
inhibitoriai buvo didelio titro). Bendras visy inhibitoriy susidarymo daznis buve=26y2/% (95 %
pasikliautinasis intervalas (Pl) 18,4-35,2) pdFVIII atveju ir 44,5 % (95 % fi '34./-54,3) rFVIII
atveju; bendras didelio titro inhibitoriy susidarymo daznis atitinkamai buvg, 13,6 % (95 % PI 11,2—
26,0) ir 28,4 % (95 % Pl 19,6—37,2). Sudarytuose visy inhibitoriy pagritidinés vertinamosios
baigties Cox regresijos modeliuose su rFVIII susietas inhibitoriyssusizigrymo daznis buvo 87 %
didesnis negu pdFVIII (rizikos santykis 1,87; 95 % Pl 1,17—2,98)."31 sgsaja buvo nuosekliai
stebima atliekant daugiamate analize. Didelio titro inhibitarie rizikos santykis buvo 1,69 (95 % PI
0,96-2,98).

Ad hoc eksperty grupés posédis

PRAC atsizvelge | ad hoc grupés posédyje eksperti isieikStas nuomones. Eksperty grupeés
nuomone, | aktualius prieinamus duomeny $altinius yra atsizvelgta. Eksperty grupé teigé, kad
reikia gauti daugiau duomeny siekiant nusieiy’i, ar yra kliniSkai reikSmingy, skirtumy, tarp
inhibitoriy susidarymo daznio naudojan: iveirius VIII faktoriaus preparatus, ir kad iS esmés tokie
duomenys turéty buti atskirai renkzami anie pavienius preparatus, nes imunogeniSkumo laipsnj
apibendrintai nustatyti preparatgkiaszms (t. y. rekombinantinio ir iSskirto i§ plazmos FVIII) bus
sunku.

Ekspertai taip pat sutikoskadiivairiy preparaty imunogeniSkumo laipsnis apskritai pakankamai
gerai apibudinamas PRAC.s.Ulomais preparato charakteristiky santraukos pakeitimais, kuriais
akcentuojama inhillitoyiy susidarymo klinikiné reik§mé (ypac mazo titro inhibitoriy, palyginti su
didelio titro inhibitariais), taip pat jy atsiradimo daznis — ,labai daznai* anksciau negydytiems
pacientams ir,netdaznai“ anksciau gydytiems pacientams. Ekspertai taip pat pasidlé atlikti tyrimus,
kuriais bUtu/gnhlima iSsamiau apibldinti imunogenines VIII faktoriaus vaistiniy preparaty savybes
(pvz.,¥nechanistinius, stebéjimu pagristus tyrimus).

Svarstymas

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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PRAC mané, kad atliekant SIPPET tyrima, kaip perspektyvinj randomizuotg tyrimg, buvo iSvengta
daugelio planavimo trikumy, kurie badingi stebéjimu ir registro duomenimis pagristiems
tyrimams, iki 3iol atliktiems vertinant inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty,
organizme rizikg. TaCiau, PRAC nuomone, yra neaiSkumy dél SIPPET tyrimu nustatyty fakty, todél
negalima daryti iSvados, kad inhibitoriy susidarymo rizika anksciau negydytiems pacientams,
gydomiems rFVIII preparatais, yra didesné negu pdFVIII preparaty, tirty per §j klinikinj tyrima,
kaip iSdéstyta toliau:

