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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iblias 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250/500/1 000/2 000/3 000 j.m. ludzkiego czynriika
krzepnigcia VIII.

o Jeden ml produktu Iblias 250 j.m. zawiera okoto 100 j.m. (250 j.ra.f2)5'ml) rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia V111 (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.

. Jeden ml produktu Iblias 500 j.m. zawiera okoto 200 i1 {500 j.m./2,5 ml) rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepnigcia VI (INN: oktokog-aifa) po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.

. Jeden ml produktu Iblias 1000 j.m. zawiera’0koto 400 j.m. (1 000 j.m./2,5 ml)
rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu
w wodzie do wstrzykiwan.

o Jeden ml produktu Iblias 2000 j(ry. Zawiera okoto 400 j.m. (2 000 j.m./5 ml) rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepnigCia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.

o Jeden ml produktu {Hlias 3000 j.m. zawiera okoto 600 j.m. (3 000 j.m./5 ml) rekombinowanego
ludzkiego czynnikakrzepniecia V111 (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan.

Aktywnosc¢ (w.mri.) zostata okreslona przy uzyciu testu chromogennego wedtug Farmakopei
Europejskig). Aktywnos¢ swoista produktu Iblias wynosi okoto 4 000 j.m./mg biatka.

Oktekae alfa (petnej diugosci rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)) jest
oczyszczonym biatkiem zawierajacym 2 332 aminokwasy. Jest wytwarzany metoda rekombinacji
UNA w komorkach nerki mtodych chomikéw (ang. baby hamster kidney cells, BHK), do ktorych
wprowadzono gen ludzkiego czynnika VIII. Produkt Iblias jest wytwarzany bez dodatku
jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komdrkowej,
oczyszczania lub przygotowania koncowej formulacji.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: w postaci statej, biaty do lekko z6itego.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przejrzysty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofilie A (wrodzony niedob6r czynnika VII1).
Produkt Iblias mozna stosowa¢ we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Podawanie leku musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w }dczeniu hemofilii.
Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia nasilenix niedoboru czynnika VI,
od lokalizacji i natezenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

llos¢ podawanego czynnika VI wyrazana jest w jednostkach, iifedzynarodowych (j.m.), odnoszacych
sie do aktualnego wzorca WHO dla produktow czynnika Vill>Aktywnosé¢ osoczowa czynnika VIII
wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza-tudzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywndsci czynnika V11 réwna sig¢ ilosci czynnika V11
zawartej w jednym ml normalnego osocza luazkiego.

Leczenie na Zgdanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynika V111 oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktérej wynika, ze
podanie 1 jednostki miedzynatdGowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwieksza aktywnosé¢
czynnika VIl w osoczu 0 2,5 Uo 2,5% jego prawidtowej aktywnosci.

Potrzebna dawke ustala sie'Za pomoca nastepujacego wzoru:

Wymagana liczbajednostek = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VI (% lub j.m./dl) x
odwrotnos¢ abserwowanej poprawy (tj. 0,5 dla poprawy o 2,0%).

llo$¢ podawvanego produktu oraz czestos¢ jego podawania powinny by¢ zawsze ukierunkowane
wzgledsm’skutecznoscei klinicznej wymaganej w poszczegélnym przypadku.

\W wwymienionych ponizej rodzajach krwawien aktywnosé czynnika VIII nie powinna obnizy¢ si¢
pohizej podanego poziomu (w % wartosci prawidtowej) w odpowiednim okresie. Ponizsza tabela
moze by¢ pomocna przy ustalaniu dawkowania w epizodach krwawienia i w zabiegach
chirurgicznych:



Tabela 1: Zalecenia dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych
Nasilenie krwawienia/Rodzaj | Wymagany poziom | Czestosé dawkowania (godziny)/

zabiegu chirurgicznego czynnika VII1 (%) Czas trwania leczenia (dni)
(j.m./dl)

Krwotok Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co

najmniej 1 dzien, do czasu

Wczesne krwawienie do 20 - 40 ustapienia krwawienia, na co

stawow, miesni lub z jamy wskazuje ustgpienie bolu lub

ustnej zagojenie.

Bardziej nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzjg co

do stawow, miesni lub krwiak 12 - 24 godziny przez 3 - 4 dni lub

dtuzej, do czasu ustgpienia bolu i
ostrej niesprawnosci. j
Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzje co 8 do 24 godzin
do momentu ustapienia zagrozgnia

Zabieqi chirurgiczne

Co 24 godziny, co najmnigj.Z dzien,

Mate zabiegi chirurgiczne 30-60 do czasu zagojenia.

wlaczajac ekstrakcje zeba N\

Duze zabiegi chirurgiczne 80 - 100 Powtarza¢ infuzi¢'co
(okres przed- i 8 - 24 godziny., Coczasu
pooperacyjny) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepniedeczenie przez co najmniej
7 kolejriych dni, w celu utrzymania
akiviwnosci czynnika VI w
_Aranicach 30% do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawierrll pacjentéw z ciezka postacia hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu Iblias dla‘miodziezy (w wieku > 12 lat) i dorostych pacjentéw
to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata dwa do trzeciz razy w tygodniu.

W niektérych przypadkach, zwitaszcza upagientow w miodszym wieku, konieczne moze byé
skrocenie odstepdéw miedzy dawkami {ih zastosowanie wiekszych dawek.

Weczesniej nieleczeni pacjenci
Nie okreslono dotychczas bezpiaCzenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Iblias u
pacjentow wczesniej nielegzonych. Dostepne sg ograniczone dane.

Dzieci i mfodziez

Przeprowadzono Bacanie bezpieczenstwa i skutecznosci u dzieci w wieku 0-12 lat (patrz punkt 5.1);
odnosnie dzieci wvieku ponizej 1 roku zycia dostepne sg ograniczone dane.

Zalecane dawi<i w profilaktyce to 20-50 j.m./kg dwa razy w tygodniu, trzy razy w tygodniu lub co
drugi dzign w zaleznosci od indywidualnych potrzeb. U pacjentéw pediatrycznych w wieku powyzej
12 latzaiecane dawki sg takie same jak u dorostych.

Si3e56b podawania
Podanie dozylne.

Produkt Iblias nalezy podawa¢ dozylnie przez 2 do 5 minut, w zaleznosci od catkowitej objetosci.
Szybkos¢ podawania powinna by¢ dostosowana do stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkosc¢
wlewu: 2 ml/min).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i ulotka.



4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
o Stwierdzone reakcje alergiczne na biatka mysie lub biatka chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwosé

Po zastosowaniu produktu Iblias moga wystapic reakcje nadwrazliwosci.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystapienia objawdw nadwrazliwosci powinni
natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac¢ pacjentow o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujacych
wysypke, nudnosci, uogdlniona pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczagyaddech,
obnizenie cisnienia tetniczego i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasovie:

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciweciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0s6b z hemofilig typu A. Inhibitory te sa zazwwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VAT, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza&tosujac test zmodyfikowany. Ryzyko
wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od cigzkosci choroby.araz okresu ekspozycji na czynnik VIII,
przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszychzg’dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach,
inhibitory moga wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniaen ekspozycji.

U pacjentdw wczesniej leczonych i poddawany¢hiekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VI1II na inny, obserwowano przyeadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca si¢, aby po kazdej zmiaixe-stosowanych produktoéw doktadnie monitorowa¢ wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnogélinhibitorow.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowio lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz ivihibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy.pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pocAvzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene
badan laborataryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwariego poziomu aktywnosci czynnika VI w osoczu lub nie mozna opanowac¢ krwawienia,
nalezy~wy«ona¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczna
aktyw«ioscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
moziiwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
ooswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.



Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilia z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami moga by¢ tak samo
zagrozeni wystapieniem incydentoéw sercowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy
krzepniecie byto znormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII. W szczeg6Inosci u pacjentow, u
ktérych wystepuja sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu zwigkszajacego
poziom czynnika VIl moze wystapi¢ przynajmniej takie samo ryzyko zamkniecia swiatta naczynia
lub zawatu migsnia sercowego jak u pacjentéw bez hemofilii. Dlatego takich pacjentéw nalezy
zdiagnozowa¢ pod katem ryzyka wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych.

Powiklania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzglednic¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazan
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika. Te powiklania pis.syty
powiazane z samym produktem.

Dokumentacja

Zdecydowanie zaleca sig, aby w kazdym przypadku podawania produktu Ibl4s.pacjentowi odnotowac
nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby méc powigzaé¢ pacjenta z clang.serig produktu
leczniczego.

Dzieci i miodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza dorosiveh i dzieci.
Zawartos¢ sodu

Produkt o mocy 250/500/1 000 j.m.:

Ten produkt leczniczy zawiera po rozpuszczeniu 0,081 mmol sodu na fiolke z przygotowanym
roztworem (co odpowiada 1,86 mg na fiolikg). Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu
(23 mg) na dawke, to znaczy, uznaje sie g9)za ,,wolny od sodu”.

Produkt o mocy 2 000/3 000 j.m.:

Ten produkt leczniczy zawiera pa tezpuszczeniu 0,156 mmol sodu na fiolke z przygotowanym
roztworem (co odpowiada 3,59\rag na fiolke). Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu
(23 mg) na dawke, to znaczy, uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z ihaymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadrych interakcji produktow zawierajacych ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA) z
innymi produzktami leczniczymi.

4.6 Mniyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

1)

aza

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu czynnika V111 podczas cigzy ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie hemofilii A u kobiet. Nie przeprowadzano badan nad wptywem czynnika VIII na
reprodukcje zwierzat. Dlatego czynnik VIII powinien by¢ stosowany w czasie cigzy tylko w
przypadku oczywistych wskazan.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Iblias przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania u zwierzat.
Dlatego czynnik VIII powinien by¢ stosowany w czasie karmienia piersia tylko w przypadku
oczywistych wskazan.

Ptodnosé¢

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem produktu Iblias i
nie ustalono jego wptywu na ptodnos¢ u ludzi w kontrolowanych badaniach klinicznych. Z uwagi na
to, ze produkt Iblias jest biatkiem zastgpczym dla endogennego czynnika V111, nie oczekuje si¢
dziatan niepozadanych dotyczacych ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Jesli u pacjenta wystapig zawroty gtowy lub inne objawy wptywajace na zdolnos¢ koncgitracii i
szybkosc¢ reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn do czasu ustepienia tych
reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu infuzji, dreszcZe,nagte zaczerwienienie twarzy,
uogo6lniong pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, niedocisnieitie tetnicze, ospatosé, nudnosci, niepokdj
ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersioweicmrowienie, wymioty, swiszczacy oddech),
mogace w niektorych przypadkach rozwingé sie w cigzleg anafilaksje (w tym wstrzas).

Moze nastapic¢ rozwoj przeciwciat przeciwko biaficd chomika i myszy z powiazanymi reakcjami
nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujagysh (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V111, w tym mrauuktem leczniczym Iblias, patrz punkt 5.1. Jezeli wystgpia takie
inhibitory, bedzie sie to objawialg jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach
zaleca si¢ kontakt ze specjalistvicznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatad niepozadanych

Tabela przedstawiana ponizej jest zgodna z klasyfikacja uktaddw i narzadéw MedDRA (klasyfikacja
uktaddéw i narzzddyvv 1 preferowanych terminéw). Czestos¢ wystepowania oceniano przy uzyciu
nastepujacej<atiwencji: czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100).

