


1. LAKEMEDLETS NAMN

Helixate NexGen 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.
Helixate NexGen 500 IE pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning.
Helixate NexGen 1000 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning.
Helixate NexGen 2000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.
Helixate NexGen 3000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 1dsning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250/500/1000/2000/3000 IE human koagulationsfaktor
VIII (INN: oktokog alfa).
Human koagulationsfaktor VIII framstélls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyham@tj -

celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats. .\\Q
e En ml Helixate NexGen 250 IE innehéller ungefar 100 IE (250 1E/2,5 ml) av hu@
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering. “Oﬂ

e En ml Helixate NexGen 500 IE innehéller ungefar 200 IE (500 IE/2,§,mQaV human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering. O

e Enml Helixate NexGen 1000 IE innehéller ungefér 400 1E (’10 72,5 ml) av human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) efter rekonstitae@g.

e En ml Helixate NexGen 2000 IE innehaller ungefar 4 (2000 IE/5 ml) av human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) efter r tituering.

¢ En ml Helixate NexGen 3000 IE innehaller Q@r 600 IE (3000 IE/5 ml) av human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog a@er rekonstituering.
\J
*

Styrkan (IE) berdknas genom ett enstegs’k&)lationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Interggtionella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos Helh&xGen dr ca 4000 IE/mg protein.

For fullstindig fdrteckningj%l%lpémnen, se avsnitt 6.1.

N

3. LAKEMED%@bRM

Pulver och vit il injektionsvitska, losning.

Losnd dlet dr vatten for injektioner och tillhandahélls i en injektionsflaska.

A%

4. KLINISKA UPPGIFTER

Pulver%tgr@itt till gulaktigt pulver eller en pulverkaka.

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blddning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ér avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.



4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen bor ske i samrdd med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.

Dosering

Maingden faktor VIII som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvirde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor VIII i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIII-aktivitet
motsvarar faktor VIII-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov Q
. Q

Dosberékningar for faktor VIII grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (IE) fakQ\\IH per

kg kroppsvikt hojer faktor VIII-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal akt; Foljande

formel kan anvéndas for att berdkna lamplig dos:

L Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIII-stegring (% av nomﬁ{@%j

II.  Forvéntad faktor VIII-stegring (% av normal) = 2 x administr A dngd [E
Kroppsvik%'gﬁ

Dosen, frekvensen och behandlingstiden méste vara individuell i ansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstdrningen, iigsstéllet och omfattningen av
blddningen, forekomsten av inhibitorer och den faktor VII]z som Onskas).

Foljande tabell ger en ledning betrdffande miniminivée@faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnéamns i tabellen, bor faktor V l@tiviteten inte g under den givna nivan (i % av

normal) fér motsvarande period. q



Tabell 1: Guide for dosering vid blodning eller kirurgi.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VIII-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(E/d])
Blodning
Tidig hemartros, 20 -40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblddning eller oral en dag, tills blédningsepisoden
blodning (pavisad av smairta) upphort eller
lakning uppnétts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smértlindring och fri rorlighet ha Cb
uppnatts. ’\b )
Livshotande blddningar (sésom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme, @t
intrakraniell blédning, kritiska tillstandet har uﬁ%%g
halsblddning, allvarlig
abdominell blédning) .o,;\%
Kirurgiska ingrepp s\U
Mindre 30-60 Var 24 tinder minst 1 dag,
inklusive utdragning av tinder tills 1akging™uppnatts.
Storre 80 - 100 a)‘M@s}ﬁlp av bolusinfusioner:

(pre- och U, a infusionen var §- 24 timme
postoperativt) ] adekvat sérlakning uppnaétts,
O rtsétt sedan behandlingen i
Q ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VIII- aktiviteten
K@ mellan 30-60 % (IE/dl).
q b) Med hjilp av kontinuerlig
. Q infusion:

*
\® Hoj faktor VIII aktiviteten innan
@ operation med en initial
1\, bolusinfusion och f61j omedelbart

upp med kontinuerlig infusion

RS K (IE/kg/timme) och justera efter
@ patientens dagliga clearance och
\, Onskvirda faktor VIII-nivaer under
x\@ atminstone 7 dagar.
O
Mingden som ministreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den

kliniska effekfch 1 det individuella fallet. Vid speciella tillfdllen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behéva% 1lt nir man ger initialdoser.

U\\@géende behandling rekommenderas bestimningar av faktor VIII-nivaer med lampliga
interVall for att véigleda justeringar avseende mingd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor VIII-aktivitet i plasma) &r nddvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika p& behandling med
faktor VIII, med varierande halveringstider och &terhdmtning.

Kontinuerlig infusion

For berdkning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjélp av en
preoperativ bestimning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.



Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x onskad faktor VIII-niva (i [E/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvénda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. Helixate NexGen innehéller ldga nivaer av hjdlpamnet polysorbat-80,
vilket 6kar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A &r normal dos 20 till 40 IE
Helixate NexGen per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. I vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nodviandiga.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population . QQ
Sékerhet och effekt for Helixate NexGen for barn 1 alla dldrar har faststillts. Data har erhé an
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med 11a aldrar.

Patienter med inhibitorer K &6
Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIH-inhibitore@ orvintade nivéer
av faktor VIII-aktivitet i plasma ej uppnds, eller om blodning inte kan kontrqdlerds med lamplig dos,
bor ett test genomforas for att faststélla huruvida faktor VHI—inhibitorerQ]'E;%W arande. Om
inhibitorkoncentrationen &r lagre dn 10 Bethesda-enheter (BU) per ml karnillforsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor VIII neutralisera inhibitorn och Ip&‘@ ortsatt kliniskt effektiv
behandling med Helixate NexGen. Forekomst av inhibitor medfS k ett varierande dosbehov och
dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll a t VIII-nivéer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration éver 10 BU eller me tagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller re nant aktiverad faktor VII (rFVIla)-
preparat overvigas.

Dessa behandlingar ska beslutas av ldkare med eri@ﬁet av behandling av patienter med hemofili.

&>

Helixate NexGen ska injiceras i nost i 2 till 5 minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hénsyn till patientens tillsté’ugd{na 1mal infusionshastighet: 2 ml/min).
*

Kontinuerlig infusion @

Helixate NexGen k i@underas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska beriknas baserat

pa clearance och def $riskade FVIII-nivan.Exempel: for en patient som viger 75 kg och som har ett

clearance pa 3 @nme/kg ska den initiala infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att uppna en
S

Administreringssatt

Intravends anviandning.

faktorVIII-ni 100 %. For att berdkna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg

multiplic kg kroppsvikt/koncentrationen av 16sningen (IE/ml).

Tq}be@ xempel for berikning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial

boltigihjektion
Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan krivas vid tillstdnd med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.




Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omriknas varje dag med hjélp
av den uppmatta FVIII-nivan och infusionshastigheten med hjilp av f6ljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVIII-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns 1 avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

\(\Q

Allergiska reaktioner t.ex overkénslighetsreaktioner kan forekomma med Helixate %@?‘Hodukten
innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utover r VIII (se
avsnitt 5.1).

Overkinslighet

Om symtom pé Overkéanslighet upptriader, ska patienten uppmanas att 01@%3& avbryta
anvindningen av ldkemedlet och kontakta sin 14kare. \

tioner sasom nasselfeber,
ning, hypotoni och anafylaxi. Vid
ock sittas in.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkénslighefs
illaméende, generaliserad urtikaria, tryck 6ver brostet, visan
chocktillstand ska géllande medicinsk standardbehandling

Inhibitorer Q

<
ger) mot faktor VIII &r en kénd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. De a itorer dr vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos f: 111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma med den modifierade metoden@ en att utveckla inhibitorer &r relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering tor VIII, dér risken dr storst inom de 20 forsta
exponeringsdagarna. I séllsynta n inhibitorer utvecklas efter mer dn 100 exponeringsdagar.

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhi

Fall av aterkommande inhi | &r (14g titer) har observerats efter byte fran en faktor VIII produkt
till en annan hos tidigare’b\e'handlade patienter med mer dn 100 exponeringsdagar och med
inhibitorutveckling j nesen. Darfor rekommenderas att alla patienter noga dvervakas med
avseende pa férekoét v inhibitorer ndr man byter till en annan produkt.

Hur kliniskt nt utvecklingen av inhibitorer dr beror pa inhibitorns titer, dar 1&g titer, som
forekomm@ ergaende eller dr konsekvent 14g, utgor en lagre risk for otillrdckligt kliniskt svar &n
hog tjt

I Mnhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter f6ljas noggrant
med avseende pa utveckling av inhibitorer genom ldmpliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvéntade faktor VIII-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blodningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer &r faktor VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor déarfor 6vervégas. Behandling av sddana patienter ska ske under
Overinseende av lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie gdllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvidndes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.



Natriuminnehéll

Detta ldkemedel innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Kardiovaskuldra hindelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulidra riskfaktorer eller sjukdom kan 16pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra hindelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIIL.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskuléra
sjukdomar, minst samma risk for kérlforslutning eller hjartinfarkt som for patienter utan hemofili
Daérfor ska patienter undersokas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer. *

Kateterrelaterade komplikationer 0%\\,

Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relatergde%@lplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pé kateterstéllet beaktas. s\

. AN
Dokumentation ‘\O
Det rekommenderas starkt att produktnamnet och tillverkningssats sSﬁeret registreras varje gang
Helixate NexGen ges till en patient. Detta for att uppratthalla en ling mellan patienten och

lakemedlets tillverkningssatsnummer. 6

Pediatrisk population O

Listade varningar och forsiktighetsatgérder géller {@ vuxna och barn.