¢ i3 SIPPET analizés negalima daryti iSvady dél konkreciy preparaty, nes ji susijusi tik su tam
tikrais tirtais FVIII preparatais, kuriy skaicius nedidelis. Sis tyrimas nebuvo suplanuotas ir
atliekamas taip, kad bity gauti pakankami duomenys apie konkrecius preparatus, taigi
blty galima daryti kokias nors iSvadas dél pavieniy preparaty inhibitoriy susidaryme
rizikos. Visy pirma, trecCios kartos rFVIII preparatas buvo skirtas tik 13 pacienty (33905
ty, kurie dalyvavo FVIII tyrimo grupéje). Taciau nors néra patikimy, jrodymuy, kzd Kty
galima patvirtinti. jog jvairiy rFVIII preparaty rizika yra skirtinga, skirtingos £12:kcs
tikimybés atmesti negalima, nes tai yra nevienarusiy preparaty klase, skirfasiiids preparaty
sudétis ir formulés. Todél yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant S)RRET £yrimu
nustatytus faktus visai rFVIII klasei, ypaC neseniai registruotiems Vil oreparatams, kurie
nebuvo jtraukti | SIPPET tyrima;

e SIPPET tyrimas turi metodiniy trikumuy, ypac neaidku, ar permandoraizacijos procesg (bloko
dydis — 2) galéjo atsirasti Sio tyrimo atrankos paklaida;

¢ taip pat buvo nukrypimy nuo galutinio protokolo ir statistines analizés plano. Tarp problemuy,
susijusiy su statistika, yra tai, kad nepaskelbta ifsari<sto numatyta pirminé analizé, ir tai,
kad tyrimas buvo sustabdytas anksciau laiko po 0. kai paskelbtas RODIN tyrimas, i$ kurio
suzinota, kad su preparatu Kogenate FS g&ii it susijusi didesné inhibitoriy susidarymo
rizika. Nors to iSvengti neblty buve jmancmd; atvirojo tyrimo ankstyvas nutraukimas
didina tyréjo paklaidos tikimybe ir padidéja tikimybé, kad bus nustatytas koks nors
poveikis, kurio néra;

e gydymo tvarka Europos Sajungaie skiriasi nuo tvarkos, kurios laikytasi atliekant SIPPET
tyrima, todél abejojama jd akiualumu ES klinikinei praktikai (taigi ir preparatams, dél kuriy
atliekama Si procedura). IN\=aisku, ar SIPPET tyrimu nustatytus faktus galima ekstrapoliuoti
inhibitoriy rizikai apk:éiad negydytiems pacientams pagal dabartine ES klinikine praktika,
nes atliekant anlstessius tyrimus daryta prielaida, kad gydymo metodas ir intensyvumas
yra inhibitoriy“susicarymo rizikos veiksniai. Svarbu tai, kad ES preparaty charakteristiky
santraukos? nenumatyta modifikuota profilaktika (apibrézta SIPPET tyrime) kaip vienas i$
leidZian{usvaists dozavimo budy ir neaisSku, kokj poveikj SIPPET tyrimo nustatytiems
faktaias turi akivaizdziai nenuoseklus kity nenurodyty gydymo metody derinimas. Todél
tedrd neaisku, ar ta pati skirtinga inhibitoriy susidarymo rizika, kuri nustatyta atliekant
SIPPET tyrima, buty pastebima pagal jprastine praktikg gydomuy, pacienty grupése kitose
valstybése, kuriose gydymo metodas (t. y. pirminé profilaktika) skiriasi nuo to, kuris
taikytas atliekant §j tyrimg. Papildomi SIPPET tyrimo autoriy pateikti paaiSkinimai Sio
neaiSkumo visiSkai nepanaikina.

Apsvarstes pirmiau nurodytus SIPPET tyrimo rezultatus, literatlros Saltiniy duomenis ir visg,
registruotojy pateiktg informacijq, taip pat eksperty nuomones, iSreikStas ad hoc eksperty grupeés
posédyje, PRAC padaré iSvada, kad:

¢ inhibitoriy susidarymo rizika yra nustatyta naudojant tiek pdFVIII, tiek rFVIII preparatus.

