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¥ Detta lakemedel ar féremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Iblias 250 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
Iblias 500 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
Iblias 1000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning
Iblias 2000 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
Iblias 3000 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250/500/1 000/2 000/3 000 IE human
koagulationsfaktor VI1II.

o En ml Iblias 250 IE innehaller ungeféar 100 IE (250 IE / 2,5 ml) av rékombinant human
koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog alfa) efter rekonstitueringned vatten for
injektionsvétskor.

o En ml Iblias 500 IE innehaller ungeféar 200 IE (500 IE / 2;5\n%) av rekombinant human
koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog alfa) efter rekeaseituering med vatten for
injektionsvétskor.

o En ml Iblias 1000 IE innehaller ungeféar 400 K=%1 000 IE / 2,5 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog alfa! erier rekonstituering med vatten for
injektionsvétskor.

o En ml Iblias 2000 IE innehaller Uroxfar 400 IE (2 000 IE / 5 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor V111 (INN: ortc¢l«0g alfa) efter rekonstituering med vatten for
injektionsvétskor.

o En ml Iblias 3000 IE ixnehaller ungefar 600 IE (3 000 IE / 5 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor, VI, (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering med vatten for
injektionsvétskor.

Styrkan (IE) berarnas med kromogen analys enligt den Europeiska farmakopén. Den specifika
aktiviteten hos(lIkiias dr ca 4 000 IE/mg protein.

Oktokog.aifa/(fullangds rekombinant human koagulationsfaktor V111 (rDNA) &r ett renat protein som
har 2.32Z Zminosyror. Det framstalls med rekombinant DNA-teknik i njurceller fran babyhamster
(B#K) % vilka den humana faktor V1I1-genen har inforts. Iblias framstélls utan att nagot protein fran
manniska eller djur tillsatts under cellodlingsprocessen, reningen eller den slutliga formuleringen.

+Or fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

Pulver: fast, vitt till gulaktigt pulver.
Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor, en klar [6sning.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V1I1).
Iblias kan anvandas till alla aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen skall ske under medicinsk observation av ldkare med erfarenhet av behandling av
hemofili.

Dosering

Dos och varaktighet for substitutionsbehandlingen bestams av svarighetsgraden av britt pa taktor VIII,
blodningsstalle och blédningens omfattning samt patientens kliniska tillstand.

Méngden faktor VIII som administreras anges i Internationella Enheter (IE), $oni rejateras till gallande
WHO-standard for faktor VI11-produkter. Faktor VIII-aktivitet i plasma uttrycksantingen i procent (i
fohallande till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (i foraaliande till en Internationell
Standard for faktor V11 i plasma).

En Internationell Enhet (IE) av faktor VI1lI-aktivitet motsvarar fakwiv111-mangden i en ml normal
human plasma.

Behandling vid behov

Dosberakningar for faktor V111 grundas pa erfarenheser att en Internationell Enhet (IE) faktor VIII per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plagmeaymed 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet.
Foljande formel kan anvéndas for att berdknalémptig dos:

Erfoderligt antal enheter = kroppsvikivkg) i+ onskad okning av faktor VII1 (% eller IE/dI) x inverterat
varde for observerad “recovery” (dvs. 0,5 for "recovery” av 2,0 %).

Méngden som ska administreras cch frekvensen av administreringen ska alltid anpassas efter den
Kliniska effekten i det individuella fallet.

Vid nedan angivna Blstaingshandelser bor faktor VIll-aktiviteten inte falla under den givna nivan (i %
av normal) i motsvaraiige period. Tabellen nedan kan anvandas som végledning for dosering vid
blédningsepisogdar ach kirurgiska ingrepp.