4.5 Interaktioner med andra lﬁkeme(jgl@%riga interaktioner
Interaktioner mellan Helixate NexGer@c}andra lakemedel har inte rapporterats.
4.6 Fertilitet, graviditet och‘a@ﬁng

Reproduktionsstudier pa dﬁ’ﬁér inte utforts med Helixate NexGen.

Graviditet och amnh@\

D4 hemofili tygt @ ytterst sdllsynt hos kvinnor, finns det ingen tillginglig erfarenhet fran

anvindning lixate NexGen under graviditet och amning. Dérfor ska Helixate NexGen anvéndas
under grav@ och amning endast om klar indikation foreligger.

&
Fertil

Data avseende fertilitet saknas.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Helixate NexGen har ingen effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Overkinslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brinnande kiinsla
vid infusionsstéllet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nésselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tithet i brostet, stickningar, krankning och védsande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor VIII-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I synnerhet férekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara sillsynt.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive Helixate NexGen. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta so
tillstdnd med otillrackligt kliniskt svar. Om detta intrdffar 4r rekommendationen att kontakta’e\

specialistcenter for hemofili. .

Biverkningar listade i tabellform %
Nedanstaende tabell anvinder MeDRA:s klassificering av organsystem (orga ; klassificering och
foredragen term). . K

Frekvenser har utvirderats enligt foljande konvention: mycket Vanligqs% 0), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 OOO,f]Q 0), mycket sdllsynta
(<1/10 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas frén tillging ata).

Tabell 3: Frekvens av biverkningar PR
MedDRA %"ens
standard Mycket vanliga | Vanliga dre Siillsynta Mycket
System/organ- @ vanliga sillsynta /
klass \ ingen kiind
. Qg frekvens
Blodet och Inhiberande ’% Inhiberande
lymfsystemet FVIII-antikroppar \ FVIII-
(PUP)* @ antikroppar
. .(s\\' (PTP)*

Allmiinna \\ Reaktion vid Infusionsrelatera
symtom N/ K infusionsstillet d feberreaktion
och/eller @ (pyrexi)
symtom vid \,
administrering \@
sstillet .b
Immunsysteme @ Hudrelaterade Systemiska
t > overkénslighets- overkanslighetsr

reaktioner eaktioner (inkl.

. % (pruritus, urtikaria anafylaktisk
* .
@ och hudutslag) reaktion,
\/ illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel

Centrala och Dysgeusi
perifera
nervsystemet

*Frekvensen baseras pé studier med alla FVIII-produkter, vilka inkluderade patienter med svar
hemofili A. PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP =
previously untreated patients = patienter som inte har behandlats tidigare

Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling forvintas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vriga populationsgrupper.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q
’\Q

5.1 Farmakodynamiska egenskaper - Q

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VIII, ATC-kod: BO2%®Z

Verkningsmekanism {Oﬂ

Faktor VIII/von Willebrand-faktor (vWF) komplexet bestér av tva mol y &faktor VIII och vWF)
med skilda fysiologiska funktioner. Nar faktor VIII infunderas i en patienhmed hemofili binds denna
till vVWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor VIII fungerar so aktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor tiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur féréndrar fibrinog 1brin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A 4r en konsbunden érftlig stérning av blodk tionen beroende pé sénkta nivaer av
faktor VIII:C och leder till rikliga blddningar i leder, m och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. ubstitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor VIII, vilket mojliggor e&@porﬁr korrigering av faktorbristen och

korrigering av blddningstendensen. q
o

Farmakodynamisk effekt \

Bestdmning av aktiverad partiell troﬁ@lastintid (APTT) dr en konventionell in vitro metod for att
faststilla biologisk aktivitet for f; III. APTT é&r forldngd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som &ler administrering av Helixate NexGen ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppn ed plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusiq\é\'

I en klinisk stu i@:nomfdrd pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgétt en storre operation,
har det visat elixate NexGen kan anvindas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation na studie anvéndes heparin for att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid
andra#»enésa langtidsinfusioner.

Ov&ldinslighet

I genomforda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de
sparméngder av mus- och hamsterprotein som ingér i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mojlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehéllsdmne, inkluderande
sparméangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (ITI)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FVIII-inhibitorer. En retrospektiv granskning utférdes pé 40 patienter, och 39 patienter



inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att Helixate NexGen har anvénts
for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts kunde
blodningarna pé nytt forhindras eller kontrolleras med Helixate NexGen, och patienten kunde fortsétta
med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Analys av alla dokumenterade “recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en
medelokning pa 2 % per 1E/kg kroppsvikt for Helixate NexGen. Detta resultat dr jamforbart med de
virden som rapporterats for faktor VIII deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminerin o Q
Disiribution och eliminering O

Efter administrering av Helixate NexGen minskar maximala faktor VIII-aktiviten biex iellt med
en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jaimforbart med re mn for
plasmaderiverad faktor VIII som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca %mmar
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for Helixate NexGen vid bolusmjektl mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean e clearance
uppmidttes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (interval 1&6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick storre operationer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter "Q.Q

Aven doser som ir flera gdnger hogre dn den rekommend@diniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller sub toxiska effekter for Helixate NexGen
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reprodu\@stoxwitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomforts med oktokog alfa pa gru@a ¢ immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana daggdjur. \

Studier avseende den mutagena poté@en for Helixate NexGen har ej genomforts, dd nagon mutagen
potential in vitro eller in vivo in unnat pavisas for foregdngaren till Helixate NexGen.

\

6. FARMACEUTI PPGIFTER

6.1 Fortecknl er hjilpimnen

Pulver @
Glycj
NQ rub lorid

lorid
H1st1d1n
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvitskor
6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns avsnitt 6.6.
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Anvind endast medfoljande bipackat injektionsset eftersom behandlingssvikt kan intrdffa pa grund av
att human rekombinant koagulationsfaktor adhererar till insidan pé viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 manader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvindas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvinds omedelbart, ansvarar anviandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fore
anviandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PVC-pése for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvindning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning. *

Kylférvara inte efter rekonstituering. .@\\’
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar ‘.OK%

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i yttq?(}mngen. Ljuskénsligt.

*

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den forpackade ;g(‘)sl\! ten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begrinsad period pa 12 er. | sddana fall gar

produkten ut i slutet av 12-ménadersperioden eller vid det utgang m som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det gangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredninéﬁ%i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll och utr@g for anvindning, administrering eller
implantation . Q

*

Varje forpackning Helixate NexGen i ehg ;er:
. en injektionsflaska med pulvé& ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gréa
halogenobutylgummipromgﬁc aluminiumf6rslutning).

. en injektionsflaska medgpadningsvitska (6 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri grd
klorbutylgummiprop’gf%‘ aluminiumforslutning).

. ytterligare en forpickning med:
- 1 dverforin S\@ed filter 20/20
-1 injektion%
-125 @r 250 IE, 500 IE och 1000 IE9 eller 5 ml (f6r 2000 IE och 3000 IE) engangsspruta
-2 des&&tionssewetter for engangsbruk

6.6 ‘o(%%da anvisningar for destruktion och évrig hantering

HMe NexGen &r forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstillande och administrering.

Det rekonstituerade ldkemedlet &r en klar och farglos 16sning.
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Helixate NexGen pulver ska endast beredas med den bipackade spddningsvétskan (2,5 ml (fér 250 IE,
500 IE och 1000 IE9 eller 5 ml (f6r 2000 IE och 3000 IE) vatten for injektionsvétskor) och med
anvindande av det medf6ljande Mix2Vial-6verforingssetet med filter. Vid anvéndning for infusion
maste ldkemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om férpackningen till ndgon av de
medf6ljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte anvéndas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost. Efter beredning dr 16sningen klar.
Parenterala ldkemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvind inte Helixate NexGen om 16sningen innehaller partiklar eller ar grumlig.

Efter beredning fors 16sningen genom Mix2 Vial-6verforingsset med filter in i den sterila
engéangssprutan (bada foljer med forpackningen). Helixate NexGen ska beredas och administreras
med de komponenter som medfdljer i forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering s att eventuella partiklar i }Q@%n
avldgsnas. Losningen filtreras nér den flodar genom Mix2Vial-adaptern. .\\Q
Endast for engédngsbruk. @

Ej anvént ldkemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar. ‘.OK%

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALJNINQ’\‘()K

Bayer AG . Qs\'
51368 Leverkusen ’@.