nustatyta nedaug, tai dazniausiai yra nedidelio masto tyrimai, turintys metodiniy trikumu,
arba tyrimai, kurie nebuvo tinkamai pritaikyti Siai rizikai vertinti;
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o VIII faktoriaus preparatai yra jvairiarusiai ir negalima atmesti tikimybés, kad inhibitoriy,
susidarymo lygiai naudojant konkrecius preparatus gali bati skirtingi;

e atskirais tyrimais nustatyti labai jvairUs inhibitoriy susidarymo lygiai tiriant jvairius
preparatus, taCiau ty tyrimy rezultaty tiesioginis palyginamumas yra abejotinas dél tyrimy
metody_ ir tam tikrg laikg tirty pacienty grupiy jvairovés;

e SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | ji
jtraukty FVIII preparaty skaiCius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiarisiskumo yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés
lygmeniu daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems
preparatams (jskaitant neseniai registruotus preparatus), kurie nejtraukti | tokius tyrimdass

e galiausiai PRAC nurodé, kad dauguma iki Siol atlikty tyrimy, per kuriuos vertinta skir&ng=
FVIII preparaty klaséms bldinga inhibitoriy susidarymo rizika, turi jvairiy galim{ nietodiniy
trikumy, ir, remdamasis turimais duomenimis, mané, kad néra aiskiy ir nugse'diy
jrodymu, i$ kuriy baty galima spresti apie santykinés rizikos skirtumus targnF 241 preparaty,
klasiy. Konkreciai SIPPET tyrimo nustatyty fakty, taip pat pavieniy pregaraty klinikiniy
tyrimy_ ir stebejimu pagristy tyrimy, nurodyty registruotojy atsakyniudse, nustatyty fakty
nepakanka, kad bty galima patvirtinti kokius nors nuoseklius stadisuskai ir klinikiniu
pozilriu reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII ir p&=VI11 preparaty klasiy.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC rekomendavo taip atnawiinti’FVIIIl preparaty, skirty
hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus nepakankamumu) sergané y pacienty kraujavimo gydymui ir
profilaktikai, preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.&ir &.1 skyrius, taip pat pakuotés lapelio
2 ir 4 skyrius, kaip iSdéstyta toliau:

e preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyfriy reikéty iS dalies pakeisti jtraukiant jsp&jima
dél pacienty stebésenos klinikinés reikémes uel galimo FVIII inhibitoriy susidarymo (ypac
{spéjima dél mazo titro inhibitoriy klinikiniy padariniy, palyginti su didelio titro
inhibitoriais);

e dél preparato charakteristiky santiaikos 4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurodé, kad dél keliy FVIII
preparaty juose Siuo metu paizikta nuoroda | tyrimy, rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima

daryti aiskios iSvados dél pavieniy preparaty inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant is
turimy jrodymy, inhiuitoriy susidarymo rizika kyla naudojant visus Zzmonéms skirtus FVIII
preparatus, tokiss teiginius reikéty iSbraukti. Turimi duomenys patvirtina, kad FVIII
inhibitoriy susidarzno anksciau negydytiems pacientams ir anksCiau gydytiems pacientams
daznis atitiGkamai priskiriamas intervalams ,labai daznai“ ir ,,nedaznai“, todél PRAC
rekome(idunja.cuderinti preparaty charakteristiky santraukas su tais duomenimis apie
dazn[;\nevent blty galima pagrjstai to nedaryti remiantis konkretaus preparato
dio/nénimis. Dél preparaty, | kuriy charakteristiky santrauky 4.2 skyriy jtrauktas toks
teiginys dél ankscCiau negydyty pacienty: ,<Anksciau negydyti pacientai. {(Sugalvotas)
pavadinimas} saugumas ir veiksmingumas anksciau negydytiems pacientams dar
nenustatytas. Duomeny néra.>*, pirmiau nurodyto daznio anksCiau negydytiems
pacientams jtraukti nereikéty. 1S 5.1 skyriaus reikéty iSbraukti bet kokig nurodg |
inhibitoriy susidarymo tyrimus, atliktus su anksc¢iau negydytais pacientais ir anksciau
gydytais pacientais, nebent tie tyrimai buvo atlikti laikantis Pediatriniy tyrimy plano arba
tuose tyrimuose pateikta patikimy jrodymu, kad inhibitoriy susidarymo daZnis anksciau
negydytiems pacientams yra mazesnis negu ,labai daznai“ arba, anksCiau gydyty pacienty
atveju, tai néra ,,nedaznai“ (kaip nustatyta PRAC vertinimo ataskaitos prieduose).