W obrebie’kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie'ze zmniejszajacym sie nasileniem.



Tabela 2: Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych

Standardowa klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
ukladéw i narzadéw MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu Powigkszenie weztdw chtonnych | czesto
chtonnego Inhibicja czynnika V1II niezbyt czgsto (PUL)*
Zaburzenia serca Kotatanie serca, tachykardia czesto
zatokowa
Zaburzenia zoladka i jelit BAl brzucha, dolegliwosci czesto
brzuszne, niestrawnos¢
Zaburzenia ogdlne i stany w Goraczka, uczucie dyskomfortu w | czesto
miejscu podania klatce piersiowej, reakcje w '
miejscu wstrzyknigcia** Yol
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé niezbyt czesto
immunologicznego Q
Zaburzenia ukladu nerwowego | Bl gtowy, zawroty gtowy czesto
Zaburzenia smaku niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ czesto-”
Zaburzenia skdry i tkanki Swiad, wysypka***, alergiczne czeste
podskornej zapalenie skory
Pokrzywka Y niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe Nagte zaczerwienienie twarzy niezbyt czgsto

*Czestotliwos¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktdwe V111, ktére obejmowaty pacjentow z
ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczep

** obejmuje wynaczynienia w miejscu wstrzyknigcia, kawirak, bol w miejscu infuzji, $wiad, obrzek
*** wysypka, wysypka rumieniowa, swedzaca wysynka

Dzieci i mfodziez

W zakonczonych badaniach klinicznych z udziatem 71 uprzednio leczonych pacjentéw
pediatrycznych, czegstos¢ wystgpowania, £6dzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci
okazaty si¢ by¢ podobne do tych u dorosisch.

Zglaszanie podejrzewanych dzigiatiepozadanych

Po dopuszczeniu produktueczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwiato nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego:\Csoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 PrZedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego ludzkiego czynnika
Kvzepniecia VIII.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia krwi V111, kod ATC:
B02BD02



Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VI1ll/czynnik von Willebranda (VWF) sktada si¢ z dwdch czasteczek

(czynnika V111 i VWF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi
z hemofilia, wiaze si¢ w krazeniu pacjenta z vVWF. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor
wobec aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego
czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina
przeksztatca fibrynogen w fibryneg, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym,
sprzezonym z picig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizony poziom
czynnika VI111:C, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, migsni lub narzadéw
wewnetrznych. Krwawienia mogg by¢ samoistne lub w wyniku urazéw powypadkowych lub po
zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwickszenie poziomu czynnika VIILw
osoczu, na skutek czego dochodzi do czasowego wyrdwnania niedoboru czynnika i korekcji
sktonnosci do krwawien.

Produkt Iblias nie zawiera czynnika von Willebranda.

Dziatania farmakodynamiczne

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) jest wydtuzony u oséb.z iemofiliag. Oznaczenie
aPTT stanowi konwencjonalna analizg in vitro biologicznej aktywnosci.czyyisiika VIII. Leczenie
rEVIII normalizuje aPTT w zakresie podobnym do wartosci osiaganycti po podaniu czynnika V111
uzyskanego z osocza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kontrola i zapobieganie krwawieniom

Przeprowadzono dwa wieloosrodkowe, otwarte, krzyzcwe, niekontrolowane badania z randomizacja z
udziatem wczesniej leczonych dorostych/mtodziezy 2 Cigzka postacig hemofilii A (<1%) oraz jedno
wieloosrodkowe, otwarte, niekontrolowane baddnie¢ z udziatem wczesniej leczonych dzieci w wieku
<12 lat z ciezka postacig hemofilii A.

Do programu badania klinicznego wiaszerin w sumie 204 pacjentdéw, 153 pacjentow w wieku >12 lat i
51 pacjentéw w wieku <12 lat. 140 gacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy, a 55 z nich
leczono przez srednio 24 miesiace.



Tabela 3: Konsumpcja i ogolny wskaznik skutecznosci (tylko pacjenci leczeni profilaktycznie)

skutecznosci*

Miodsze Starsze Mtodziez i dorosli Lacznie
dzieci dzieci 12-65 lat
(O<6lat) | (6<12lat)
Badanie 1 | Badanie 2 | Badanie 2
dawkowan | dawkowan
ie2xna ie3xna
tydzien tydzien A~
Liczba 25 26 62 28 31 172
uczestnikow
badania o
Mediana dawki 36jmJ/kg | 32jm./kg | 31jm./kg | 30j.m./kg | 37j.m./kg> 32j.m./kg
na wstrzykniecie (21, (22; (21, (21, (30; (21,
profilaktyczne, 58 j.m./kg) | 50j.m./kg) | 43j.m./kg) | 34jm./kg) | 42jmakg) | 58 j.m./kg)
j.m./kg mc.
(min, max)
ABR — wszystkie 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
krwawienia (0,0; 6,0) (0,0;5,8) (0,0;5,1) (0,848,0) (0,0; 4,9) (0,0; 6,1)
(mediana, Q1,Q3)
Mediana dawki 39 j.m./kg 32jmJkg | 29jmykg | 28jm./kg | 31jm./kg | 31j.m./kg
na wstrzykniecie (21;72 j.m./ (22; (43; (19; (21; (13;
w leczeniu kg) 50 j.m./kg) |<547.m./kg) | 39j.m./kg) | 49j.m./kg) | 72 j.m./kg)
krwawienia (min;
max) ~
Wskaznik 92,4% 86,7% 86,3% 95,0% 97,7% 91,4%

ABR = ang. annualized bleed rate = ré¢zry wskaznik krwawien
Q1 = pierwszy kwartyl; Q3 = trzegi kwartyl

mc. = masa ciala

* Wskaznik skutecznosci okr&siony jako odsetek krwawien skutecznie leczonych <2 infuzjami

52

Profil farmakokirityszny produktu Iblias oceniono u wczesniej leczonych pacjentéw z ciezka

Wiasciwosci farra@zkokinetyczne

hemofilig A pgloadaniu 50 j.m./kg u 21 pacjentow w wieku >18 lat, 5 pacjentow w wieku >12 lat i
<18 lat oraz{18 pacjentéw w wieku <12 lat.

Opractwano model farmakokinetyczny uwzgledniajacy populacje w oparciu o wszystkie dostepne

pomiary czynnika V111 (na podstawie gestego wzoru pobierania probek farmakokinetycznych i prébek
alizysku) we wszystkich 3 badaniach klinicznych, pozwalajacy na obliczenie parametrow
farmakokinetycznych dla pacjentéw w réznych badaniach. Tabela 4 ponizej przedstawia parametry
farmakokinetyczne w oparciu 0 model farmakokinetyczny uwzgledniajacy populacje.
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Tabela 4: Parametry farmakokinetyczne (Srednia geometryczna (%CV)) w oparciu o test
chromogenny. *

Parametr >18 lat 12-<18 lat 6-<12 lat 0-<6 lat
farmakokinetyczny N=109 N=23 N=27 N=24

Tz (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)

AUC (j.m.-h/d)™ 1 858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)

CL (dI/n/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)

* Na podstawie szacunku farmakokinetycznego uwzgledniajacego populacje
**AUC obliczone dla dawki 50 j.m./kg

Wielokrotne pomiary farmakokinetyki po 6 do 12 miesigcach leczenia profilaktycznego produkten:
Iblias nie wykazaty zadnych istotnych zmian w charakterystyce farmakokinetyki po leczeniu
dtugoterminowym.

W miedzynarodowym badaniu obejmujacym 41 laboratoriéw klinicznych oceniano wydajnosé
produktu leczniczego Iblias na podstawie testow FVIII:C i poréwnywano z wprowagzzeyiym do obrotu
produktem zawierajacym rEVI1I petnej dtugosci. Dla obu produktéw uzyskano soCjre wyniki. Poziom
FVIII:C produktu leczniczego Iblias mozna mierzy¢ w 0soczu za pomoca jednegtapowego testu
krzepniecia jak rdwniez testu chromogennego z zastosowaniem rutynowychtigtod danego
laboratorium.

Analiza wszystkich zarejestrowanych pozioméw odzysku przyrostewego u wczesniej leczonych
pacjentow wykazuje mediane wzrostu o >2% (>2 j.m./dl) na j.m./Kg masy ciata preparatu Iblias.
Wynik ten jest podobny do wartosci podawanych dla preparaiu‘ezynnika V111 uzyskanego z osocza
ludzkiego. Nie bylo istotnej zmiany w ciggu 6-12 miesiecysokresu leczenia.

Tabela 5: Wyniki odzysku przyrostowego podczaséazy 111

Liczba uczestnikow badania Rd N=115
Whyniki testu chromogennego 2,3 (1,8; 2,6)
Mediana; (Q1; Q3) (j.m./dl /j.m./kg)

Whyniki testu jednoetapowego 2,2(1,8;2,4)
Mediana; (Q1; Q3) (j.m./dl / j.m./ka)

5.3  Przedkliniczne dane o hézpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikdjace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa in vitro,
genotoksycznosci oraz-B4dan toksycznosci po krotkoterminowym podaniu wielokrotnym, nie
ujawniaja szczego6lnege zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan toksycznosci po
podaniu wielokreinyim przez okres diuzszy niz 5 dni, badan dotyczacych toksycznego wptywu na
reprodukcje ant badan dotyczacych rakotworczosci. Takich badan nie uwaza si¢ za znaczace ze
wzgledu naspredukcje u zwierzat przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu biatku
heterologicznhemu. (Réwniez czynnik VIII jest biatkiem wewnetrznym i nie ma doniesien, jakoby miat
mieé \Wtyw na reprodukcje lub mie¢ dziatanie rakotworcze.)
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Sacharoza
Histydyna
Glicyna

Sodu chlorek
Wapnia chlorek
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nig wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Lek nalezy przygotowywac i wstrzykiwac tylko przy pomocy dostarczanych<zestawow infuzyjnych,
poniewaz w innym przypadku moze wystapi¢ niepowodzenie leczenia (v Wwyniku adsorpcji ludzkiego
czynnika krzepniecia V111 na wewngtrznej powierzchni niektorych zestawow infuzyjnych.

6.3 Okres waznosci
30 miesigcy

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczna po odiw/Gizeniu przez 3 godziny w temperaturze
pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po ottvvorzeniu, produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostat uzyty natychmiast(za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Nie umieszcza¢ w lodéwce sporzaczonego roztworu.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w loaéwice (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

PrzechowywacA10!ki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

W ciagu catkowitego okresu waznosci wynoszacego 30 miesi¢cy produkt w opakowaniu zewnetrznym
moze hyéprzechowywany w temperaturze do 25°C przez ograniczony okres 12 miesiecy. W takim
przypaaku termin waznosci produktu wygasa wraz z koncem 12 miesiaca lub z terminem waznosci
padanym na fiolce z produktem, w zaleznosci, ktéra data jest wczesniejsza. Nowy termin waznosci
niusi zosta¢ wpisany na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kazde opakowanie preparatu Iblias zawiera:

o jedna fiolke z proszkiem (10 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem z
mieszanki gumy halogenobutylowej i aluminiowg uszczelka),

o jedna fiolke zawierajaca rozpuszczalnik (6 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym
korkiem z mieszanki gumy chlorobutylowej i z aluminiowa uszczelksa),

o dodatkowe opakowanie zawierajace:

- 1 urzadzenie do transferu z filtrem 20/20 [Mix2Vial],

- 1 zestaw do wktucia dozylnego,

- 1 strzykawka jednorazowa 5 ml,

- 2 gaziki nasgczone alkoholem do jednorazowego uzytku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu legztitCzego do
stosowania

Szczeg6towe informacje dotyczace przygotowywania i podawania zawarte sa w uipice zamieszczonej
wewnatrz opakowania preparatu Iblias.