Tyskland 8&

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")R@JNING

<&
EU/1/00/144/001- Helixate NexGen 250 IE qﬁ
EU/1/00/144/002 - Helixate NexGen 500 IE Q
EU/1/00/144/003 - Helixate NexGen 10
EU/1/00/144/004 - Helixate NexGen 0
EU/1/00/144/005 - Helixate NexGe@O IE

*

&\Q
9. DATUM FOR F&Q A GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det férsté\oikénnandet: 04 augusti 2000
Datum {6r den e@te fornyelsen: 06 augusti 2010

>

A%

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

10. %&M FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12



)

. (@Q
9
«O
BILAGA II ;\Oﬁ

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBST N AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILL RE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
TILLVERKNINGSSATS O

VILLKOR ELLER BEGRANSN@AR FOR FORSKRIVNING
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(")YRIG"A VILLKOR o@mv FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNI

VILLKOR EL EGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV- NDNING AV LAKEMEDLET

>
&@
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress pd tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Namn och adress pé tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats Q
. Q

Via delle Groane 126 AN
20024 Garbagnate Milanese (MI) @

Italien RS
o

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVN@CH ANVANDNING

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. . \Q\

Likemedel som med begrinsningar limnas ut mot recept (se bilagag™\J¥oduktresumén, avsnitt 4.2).
*

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODK@ANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sékerhetsrapporter Q

<

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning s \nna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lékemedel i enlighet med de krav som anges orteckning over referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 1 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska léikemedcé

D. VILLKOR ELLER B%NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV@‘ MEDLET

° Riskhanteri

och -dtgirde finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

Innehavaren @éﬂn&mdet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
RMI;)W s imodul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande

over na uppdateringar av riskhanteringsplanen.

Eeraterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldimnas in inom den tid som beslutats av CHMP.

14



2N
&
RN
\\O
0
\&
BILAGA III '
MARKNING OCH BIP@DEL
@
&
4
x<Q
&
o
L
&Q)
@@
%)

15



16



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Helixate NexGen 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Helixate NexGen 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Helixate NexGen 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Helixate NexGen 2000 IE pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning Q
Helixate NexGen 3000 IE pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning N Q

Rekombinant koagulationsfaktor VIII (oktokog alfa) o \\Q
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) %K\
A

1 injektionsflaska: 500 IE oktokog alfa (200 IE/ml efter beredning).
1 injektionsflaska: 1000 IE oktokog alfa (400 IE/ml efter berednin
1 injektionsflaska: 2000 IE oktokog alfa (400 IE/ml efter beredgi x

1 injektionsflaska: 250 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning). (\OK

1 injektionsflaska: 3000 IE oktokog alfa (600 IE/ml efter ber: 2).

~O

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ., 2

<
Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidi@orbat 80, sackaros.

N

4. LAKEMEDELSFORM OCHBORPACKNINGSSTORLEK
"4

1 injektionsflaska med pulver tif@(tionsvéitska, 16sning.
1 injektionsflaska med 2,5 {@tten till injektionsvétskor.
1 injektionsflaska med Ssn\ll' en till injektionsvétskor.

NZ

|5.  ADMINISERERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
\ &/

For intrave vandning, endast engédngsbruk.
Lis bi eln fore anvandning.
0

6. YSARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

17



8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12 ménadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvinds ej efter detta datum.

Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 ménader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvéindas inom 3 timmar. Kylférvara inte den rekonstituerade 16sningen.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Fér ej frysas. é\og
Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. .‘®.\\
.. .. — L2
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSA:[‘GARDER FOR DESTRUKTI V EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL . {

O
All oanvénd l6sning ska kasseras. \i\

“’.b(\

[11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FO&&JNING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer AG QO
51368 Leverkusen K@
O

Tyskland
[12. NUMMER PA GODKANNANDY £€OR FORSALJNING

EU/1/00/144/001- Helixate NexG ’ﬁg’IE
EU/1/00/144/002 - Helixate Nex&en 500 IE
EU/1/00/144/003 - Helixatv&Gen 1000 IE
EU/1/00/144/004 - Helixate' N2xGen 2000 IE
EU/1/00/144/005 - He%se NexGen 3000 IE

O

[13.  TILLVER¥NINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER
ot

AP
|14. Y ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

18



[ 15.

BRUKSANVISNING

 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Helixate NexGen 250
Helixate NexGen 500
Helixate NexGen 1000
Helixate NexGen 2000
Helixate NexGen 3000

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ;\\

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

N
S

L2
18. UNIKIDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBAR’P‘Q@R MANSKLIGT
0GA A
\\J
PC: \,
SN: Y Q
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

[1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Helixate NexGen 250 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
Helixate NexGen 500 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
Helixate NexGen 1000 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
Helixate NexGen 2000 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
Helixate NexGen 3000 IE pulver till injektionsvétska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor VIII (oktokog alfa) 0\\0
Intravends anvindning. K@@'
«O
2.  ADMINISTRERINGSSATT <
O\
Lis bipacksedeln fore anvéndning. \‘\
)
3.  UTGANGSDATUM b‘f:
EXP QO
R

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER_ (N

o LN
Lot \@

Q¥

[5.  MANGD UTTRYCKT IVIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE oktokog alfa (2 /ml efter beredning).
1000 IE oktokog al IE/ml efter beredning).
2000 IE oktokog 400 IE/ml efter beredning).

3000 IE ok‘to&s a (600 IE/ml efter beredning).

250 IE oktokog alfa ( 10§ EE@' efter beredning).

Wﬁ?m

A%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED 2,5 ML ELLER 5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

[1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvéatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT N

For beredning av Helixate NexGen, se bipacksedel. Anvind hela innehéllet.

(3. UTGANGSDATUM Y
. r~4
EXP $\O
«O
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X

Lot b%

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELIERPER ENHET

7

2,5 ml [f6r beredning av styrkorna 250/500/100
5 ml [for beredning av styrkorna 2000/3000 I

6.  OVRIGT

X
&@
%)
N
.
v/
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Helixate NexGen 250 IE pulver och viitska till injektionsviitska, 16sning
Helixate NexGen 500 IE pulver och vitska till injektionsviitska, 16sning
Helixate NexGen 1000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
Helixate NexGen 2000 IE pulver och viitska till injektionsvétska, 16sning
Helixate NexGen 3000 IE pulver och viitska till injektionsvéitska, l6sning
rekombinant koagulationsfaktor VIII (oktokog alfa)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. Q

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada de@ en om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller av%%ntuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. é
I denna bipacksedel finns information om foljande: si()K
Vad Helixate NexGen dr och vad det anvinds for \

Hur du anvédnder Helixate NexGen

Eventuella biverkningar 8&

Vad du behdver veta innan du anviander Helixate NexGen . Q

Hur Helixate NexGen ska forvaras
Forpackningens innehéll och dvriga upplysningaQO

A e

1. Vad Helixate NexGen ér och vad det a%&ds for

"

Helixate NexGen innehéller den aktiva sen rekombinant human faktor VIII (oktokog alfa).

Helixate NexGen anvénds for behaﬂ{é@é och profylax av blodning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A ( d brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehéller.in,t Willebrand-faktor och ska dérfor inte anvindas vid von
Willebrands sjukdom. ’@

Injektionsflaskan i \e’d er ett vitt till gulaktigt pulver eller en pulverkaka samt vatten for
injektionsvitskor sdimyska anvindas for att bereda innehallet i injektionsflaskan.

2. Va(@ ehover veta innan du anviinder Helixate NexGen

Anvin@dinte Helixate NexGen
\/om du ir allergisk mot oktokog alfa eller mot ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
. om du ér allergisk mot mus- eller hamsterprotein.
Om du ér osdker pa detta, fraga din ldkare.
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Varningar och forsiktighet
Var sérskilt forsiktig med Helixate NexGen och tala med ldkare eller apotekspersonal om:

. du far tryck 6ver brostet, kdnner dig yr, illamiende eller svimmar, eller om du kinner yrsel nir
du stér upp, kan du ha drabbats av en séllsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa kallad
anafylaktisk reaktion) mot detta likemedel. Om detta intraffar, avbryt omedelbart tillforseln
av likemedlet och sok medicinsk hjilp.

o din blédning inte kan kontrolleras med hjélp av din vanliga dos av detta ldkemedel. Utveckling
av inhibitorer (antikroppar) ar en kdnd komplikation som kan upptréda vid behandling med alla
faktor VIII-ldkemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hdga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att 6vervakas noggrant avseende utveckling av sa
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blodning som inte kan kontrolleras mék

Helixate NexGen ska du omedelbart tala om det for din ldkare. 0\\?

. du tidigare har utvecklat en faktor VIII-inhibitor och du byter till en annan fa [II-produkt,

kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka. .‘O
o du har fétt veta att du har hjértsjukdom eller 16per risk att fa hjértsibéan}
. du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfé(é%ﬁlixate NexGen. Det finns

risk for CVAD-relaterade komplikationer i form av 10kalguin%<10ner, bakterier i blodet
(bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodkégl ‘1@: o0s) dér katetern &r inford.

O

Din ldkare kan ta blodprover for att se om din aktuella QQ detta likemedel ger fullgoda faktor VIII-

nivaer. @
Andra likemedel och Helixate NexGen K

Tala om for lakare eller apotekspersonal @ > nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
likemedel. %

x<

Barn och ungdomar
De listade varningarna och férsﬂ@etsétgérdema géller for patienter i alla aldrar, vuxna och barn.