Tabell 1: Vagledning for dosering vid blédningsepisoder och vid kirurgiska ingrepp

Grad av blédning/ Erforderlig Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av Kkirurgiskt ingrepp faktor VII1-niva (%) | Behandlingstid (dagar)
(IE/dD)
Blédning Upprepa var 12:e till 24:e timme
under minst en dag, tills
Tidig hemartros, muskelblédning 20 - 40 blédningsepisoden (indikerad av
eller oral blédning smarta) upphort eller lakning
uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var
muskelblédning eller hematom 12:e till 24:e timme i 3 — 4 dagar I

eller langre, tills smarta och akut
funktionsnedsattning har forhiittrats
Livshotande blodningar 60 - 100 Upprepa infusionen vaz

8:e till 24:e timme tills det kritiska
tillstandet har upphoit,

Kirurgiska
Var 2:edqimarve under minst 1 dag,
Mindre ingrepp 30-60 tills43kning uppnatts.

inklusive utdragning av tander

Storre ingrepp 80 - 100 '_lr,prepa infusionen var 8:e till
(pre- och ['24:e timme tills adekvat lakning
postoperativt) uppnatts, fortsatt sedan

behandlingen i ytterligare minst
7 dagar for att bibehalla faktor V111-
aktiviteten mellan 30 — 60 % (IE/dI).

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hoswétienter med svar hemofili typ A &r normal dos for ungdomar
(> 12 ar) och vuxna patienter 20 til*«40 IE Iblias per kg kroppsvikt tva till tre ganger per vecka.

| vissa fall, speciellt hos yngre patiénter, kan kortare dosintervall eller hégre dos kravas.

Tidigare obehandlade patientes
Sékerhet och effekt for ialias hos tidigare obehandlade patienter har &nnu inte faststéllts. Begransade
data dr tillgangliga.

Pediatrisk popgizticn

En sakerhét; ecr-¢ffektstudie har utforts pa barn i aldern 0-12 ar (se avsnitt 5.1); begransade data ar
tillgangliga for barn under 1 ar.

Rekomimenderade profylaxdoser ar 20-50 IE/kg tva till tre ganger i veckan, eller varannan dag
bersende pa individuella behov. For pediatriska patienter dver 12 ars alder ar dosrekommendationerna
desanmima som for vuxna.

Administreringssatt

Intravends anvéndning.

Iblias ska injiceras intravendst (2 till 5 minuter) beroende pa den totala volymen.
Administreringshastigheten bestdms med hénsyn till vad som kanns bekvamt for patienten (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min).

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.



4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.
o Kaénd allergi mot mus- eller hamsterproteiner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet

Allergiska reaktioner t.ex. 6verkénslighetsreaktioner kan férekomma med Iblias.

Om symtom pa 6verkénslighet upptrader, ska patienten tillradas att omedelbart avbryta anvandningen
av lakemedlet och kontakta lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfebat
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck over brostet, vasande andning, hypotension ocli anafyiaxi.

Vid chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock sattas in.
Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VII1 §~ant«and komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer &r vanligivis lgG-immunoglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos faktor V11, och kvantifieras(i Eletriesda-enheter (BE) per mi
plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhifitGierar relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dar risken Ar'stoi'st inom de 20 forsta
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas elter mer &n 100 exponeringsdagar.

Fall av aterkommande inhibitorer (Iag titer) har obsereerats-crter byte fran en faktor VIII produkt
till en annan hos tidigare behandlade patienter med iier an 100 exponeringsdagar och med
inhibitorutveckling i anamnesen. Darfor rekomsitarideras att alla patienter noga évervakas med
avseende pa forekomst av inhibitorer nar manbye) till en annan produkt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av'iahioitorer ar beror pa inhibitorns titer, dar Iag titer, som
forekommer Gvergaende eller ar konsekvent lag, utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an
hog titer.

I allménhet bor alla patientés, sam behandlas med koagulationsfaktor VII1-produkter féljas noggrant
med avseende pa utveck(ing av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om¢tonvéntade faktor VIII-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blédningar inte
kontrolleras trots,adekvat dos, bor test for faktor VII-inhibitorer utféras. Hos patienter med héga
halter av inhibjtszendr faktor VII1-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsattetnativ bor darfor 6vervagas. Behandling av sadana patienter ska ske under
Overinseer(deav lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIllI-inhibitorer.

Kardieyvaskuldra handelser

kemofilipatienter med kardiovaskuldra riskfaktorer eller sjukdom kan l6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuléra handelser som patienter utan hemofili efter koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII. Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter
med kardiovaskuldra riskfaktorer, minst samma risk for karlforslutning eller hjartinfarkt som for
patienter utan hemofili. Darfor ska patienter undersokas for kardiovaskuldra riskfaktorer.