Rekonstytuowany produkt leczniczy jest przejrzystym i bezbarwnym roztwinrem.

Proszek Iblias nalezy rozpuszcza¢ tylko w zatagczonym rozpuszczalnikuv(z,5 ml lub 5 ml wody do
wstrzykiwan) przy uzyciu dotaczonego do opakowania jatowego urzdfizenia do transferu z filtrem dla
fiolki. Roztwor do infuzji nalezy przygotowywaé¢ w warunkach.aseptycznych. Jezeli ktérykolwiek z
elementow zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy uzywac tego elementu.
Po rozpuszczeniu roztwdr jest przezroczysty. Leki do podasvania pozajelitowego nalezy przed
podaniem sprawdzi¢ wzrokowo na obecnos¢ czastek statycii i przebarwien. Nie nalezy stosowaé
produktu Iblias, jesli zawiera on widzialne czasteczkistate lub jest metny.

Po rozpuszczeniu w wodzie, roztwér jest pobierany do jatowej strzykawki jednorazowej przez
urzadzenie do transferu z filtrem dla fiolki (obydwa przedmioty sg dotaczone do opakowania).
Produkt Iblias nalezy rozpuscic i poda¢ przyvpomocy elementdw ( tacznik fiolki, fiolka z woda do
wstrzykiwan, strzykawka jednorazowazesiaw do wkiucia dozylnego) dostarczonych w opakowaniu.

Przed podaniem nalezy przefiltrgiwac rozpuszczony produkt w celu usuniecia z roztworu mozliwych
czastek statych. Filtrowania dekonuje sie stosujac tacznik fiolki.

Whylacznie do jednorazaiwggo uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. POLNMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DCPUSZCZENIE DO OBROTU
Raver AG

51368 Leverkusen
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 j.m.
EU/1/15/1077/002 - Iblias 500 j.m.
EU/1/15/1077/003 - Iblias 1000 j.m.
EU/1/15/1077/004 - Iblias 2000 j.m.
EU/1/15/1077/005 - Iblias 3000 j.m.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 luty 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stroriig internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJII CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOS@WANIA

INNE WARUNKI 1A MAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA/DGES OBROTU

WARUNKI1215B8 OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTEGCEZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley, CA 94710
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germany

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZEN{A i STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (pairz @neks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOUPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wmagania do przedtozenia okresowych raportdw.A bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnvchy(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANIGZZNIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRORUKTU LECZNICZEGO
o Plan Zarzadzanig’Rkyzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiesizialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwein farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacjito pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktua}iiony RMP nalezy przedstawiaé:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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e Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Porejestracyjne badanie dotyczace skutecznosci: W celu zbadania 12/2018
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Iblias u pacjentow wczesniej

nieleczonych, podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki trwajacego badania

13400 - Leopold Kids Part B”

Porejestracyjne badanie dotyczace skutecznosci: W celu zbadania 12/2020

bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia dtugoterminowego produktem Iblias,
podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki trwajacego badania
13400 - Leopold Kids extension”
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iblias 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI1I1 (oktokog alfa)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 fiolka: 250 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 100 j.m./ml).
1 fiolka: 500 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 200 j.m./ml).
1 fiolka: 1000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).
1 fiolka: 2000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).
1 fiolka: 3000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 600 j.m./m:).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza, histydyna, glicyna, sodu chlorek, wapnld chlorek, polisorbat 80.

(4. POSTAC FARMACEUTYCZNAN ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek
1 fiolka zawierajaca 2,5 ml wody.do wstrzykiwan.
1 fiolka zawierajaca 5 ml wouy do wstrzykiwan.
Jedno opakowanie z zestawem do podawania zawiera:
- 1 urzadzenie'doytransferu z filtrem 20/20 [Mix2Viall],
- 1 zestaw do'wktucia dozylnego,
- 1 strzyk4vyka jednorazowa 5 ml,
- 2 gazikiiasaczone alkoholem do jednorazowego uzytku.

[5.. \\5POSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne. Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Termin waznosci (uptywa po 12 miesigcach, jesli preparat przechowywano w temperaturze do

Nie uzywac po uptywie podanego terminu waznosci.

Mozna przechowywacé w temperaturze do 25°C przez okres do 12 miesiecy przed uptywem termin
waznosci podanego na etykiecie. Nowy termin waznosci nalezy wpisa¢ na opakowaniu zewnetrzisvin.
Po rekonstytucji produkt musi by¢ uzyty w ciagu 3 godzin. Nie umieszcza¢ w lodéwece po
sporzadzeniu roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce . Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed-swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé:

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTGCDPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1077/Q01 - Iblias 250 j.m.
EU/1/15/1077/002 - Iblias 500 j.m.
EU/1/15/1C77/003 - Iblias 1000 j.m.
EU/1/1.5/1077/004 - Iblias 2000 j.m.
EL/1/15/1077/005 - Iblias 3000 j.m.

|13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1000
Iblias 2000
Iblias 3000

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Iblias 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa)

Podanie dozylne.

(2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKCWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 j.m. (oktokog alfaj-(po rozpuszczeniu 100 j.m./ml).
500 j.m. (oktokogy aia) (po rozpuszczeniu 200 j.m./ml).
1 000 j.m. (oktakog alfa) (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).
2 000 j.m. “ckiokog alfa) (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).
3 000 j.rii. (oktokog alfa) (po rozpuszczeniu 600 j.m./ml).

& INNE
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BEZPOSREDNICH

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

FIOLKA ZAWIERAJACA WODE DO WSTRZYKIWAN

[1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA (JESLI KONIECZNE) |

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

W

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM WIASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

2,5 ml [do przygotowania mocy 250/500/1 000 i.m.}

5 ml [do przygotowania mocy 2000/3 000 j.m.)

| 6. INNE
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Iblias 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Iblias 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia V111 (oktokog alfa)

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zgtaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢-sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawwisra ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczyta¢:

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmecetity.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac+innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wizelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tyra‘lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Iblias i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Iblias
Jak stosowac lek Iblias

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Iblias

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

o wbdE

1. Co to jest lek Iblias i w jaliin celu sie go stosuje

Iblias jest lekiem zawierajacyiajako substancje czynnag rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia
krwi V111, zwany takze okibkog alfa. Iblias jest wytwarzany za pomoca technologii rekombinacji bez
dodatku jakichkolwiek listek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie produkcyjnym.
Czynnik VIII jest biatkiem naturalnie wystepujacym we krwi, ktore przyczynia si¢ do jej krzepniecia.

Lek Iblias jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u dorostych, mtodziezy i dzieci w
kazdym wieku, chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobér czynnika VIII).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Iblias

Kiedy nie stosowaé leku Iblias

. jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6 i na koncu punktu 2).

o jesli pacjent ma uczulenie na biatko mysie lub biatko chomika.

Nie stosowa¢ leku Iblias, jesli ktérykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta. W przypadku

watpliwosci nalezy skonsultowac sie z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania tego leku.
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ stosujac lek Iblias i zwrdcié si¢ do lekarza lub

farmaceuty jesli:

o u pacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, zawroty gtowy (w tym takze przy wstawaniu z
pozycji siedzacej lub lezacej), pokrzywka, swedzaca wysypka (pokrzywka), swiszczacy oddech,
lub nudnosci lub zastabniecia. Mogg to by¢ objawy rzadkiej, cigzkiej nagtej reakcji alergicznej
(reakcji anafilaktycznej) na lek Iblias. Po wystapieniu powyzszych objawow nalezy natychmiast
przerwaé¢ podawanie leku i skontaktowac¢ sie z lekarzem.

o po podaniu zwyktej dawki leku Iblias krwawienie nie ustapito. Tworzenie inhibitoréw
(przeciwciat) jest znanym powiktaniem, ktére moze wystepowaé w trakcie leczenia
wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidtowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod
katem wytwarzania tych inhibitoréw. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidtowo
kontrolowane przy uzyciu leku Iblias, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi

o juz wezesniej stwierdzano u pacjenta obecnos¢ inhibitoréw czynnika V111 po podaniw ifinych
produktow. Jesli pacjent zmienia preparat zawierajacy czynnik VIII na inny, istnigje ryzyko
ponownego pojawienia si¢ inhibitora.

o u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub jesli pacjent jest zagrozony wystggieniem choroby
serca.

. do podania leku Iblias wymagane bedzie urzadzenie do centralnego dostépu dozylnego (ang.
central venous access device, CVAD). Pacjent moze by¢ narazony. na ryzyko wystapienia
powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakterii we krwi (bakteriemii) i
utworzenia sie skrzepu krwi (zakrzepicy) w miejscu wprowadZenia cewnika.

Lek Iblias a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkiciz iekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent plantye przyjmowac.

Dzieci i miodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci gatycza pacjentow w kazdym wieku, dorostych i dzieci.

Ciaza i karmienie piersia

Doswiadczenia dotyczace stosowania @ipeaktow zawierajacych czynnik VIII podczas cigzy i
karmienia piersig nie sg dostepnencaiewaz hemofilia A rzadko wystepuje u kobiet. Jesli pacjentka
jest w cigzy lub karmi piersia, praguszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mieé¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza fixzed zastosowaniem tego leku.

Nie jest prawdopodobng/aby lek Iblias wptywat na ptodnosé¢ u pacjentéw lub pacjentek, poniewaz
substancja czynna wystgpuje w sposob naturalny w organizmie.

Prowadzenie fiojdzdéw i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystapig zawroty gtowy lub inne objawy wptywajace na zdolnosé¢ koncentracji i
szybkosé-reakcji, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn do czasu ustapienia tych
reakcji

1=K Iblias zawiera sod
ek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od
sodu”.

Dokumentacja
Zaleca sie, aby za kazdym razem, gdy pacjent zastosuje lek Iblias odnotowaé nazwe i numer serii leku.
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3. Jak stosowa¢ lek Iblias

Terapia lekiem Iblias rozpocznie sie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z
hemofilig A. Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie tak, jak to opisano w ulotce dla pacjenta, lub
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.

Leczenie krwawienia
Dawke tego leku oraz czestos¢ podawania, w celu osiagniecia odpowiedniego poziomu aktywnosci
czynnika VIII we krwi, ustala lekarz. Lekarz powinien zawsze dostosowywacé dawke i czestosé
podawania do potrzeb indywidualnego pacjenta. llos¢ leku Iblias i czestos¢ podawania leku zaleza od
wielu czynnikoéw, takich jak:

. masa ciata
stopien cigzkosci hemofilii
miejsce krwawienia i jego nasilenie
wystepowanie inhibitoréw i miana inhibitora
zadanego poziomu czynnika VIII.

Zapobieganie krwawieniom

W przypadku stosowania leku Iblias w zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka) lekarz wyliczy
odpowiednia dawke. Zwykle miesci sie ona w granicach 20 do 40 j.m. ¢ktokogu alfa na kg masy ciata,
wstrzykiwana dwa lub trzy razy w tygodniu. Jednak w niektorych przypadkach, zwlaszcza w
przypadku mtodszych pacjentdéw, konieczne moze by¢ skrécenie odsiepow miedzy podaniami lub
podanie wiekszych dawek.