.0
Graviditet, amning oc fe@et
Erfarenhet betrdffande é’ditet eller anvéndning av Helixate NexGen under graviditet och amning
saknas. Om du ér g \ ler ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga
lakare innan du a er detta lakemedel. Helixate NexGen forvéntas inte paverka fertiliteten hos
manliga eller kpiMnliga patienter, eftersom den aktiva substansen finns naturligt i kroppen.

Kﬁrfﬁr%ig)och anvindning av maskiner
Ingae;fs r pa formégan att kora bil eller anvdinda maskiner har observerats.

Heli¥ate NexGen innehaller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 2 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, och anses dérfor
vara nast intill "natriumfritt”.

Dokumentation

Det rekommenderas att du dokumenterar produktnamnet och tillverkningssatsnumret varje gang du
anvinder Helixate NexGen.
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3. Hur du anvander Helixate NexGen

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt 1dkarens eller
apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du ar oséker.

Behandling av blddning

Din ldkare kommer att berdkna hur stor dos av lakemedlet du ska ta och hur ofta du ska ta det for att
na tillrdcklig niva av faktor VIII-aktivitet i ditt blod. Lakaren ska alltid justera dosen och
administreringsfrekvensen efter dina individuella behov. Hur mycket KOGENATE Bayer du ska ta
och hur ofta beror pa flera faktorer sdsom:

e din vikt

e hur allvarlig din hemofili ar

e var blodningen dr och hur allvarlig den &r Q
e om du har inhibitorer och hur hdg inhibitornivéan ar ’\Q

e nddvéandig faktor VIII-niva.

Forhindra blédning %

Om du anvinder Helixate NexGen for att forebygga blodning (profylax), kom @ékare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg krop som ges varannan
till var tredje dag. I vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortas %seringsintervall eller
hogre doser bli nddvandiga. 6

Laboratorietester RS Qs\'

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasm @ﬁmpliga intervall, for att man ska
vara séker pé att tillrdckliga faktor VIII-halter har uppnétts o ehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av erséttningsb ingen genom koagulationsanalys

utforas. Q
%)

Anvandning for barn och ungdomar

Helixate NexGen kan anvéindas av barn i alla °1%.
*
*

Om blédningskontroll inte uppnas \(0'

Om faktor VIII-halten i plasma inte ndtyorvintad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha ut faktor VIII-inhibitorer. Detta méste undersokas av en erfaren
lakare. ‘\

Om du har kénslan av att ef%n av detta ldkemedel &r for stark eller for svag vind dig till din lakare.

Patienter med inhibitoré\

Om din lékare har befil$et att du har utvecklat faktor VIII-inhibitorer kan du behdva anvinda en storre
mingd av detta 1§ del for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blddningen,
kan din lakare g dga att ge dig ett ytterligare lakemedel, faktor VIla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkéniplex-koncentrat.

Dessa ;eg@hngar ska ordineras av likare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili

A.Ta din ldkare om du vill ha mer information om detta.

Ok%g} dosen av detta likemedel du anvénder for att kontrollera din blédning utan att rddfraga din
lakaré.

Behandlingslangd
Din lékare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta likemedel ska anvéndas.

Substitutionsbehandlingen med Helixate NexGen dr vanligtvis livslang.
Hur Helixate NexGen ges

Detta lakemedel dr avsett for intravends injektion i 2 till 5 minuter beroende pé den totala volymen och
hur bekvam du kédnner dig och ska anvédndas inom 3 timmar efter beredning.
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Hur Helixate NexGen bereds for administrering

Anvind endast de hjalpmedel som foljer med varje forpackning med detta lakemedel. Kontakta din
lakare om dessa delar inte kan anvéndas. Om nagon del i forpackningen har 6ppnats eller skadats ska
den inte anvindas.

Innan du administrerar den fardigberedda produkten méste den filtreras sé att eventuella partiklar i
16sningen avldgsnas. Losningen filtreras nir du anvinder Mix2Vial-setet.

Detta ldkemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor. Anvind inte 16sningar som innehéller
synliga partiklar eller &r grumliga. F6lj noga din ldkares anvisningar och anvind de detaljerade
instruktionerna for beredning och administrering i slutet av denna bipacksedel.

Om du har anvint for stor méingd av Helixate NexGen Q
Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII har rapporterats. Om du‘h@

anvant mer Helixate NexGen 4n du bor, meddela din ldkare. .\\Q
Om du har glomt att anvinda Helixate NexGen @'

. Ta ndsta dos omedelbart och fortsitt med regelbundna intervall enligt lék?re{é reskrift.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du vill sluta anvinda Helixate NexGen @K
Sluta inte anvdnda Helixate NexGen utan att radfraga ldkare. \

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1éikaré‘{§w1potekspersonal.

O

4. Eventuella biverkningar O

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsak&l@rkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

\J
De allvarligaste biverkningarna ér iivert\?l hetsreaktioner cller anafylaktisk chock (sdllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylakti$ka reaktioner upptrader ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din liikare elbart.

himmande antikroppar utve (se avsnitt 2) (forekommer hos fler dn 1 av 10 patienter). For
patienter som tidigare haiw'e andlats med faktor VIII (behandling mer &n 150 dagar) &r dock risken
mindre och komplil%@@n ar mindre vanlig (forekommer hos farre 4n 1 av 100 anvéndare). Om du

Bland barn som inte behandja; n§ﬁaktor VIII-ldkemedel tidigare &r det mycket vanligt att

eller ditt barn utve antikroppar kan ldkemedlen upphdra att fungera som de ska, och du eller ditt
barn kan drabbi@l allande blodningar. Om detta hinder ska du omedelbart kontakta ldkare.

Overgrip lista 6ver eventuella biverkningar:

Vanligd>

(k§\%rekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. utslag/klada

. lokal reaktion vid injektionsstillet (t.ex. brinnande kénsla, 6vergdende hudrodnad)
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Sillsynta

(kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

*  Overkénslighetsreaktioner, inklusive svér, plotslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
ndsselfeber, illaméende, nisselutslag, angiod6dem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvérk,
letargi, visande andning eller andningssvarigheter, rastldshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck dver i brostet/sjukdomskénsla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kénna dig svimféardig nér du star upp)

+ feber

Ingen kiind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data):

. smakrubbningar

Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion: *\QQ
. tryck over brostet/sjukdomskénsla Q

. yrsel

. latt blodtrycksfall (I4tt sénkt blodtryck, som kan fé dig att kdnna dig sv1mfard%@'du star upp)
. illaméende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for 6verkénslighet och anafylaktiska X oner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptrida, ska 1nJekt10ne ionen stoppas
omedelbart. Kontakta din liikare omedelbart.

Overkanslighetsreaktioner
Under kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betyde@a antikroppstitrar mot de
sparméangder av mus- och hamsterprotein som finns 1 bered finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsimnen som finns i detta likem i1l exempel sparméngder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benédgenhet for §

Om du far biverkningar, tala med din ldkare. D dller dven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksé rapportera blVCIk direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera b]@ gar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.
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5. Hur Helixate NexGen Qhorvaras

Rapportering av misstinkta biverkningar E@

Forvara detta lékemedeIXQm syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap & - 8°C). Far ¢j frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

Fore det u @atum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade likemedlet i

rumste atur (vid hogst 25°C) under en begrénsad period upp till 12 ménader. I sadana fall géar
detta medel ut i slutet av 12-ménadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injeltOnsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylférvara inte 16sningen efter beredning. Den férdigblandade 16sningen maste anvéndas inom
3 timmar. Produkten dr endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slédngas.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten och kartongen. Utgangsdatumet dr den sista dagen
i angiven manad.

Anvind inte detta ldkemedel om det innehéller partiklar eller om 16sningen &r grumlig.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen dr human koagulationsfaktor VIII (oktokog alfa) som framstills med hjélp av
rekombinant DNA-teknik. Varje injektionsflaska med Helixate NexGen innehéller nominalt 250, 500,
1000, 2000 eller 3000 IE aktokog alfa.

Ovriga innehéllsimnen #r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sack

(se slutet av avsnitt 2). ’

Spadningsvétska: \\

Vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar x
Helixate NexGen tillhandahélls som pulver och vitska till injektionsvitska, gk
vitgult pulver eller en pulverkaka. Efter beredning &r 16sningen klar. M
beredning och administrering av detta likemedel medfoljer varje forp%' ng

g, och ar ett vitt till
a hjalpmedel for

Innehavaren av godkinnande for forsiljning %Q
Bayer AG \&
51368 Leverkusen 6

Tyskland QO
Tillverkare &Q

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. Q
Via delle Groane 126 . Q
20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +3592 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
EApGoa

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espaiia

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)8-544
Italia %ﬁ
CSL Behring S

Tel: +39-02- @51200
Kvzpo

CSL B&% EIIE,

Tna: -210 7255 660
Latwj

CSL Behring GmbH
Tel: +49-(0)69-30584437

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/

éﬁ’g

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 K
TIf: +46-(0)8-544 @
Osterreich
CSL Behringﬁﬂ
Tel: +43-(0)d7R0101-2463
Polska \&
CSL 7@ﬂg sp. Z 0.0.

22132265

al
L Behring, Lda.

Tel +351-21-7826230
Rominia
Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 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
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Detailed instructions for reconstitution and administration of Helixate NexGen using the
Mix2Vial adapter:

1.