Kateterrelaterade komplikationer

Om central venkateter (CVK) krévs, ska risken for CVK-relaterade komplikationer i form av lokala
infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas. Dessa komplikationer har inte varit
associerade med sjalva lakemedlet.

Dokumentation
Det rekommenderas att registrera lakemedelsnamnet och tillverkningssatsnumret varje gang Iblias ges
till en patient. Detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och lakemedlets

tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population

Angivna varningar och forsiktighetsmatt galler bade vuxna och barn.

Natriuminnehéll

For styrkorna 250/500/1 000 IE

Efter beredning innehaller detta lakemedel 0,081 mmol natrium per injektionsflaska
fardigberedd 16sning (motsvarande 1,86 mg per injektionsflaska). Bettaiakemedel innehaller
mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill "natrivetiitt”.

For styrkorna 2 000/3 000 IE

Efter beredning innehaller detta lakemedel 0,156 mmol nawitum per injektionsflaska
fardigberedd 16sning (motsvarande 3,59 mg per injekticnsi!aska). Detta lakemedel innehaller
mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nast.iadll”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dviiga interaktioner

Interaktioner mellan produkter med human koggu!ationsfaktor VII1 (rDNA) och andra lakemedel har
inte rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Da hemofili typ A ar ytterst saisynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran
anvandning av faktor Vil under graviditet och amning. Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts
med faktor VIII.

Dérfor ska faktor®V111 anvandas under graviditet endast da ett uttalat behov foreligger.

Amning

Det ar okaht om Iblias utsondras i brostmjolk. Utsondringen hos djur har inte studerats. Darfor ska
falor V1 anvandas under amning endast da ett uttalat behov foreligger.

=ortilitet
Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts med Iblias och dess effekt pa manniskans fertilitet har inte

faststallts i kontrollerade kliniska studier. Eftersom Iblias ar ett ersattningsprotein for endogen
faktor VIII forvantas ingen negativ effekt pa fertiliteten.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Om patienter upplever yrsel eller andra symtom som paverkar koncentrations- och reaktionsférmagan
rekommenderas det att inte framfdra fordon eller anvanda maskiner forran symtomen har avklingat.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkénslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstéllet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, néasselfeber;
hypotension, letargi, illaméaende, rastl6shet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och
vasande andning) har observerats och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive
chock).

Utveckling av antikroppar mot mus- och hamsterprotein med tillhérande éverkénslighztsreaitioner
kan forekomma.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med heriiefili £#» som behandlas
med faktor VIII, inklusive Iblias. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig dettaxsom ett tillstdnd med
otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar & rekommendationen att kontakea ett specialistcenter for
hemofili.

Biverkningar i tabellform

Nedanstaende tabell féljer klassificering av organsystem enligt MedDRA System (SOC och
foredragen term). Frekvenser anges enligt foljande konvéntian: vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomi3de efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2: Biverkningsfrekvens i kliniska studier

MedDRA standard Biverkningar Frekvens
System/organ-klass
Blodet och Lymfadenopati vanlig
lymfsystemet

Inhiberande FVII1-antikroppar mindre vanlig (PTP)*
Hjartat Palpitation, sinustakykardi vanlig
Magtarmkanalen Buksmarta, bukbesvar, dyspepsi vanlig
Allménna symtom | Pyrexi, obehag i brostet, reaktioner vid vanlig
och/eller symtom injektionsstallet**
vid
administreringsstal
let , ( °
Immunsystemet Overkanlighet mindre vanlig
Centrala och Huvudvark, yrsel ~ Vanlig
perifera
nervsystemet Dysgeusi mindre vanlig

AN

Psykiska storningar | Insomni | vanlig
Hud och subkutan | Pruritus, hudutslag***, allergisk dermatit > vanlig
vavnad

Urtikaria mindre vanlig
Blodkarl Blodvallningar ¥ mindre vanlig

*Frekvensen baseras pa studier med alla F\V4-proilukter, vilka inkluderade patienter med svar
hemofili A. PTP = previously treated pariani = patienter som har behandlats tidigare

** inkluderar extravasation vid injektiarigstiilet, hematom vid injektionsstéllet, smarta vid
infusionsstallet, klada vid infusionsstallet, svullnad vid infusionsstallet

*** hudutslag, erytematdst hudyits'4ar pruritiskt hudutslag

Pediatrisk population
I slutférda kliniska studir med 71 tidigare behandlade pediatriska patienter var frekvens, typ och
allvarlighetsgrad pahivarkningarna desamma som hos vuxna.