Badania laboratoryjne

Stanowczo zaleca si¢ wykonywanie badan laboratoryjnycti-osocza, wykonywanych w odpowiednich
odstepach czasu, w celu upewnienia sig, ze osiaggnieta\gdpowiedni poziom czynnika VIII i poziom ten
utrzymuje sie. Zwiaszcza w przypadku powazniejszych zabiegow chirurgicznych konieczne jest
doktadne monitorowanie leczenia zastepczego-.onrzez wykonanie analizy krzepniecia.

Stosowanie u dzieci i mfodziezy
Lek Iblias mozna stosowac u dzieci w(kezdym wieku. U dzieci w wieku ponizej 12 lat moga by¢
konieczne wigksze dawki lub czgstsze wstrzykniecia niz u dorostych.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci z potwierdzona pizez lekarza obecnoscig inhibitordw czynnika V1l moga wymagac
podawania wigkszych d&uyek leku Iblias w celu opanowania krwawienia. Jesli taka dawka nie
spowoduje powstrzymiania krwawienia, lekarz moze rozwazy¢ podanie innych produktow.

Aby uzyska¢ wieggjinformacji na ten temat nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Nie nalezy zwigksZac stosowanej dawki leku Iblias w celu opanowania krwawienia bez konsultacji
z lekarzem.

Czas tipvaiia leczenia
Lekarz udzieli informacji z jaka czestoscia i przez jaki czas bedzie podawany ten lek. Leczenie
nemofilii preparatem Iblias prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Jak podaje sie lek Iblias
Lek ten nalezy podawac dozylnie w ciggu 2 do 5 minut w zaleznosci od catkowitej objetosci i stopnia
komfortu pacjenta i powinien by¢ uzyty w ciggu 3 godzin po przygotowaniu roztwordu.

Jak przygotowuje sie lek Iblias do podania

Nalezy uzywac¢ tylko elementéw, ktore sg dostarczone w kazdym opakowaniu tego leku. Jesli nie
mozna uzy¢ tych elementdw, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza. Jesli ktérykolwiek z elementow
zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy go uzywac.
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Przed podaniem nalezy przefiltrowa¢ rozpuszczony produkt w celu usunigcia z roztworu mozliwych
czastek statych. Filtrowania dokonuje sie uzywajac tagcznika Mix2Vial.

Leku tego nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji. Nie uzywaé roztwordéw zawierajacych
widzialne czasteczki state lub metnych. Nalezy doktadnie przestrzegac zalecen lekarza oraz
postgpowac zgodnie ze szczeg6towa instrukcja dotyczaca rozpuszczania i podawania, zawarta na
koncu ulotki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Iblias

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.
W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki leku Iblias nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Pominiecie zastosowania leku Iblias
» Poda¢ natychmiast kolejna dawke i kontynuowac leczenie w regularnych odstepach-czasowych,
zgodnie z zaleceniem lekarza.
* Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki,

Przerwanie stosowania leku Iblias
Nie przerywac stosowania leku Iblias bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych z tym lekiem Waiezy zwrdci¢ sie do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania nisihezadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanynii 93 reakcje alergiczne lub wstrzas anafilaktyczny
(niezbyt czesta, cigzka reakcja alergiczna wphywajaca na cisnienie krwi i oddychanie). W przypadku
wystapienia reakcji alergicznych lub anafijaktycznych nalezy niezwlocznie przerwaé
wstrzykniecie/infuzje i skonsultowa¢ siez lekarzem. Jesli podczas wstrzykniecia/infuzji wystapi
ktorykolwiek z ponizszych objawdw roze to by¢ wczesne ostrzezenie zapowiadajace reakcje
alergiczne i anafilaktyczne:

o ucisk w klatce pietsiowej / ogblnie zte samopoczucie

. zawroty gtowsy

. tagodne_nigzncisnienie (fagodnie obnizone cisnienie tetnicze, objawiajace sie jako

ostabieniepodczas pionizacji)
o nudrpsai

W przypadkupacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia),
przeciweiaia blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na 100
pacjerdow). Jezeli tak sie stanie, lek moze przesta¢ odpowiednio dziata¢ i pacjent moze doswiadczy¢
utizymiujacego si¢ krwawienia. W takim przypadku nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

inne mozliwe dzialania niepozadane:

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikow):

powi¢kszenie weztdw chtonnych (spuchniecie pod skora szyi, pach lub pachwin)
kotatanie serca (uczucie mocnego, szybkiego lub nieregularnego bicia serca)
szybkie bicie serca

b6l lub dyskomfort brzucha

niestrawnosé¢

goraczka

bol lub dyskomfort w klatce piersiowej
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o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia leku (np. krwawienie pod skora, intensywny
swiad, obrzek, uczucie pieczenia, przemijajace zaczerwienienie)

bol gtowy

zawroty gtowy

problemy z zasypianiem

wysypka/swedzaca wysypka

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikow):
o reakcje alergiczne, w tym ciezka nagta reakcja alergiczna
zaburzenia smaku (dziwny smak)
pokrzywka (swedzaca wysypka)
nagte zaczerwienienie skory (zaczerwienienie twarzy)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane nigwymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac hezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu Gziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ lek Iblias
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnyra‘dla dzieci.

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac lek w oryginalnym opakowaniu w celu ec2inny przed swiattem.

Lek ten moze by¢ przechowywany w temperaturze naiojowej (do 25°C) przez okres do 12 miesigcy
pod warunkiem, ze jest przechowywany w opakewaniu zewnetrznym. W przypadku przechowywania
tego leku w temperaturze pokojowej, waznos< wygasa po uptywie 12 miesiecy lub po uptywie terminu
waznosci, jezeli jest on wczesniejszy.

Nalezy zanotowa¢ nowy termin waznos€l na opakowaniu zewngtrznym.

Nie umieszcza¢ w lodéwce sporzgdzenego roztworu. Sporzadzony roztwor musi by¢ zuzyty w ciagu
3 godzin.
Produkt przeznaczony jest de-zastosowania jednorazowego. Nieuzyty roztwor nalezy zniszczy¢.

Nie stosowac¢ tego lekut5s uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i pudetkach.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie stosowac g0 leku, jesli zauwazy si¢ czastki lub zmetnienie roztworu.
Lekow riig fialezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmageute, jak usuna¢ leki, ktérych sig juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
$rodowisko.

30



6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Iblias

Proszek

Substancja czynng leku jest ludzki czynnik krzepniecia V111 (oktokog alfa). Kazda fiolka leku Iblias
zawiera nominalnie 250, 500, 1 000, 2 000 lub 3 000 j.m. oktokogu alfa.

Pozostale sktadniki to: sacharoza, histydyna, glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, polisorbat 80
(patrz koniec punktu 2).

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Iblias i co zawiera opakowanie

Iblias dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu dgaistrzykiwan
i jest suchym proszkiem lub brytka barwy biatej do lekko z6ttej. Po odtworzeniu roztér jest
przejrzysty.

Elementy do odtworzenia i podawania dostarczane sa w kazdym opakowanjutego leku.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Wytworca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Niemcy

31



W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

Bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496670
Deutschland

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Eesti

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
E\LGoa

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

CSL Behring UK Limited
Tel: +44 (0)1444 447405
island

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-544965 /0
Italia

CSL Behring S X.

Tel: +39-02,34964200
Kvunpog

CSL Behring EIIE,

Tn): \+30-210 7255 660
b2tvija

OSL 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)8-54496€70
Osterreich

CSL Behring GimpH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

CSL Réhring sp. z 0.0

Tel 48 22 213 22 65
Partugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romania

Prisum International Trading srl
Tel. +4021 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.

Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB
Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom

CSL Behring UK Limited
Tel: +44 (0)1444 447405

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw
http://www.ema.europa.eu.
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Szczegdlowa instrukcja dotyczaca rozpuszczania i podawania leku Iblias przy uzyciu lacznika
Mix2Vial:

1.

Doktadnie umye¢ rece, uzywajac mydta i cieptej wody.

2.

Ogrza¢ w rekach obydwie zamkniete fiolki do przyjemnej temperatury (nie przekraczaé¢ 37°C).

Przed otwarciem opakowania z urzadzeniem Mix2Vial usuna¢ zrywane wieczka z fiolki
produktu i rozpuszczalnika oraz przetrze¢ korki roztworem antyseptycznym i pozostawi¢ do

wyschniecia.

Otworzy¢ opakowanie z urzadzeniem Mix2Vial, zdejmujac nakrycie. Nie
wyjmowa¢ urzadzenia Mix2Vial z opakowania blistrowego!

@ﬁ% "

L, ,,J 4

1

Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na rownej, czystej powierzchni i
przytrzymywac ja. Wziaé¢ urzadzenie Mix2Vial razem z opakowaniem
blistrowym i wcisna¢ kolec znajdujacy si¢ na niebieskim koncu tacznika
prosto w dot przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Ostroznie zdja¢ opakowanie blistrowe z zestawu Mix2Vial, trzymaiz,',__ie za
brzeg i ciagnac je pionowo w gore. Upewnic sig, ze zdejmuje sie(tyiko
opakowanie blistrowe, a nie zestaw Mix2Vial.

Umiesci¢ fiolke z produktem na réwnej, twardej-sowierzchni. Odwrécic¢
fiolke z rozpuszczalnikiem i z przymocowanymzestawem Mix2Vial i
wcisna¢ kolec znajdujacy sie na przezroczystym koncu tacznika prosto w
dot przez korek fiolki z produktem. Rozpuszczalnik automatycznie
przeptynie do fiolki z produktem.

Jedna r¢ka chwyci¢ zestaw-Mix2Vial po stronie, po ktorej znajduje si¢ fiolka
z produktem, a druga rekgstivycic zestaw po stronie, po ktorej znajduje si¢
fiolka z rozpuszczalnikiein. Ostroznie rozkreci¢ zestaw w kierunku
przeciwnym do ruchiu wskazowek zegara na dwie czesci. Wyrzuci¢ fiolke po
rozpuszczalniku.z4rzymocowana niebieska czescia zestawu Mix2Vial.

& I

g
[ &
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Delikatnié Gbraca¢ fiolkg z produktem i z przymocowang przezroczysta

czescightycznika az do catkowitego rozpuszczenia substancji. Nie wstrzasac. @

Przedpodaniem sprawdzi¢ roztwor wzrokowo pod katem obecnosci czastek

staiych i przebarwien. Nie uzywac roztworow zawierajacych widzialne —

czasteczki state lub metnych. 9
r 10.  Wciagna¢ powietrze do pustej, jatowej strzykawki. Przy stojacej pionowo T

fiolce z produktem podtaczy¢ strzykawke do ztacza Luer Lock na =

urzadzeniu Mix2Vial, obracajac ja zgodnie z kierunkiem ruchu wskazéwek IH

zegara. Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem. b

ér;|
10
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11.

Trzymajac ttok strzykawki wcisnigty, odwroci¢ caty zestaw do gory dnem,
a nastgpnie wciagna¢ roztwor do strzykawki, powoli odciagajac ttok.