Tvitta hinderna noggrant med tval och varmt vatten.

2.

Virm bade o6ppnad injektionsflaska och spruta i hdnderna till behaglig temperatur (6verskrid
inte 37°C).

Avlédgsna plastlocken bade fran injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan med
spadningsvétska. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk 16sning och 14t dem torka
innan Mix2Vial-forpackningen 6ppnas.

Oppna Mix2Vial-forpackningen genom att dra av forslutningen. Avligsna
inte Mix2Vial-setet fran blisterforpackningen

Placera injektionsflaskan med spadningsvitska pa en plan, ren yta och hall )
fast injektionsflaskan stadigt. Tag Mix2Vial-setet tillsammans med R &
blisterforpackningen och tryck spetsen av den bld adapterdnden rakt neﬁ‘\o
genom proppen pa injektionsflaskan med spadningsvitska.

Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran MiXZVial—setet‘ g%’& att hélla i
kanterna och dra vertikalt uppat. Se till att endast blister ningen tas

bort och inte Mix2Vial-setet. 8&

Placera injektionsflaskan med pulver pa
injektionsflaskan med spadningsvétska
och ned och tryck spetsen av den tr arénta adapterdnden rakt ner
genom proppen pa injektionsflask d pulver. Spadningsvétskan kommer
automatiskt att rinna over till in@tionsﬂaskan med pulver.

xS

t och hért underlag. Vénd
et fastsatta Mix2 Vial-setet upp

Fatta tag om den del MixﬁVial-setet dér injektionsflaskan med pulver
sitter med ena ha em den del av Mix2Vial-setet dér injektionsflaskan
med spadningsvi sitter med den andra handen och skruva forsiktigt isir
setet moturs clar. Kasssera injektionsflaskan med spadningsvétskan
med den blé satta Mix2Vial adaptern.

-

éé)fz’)rsiktigt injektionsflaskan med pulver med den fastsatta transparenta
tern tills pulvret ar fullstdndigt upplost. Skaka inte. Inspektera visuellt {ﬁ}
re administrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvind
inte 16sningar som &r grumliga eller har synliga partiklar. —

8

9
10.  Drain luft i en tom, steril spruta. Koppla ihop sprutan med Luer Lock- T
anslutningen pa Mix2Vial-setet genom att skruva det medurs medan w
injektionsflaskan med upplost pulver star upprétt. Spruta in luft i |
injektionsflaskan med upplost pulver. J{%ﬂ
10
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11.  Med sprutkolven intryckt, vind upp och ned pa injektionsflaskan
(tillsammans med set och spruta). Dra in 16sningen i sprutan genom att
langsamt dra tillbaka kolven.

12.  Naér all 16sning har forts over till sprutan, fatta ett fast tag om cylindern pa
sprutan (hall sprutan med kolven nedat) och koppla bort den transparenta
Mix2Vial-adaptern fran sprutan genom att skruva moturs. Hall sprutan
upprétt och tryck in kolven tills det inte finns nagon luft kvar i sprutan.

13.  Fast en stasslang pa din arm.

14.  Vilj injektionsstille och desinficera huden med en desinfektionsservett. K@

S

15.  Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

CO

16. Lat blod stromma tillbaka till den 6ppna &nden av inj ektionsseta‘Q%ﬂ fést sedan sprutan med

l6sningen. Var noga med att inget blod kommer in i sprutan \,

17.  Ta bort stasslangen. \bU'

18.  Injicera losningen intravendst i 2 till 5 minuter oc @Hollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestdms med hansyn\tilfypatientens tillstdnd (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min). @

A

19. Om ytterligare en dos behdver ges, qn@én ny spruta med produkt beredd enligt beskrivning
ovan.

20. Om ingen ytterligare dos beh§ Vlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hért
over injektionsstillet pa ra ckta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet

tryckbandage och plaste{p aret om nodvandigt.

&@
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Vetenskapliga sluts
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Vetenskapliga slutsatser

Behandling av kongenital hemofili (medfédd blédarsjuka) baseras foér narvarande pa
ersattningsbehandling med koagulationsfaktor VIII (FVIII) som profylax eller vid behov. FVIII-
ersattningsbehandling kan i allménhet delas in i tva breda klasser av produkter: plasmaderiverad
(pdFVIII) och rekombinant (rFVIII) FVIII. M8nga olika enskilda pdFVIII- och rFVIII-produkter &r
godkdnda fér anvandning i Europeiska unionen.

En viktig komplikation vid FVIII-behandling ar att det kan uppkomma IgG-alloantikroppar
(inhibitorer) som neutraliserar FVIII-aktivitet, vilket gor att bléddningskontroll gar férlorad.
Behandling av patienter som har utvecklat inhibitorer kraver noggrann individuell hantering och
kan vara behandlingsresistent.

Behandling med bade pdFVIII och rFVIII kan leda till utveckling av inhibitorer (testas med b
Nijmegen-metoden i Bethesda-analysen och definieras som =0,6 Bethesdaenheter (BUY Qs n
inhibitor med “1&g titer” och >5 BU for en inhibitor med "hég titer”). *,

Uppkomsten av inhibitorutveckling hos patienter med hemofili A som far FVIIL- kter ar
vanligast hos patienter som tidigare ar obehandlade (previously untreated ‘t@t, PUP) eller som
fatt minimal behandling (minimally treated patient, MTP) vilka fortfarandegbefinner sig inom de
forsta 50 exponeringsdagarna (ED) fér behandlingen. Det @r mindre r(hd)likt att inhibitorer
uppkommer hos patienter som behandlats tidigare (previously treasq:l' tient, PTP).

Kanda riskfaktorer fér inhibitorutveckling kan delas in i patient—‘(ﬁ behandlingsrelaterade
faktorer:

o Patientrelaterade riskfaktorer inkluderar typ av F@nmutation, hemofilins svarighetsgrad,
etnicitet, familjehistorik med inhibitorutveckli ch eventuellt HLA-DR-konstitution
(Human Leukocyte Antigen - antigen D d).

¢ Behandlingsrelaterade faktorer inklud @poneringsintensitet, antal exponeringsdagar
(ED), behandling vid behov vilk /ot8or en hogre risk an profylax, sarskilt inom kontexten
for farosignaler sdsom trauma e operation, och ung alder vid den férsta behandlingen
utgor en hogre risk. \

Det ar fortfarande ovisst om dé@s signifikanta skillnader i risken for inhibitorutveckling mellan
olika typer av FVIII—erséttc%produkter. Skillnader mellan produkter i varje FVIII-klass och
foljaktligen olika risker mell&# enskilda produkter dr biologiskt mdjliga. Klassen pdFVIII utgérs av
produkter med eller @ on Willebrand-faktor (VWF), och de med VWF innehdller flera olika VWF-
halter. Vissa forso Xier har antytt att VWF spelar en roll nér det galler att skydda FVIII-epitoper
fran att kannas |®1 av de antigenpresenterande cellerna, och darigenom reducera
immunogenigditet; men detta ar fortfarande bara en teori. VWF finns inte i rFVIII, men det finns
signifik, t@terogenitet inom rFVIII-klassen, till exempel beroende pa de olika

tillver] %processerna som anvénds, med ett brett urval av produkter fran olika tillverkare
pm&de under de senaste 20 3ren. Dessa olika tillverkningsprocesser (inklusive de olika
cellinjerna som anvands for att framstalla rFVIII-produkterna) kan i teorin leda till differentiell
immunogenicitet.

I maj 2016 publicerades en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie med syftet att undersdka
incidensen av inhibitorer mellan de tva klasserna (pdFVIII mot rFVIII) i New England Journal of
Medicinel. Denna studie, benamnd SIPPET-studien (“Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers”) utférdes for att utvardera den relativa risken for inhibitorer hos patienter som
behandlades med pdFVIII jamfért med rFVIII. Man fann att patienter som behandlades med rFVIII-

1 F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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produkter hade 87 % hdégre incidens av alla inhibitorer én de som behandlades med pdFVIII (vilken
innehdll VWF) (riskkvot, 1,87; 95 % CI, 1,17 till 2,96).

Den 6 juli 2016 initierade Paul-Ehrlich-Institut i Tyskland en hdnskjutning enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG som ett resultat av farmakovigilansdata, och begdrde att PRAC skulle bedéma den
potentiella inverkan av resultaten frdn SIPPET-studien pd godkannandena for férsaljning av
relevanta FVIII-produkter och att utféarda en rekommendation om huruvida dessa skulle
uppréatthallas, andras, senareldggas eller dterkallas och om nagra riskminimeringsatgérder borde
implementeras. Hanskjutningen fokuserar pa risken fér inhibitorutveckling hos PUP.