Ivertines visus susoktokogo alfa (Obizur) registruotojo pateiktus atsakymus, PRAC iSreiSkeé
nuomone, kad Sios kreipimosi proceduros pagal 31 straipsnj rezultatas Siam preparatui netaikomas
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atsizvelgiant | Obizur indikacijg (jgyta hemofilija A dél endogeninj VIII faktoriy slopinanciy,
antikliny) ir skirtingq tiksling pacienty grupe.

Naudos ir rizikos santykis

Remdamasis Siuo metu turimais jrodymais, gautais atlikus SIPPET tyrima, taip pat registruotojy
atsakymuose nurodyty atskiry preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagrjsty tyrimy duomenimis
ir ad hoc eksperty grupés posédyje eksperty iSreikStomis nuomonémis, PRAC sutiko, kad i$
dabartiniy duomeny negaunama aiskiy ir nuosekliy jrodymuy, del jokiy statistiSkai ir klinikiniu
pozitriu reikSmingy inhibitoriy rizikos skirtumy tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty. Negalima daryti
iSvady_ del jokios VWF funkcijos suteikiant apsaugg nuo inhibitoriy susidarymo.

Kadangi Sie preparatai yra jvairiartsSiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesné¢
inhibitoriy susidarymo rizikos atliekant dabartinius ar blisimus anksciau negydyty pacieity tyrimus.

Atskirais tyrimais nustatytas platus jvairiy preparaty inhibitoriy susidarymo daznig“ai=/valas
ankscCiau negydytiems pacientams, o atliekant SIPPET tyrimg nebuvo numatytasskist pavieniy
kiekvienos klasés preparaty. Dél labai skirtingy tyrimy metody ir tam tikra.faiila_lirty pacienty
grupiu, taip pat dél nenuosekliy fakty, gauty atliekant jvairius tyrimus, PridCiwustate, kad
remiantis visais turimais jrodymais negalima daryti iSvados, jog rekombinaintinio VIII faktoriaus
vaistai — visa Siy vaisty klase — kelia didesne inhibitoriy susidarymb2ikg negu is plazmos iSskirto
FVIII preparaty klasé.

Be to, PRAC nurodé, kad keliy FVIII preparaty informaciniXosg, cokumentuose Siuo metu pateikta
nuoroda | tyrimy, rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima(dam/ti aiSkios iSvados dél pavieniy,
preparaty inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant is«tusiniiy jrodymu, visiems Zzmoneéms skirtiems
FVIII preparatams yra badinga inhibitoriy susidar/nio rizika (jy susidarymo daznis anksciau
negydytiems pacientams ir anksCiau gydytiems pasientams atitinkamai vertinamas ,,labai daznai“ ir
.hedaznai*), PRAC rekomenduoja suderintifpreparaty charakteristiky santraukas su tais
duomenimis apie daznj, nebent buty ga'inia gagristai to nedaryti remiantis konkretaus preparato
duomenimis.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdestyta\PF.AC padaré iSvada, kad VIII faktoriaus preparaty, skirty
hemofilija A (jgimtu V111 faktgriaus ‘nepakankamumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir
profilaktikai, naudos ir rizinas tantykis tebebus teigiamas, jeigu bus atlikti sutarti preparaty,
informaciniy dokumentt {oieparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriy) pakeitimai.

Pakartotini6 riagr.néjimo procedura

Po to, kai 2017 m. geguzés mén. jvykusiame PRAC posédyje buvo patvirtinta PRAC rekomendacija,
registtion)as ,,LFB Biomedicaments* pareiSské nesutinkantis su pirmine PRAC rekomendacija.