12.  Po przemieszczeniu roztworu do strzykawki silnie trzymac za cylinder
strzykawki (z ttokiem strzykawki skierowanym do dotu) i odtaczy¢ od
strzykawki przezroczystg czes$¢ tacznika Mix2Vial, odkrecajac ja w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara. Przytrzymac strzykawke do gory i
nacisna¢ ttok tak, aby wewnatrz nie byto powietrza.
13.  Zatozy¢ opaske uciskowa na reke.
14.  Okresli¢ miejsce wstrzykniecia i oczysci¢ skdre za pomocg gazika nasgczoneo, dlkoholem.
15.  WKktu¢ sie do zyly i zabezpieczy¢ zestaw do wktucia dozylnego plastrem.f /
16. Odczeka¢, az krew przeptynie do otwartego konca zestawu do whkiticia dozylnego, po czym
przymocowac strzykawke z roztworem. Upewnic¢ sie, ze krew,ie dostaje sie do strzykawki.
17.  Usuna¢ opaske uciskowa.
18. Podawa¢ roztwdr dozylnie przez 2 do 5 minut, kentrolujac pozycje igty. Szybkos$¢ podawania
powinna by¢ oparta na komforcie pacjenta, ale rie)powinna przekracza¢ 2 ml na minutg.
19.  Jesli konieczne jest podanie kolejnej daw':i,_“.aleZy uzy¢ nowej strzykawki z produktem
rozpuszczonym zgodnie z powyzszym-Qpisem.
20.  Jesli kolejna dawka nie jest przev\,io_ﬁana, usuna¢ zestaw do wktucia dozylnego i strzykawke.

W miejscu wktucia silnie przyeiénge gazik przy wyprostowanym ramieniu przez okoto
2 minuty. Zastosowac¢ niewiglki opatrunek uciskowy na miejsce wstrzykniecia i rozwazyé¢, czy
konieczny jest plaster.

34




35



Whioski naukowe

Leczenie wrodzonej hemofilii jest obecnie oparte na terapii substytucyjnej czynnikiem krzepnigcia
VI (FVIII), stosowanym profilaktycznie lub w razie potrzeby. W terapii substytucyjnej FVIII
wykorzystywane sa preparaty FVIII z dwoch szerokich klas, zawierajace odpowiednio
osoczopochodny FVIII (pdFVIIIT) i rekombinowany FVIII (rFVIIT). Do stosowania w krajach Unii
Europejskiej dopuszczono szeroka game preparatéw pdFVIIL i rFVIII.

Znaczacym powiklaniem leczenia FVI1II jest pojawienie si¢ alloprzeciwciat klasy 1gG (tzw.
inhibitoréw), ktére neutralizuja aktywnos¢ FVIII, powodujac utrate zdolnosci organizmu do
hamowania krwawien. Leczenie pacjentdéw, u ktorych pojawity sie inhibitory, wymaga ostroznego
zindywidualizowanego postgpowania. Moze wystapi¢ opornosc na leczenie.

Do pojawienia sie inhibitorow moze prowadzi¢ leczenie zaréwno pdFVIII, jak i rFVIIL. Miano
inhibitoréw, oznaczane metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen, okresla sie jako niskie, ¢t/ wynosi
>0.6 jednostek Bethesda (j.B.), i wysokie, gdy wynosi >5 j.B.

U osbb z hemofilig A leczonych preparatami FVIII inhibitory pojawiaja si¢ gtdwnie(Uypacjentow
weczesniej nieleczonych lub leczonych minimalnymi dawkami lekow, u ktorych gierivsza ekspozycija
na lek miata miejsce przed nie wigcej niz 50 dniami. Prawdopodobienstwo pgjawienia sie inhibitorow
jest nizsze u pacjentéw wczesniej leczonych.

Znane czynniki ryzyka pojawienia si¢ inhibitoréw mozna podzieli¢ na czynniki zalezne od pacjenta i
zalezne od leczenia:

o Czynniki zalezne od pacjenta obejmujg rodzaj mutacji.w genie F8, cigzkos¢ przebiegu
hemofilii, pochodzenie etniczne, wystepowanie_iniiiitordw u cztonkdw rodziny oraz, byé
moze, profil HLA-DR (Human Leukocyte Antigen - antigen D related).

o Czynniki zalezne od leczenia obejmuja interisVwnos¢ ekspozycji na lek, liczbe dni ekspozycji,
przy czym leczenie podejmowane W razie)potrzeby jest obarczone wyzszym ryzykiem
pojawienia si¢ inhibitoréw niz leczenieprofilaktyczne, zwtaszcza w kontekscie sygnatow
niebezpieczenstwa takich jak urazczy zabieg chirurgiczny; mtody wiek w momencie
rozpoczecia leczenia jest zwiagzany z wyzszym ryzykiem.

Nie zostato dotychczas ustalones£zy rzne rodzaje preparatow FVI1I1 stosowane w leczeniu
substytucyjnym r6znig si¢ istethie pod wzgledem ryzyka pojawienia sie inhibitorow. Wystepowanie
réznic miedzy preparatamiiw obrebie kazdej klasy FVIII, a co za tym idzie, réznic ryzyka pojawienia
sie inhibitorow miedzv.f42nymi preparatami jest biologicznie mozliwe. Klasa pdFVIII obejmuje
preparaty zawierajace ezynnik von Willebranda (VWF) oraz pozbawione tego czynnika, przy czym
preparaty zawierd'ace VWF zawieraja VWF w roznych stezeniach. Wyniki niektdrych badan
eksperymentaltiysch wskazuja, ze VWF odgrywa role w ochronie epitopéw FVIII przed rozpoznaniem
przez komdrii prezentujace antygen, dzieki czemu zmniejsza ich immunogennos¢. Takie wnioski
pozostaia_jednak na razie w sferze teorii. Preparaty rFVIII nie zawieraja VWEF, jednak ta klasa
preparatOw jest bardzo zréznicowana, co jest spowodowane wykorzystywaniem réznych proceséw
prladukceji, w wyniku czego w ciaggu ostatnich 20 lat wprowadzono do stosowania szerokg game
nreparatow pochodzacych od réznych producentdéw. Zrdznicowanie proceséw produkcji (zwigzane
m.in. z wykorzystywaniem w produkcji preparatow rFVIII réznych linii komérkowych) moze
teoretycznie by¢ przyczyng réznic immunogennosci.

W czasopismie New England Journal of Medicine opublikowano wyniki przeprowadzonego w maju
2016 r. randomizowanego badania klinicznego o charakterze otwartej proby z grupa kontrolng, w
ktérym poréwnywano czestos¢ pojawiania si¢ inhibitorow u 0séb leczonych preparatami z obu klas
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(pdFVIIL i rFVIIE. Badanie to, o nazwie SIPPET (ang. “Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers” - badanie inhibitoréw u uczacych sie chodzi¢ dzieci leczonych preparatami
osoczopochodnymi), stuzyto ocenie wzglednego ryzyka pojawienia si¢ inhibitoréw u pacjentéw
leczonych preparatami pdFVII1 oraz rFVIIIl. W badaniu stwierdzono, ze czestos¢ pojawiania si¢
inhibitorow bez wzgledu na miano u pacjentéw leczonych preparatami rFVI1I1 byta o 87% wyzsza niz
u leczonych preparatami pdFVIII (zawierajacymi VWF) (wspétczynnik ryzyka 1,87, 95% CI 1,17-
2,96).

Dlatego w dniu 6 lipca 2016 r. niemiecki Instytut im. Paula Ehrlicha wszczat procedure wyjasniajaca
na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, oparta na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, i zwrocit sie do PRAC z prosba o ocene wptywu wynikdw badania
SIPPET na pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niektérych preparatow FVIII oraz o wydanie
zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostaé
utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione oraz czy nalezy wdrozy¢ jakiekolwiek csosoby
ograniczenia ryzyka. Procedura dotyczy kwestii ryzyka pojawienia sie inhibitoréw u pagicntow
weczesniej nieleczonych czynnikiem VIII.

W zwiazku z niedawng publikacja wynikdw badania SIPPET zainteresowane pedmioty
odpowiedzialne zostaty réwniez poproszone o dokonanie oceny potencjalnege wptywu tego badania i
innych istotnych danych o bezpieczenstwie dotyczacych pojawiania si¢ inritbitorow u wezesniej
nieleczonych pacjentéw na pozwolenia na dopuszczenie do obrotu udo¢tepnianych przez nie
preparatow FVIII, w tym o rozwazenie sposobdw ograniczenia ryzyvia:

Poproszono takze gtéwnych autoréw badania SIPPET o udzielghie odpowiedzi na liste pytan
dotyczacych metod wykorzystanych w badaniu i wynikéw Hadania oraz o przedstawienie wnioskow
na posiedzeniu plenarnym PRAC w lutym 2017 r. Inforinetje przedstawione przez gtdwnych autoréw
badania SIPPET w ramach procedury wyjasniajacej réwriiez zostaty wziete pod uwage przez PRAC
podczas opracowywania wnioskow.

Aspekty kliniczne

Opublikowane badania obsexwzcyjne

W udzielonych odpowiedziach gisdiioty odpowiedzialne powotywaty si¢ na pewng liczbe
opublikowanych wynikéw bagian obserwacyjnych (m.in. badania CANAL, RODIN, FranceCoag,
UKHCDO), ktérych celerbyta ocena mozliwych réznic ryzyka pojawiania sie inhibitorow u
pacjentow leczonych. pr&paratami z klasy pdFV 111 oraz rFVIII oraz mozliwych roznic ryzyka
pojawiania si¢ inhibitorow u os6b leczonych réznymi preparatami z klasy rFVIII.

W cytowanyeh(badaniach uzyskano zréznicowane wyniki oraz sa one obcigzone ograniczeniami
typowymi gla‘badan obserwacyjnych, a w szczegolnosci mozliwoscig btedu selekcji. Ryzyko
pojawietiia'si¢ inhibitordw ma charakter wieloczynnikowy (nawet bez uwzglednienia teoretycznego
ryzyie/zwigzanego ze stosowaniem konkretnego preparatu), a takie badania nie zawsze pozwalaja na
zgbranie informacji o istotnych zmiennych towarzyszacych i odpowiednig modyfikacje analiz;
rieodmiennie istnieje w tym przypadku mozliwosé¢ przeoczenia istotnego czynnika zaktécajgcego. Co
wigcej, z czasem wprowadzano zmiany technologii procesu produkcji konkretnych preparatow i
zmiany schematow leczenia praktykowanych w roznych osrodkach, w zwigzku z czym analizowane
preparaty nie zawsze sa porownywalne. Z tych wszystkich powoddw kontrolowanie takich badan i
interpretacja ich wynikow stanowig trudne wyzwanie.

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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W badaniu CANAL? nie stwierdzono dowodow réznic miedzy klasami preparatow FVIII, w tym
preparatami pdFVII1 zawierajacymi znaczne ilosci czynnika von Willebranda; dla ,.istotnych
klinicznie” inhibitoréw skorygowany wspotczynnik ryzyka wynidst 0,7 (95% CI 0,4-1,1), a dla
inhibitoréw o wysokim mianie (>5 j.B.) — 0,8 (95% CI 0,4-1,3).