Med hanvisning till den aktuella publiceringen av SIPPET-studien alades innehavarna av
godkannande fér férsaljning att bedéma den potentiella inverkan av resultaten av denna studie,och
andra relevanta sakerhetsdata om inhibitorutveckling hos PUP p& godk&nnandet for fbrséljn'{@
deras FVIII-produkt inklusive beaktande av riskminimeringsdtgérder. é\

*

Dessutom inbjods de ledande forfattarna av SIPPET-studien for att besvara en listas agor om
undersdkningsmetoderna och fynden och fér att presentera sina slutsatser vid PR
plenarsammantréde i februari 2017. Aven information som |dmnats in av de %f@rfattarna av
SIPPET-studien under férloppet av hanskjutningen beaktades av PRAC nar kommitté kom

fram till sina slutsatser. (OK
3

Klinisk diskussion Q

>
Publicerade observationsstudier 8&

Svaren fran innehavarna av godkadnnande for forsaljni nvisade till ett flertal publicerade
observationsstudier (CANAL, RODIN, FranceCoag, UK 0O, bland andra) vilka har forsokt
utvardera differentiella risker for inhibitorutvecklj ellan klasserna pdFVIII och rFVIII, liksom
differentiell risk fér inhibitorutveckling mellan ukter inom rFVIII-klassen.

Dessa studier har gett olika resultat oc f{é?v begransningarna med observationsstudier, och i
synnerhet av eventuella systematisk x sfel. Risken for inhibitorutveckling ar multifaktoriell
(férutom en féorment produktspeciﬁ& ) och sd@dana studier har inte alltid kunnat samla in
information om relevanta kovati och justera analyserna i enlighet med detta. Kvarvarande
storfaktorer utgor oundvikﬁen betydande ovisshet. Vidare har det 6ver tid skett forandringar i
tillverkningsprocessen for ilda produkter och férandringar i behandlingsregimer mellan kliniker,
och darfér ar jamforel ika for lika” mellan produkter inte alltid mdjliga. Dessa faktorer gér
kontroll av sédanagﬁr och tolkningen av resultaten till en utmaning.

I CANAL-studi %nn man ingen evidens fér nagon klasskillnad, inklusive pdFVIII-produkter med
avsevérdaé@eter av von Willebrand-faktor. For “kliniskt relevanta” inhibitorer var den
juster kvoten 0,7 (95 % CI 0,4-1,1) och for inhibitorer med hog titer (=5 BU) 0,8 (95 % CI

0,4—1‘@,

I FbﬁN/Pednet—studien3 fann man inte heller evidens for nfégon klasskillnad i inhibitorrisk mellan
alla pdFVIII mot alla rFVIII. Fér “kliniskt relevanta” inhibitorer var den justerade riskkvoten 0,96
(95 % CI 0,62-1,49) och for inhibitorer med hog titer (=5 BU) 0,95 (95 % CI 0,56-1,61). I
studien fann man emellertid evidens for en 6kad risk for inhibitorer (alla och hog titer) for andra
generationens rFVIII oktokog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) jamfort med tredje
generationens rFVIII oktokog alfa (som enbart omfattade data for Advate).

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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I likhet med RODIN/Pednet, fann man i UKHCDO-studien en signifikant ékad inhibitorrisk (alla och
hog titer) for Kogenate FS/Helixate NexGen (andra generationens rFVIII) jamfért med Advate
(tredje generationens rFVIII). Detta blev dock icke-signifikant nar patienter fran Storbritannien
(aven inkluderade i RODIN/Pednet-studien) exkluderades. Det fanns aven evidens for en 6kad risk
med Refacto AF (en annan tredje generationens rFVIII) jamfort med Advate, men endast for all
inhibitorutveckling. Precis som i UKHCDO-studien fann man inte heller i FranceCoag-studien ndgon
statistiskt signifikant 6kad risk for nagra rFVIII-produkter jamfort med Advate nér franska
patienter (aven i RODIN/Pednet-studien) exkluderades.

Fére den nuvarande hanskjutningen noterades det att PRAC redan hade beaktat implikationerna for
studierna RODIN/Pednet, UKHCDO och FranceCoag nar det gallde godkannandena fér férsaljning i
EU for FVIII-produkter. Under 2013 hade PRAC dragit slutsatsen att fynden frdn RODIN/Pedn te
var tillrackligt gedigna for att ge stod at en slutsats att Kogenate FS/Helixate NexGen var é@s
med en 6kad risk for utveckling av faktor VIII-inhibitorer jamfért med andra produktes. 6
hade PRAC beaktat fynden fran metaanalyser av alla tre studierna (RODIN/Pednet,+
FranceCoag), och aterigen kommit fram till att aktuell tillgénglig evidens inte bek% att
Kogenate Bayer/Helixate NexGen ar forenat med en Okad risk for faktor VII{@# orer, jamfort

med andra rekombinanta faktor VIII-produkter hos PUP.

*
Studier som sponsrats av innehavarna av godkannande for fd‘i@xﬂg

med 18g och hég titer hos PUP med sv&r hemofili A (FVIII <1 %ZpeNn alla kliniska prévningar och
observationsstudier som utforts med deras produkter, tills s med kritisk diskussion om dessa
studiers begransningar.

Innehavarna av godkdnnande for forsaljning tillhandahdll en an$ utveckling av inhibitorer

Data kom fran ett mycket stort urval av heterogena s%er av olika produkter och dver tid. Manga
av dessa studier var sma och inte specifikt utfor @ for att utvardera inhibitorrisken hos PUP med
svar hemofili A. Studierna var mestadels enar&e och tillhandahéll inga data f6ér utférande av
jamférande analys (antingen mellan de}LII FVIII som en klassjamférelse, eller inom rFVIII-
klassen). De generella uppskattningarnx@nhibitorfrekvenser frdn dessa studier for enskilda
produkter stammer dock i stort sett @d ynden fran stora observationsstudier.

I de stoérre och mer relevanta stufli&rna for pdFVIII-produkter varierade de observerade
inhibitorfrekvenserna (ofta,i ?hgivet om hdg eller 1&g titer) mellan 3,5 till 33 %, oftast runt 10-
25 %. I manga fall gavs er‘-&rtid foga information om metoderna, patientpopulationerna och
arten av inhibitorer for. eddma informationen inom kontexten av mer aktuella publicerade
data. For de flesta
studier med PUP
inhibitorer oc

produkter finns det nyare och mer relevant information fran kliniska
Ig. Inhibitorfrekvenser i dessa studier varierar fran 15 till 38 % for alla
22,6 % for inhibitorer med hdg titer, dvs. inom intervallet “mycket vanliga”.

forsaiimirtlg fran padgdende studier fran CSL (CRD019_5001) och Bayer (Leopold KIDS, 13400, del

PRAC be;l@ie aven interimistiska resultat som lamnats in av innehavarna av godkdnnande for
B.

Vidare understdkte PRAC kliniska studier och den vetenskapliga litteraturen for de novo-inhibitorer
hos PTP. Analysen pavisade att frekvensen av inhibitorutveckling &r mycket lagre hos PTP jamfort
med hos PUP. Tillgdngliga data visade att i manga studier inklusive EUHASS-registret (Iorio A,
20174%; Fischer K, 2015°) kunde frekvensen klassificeras som “mindre vanliga”.

4 Iorio 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.

> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
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SIPPET-studien

SIPPET-studien var en 6ppen, randomiserad, multicenter, multinationell studie dar man undersdkte
incidensen av neutraliserande alloantikroppar hos patienter med svar kongenital hemofili A
(plasma-FVIII-koncentration <1 %) med anvandning av antingen pdFVIII- eller rFVIII-koncentrat.
Kvalificerade patienter (<6 &r, av manligt kén, svar hemofili A, ingen tidigare behandling med
FVIII-koncentrat eller endast minimal behandling med blodkomponenter) inkluderades fran 42
kliniker. De primara och sekundara utfallen som bedémdes i studien var incidensen av alla
inhibitorer (=0,4 BU/ml) respektive incidensen av inhibitorer med hég titer (=5 BU/ml).

Inhibitorer utvecklades hos 76 patienter, av vilka 50 hade inhibitorer med hdég titer (=5 BU).
Inhibitorer utvecklades hos 29 av de 125 patienter som behandlades med pdFVIII (20 patiente
hade inhibitorer med hég titer) och hos 47 av de 126 patienter som behandlades med rFVII %
patienter hade inhibitorer med hog titer). Den kumulativa incidensen av alla inhibitorer v’
(95 % konfidensintervall [CI], 18,4 till 35,2) med pdFVIII och 44,5 % (95 % CI, 34,
med rFVIII. Den kumulativa incidensen av inhibitorer med hég titer var 18,6 % (9§ I7 11,2 till
26,0) respektive 28,4 % (95 % CI, 19,6 till 37,2). I Cox-regressionsmodeller {6 primara
slutpunkten fér alla inhibitorer, associerades rFVIII med en 87 % hdgre inciq@én pdFVIII
(riskkvot, 1,87; 95 % CI, 1,17 till 2,96). Detta samband observerades I§o$e enti

multivariabelanalys. For inhibitorer med hdég titer var riskkvoten 1,69 « o CI, 0,96 till 2,98).
Tillfalligt expertgruppmote Q’\,

&
PRAC beaktade synpunkterna som uttrycktes av experter u d‘ tillfalligt mote. Expertgruppen
ansag att de relevanta tillgédngliga datakéllorna hade beak I\&xper‘tgruppen foreslog att det
behdvdes fler data for att faststélla om det finns inniskt@evanta skillnader i frekvens for
inhibitorutveckling mellan olika faktor VIII-produkter att sddana data principiellt bér samlas in
separat for enskilda produkter, eftersom det kor@ att bli svart att generalisera graden av
immunogenicitet éver produktklasserna (dvs. % binant mot plasmaderiverad).