Ats zvelgdamas | registruotojo pateiktas iSsamiai paaiSkintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti
ariintg rekomendacijg priezastis, PRAC iS naujo jvertino turimus duomenis pakartotinio
wagrinéjimo proceduros metu.

PRAC svarstymas dél pagrindo pakartotinai iSnagrinéti priimtg rekomendacija

SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | jj
jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiariG$iskumo yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés lygmeniu
daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems preparatams (jskaitant
neseniai registruotus preparatus), kurie nejtraukti | tokius tyrimus. SIPPET tyrimo nustatyty faktu,
taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebe&jimu pagristy tyrimy nustatyty fakty,
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nepakanka, kad buty galima patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiSkai ir klinikiniu pozilriu
reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy.

Apskritai PRAC laikosi savo iSvady, kad standartizuota informacija apie inhibitoriy susidarymo
daznj, skiriant FVIII preparatus anksCiau negydytiems pacientams ir anksCiau gydytiems
pacientams, turéty buti pateikta preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje, nebent kitoks

tyrimais, kuriy rezultatai blty apibendrinti 5.1 skyriuje.
Konsultacijos su ekspertais

Ad hoc eksperty grupés posédyje PRAC konsultavosi dél kai kuriy aspekty, kurie jtraukti |
,.LFB Biomedicaments” pateiktas iSsamiai paaiSkintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti priims¢a
rekomendacijq priezastis.

Apskritai eksperty grupé pritaré pradinéms PRAC iSvadoms ir sutiko, kad sitlomuose hroparaty
informaciniuose dokumentuose pateikiama pakankamai informacijos, kad vaistg skitiginiiams
medicinos specialistams ir pacientams bty tinkamai pranesta apie inhibitoriy sutidarymo rizikg.
Nerekomenduota kartu su preparato informaciniais dokumentais teikti jokio fazildcmo praneSimo
apie inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius ar taikyti papildomy rizikos mcZiniino priemoniy.

Eksperty grupé taip pat sutiko, kad | preparato charakteristiky santraukguwacreikéty jtraukti
konkreciy duomeny_ apie inhibitoriy susidarymo daznj, bldingg kielns€nam preparatui, nes atlikti
tyrimai néra pakankamai patikimi, kad buty galima daryti tiksliaz 1&vadas dél kiekvieno preparato
inhibitoriy susidarymo absoliuciojo daZznio ar dél santykinio, ¢azaio lyginant jvairiy preparaty
inhibitorius.

Ekspertai pabrézeé, kad reikéty skatinti mokslininkypramonininky, ir reguliavimo institucijy
bendradarbiavima siekiant rinkti suderintus duomien’s Jegistruose.

PRAC iSvados

Daroma iSvada, kad po pirminio vertinirichirqgakartotinio nagrinéjimo proceduiros PRAC laikosi savo
iSvados, kad vaistiniy preparaty, kurigstdetyje yra iS Zmogaus kraujo plazmos iSskirto ir
rekombinantinio kreSéjimo VIII fal toriaus, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus
atlikti sutarti preparaty informaciiiiy dokumenty (preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir
5.1 skyriy) pakeitimai.

2017 m. rugséjo 1le. RRAC priemé rekomendacija, kuria veéliau, vadovaudamasis Direktyvos
2001/83/EB 107k strainsaiu, apsvarstée Zmonéems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlit» mokslinio vertinimo bendroji santrauka
Kadarili:

> FRAC apsvarsté deél farmakologinio budrumo duomeny pradeétg Direktyvos 2001/83/EB
straipsnyje numatytg procedurg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus
kraujo plazmos iSskirto ir rekombinantinio kre$éjimo VIII faktoriaus (Zr. | priedg ir A
prieda);

* PRAC atsizvelgé | visus pateiktus duomenis apie rekombinantinio ir i plazmos iSskirto VIII
faktoriaus klasiy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikg anksciau negydytiems pacientams,
iskaitant literatlros Saltinius (SIPPET tyrima®), duomenis, gautus i$§ pavieniy preparaty,
klinikiniy tyrimuy ir i$ keliy stebéjimu pagrjsty tyrimy, kuriuos pateiké registruotojai,