W badaniu RODIN/Pednet® rdwniez nie stwierdzono réznic ryzyka pojawienia sie inhibitorow miedzy
wszystkimi preparatami z klasy pdFVIII w poréwnaniu z wszystkimi preparatami klasy rFVIII; dla
Histotnych klinicznie” inhibitoréw skorygowany wspétczynnik ryzyka wyniost 0.96 (95% CI 0.62-
1.49), a dla inhibitoréw o wysokim mianie (=5 j.B./ml) — 0.95 (95% CI 0.56-1.61). Uzyskano jednak
dane wskazujace na zwigkszone ryzyko pojawienia sie inhibitoréw (bez wzgledu na miano i
inhibitoréw o wysokim mianie) w przypadku rFV 111 oktokog alfa Il generacji (Kogenate FS/Helixate
NexGen) w poréwnaniu z rFVI11 oktokog alfa Il generacji (wyniki uzyskano wytacznie na podstewie
danych dotyczacych preparatu Advate).

Podobnie jak w badaniu RODIN/Pednet w badaniu UKHCDO stwierdzono istotnie zwickszone
ryzyko pojawienia si¢ inhibitoréw (bez wzgledu na miano i inhibitoréw o wysokim miari2) u oséb
stosujacych preparat Kogenate FS/Helixate NexGen ( rFVIII 11 generacji) w poréwrianiu z preparatem
Advate ( rFVIII 111 generacji), cho¢ rdznica stata sie nieistotna statystycznie po yuvigczeniu pacjentow
z WIK. Brytanii (uwzglednionych takze w badaniu RODIN/Pednet). Uzyskane. takze dane wskazujace
na zwiekszone ryzyko u 0séb przyjmujacych preparat Refacto AF ( kolejry,pieparat rEVIII I
generacji) w poréwnaniu z preparatem Advate, ale tylko w odniesieniu @ wystepowania inhibitoréw
bez wzgledu na miano. Podobnie jak w badaniu UKHCDO w badaniu)~ranceCoag rowniez nie
stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu ryzyka zwigzanego zestosowaniem dowolnego preparatu
rEVII w poréwnaniu z preparatem Advate po wytaczeniu (takze'w badaniu RODIN/Pednet)
pacjentow z Francji.

Wskazano, ze przed wszczeciem omawianej procedunswyjasniajacej PRAC rozwazat juz wczesniej
implikacje badan RODIN/Pednet, UKHCDO i FraiiceCoag dla pozwolen na dopuszczenie preparatow
FVIII do obrotu na terenie Unii Europejskiej. \W.2013 r. PRAC doszedt do wniosku, ze dane z badania
RODIN/Pednet nie byty wystarczajaco petne, 5y mozna byto na ich podstawie sformutowaé wniosek,
ze stosowanie preparatu Kogenate FS/Hgiixate NexGen jest zwiazane z podwyzszonym w poréwnaniu
z innymi preparatami ryzykiem pojawteni& si¢ inhibitoréw czynnika VI11. W 2016 r. PRAC
analizowat wyniki metaanalizy wszystkich trzech wyzej wspomnianych badan (RODIN/Pednet,
UKHCDO, FranceCoag) i ponawirie sformutowat wniosek, ze obecnie posiadane dane nie
potwierdzajg podwyzszonegt-+yzyka pojawienia si¢ inhibitoréw czynnika V111 u wczesniej
nieleczonych pacjentéw,gryyjmujacych preparat Kogenate FS/Helixate NexGen w poréwnaniu z
innymi preparatami rekombinowanego czynnika VIII.

Badanias¢ponsorowane przez podmioty odpowiedzialne

Podmioty odipowiedzialne dostarczyty analiz¢ wystgpowania inhibitoréw o niskim i wysokim mianie u
wczesnigj nieleczonych pacjentdw z cigzka postacia hemofilii A (FVIII < 1%) obejmujaca wszystkie
badaniz Kiiniczne i obserwacyjne dotyczace ich produktow wraz z krytycznym omoéwieniem
ogjfaniczen tych badan.

Iwzglednione dane dotyczyly bardzo szerokiego zakresu roznorodnych badan dotyczacych réznych
produktéw i przeprowadzonych w réznym czasie. Wiele z uwzglednionych badan to badania mate,
ktdre nie stuzyty ocenie ryzyka wystepowania inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentow z
ciezka postacia hemofilii A. Uczestnikow badan zazwyczaj nie dzielono na grupy, a uzyskane w nich
dane nie sa odpowiednie do przeprowadzenia analiz poréwnawczych (miedzy klasami pdFVIII i
rEVIII oraz w obrebie klasy rFVIII). Mimo wszystko ogélne szacunki czestosci wystepowania

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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inhibitoréw zwigzanych ze stosowaniem poszczegélnych preparatow opracowane na podstawie tych
badan sg ogdlnie zgodne z wynikami szeroko zakrojonych badan obserwacyjnych.

W wigkszych i bardziej istotnych badaniach preparatow pdFVIII inhibitory (czgsto nie podawano, czy
byty to inhibitory o niskim czy wysokim mianie) obserwowano u 3,5-33% pacjentéw (w wigkszosci
badan ten odsetek miescit sie w zakresie 10-25%). W wielu badaniach ujawniono jednak niewiele
informacji na temat metod, populacji pacjentéw i typu inhibitoréw, co uniemozliwia ocene tych
informacji w $wietle nowszych danych z opublikowanych prac. Dla wigkszosci preparatéw rFVIII
dostepne sg nowsze i bardziej istotne informacje z badan klinicznych z udziatem wczesniej
nieleczonych pacjentéw. W tych badaniach czestos¢ pojawiania sie inhibitorow wynosita od 15 do
38% w ocenie bez réznicowania inhibitoréw oraz od 9 do 22,6% w przypadku inhibitoréw o wysokin
mianie. Te wyniki mieszcza si¢ w zakresie ,,bardzo czesto”.

PRAC analizowat takze wyniki czastkowe z trwajacych badan: CSL (CRD019 5001) i Bayey
(Leopold KIDS, 13400, czes$¢ B.), przekazane przez podmioty odpowiedzialne,

jak réwniez sprawozdania z badan klinicznych i literature przedmiotu dotyczaca pojawiania si¢
inhibitoréw de novo u oséb wczesniej leczonych. Przeprowadzona analiza wykazada;ze czestos¢
pojawiania si¢ inhibitoréw u 0s6b wczesniej leczonych preparatami FVIII jest zriacznie nizsza niz u
pacjentdw wczesniej nieleczonych. Z dostepnych danych wynika, ze w wielt"hadaniach
wykorzystujacych dane z rejestru EUHASS (lorio A, 2017%; Fischer K, 2015%), czestos¢ pojawiania
sie inhibitorbw mozna zaliczy¢ do kategorii ,,niezbyt czesto”.

Badanie SIPPET

Badanie SIPPET to randomizowane, wieloosrodkowe, wieldriarodowe badanie metoda otwartej proby
oceniajace czestos¢ wystepowania neutralizujacych alloprZeciwciat u pacjentdéw z cigzka postacia
wrodzonej hemofilii A (stgzenie FVII w osoczu <1%)\eczonych koncentratami pdFVIII lub rEVIII.
W badaniu wzieli udziat pacjenci spetniajacy waruhki wigczenia (wiek <6 lat, pte¢ meska, ciezka
posta¢ hemofilii A, nieleczony wczesniej zadnyimkoncentratem FVIII lub po minimalnej ekspozycji
na preparaty sktadnikéw krwi) z 42 osrodkdw.<Oceniane w badaniu zmienne gtéwne i drugorzedowe
to, odpowiednio, ogdlna czestos¢ pojawiania sie inhibitorow (>0,4 j.B./ml) i czestos¢ pojawiania si¢
inhibitorow o wysokim mianie (>5 j,Bdmij.

Inhibitory pojawity si¢ u 76 pacienigw, w tym u 50 stwierdzono wysokie miano inhibitoréw (>5 j.B.).
Inhibitory stwierdzono u 29 z«125 pacjentow leczonych pdFVIII (u 20 stwierdzono wysokie miano
inhibitoréw) oraz u 47 z 126 pacjentéw leczonych rFVIII (u 30 pacjentéw byly to inhibitory o
wysokim mianie). Laczihaczestos¢ pojawiania sie inhibitoréw bez wzgledu na miano u pacjentéw
leczonych pdFVIII wyiwiosta 26,8% (95% przedziat ufnosci [Cl] 18,4-35,2), a u leczonych rFVIII
44,5% (95% CI 34,754,3); taczna czestos¢ pojawiania sie inhibitoréw o wysokim mianie wyniosta
odpowiednio 42;6% (95% CI 11,2-26,0) i 28,4% (95% CI 19,6-37,2). W modelach regresji Coxa dla
gtéwnegojpunktu koncowego, tj. pojawienia si¢ inhibitoréw bez wzgledu na miano, leczenie rEVIII w
poréwnéaniu z leczeniem pdFVIII byto zwigzane ze wzrostem wystepowania inhibitorow o 87%
(wspéiczynnik ryzyka 1,87; 95% CI 1,17-2,96). Te zaleznos¢ stwierdzano konsekwentnie w analizie
wielg zmiennych. W przypadku inhibitoréw o wysokim mianie wspoétczynnik ryzyka wyniést 1,69
(55% CI 0,96-2,98).

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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Dorazne spotkanie grupy eksperckiej

PRAC analizowat opinie wyrazone przez ekspertow na doraznie zwotanym zebraniu. Grupa ekspercka
byta zdania, ze przeanalizowano dostepne Zrddta istotnych danych. Cztonkowie grupy byli zdania, ze
ustalenie, czy istnieja klinicznie istotne rdznice czestosci pojawiania si¢ inhibitorow u pacjentow
stosujacych rézne preparaty FVIII, wymaga uzyskania dalszych danych oraz ze takie dane nalezy
zasadniczo gromadzi¢ osobno dla réznych preparatéw, poniewaz trudno bedzie uogélnia¢ dane na
temat immunogennosci dla catych klas preparatdw (tj. zawierajacych FVIII rekombinowany i
osoczopochodny).

Eksperci zgodzili sie rowniez, ze stopien immunogennosci réznych preparatow jest ogblnie
wystarczajaco opisany w poprawkach do ChPL zaproponowanych przez PRAC, podkreslajacych
istotnos¢ kliniczng wystepowania inhibitoréw (w szczeg6lnosci inhibitoréw o niskim mianie w
poréwnaniu z inhibitorami o wysokim mianie) oraz ustalong czestosé ich pojawiania sig, tj. ,45ardzo
czesto” u pacjentéw wczesniej nieleczonych i ,,niezbyt czesto” u pacjentdw wczesniej leczoaych.
Ponadto eksperci przedstawili propozycje badan stuzacych dalszej charakterystyce immuriogennych
wiasciwosci produktéw medycznych zawierajacych czynnik VIII (np. badania mech@nistyczne,
obserwacyjne).