Experterna enades ocksad om att graden ! munogenicitet hos olika produkter hade beskrivits
adekvat totalt sett med de andringar i p ktresumén som foreslagits av PRAC dar den kliniska
relevansen for inhibitorutveckling des (i synnerhet inhibitorer med 1&g jamfért med hog
titer), liksom frekvensen "myc Q&n iga” hos PUP och "mindre vanliga” hos PTP. Experterna
féreslog dven studier som yt :I}&re kunde karakterisera de immunogena egenskaperna hos faktor
VIII-lakemedel (t.ex. mekz lKska, observationsstudier).

Diskussion &Q

PRAC beaktade en prospektiv randomiserad studie, undvek SIPPET-studien manga av

veckling ar hégre hos PUP som behandlas med rFVIII-produkter an pdFVIII-produkter
SO uderas i denna kliniska prévning, s& som beskrivs nedan:

e SIPPET-analysen medger inte att produktspecifika slutsatser dras eftersom den endast
relaterar till ett litet antal av vissa FVIII-produkter. Studien har inte utformats och getts
den styrka som behoévs for att generera tillrackligt med produktspecifika data, och darmed
dra slutsatser om risken for inhibitorutveckling fér enskilda produkter. I synnerhet fick
endast 13 patienter (10 % i FVIII-armen) en tredje generationens rFVIII-produkt. Trots
bristen p& gedigen evidens till stod for differentiella risker mellan rFVIII-produkter, kan
dock inte differentiella risker uteslutas, eftersom detta ar en heterogen produktklass med

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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skillnader i sammansattning och formuleringar. Det finns darfor en hog grad av osakerhet
kring extrapolering av fynden i SIPPET till hela rFVIII-klassen, sarskilt for rFVIII-produkter
som godkants pa senare tid och inte ingick i SIPPET-studien.

e SIPPET-studien har metodologiska begransningar, med sarskild osdkerhet nar det gdller om
randomiseringsprocessen (blockstorlek pd 2) kan ha fort in ett urvalsfel i studien.

o Det fanns ocksd avvikelser fran det slutliga protokollet och planen for statistisk analys. De
statistiska problemen inkluderar det faktum att ingen i férvag specificerad primar analys
har publicerats och det faktum att studien stoppades i fortid efter publiceringen av RODIN-
studien, vilket visar att Kogenate FS kan vara férenat med en 6kad risk for
inhibitorbildning. Aven om detta inte kunde ha férhindrats ékar en tidig avslutning av e
dppen studie risken for systematiskt fel fran prévarens sida och en ¢kad risk for
sannolikheten for att man ska detektera en effekt som inte finns. ’\Q

*

« Behandlingsregimer i EU skiljer sig frdn dem i SIPPET-studien. Relevansen f&¢, @praxis i
EU (och déarfor for produkterna som ar foremal for denna procedur) ar dagfcdifragasatt.
Det &r ovisst om fynden fran SIPPET kan extrapoleras till risken for ir '{@rer hos PUP i
nuvarande klinisk praxis i EU eftersom behandlingsmodalitet och -ini@tet har foreslagits
som riskfaktorer for inhibitorutveckling i tidigare studier. Nog tigt ar att EU-
produktresuméerna inte inkluderar modifierad profylax (s so finieras i SIPPET-
studien) som en godkénd dosering, och paverkan av den bara obalansen i de
ospecificerade dvriga kombinationerna av behandlings 7 litet p& SIPPET-fynden &r oklar.
Darfér ar det fortfarande oklart om samma differe isk for inhibitorutveckling som
observerades i SIPPET-studien skulle vara uppe patientpopulationer som behandlats i
rutinvdrd i andra lander dar behandlingsmod (dvs. primar profylax) skiljer sig fran
den i studien. De ytterligare punkterna for fgrtydiigande som lamnas av SIPPET-forfattarna
klargér inte denna ovisshet till fullo. \

Efter att ha beaktat ovannamnda resultaf.f PET, den publicerade litteraturen och all
information som lamnats in av innehav@av godkannande for forsaljning, liksom synpunkter
som lamnats av experter vid det tiIIf@a expertmotet, drog PRAC féljande slutsatser:

¢ Inhibitorutveckling ar enoid@tl ierad risk med b&de pdFVIII- och rFVIII-produkter. Aven om
de kliniska studierna g;x'ssa enskilda produkter har identifierat begransat med fall av
inhibitorutveckling‘,@a erar dessa att vara sma studier med metodologiska begrénsningar,
eller studier somNgte utformats adekvat for att utvardera denna risk.

e FVIII-produ a ar heterogena, och sannolikheten for olika frekvenser av
inhibito @eckling mellan enskilda produkter kan inte uteslutas.

tudier har identifierat ett brett urval av inhibitorutveckling for olika produkter, men
irekta jamférbarheten av studieresultat kan ifrdgasattas baserat pa olika
udiemetoder och patientpopulationer dver tid.

e SIPPET-studien utformades inte for att utvdardera risken for inhibitorutveckling fér enskilda
produkter, och inkluderade ett begrénsat antal FVIII-produkter. P8 grund av heterogenitet
mellan produkter finns det en avsevérd ovisshet nér det géller att extrapolera fynden fran
studier som endast har utvarderat klasseffekter for enskilda produkter, och i synnerhet for
produkter (inklusive produkter som godkénts pd senare tid) som inte ingdr i sddana
studier.

e Slutligen noterade PRAC att de flesta studier hittills som utvarderar en differentiell risk for
inhibitorutveckling mellan klasser av FVIII-produkter lider av olika potentiella
metodologiska begransningar och baserat pa tillgdngliga beaktade data finns det ingen
tydlig och konsekvent evidens som tyder pd skillnader i relativ risk mellan klasser av FVIII-

37



produkter. Specifikt ar fynden frdn SIPPET-studien, sdvél som fynden fran de enskilda
kliniska studierna och observationsstudierna som ingick i svaren fran innehavarna av
godkannande for forsaljning, inte tillrackliga for att bekréfta ndgra enhetliga och statistiskt
och kliniskt meningsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna rFVIII och
pdFVIII.

Med tanke pa ovanstdende rekommenderade PRAC féljande uppdateringar av avsnitt 4.4, 4.8 och
5.1 i produktresuméerna liksom av avsnitt 2 och 4 i bipacksedeln for FVIII-produkter som &r
indicerade fér behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd brist pd
faktor VIII):

o Avsnitt 4.4 i produktresumén bor dndras sa att det inkluderar en varning om den klinisk
vikten av att 6dvervaka patienter fér FVIII-inhibitorutveckling (sarskilt varning fér de Q
kliniska féljderna av inhibitorer med 13g jamfoért med hég titer). Q

*
o Na&r det galler avsnitt 4.8 och 5.1 i produktresumén noterade PRAC att flera F Nodukter
for narvarande inneh3ller referens till data fran studieresultat som inte m en definitiv
slutsats angaende inhibitorrisken fér enskilda produkter. Eftersom e{ én tyder pa att

alla humana FVIII-produkter medfér en risk fér inhibitorutveckling dana uttalanden
tas bort. Tillgdngliga data ger stéd at en frekvens av FVIII-inhiYi tveckling inom
frekvensen "mycket vanliga” och “mindre vanliga” foér PUP res ve PTP, och darfér
rekommenderade PRAC att produktresuméerna skulle anp till dessa frekvenser savida
inte andra frekvenser ar motiverade av produktspecifik‘ a. For produkter for vilka
avsnitt 4.2 innehaller féljande uttalande fér PUP: "< fiigare obehandlade patienter.
Séakerhet och effekt for {(Lakemedlets) namn} fé éfgare obehandlade patienter har &nnu
inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga. > ovannamnda frekvens for PUP inte
implementeras. Nar det galler avsnitt 5.1 g)%
hos PUP och PTP tas bort sdvida inte st
undersdkningsplan eller studierna til @
inhibitorer hos PUP som &r mindrés
vanliga” (s& som beskrivs i bilag

referenser till inhibitorutvecklingsstudier
a utfordes i enlighet med en pediatrisk
haller gedigen evidens for en frekvens av
mycket vanliga” eller fér PTP som inte ar "mindre
till PRAC-utredningsprotokollet).

Vidare betraffande bedémningen tliga svar som lamnats in av innehavaren av godkannande
*

for forsaljning for susoktokog aIT\ bizur), anser PRAC att resultatet av detta

hanskjutningsférfarande igeartikel 31 inte géller for denna produkt med tanke pa indikationen

for Obizur (férvarvad h@ A p3 grund av inhibitoriska antikroppar mot endogen FVIII) och den
annorlunda malpop a@w n

Nytta-riskfo '-“3 ande

Baserat pa d@warande evidensen fran SIPPET-studien, savil som data fran de enskilda kliniska
studier @ observationsstudierna som ingar i svaren fran innehavarna av godk&nnande for
, och synpunkterna som uttryckts av experter under det tillfélliga expertmoétet, enades

PRAC att den nuvarande evidensen inte ger ndgon klar och konsekvent evidens fér nagra
statistiskt och kliniskt meningsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan rFVIII- och pdFVIII-produkter.
Inga slutsatser kan dras angdende nagon roll fér VWF nar det géller att skydda mot
inhibitorutveckling.