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor V111 and Neutralizing Antibodies
in Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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iskaitant duomenis, gautus atliekant didelés kohortos keliuose centruose tyrimus, ES
valstybiy nariy nacionaliniy kompetentingy institucijy pateiktus duomenis, taip pat SIPPET
tyrimo autoriy pateiktus atsakymus. PRAC taip pat atsizvelgé | ,,LFB Biomedicaments*
pateiktg pagrindimg praSant perzitréti PRAC rekomendacija ir | dviejuose 2017 m. vasario
22 d. ir rugpjicio 3 d. vykusiuose eksperty posédziuose isreikitas nuomones;

< PRAC nurodé, kad SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo
rizikai vertinti ir bendras | jj jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty
jvairiarisiSkumo yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimu, kuriuos atliekant
vertinamas tik visos klasés lygmeniu daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams

preparatams, ypac tiems preparatams, kurie | tokius tyrimus nejtraukti;

* PRAC taip pat mané, kad iki Siol atlikti tyrimai turi jvairiy metodiniy trikumuy,_ ir apskritai ri2ra
aiskiy ir nuosekliy jrodymu, kad buty galima, remiantis turimais duomenimis, spri:stijapie
santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty klasiy. Konkreciai SIPPET tyriiao
nustatyty fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pezg/isey tyrimuy,
nurodyty registruotojy atsakymuose, nustatyty fakty nepakanka, kad b&:y calima
patvirtinti kokius nors nuoseklius statistisSkai ir klinikiniu pozidriu reiksnaingus inhibitoriy
rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy. Kadangi _Sio, preparatai yra
jvairiartsiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesnés* nhibitoriy susidarymo
rizikos atliekant dabartinius ar blsimus anksCiau negydytysacienty tyrimus;

e PRAC nurodé, kad VIII faktoriaus preparaty, skirty hemefilijd, A serganciy pacienty
kraujavimo gydymui ir profilaktikai, veiksmingumas<r daugumas yra nustatytas.
Remdamasis turimais duomenimis PRAC nutaré JA«ad\reikia atnaujinti FVIII preparaty
charakteristiky santraukas: 4.4 skyriy reikéty«s-dalies pakeisti jtraukiant jspéjima dél
pacienty stebésenos svarbos klinikinés reiksnids del galimo FVIII inhibitoriy susidarymo.
Dél 4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurodé, kad a2l"Reliy FVIII preparaty juose Siuo metu pateikta
nuoroda | tyrimy, rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima daryti aiSkios iSvados deél pavieniy,
preparaty inhibitoriy rizikos. I klinir&iii tyrimy, kurie néra pakankamai patikimi (pvz., dél
metodiniy trikumuy), rezultatus'nensikéty atsizvelgti FVII preparaty informaciniuose
dokumentuose. PRAC rekormandavo atitinkamai pakeisti preparaty informacinius
dokumentus. Be to, kadangi_sprendziant i$ turimy jrodymy, visiems zmonéms skirtiems
FVIII preparatams yra wildinga inhibitoriy susidarymo rizika (jy susidarymo daZznis
anksciau negydyticms¥pacientams ir anksciau gydytiems pacientams atitinkamai
vertinamas ,jabaisGaznai“ ir ,,nedaznai*“), PRAC rekomendavo suderinti Siy preparaty,
informacinix<sedokumentuose pateiktg informacijg su tais duomenimis apie daznj, nebent
bUty galimawnagristai to nedaryti remiantis konkretaus preparato duomenimis.

Todél PRAC pudare iSvadaq, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus kraujo plazmos
iSskirto ir fekdmbinantinio kreSéjimo VIII faktoriaus, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, ir
rekoni:ndavo atitinkamai pakeisti registracijos pazymeéjimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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