Omdwienie

PRAC wziat pod uwage to, ze jako badanie prospektywne z randomizaéia-badanie SIPPET byto wolne
od wielu ograniczen planu badania typowych dla przeprowadzonychi dotychczas badan
obserwacyjnych i badan wykorzystujacych dane z rejestrow oceniaiacych ryzyko pojawiania si¢
inhibitoréw u 0s6b wczesniej nieleczonych. PRAC jest jednak.Zaania, ze wyniki badania SIPPET sg
obarczone niejasnosciami, ktére uniemozliwiaja sformutoxyanie wniosku, ze u wczesniej nieleczonych
0s6b otrzymujacych preparaty rFVIII oceniane w tym laganiu ryzyko pojawienia sie inhibitoréw jest
wyzsze niz u takich oséb leczonych preparatami pdevi [1. Wystepujace niejasnosci oméwiono
szczeg6towo ponizej:

¢ Analiza z badania SIPPET nie pozwala ira sformutowanie wnioskéw dotyczacych konkretnych
preparatéw, poniewaz badanie datvezyto jedynie niewielkiej liczby wybranych preparatow
FVIII. Plan badania i jego mot/statystyczna nie pozwolity na uzyskanie wystarczajacej ilosci
danych o poszczegdlInychireparatach, a co za tym idzie, wyciagniecie jakichkolwiek
wnioskOw na temat ryzyXi pojawienia sie inhibitoréw podczas leczenia okreslonymi
preparatami. W szczegolnosci jedynie 13 pacjentow (10% grupy leczonej FVIII) przyjmowato
preparat rFVIII M1 zeneracji. Pomimo braku uzasadnionych dowoddéw na istnienie roznic
ryzyka pojawienia sie inhibitoréw u 0sob stosujacych rézne preparaty rFVIII1, nie mozna
jednak cat«awicie wykluczy¢ takiej mozliwosci, poniewaz takie preparaty tworza
zroznigowana grupe lekow roznigcych si¢ sktadem i postacia uzytkows. Z tego wzgledu
odngszenie wynikow badania SIPPET do catej klasy preparatow rFVIII jest obciazone duza
riepewnoscia - zwtaszcza w odniesieniu do niedawno dopuszczonych do stosowania
preparatow z tej klasy, ktérych badanie SIPPET nie obejmowato.

¢ Badanie SIPPET ma takze ograniczenia metodologiczne; szczegdlnie dotycza one watpliwosci,
czy zastosowany proces randomizacji (wielkosé¢ bloku = 2) mégt wprowadzi¢ do badania btad
selekciji.

o Stwierdzono takze odstepstwa od ostatecznej wersji protokotu i planu analizy statystycznej.
Zastrzezenia do opracowania statystycznego danych obejmujg m.in. brak opublikowanej
analizy pierwotnej przeprowadzonej zgodnie z ujawnionymi wczesniej kryteriami oraz fakt
przedwczesnego zakonczenia badania po opublikowaniu sprawozdania z badania RODIN, z
ktérego wynikato, ze stosowanie preparatu Kogenate FS moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem pojawienia sie inhibitoréw. Chociaz nie mozna byto temu zapobiec, przedwczesne
zakonczenie badania prowadzonego metoda otwartej proby budzi podejrzenie wystapienia

40



tzw. btgdu badacza i nieuzasadnionego wzrostu prawdopodobienstwa wykrycia
nieistniejacego wptywu podawania leku.

e Schematy leczenia stosowane na terenie Unii Europejskiej roznia si¢ od schematow

stosowanych w ramach badania SIPPET, totez przydatnos¢ wynikdw badania dla praktyki
klinicznej w krajach UE (a w konsekwencji dla preparatéw podawanych zgodnie z tymi
schematami) jest watpliwa. Nie jest pewne, czy wyniki badania SIPPET mozna ekstrapolowac
na ryzyko pojawienia inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentéw w warunkach aktualnej
praktyki klinicznej w krajach UE, poniewaz we wczesniejszych badaniach wskazywano na to,
ze wybrana metoda i intensywnos¢ leczenia moga by¢ czynnikami ryzyka pojawienia sie
inhibitoréw. Co wazne, ChPL zatwierdzone na terenie UE nie obejmuja jako zatwierdzonego
schematu dawkowania zmodyfikowanej profilaktyki (wg definicji przyjetej w badaniu
SIPPET), a wptyw mozliwej zanizonej reprezentacji innych nieujawnionych schematow-t2j
metody leczenia na wyniki badania SIPPET nie jest jasny. Dlatego tez nadal nie ma.tawnosci,
czy réznice ryzyka pojawienia sie inhibitorow obserwowane w badaniu SIPPET-ujawnityby
sie w populacjach pacjentéw poddawanych rutynowemu leczeniu w innych kfaiach, gdzie
stosowana metoda leczenia (tj. pierwotna profilaktyka) jest inna niz w oméwianym badaniu.
Tych niejasnosci nie wyjasniaja w petni dodatkowe wyjasnienia ze strei?autoréw badania
SIPPET.

Po przeanalizowaniu omoéwionych powyzej wynikdw badania SIPPET (opublikowanych prac oraz
wszystkich informacji dostarczonych przez podmioty odpowiedzialrgyoraz pogladow ekspertow
przedstawionych podczas doraznego spotkania ekspertéw PRAC aoszedt do wniosku, ze:

¢ Pojawianie sie¢ inhibitoréw to znane zagrozenie zwigzane ze stosowaniem zaréwno preparatow

pdFVIII, jak i rFVIII. Chociaz w badaniach KliriicZriych niektorych preparatow stwierdzono
ograniczona liczbe przypadkow pojawienia sigvrihibitoréw, byly to zazwyczaj niewielkie
badania obcigzone ograniczeniami metoda]ogicznymi lub takie, ktére nie miaty na celu oceny
tego ryzyka.

Preparaty FVIII to zréznicowana gridpa produktéw, w zwiazku z czym nie mozna wykluczy¢

roznic czestosci pojawiania sig-inkibitorow u pacjentéw przyjmujacych poszczegdlne
preparaty.

Cho¢ wyniki pojedynczycbadan wskazuja na duza rozpietos¢ czestosci pojawiania sie

inhibitorow u pacjeniéw leczonych réznymi preparatami, mozliwosé bezposrednich poréwnan
wynikow okreslenyich badan jest ograniczona ze wzgledu na zmienno$¢ w czasie stosowanych
metod badaw¢zych i populacji pacjentow.

Badanie SIPPET nie stuzyto ocenie ryzyka pojawienia si¢ inhibitoréw w trakcie leczenia

konkreirymi preparatami, a ponadto obejmowato niewielka liczbe preparatow FVIII. Ze
wzgiedu na zréznicowanie badanych preparatéw, odnoszenie wynikow badan oceniajacych
nadane dziatanie w catej klasie lekow do poszczeg6lnych preparatéw budzi znaczne
watpliwosci. Dotyczy to szczeg6lnie preparatéw (w tym niedawno dopuszczonych do obrotu)
nieocenianych w takich badaniach.

PRAC zauwazyt takze, ze wigkszos¢ dotychczasowych badan oceniajacych réznice ryzyka

pojawienia si¢ inhibitoréw podczas leczenia preparatami FVI11 nalezacymi do réznych klas
ma potencjalne ograniczenia metodologiczne, a na podstawie przeanalizowanych dostepnych
danych nie ma jasnych i spéjnych dowodow potwierdzajacych istnienie réznic ryzyka
wzglednego miedzy r6znymi klasami preparatéw FVIII. W szczeg6lnosci wyniki badania
SIPPET oraz badan klinicznych pojedynczych preparatéw i badan obserwacyjnych
wymienionych w odpowiedziach przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne nie
wystarczajg do potwierdzenia istnienia spojnych oraz klinicznie i statystycznie znaczacych
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réznic ryzyka pojawienia si¢ inhibitoréw u pacjentéw leczonych preparatami z klas rEVIII i
pdFVIII.

W obliczu powyzszych stwierdzen PRAC zalecit wprowadzenie przedstawionych ponizej aktualizacji
punktow 4.4, 4.8 i 5.1 ChPL oraz punktdw 2 i 4 ulotek dla pacjenta dla preparatow FVIII wskazanych
w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika
VIII):

¢ W punkcie 4.4 ChPL nalezy umiesci¢ ostrzezenie dotyczace znaczenia klinicznego
kontrolowania, czy u pacjentéw nie pojawiaja si¢ inhibitory FVIII (w szczegblnosci dotyczace
klinicznych konsekwencji pojawienia si¢ inhibitoréw o niskim i wysokim mianie).

¢ W odniesieniu do punktéw 4.8 i 5.1 ChPL PRAC stwierdzit, ze charakterystyki kilkunastu
preparatow FVI1II zawierajg odniesienia do danych z badan, ktére nie pozwalajg na
sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych ryzyka pojawienia sie inhibiai/ 0w
podczas stosowania konkretnego preparatu. Poniewaz z dostepnych danych wyrika, ze ryzyko
pojawienia si¢ inhibitoréw istnieje w przypadku stosowania wszystkich preparatow ludzkiego
czynnika krzepniecia V111, takie stwierdzenia nalezy usuna¢. Z dostepnyct ganych wynika, ze
czestos¢ wystepowania inhibitorow FVIII miesci sie w zakresie ,,bardzoTzesto” u pacjentéw
wczesniej nieleczonych preparatami FVIII i ,,niezbyt czesto” u pacjsnitow leczonych
wczesniej takimi preparatami. W zwigzku z tym PRAC zaleca tsvzgl¢dnienie tych zakreséw
czestosci w tekstach ChPL, o ile z danych uzyskanych dla kenkietnego produktu nie wynika
inaczej. W przypadku preparatéw, ktérych ChPL zawieraigw’punkcie 4.2 nastepujace
stwierdzenie: ,,<Wczesniej nieleczeni pacjenci Nie okréslono dotychczas bezpieczernstwa
stosowania i skutecznosci produktu leczniczego {Nazwa (w/asna)} u wczesniej nieleczonych
pacjentow. Nie ma dostepnych danych. >), nie fiaieZy podawaé powyzszych okreslen
czestosci pojawiania sie inhibitoréw u wczesniei/nieleczonych pacjentowW punkcie 5.1
nalezy usuna¢ wszelkie odniesienia do bagari*dotyczacych pojawiania si¢ inhibitorow u
pacjentow wczesniej nieleczonych i leczohych, z wyjatkiem badan przeprowadzonych
zgodnie z przyjetym planem badan.dzieci i mtodziezy lub dostarczajacych uzasadnionych
dowoddw na to, ze inhibitory pgjaWwviaja sie z czestoscia nizsza niz ,,bardzo czesto™ u
wczesniej nieleczonych pacjeiiéw lub inng niz ,,niezbyt czesto™ u pacjentdw wczesniej
leczonych (zgodnie z treszlg zatgcznikéw do sprawozdania z oceny PRAC).

W nawiazaniu do oceny wszystich odpowiedzi dotyczacych produktu susoktokog alfa (Obizur)
udzielonych przez podmict odpowiedzialny PRAC jest zdania, ze wyniki niniejszej procedury
wyjasniajacej zgodnej,z'drt. 31 nie majg zastosowania w przypadku produktu Obizur ze wzgledu na
odmienne wskazania ag jego stosowania (nabyta hemofilia A wywotana obecnoscig hamujacych
przeciwciat przeziwko endogennemu FVIII) i inng populacje docelows.

Stosunek korzysci do ryzyka

Nztnodstawie aktualnych wynikdw badania SIPPET, badan klinicznych pojedynczych preparatow i
Radan obserwacyjnych wymienionych w odpowiedziach przedstawionych przez podmioty
odpowiedzialne oraz pogladéw ekspertéw przedstawionych podczas doraznego spotkania ekspertéw
PRAC zgodzit sie, ze obecnie dostgpne dane nie dostarczajg jasnych i spojnych dowodow istnienia
Klinicznie i statystycznie znaczacych réznic ryzyka pojawienia si¢ inhibitoréw u pacjentéw leczonych
preparatami z klas rFVIII i pdFVIII. Nie jest mozliwe sformutowanie wnioskéw na temat ochronnej
roli VWF przed pojawianiem sie inhibitoréw.