Med tanke pa att dessa produkter &r heterogena utesluter detta inte att enskilda produkter
associeras med en dkad risk for inhibitorutveckling i pdgaende eller framtida PUP-studier.

Enskilda studier har identifierat en stor mangd olika inhibitorfrekvenser hos PUP for olika produkter
och SIPPET-studien har inte utformats for att skilja mellan enskilda produkter i varje klass. P&
grund av mycket olika studiemetoder och patientpopulationer som har studerats dver tid, och
ofdrenliga fynd i olika studier, fann PRAC att den totala evidensen inte ger stdd fér en slutsats om
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att lakemedel med rekombinant faktor VIII som klass utgor en storre risk for inhibitorutveckling an
klassen som deriveras fran plasma.

Dessutom noterade PRAC att flera FVIII-produkter fér narvarande i sin produktinformation
inkluderar referens till data fran studieresultat som inte méjliggér ndgon definitiv slutsats om
inhibitorrisken for enskilda produkter. Eftersom evidensen tyder pa att alla humana FVIII-produkter
medfor en risk for inhibitorutveckling, inom frekvensen “mycket vanliga” och “mindre vanliga” for
PUP respektive PTP, rekommenderar PRAC att produktresuméerna ska anpassas till dessa
frekvenser savida inte andra frekvenser &r motiverade av produktspecifika data.

Med tanke pa ovanstaende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhdllandet for faktor VIII-produkter

som ar indicerade for behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfddd

brist pa faktor VIII), fortfarande &r gynnsamt forutsatt att de dverenskomna &ndringarna infé
*

produktinformationen (avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i produktresumén). Q\
*
o

Fornyad prévning
.9

>

Efter antagandet av PRAC:s rekommendation vid PRAC:s méte i maj 2017 ctg@erade sig en

innehavare av godkannande for férsaljning (LFB Biomedicaments) mot ER{:: ursprungliga
*

rekommendation. Q\O

Mot bakgrund av de utférliga skalen fran innehavaren av godkén@et for forsaljning gjorde PRAC
f

en ny bedémning av de tillgangliga uppgifterna i samband me v ornyade prévningen.

PRAC:s diskussion om skal for férnyad prévning b

SIPPET-studien utformades inte for att utvardera risk@ inhibitorutveckling for enskilda
produkter och inkluderade ett begransat antal FVI r kter. P& grund av heterogenitet mellan
produkter, finns det en avsevard ovisshet nar gﬁer att extrapolera fynden fran studier som
endast har utvarderat klasseffekter till ensk% dukter, och i synnerhet till produkter (inklusive
produkter som godkénts p& senare tid) oM mte ingdr i sddana studier. Fynden fr&n SIPPET-
studien, sdvil som de frdn de enskilda Sﬂ%(a studierna och observationsstudierna, ar inte
tillrackliga for att bekréfta nagra e%@ga och statistiskt och kliniskt meningsfulla skillnader i
inhibitorrisk mellan produktklas: Qfﬁ rFVIII och pdFVIII.

Totalt sett star PRAC fast v}ﬁ'\na slutsatser att standardiserad information om frekvensen for
FVIII-produkter hos PUI%QS TP bor aterspeglas i avsnitt 4.8 i produktresumén, savida inte nagot
annat frekvensomra e@’ ett specifikt lakemedel pvisas genom gedigna kliniska studier for vilka
resultaten skulle s%anfattas i avsnitt 5.1.

Expertradgi

PRAC ko @krade ett tillfalligt expertméte angaende vissa av aspekterna som utgjorde en del av
de utfgyliga skalen som inlamnats av LFB Biomedicaments.

TotaWsett gav expertgruppen sitt stéd for PRAC:s initiala slutsatser och holl med om att den
foreslagna produktinformationen ger en adekvat niva av information for att pa lampligt satt
formedla till forskrivare och patienter att det finns en risk fér inhibitorutveckling. Inga ytterligare
meddelanden angaende riskfaktorer fér inhibitorutveckling utéver produktinformationen eller nagra
ytterligare riskminimeringsatgarder rekommenderades.

Gruppen enades ocksa om att specifika data om frekvens av inhibitorer for varje produkt inte
skulle inkluderas i produktresumén eftersom de tillgangliga studierna inte har tillracklig styrka fér
att man ska kunna dra exakta slutsatser om den absoluta frekvensen for varje produkt eller om
den relativa inhibitorfrekvensen mellan produkter.
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Experterna betonade att samarbete mellan forskare, branschen och tillsynsmyndigheter bor
uppmuntras fér att samla in harmoniserade data via register.

PRAC:s slutsatser

Sammanfattningsvis, efter den initiala bedémningen och den férnyade prévningen, star PRAC fast
vid sin slutsats att nytta-riskférhallandet for lakemedel som innehdller human plasma-deriverad
respektive rekombinant koagulationsfaktor VIII fortfarande ar gynnsamt forutsatt att de
Overenskomna andringarna infors i produktinformationen (avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i
produktresumén).

PRAC antog en rekommendation den 1 september 2017, vilken sedan beaktades av CHMP
(kommittén fér humanléakemedel), i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

* b
Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering Q\Q

*>
Skalen &r som fdljer: 0’@\

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som ble@jden av
o & .
farmakovigilansdata for lakemedel som innehaller human plasma-dg@ad respektive
rekombinant koagulationsfaktor VIII (se bilaga I och bilaga A). | K
*

e PRAC beaktade samtliga data som Iamnats in nar det gallde risﬁﬁ@dr inhibitorutveckling foér
klasserna rekombinant och plasmaderiverad FVIII-produk s tidigare obehandlade
patienter (PUP). Detta inkluderade publicerad litteratut 7 PET-studien®), data som
genererats i enskilda kliniska prévningar och ett fl servationsstudier som ldmnats in
av innehavarna av godkannande fér férsaljning, i ive data som genererats i stora
multicenter-kohortstudier, data som lamnats j de nationella tillsynsmyndigheterna i
EU:s medlemslander liksom svar som lamnpats forfattarna till SIPPET-studien. PRAC
beaktade dven underlag som ldmnats i B Biomedicaments som bas for deras
begdran om férnyad prévning av PR ommendationen och synpunkterna fran tva
expertmoten den 22 februari re\fs%' e den 3 augusti 2017.

e PRAC noterade att SIPPET-stugien inte utformats for att utvardera risken foér
inhibitorutveckling for en s$&)rodukter, och inkluderade ett begrédnsat antal FVIII-
produkter totalt. P3 grlj&/ heterogenitet mellan produkter finns det en avsevard
ovisshet nar det ga tt extrapolera fynden frén studier som endast har utvarderat
klasseffekter tillyenstdlda produkter,
och i synner: e@ produkter som inte ingdr i sddana studier.

e PRAC bea Qéven att studier som hittills utforts ar behaftade med ett antal metodologiska

begrd gar och nar det gadller balans saknas tydlig och enhetlig evidens for att antyda

skij @i relativa risker mellan FVIII-produktklasser baserat pa tillgédngliga data. Specifikt

LN den frén SIPPET-studien, sdvél som fynden fran de enskilda kliniska studierna och

: servationsstudierna som ingick i svaren fran innehavarna av godkannande fér
forsaljning, inte tillréckliga for att bekréfta ndgra enhetliga och statistiskt och kliniskt
meningsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna rFVIII och pdFVIII. Med
tanke pd att dessa produkter ar heterogena utesluter detta inte att enskilda produkter
associeras med en dkad risk for inhibitorutveckling i pdgaende eller framtida PUP-studier.

o PRAC noterade att effekten och sakerheten for faktor VIII-produkter s& som indiceras i
behandlingen av och profylaxen fér blddning hos patienter med hemofili A har faststallts.
Baserat pa tillgangliga data ansdg PRAC att det krévs uppdateringar av produktresumén fér
FVIII-produkter: avsnitt 4.4 bor andas till att inkludera en varning om den kliniska vikten

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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av att Overvaka patienter avseende FVIII-inhibitorutveckling. Nar det galler avsnitt 4.8 och
5.1 noterade PRAC att flera FVIII-produkter fér ndrvarande innehdller referens till data fran
studieresultat som inte medger en definitiv slutsats angdende inhibitorrisken for enskilda
produkter. Resultat av kliniska studier som inte ar tillrackligt gedigna (t.ex. med
metodologiska begransningar) bér inte dterges i produktinformationen fér FVIIII-produkter.
PRAC rekommenderade att produktinformationen andras enligt detta. Eftersom evidensen
tyder pa att alla humana FVIII-produkter medfér en risk fér inhibitorutveckling, inom
frekvensen “mycket vanliga” och “mindre vanliga” fér PUP respektive PTP,
rekommenderade PRAC dessutom att produktinformationen for dessa produkter ska
anpassas till dessa frekvenser sdvida inte andra frekvenser motiveras av produktspecifika

data.
Déarfor drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for ldkemedel som innehdller humano b
plasma-deriverad respektive rekombinant koagulationsfaktor VIII fortfarande ar gynnsa h
rekommenderade andringarna i villkoren fér godkannande for forsaljning. .‘®.
CHMP:s yttrande . @
*
Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instémmer CHMP i PRAC:s 6 pande slutsatser

och skal till rekommendation.
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