Biorac pod uwage réznorodnos¢ preparatéw FVIII, powyzsze nie wyklucza stwierdzenia
zwiekszonego ryzyka pojawiania sie inhibitoréw w trwajacych lub przysztych badaniach
poszczegOlnych preparatéw u 0s6b wczesniej nieleczonych.
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W badaniach pojedynczych preparatdw wykazano duza rozpietos¢ czestosci pojawiania sie
inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentéw stosujacych rozne preparaty FVIII, a badanie
SIPPET nie miato na celu oceny r6znic miedzy okreslonymi preparatami obu klas. Ze wzgledu na
znaczne roznice metodologii badan i populacji pacjentéw w czasie oraz niespdjnos¢ wynikow badan
PRAC stwierdzit, ze catos¢ przedstawionych danych nie potwierdza tezy, ze preparaty
rekombinowanego czynnika V111 jako klasa lekéw charakteryzuja sie wiekszym ryzykiem pojawienia
inhibitoréw niz klasa preparatéw czynnika V111 uzyskanych z osocza.

PRAC stwierdzit ponadto, ze informacje o kilkunastu preparatach FVI11 zawieraja odniesienia do
danych z badan, ktére nie pozwalajg na sformutowanie jednoznacznych wnioskow dotyczacych
ryzyka pojawienia sie inhibitoréw podczas stosowania konkretnego preparatu. Poniewaz z dostepnyc
danych wynika, ze ryzyko pojawienia si¢ inhibitoréw istnieje w przypadku stosowania wszystkich
preparatow ludzkiego czynnika krzepnigcia V111, a czestos¢ wystepowania inhibitoréow FVII miesci
sie w zakresie ,,bardzo czesto” u pacjentdw wczesniej nieleczonych preparatami FVIII i ,,niezoyt
czesto” u pacjentéw leczonych wczesniej takimi preparatami, PRAC zaleca uwzglednienjcitych
zakresow czgstosci w tekstach ChPL, o ile z danych uzyskanych dla konkretnego produkiu nie wynika
inaczej.

Wobec powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku preparatow FVIII
wskazanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilia A\(wrodzonym niedoborem
czynnika VI1I1) pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgdanionych zmian do informacji
o produktach (punkty 4.4, 4.8 i1 5.1 ChPL).

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu zalecenia PRAC podczas posiedzenia w raju 2017 r. podmiot odpowiedzialny LFB
Biomedicaments wyrazit brak akceptacji wstgpnej,reiiumendacji PRAC.

Biorgc pod uwage szczegbtowe informacje przekazane przez podmiot odpowiedzialny, PRAC dokonat
nowej oceny dostepnych danych w ramach-ichonownej oceny.

Omowienie przez PRAC uzasadnienia gznownej oceny

Badanie SIPPET nie stuzyto oceni¢ ryzyka pojawienia sie inhibitoréw w trakcie leczenia konkretnymi
preparatami, a ponadto obejmowaio niewielka liczbe preparatéw FVIII. Ze wzgledu na zréznicowanie
badanych preparatéw, odngszenie wynikdw badan oceniajacych badane dziatanie w catej klasie lekow
do poszczegolnych prepagraiow budzi znaczne watpliwosci. Dotyczy to szczegolnie preparatow (w tym
niedawno dopuszczoriyieh do obrotu) nieocenianych w takich badaniach. Wyniki badania SIPPET oraz
badan klinicznych“pajedynczych preparatdéw i badan obserwacyjnych nie wystarczaja do
potwierdzenig_{striienia spojnych oraz klinicznie i statystycznie znaczacych roznic ryzyka pojawienia
sie inhibitordwy u pacjentéw leczonych preparatami z klas rFVIII i pdFVIII.

Ogdlnie PRAC podtrzymuje przedstawione wnioski o koniecznosci umieszczenia w punkcie 4.8 ChPL
zngrmalizowanych informacji na temat czestosci pojawiania sie inhibitoréw u pacjentéw wczesniej
riteteczonych i leczonych preparatami FVIII, o ile w wiarygodnych badaniach klinicznych
okreslonego produktu medycznego nie wykazano innego zakresu czestosci (wyniki takich badan
nalezatoby stresci¢ w punkcie 5.1).

Konsultacja z ekspertami

PRAC zwotat dorazne spotkanie ekspertow w celu omdéwienia niektorych aspektow, ktére
uwzgledniono w szczegbtowym uzasadnieniu przedstawionym przez LFB Biomedicaments.

Grupa ekspercka ogolnie poparta wstepne wnioski PRAC i zgodzita sie, ze przedstawiona propozycja
informacji o produkcie zapewnia odpowiedni poziom informacji wystarczajacy do przekazania
lekarzom przepisujacym lek i pacjentom informacji o ryzyku pojawiania si¢ inhibitorow. Nie zalecono

43



wdrozenia dodatkowych sposobow przekazania informacji na temat czynnikdw ryzyka pojawiania si¢
inhibitoréw poza informacjg o produkcie ani dodatkowych sposobéw minimalizacji ryzyka.

Grupa ekspercka zgodzita si¢ takze, ze w ChPL nie nalezy umieszcza¢ danych o czestosci pojawiania
si¢ inhibitoréw u o0séb leczonych konkretnym preparatem, poniewaz dostgpne badania nie majg mocy
statystycznej pozwalajacej na sformutowanie precyzyjnych wnioskdéw dotyczacych catkowitej
czestosci wystepowania inhibitoréw w odniesieniu do kazdego preparatu ani wzglednej czestosci w
poréwnaniach miedzy réznymi preparatami.

Eksperci podkreslali celowos¢ zachecania do wspotpracy miedzy srodowiskiem akademickim,
przemystem farmaceutycznym i organami regulacyjnymi polegajacej na gromadzeniu
zharmonizowanych danych za posrednictwem rejestrow.

Whioski PRAC

W nawigzaniu do oceny poczatkowej i procedury ponownej oceny, PRAC podtrzymuje przeustawiony
whniosek, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow leczniczych zawierajgcych ludzki
rekombinowany i osoczopochodny czynnik krzepnigcia VIII pozostaje korzystny ped avarunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produktach (punkty 4.4, 4.8-1. 571 ChPL).

W dniu 1 wrzesnia 2017 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore zostato nastepnie(rozpatrzone przez CHMP,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogblne podsumowanie oceny naukowej PRAC
Zwazywszy, ze:

« PRAC rozpatrzyt procedure na podstawie art. 3t-cyrektywy 2001/83/WE opartg na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpietzenstwem farmakoterapii dotyczacych produktow
leczniczych zawierajacych osoczopochedhy i rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (patrz
aneks | i aneks A).

e PRAC rozpatrzy! catos¢ dostarczgnyich danych na temat ryzyka pojawiania sie inhibitorow w
odniesieniu do klas preparatow rekombinowanego i osoczopochodnego czynnika krzepnigcia
VIII u wczesniej nieleczenisch pacjentéw. Dane pochodzity z opublikowanych opracowan
(badanie SIPPET?®), hadan klinicznych pojedynczych preparatow i szerokiego zakresu badan
obserwacyjnych piizedstawionych przez podmioty odpowiedzialne, w tym duzych
wieloosrodkowy«<ch badan kohortowych, materiatow dostarczonych przez wiasciwe organy
krajowe panstvw’ cztonkowskich UE oraz odpowiedzi przedstawionych przez autorow badania
SIPPETAPRAC rozwazyt takze przedstawione przez LFB Biomedicaments uzasadnienie
ztozonei-przez ten podmiot prosby o ponowna ocene zalecenia PRAC oraz poglady wyrazone
petlczas dwdch spotkan ekspertow 22 lutego i 3 sierpnia 2017 r.

= (PIRAC zauwazyt, ze badanie SIPPET nie stuzyto ocenie ryzyka pojawienia sie inhibitorow w
trakcie leczenia konkretnymi preparatami, a ponadto obejmowato niewielka liczbe preparatow
FVIII. Ze wzgledu na zr6znicowanie badanych preparatow odnoszenie wynikow badan
oceniajacych badane dziatanie w catej klasie lekow do poszczegdlnych preparatéw budzi
znaczne watpliwosci. Dotyczy to szczegdlnie preparatow nieocenianych w takich badaniach.

« PRAC uznat takze, ze dotychczasowe badania majg rézne ograniczenia metodologiczne oraz ze
na podstawie dostgpnych danych ostatecznie nie mozna méwi¢ o jasnych i spéjnych
dowodach potwierdzajacych istnienie réznic ryzyka wzglednego miedzy réznymi klasami
preparatow FVIII. W szczegblnosci wyniki badania SIPPET oraz badan klinicznych

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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pojedynczych preparatéw i badan obserwacyjnych wymienionych w odpowiedziach
przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne nie wystarczajg do potwierdzenia istnienia
spéjnych oraz klinicznie i statystycznie znaczacych rdznic ryzyka pojawienia si¢ inhibitoréw
u pacjentéw leczonych preparatami z klas rFVIII i pdFVIII. Biorac pod uwage réznorodnosé
preparatow FVIII, powyzsze nie wyklucza stwierdzenia zwigkszonego ryzyka pojawiania sie
inhibitoréw w trwajacych lub przysztych badaniach poszczegolnych preparatéw u 0séb
wczesniej nieleczonych.

e PRAC stwierdzit, ze potwierdzono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatow FVI1I
wskazanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VII1). Na podstawie dostepnych danych PRAC uznat, ze uzasadnione
jest wprowadzenie aktualizacji w tekstach ChPL preparatow FVIII: W punkcie 4.4 nalezy
umiesci¢ ostrzezenie dotyczace znaczenia klinicznego kontrolowania, czy u pacjentdw riie
pojawiaja si¢ inhibitory FVII1. W odniesieniu do punktow 4.8 i 5.1 PRAC stwierdzitZe
charakterystyki kilkunastu preparatow FVIII zawierajg odniesienia do danych zadan, ktére
nie pozwalaja na sformutowanie jednoznacznych wnioskdw dotyczacych ryzyika pojawienia
si¢ inhibitoréw podczas stosowania konkretnego preparatu. W informacjach’a preparatach
FVIII nie nalezy uwzglgdnia¢ wynikéw badan klinicznych o niewystarczajacej wiarygodnosci
(np. obcigzonych ograniczeniami metodologicznymi). PRAC zalecii wirowadzenie
odpowiednich zmian w informacjach o produktach. Ponadto, p¢niewvaz z dostepnych danych
wynika, ze ryzyko pojawienia si¢ inhibitoréw istnieje w przymadiku stosowania wszystkich
preparatow ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, a czestosiwvystepowania inhibitorow FVIII
miesci sie w zakresie ,,bardzo czesto” u pacjentéw wczesniej nieleczonych preparatami FVIII i
»hiezbyt czesto” u pacjentdw leczonych wczesniej takimi preparatami, PRAC zalecit
uwzglednienie tych zakreséw czestosci w inforfinaciach o produktach, o ile z danych
uzyskanych dla konkretnego produktu nie wytika inaczej.

Z tego wzgledu PRAC stwierdzit, ze stosunek kerzysci do ryzyka w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych ludzki rekombinowany i osoczopochodny czynnik krzepnigcia V111
pozostaje korzystny, i zalecit wprowadzenigeyzmian do warunkéw pozwolen na dopuszczenie do
obrotu.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu-zalécenia PRAC CHMP zgadza si¢ z ogétem wnioskdw i podstaw do
wydanego zalecenia.
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