Rapportering ax=misstankta biverkningar

Det &r vikiiguatt rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontipusriigt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rappuriera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 " Overdosering

Inga 6verdoserings symtom har rapporterats for human rekombinant koagulationsfaktor VIII.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02



Verkningsmekanism

Faktor VIlI/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VIII och VWF)
med olika fysiologiska funktioner. Nar faktor VIII infunderas i en patient med hemofili binds denna
till patientens egen VWF i cirkulationen. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad
faktor 1X, vilket paskyndar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X
omvandlar protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan
bildas. Hemofili typ A ar en konsbunden arftlig koagulationsstérning orsakad av sankta nivaer av
faktor V111:C och ger rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller som
ett resultat av oavsiktlig skada eller kirurgiskt ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggor en tillfallig korrigering av faktor V1I-bristen och
darmed korrigering av blédningstendenserna.

Iblias innehaller inte von Willebrands faktor.

Farmakodynamisk effekt

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (APTT) ar férlangd hos ménniskor thaahemofili.
Bestdmning av APTT &r en konventionell in vitro metod for att faststélla biolCgick éktivitet av
faktor VI11. Behandling med rFVI1I1 normaliserar APTT liknande den somiuppnes med
plasmaderiverad faktor VIII.

Klinisk effekt och sikerhet

Kontroll och prevention av blédning

Tva oppna, icke-kontrollerade, randomiserade crossover-, nfulticenterstudier med tidigare behandlade
vuxna/ungdomar med svar hemofili A (< 1 %) och en 6p0eiy, icke-kontrollerad multicenterstudie med
tidigare behandlade barn < 12 ar med svar hemofili A.utfordcs,

Sammanlagt har 204 forsokspersoner har ingatt-haet kliniska studieprogrammet, 153 forsokspersoner
var > 12 ar och 51 forsékspersoner < 12 ar. 240.f130kspersoner behandlades i minst 12 manader och
55 av dessa fick behandling under en médiaatia pa 24 manader.



Tabell 3: Férbrukning och 6vergripande framgangsfrekvenser (patienter behandlade endast

med profylax)

Yngre Aldre Ungdomar och vuxna Totalt
barn barn 12-65 ar
(0<64ar) | (6<12ar
)
Studie 1 | Studie2 | Studie 2
2 doser/v | 3 doser/v
ecka ecka |
Studiedeltagare 25 26 62 28 31 172 \
|
Dos/profylax- 36 1E/kg | 321E/kg | 311E/kKg | 301E/Kg | 37 IE/Kg 32 1E/kg
injektion. 1E/kg (21; (22; (21; (21; (30; (21758 IE/KkQ)
kroppsvikt 58 IE/kg) | 50 IE/Kg) | 43 IE/kg) | 34 IE/KG) | 42 IE/KD)
median (min.
max)
ABR NS
—alla 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
blédningar (0,0;6,0) | (0,0;5,8) | (0,0;51) | (0,0;8,/] (0,0; 4,9 (0,0; 6,1)
(median. Q1.Q3)
'
Dos/injektion for 391E/kg | 321E/kg | 29 IE/q jl 28 IE/kg | 31 1E/kg 31 IE/kg
behandling av (21;72 IE/ (22; “43; (29; (21; (13; 72 1E/KQ)
blédning kg) 50 IE/kQ) | H4eEkg) | 39 IE/kg) | 49 IE/KQ)
Median (min; |
max) A\
Framgangsfrekve 92,4 % 86, % 86,3 % 95,0 % 97,7 % 91,4 %
ns *

ABR annualiserad blédningsfrekvens

QL1 forsta kvartilen; Q3 tredje Kyailen

*framgangsfrekvens definiera@'soii % av blédningar behandlade framgangsrikt med =/< 2 infusioner
5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinétiska (PK) profilen for Iblias utvarderades hos PTP:er med svar hemofili A som fick

50 IE/kg och inKiuacrade 21 forsokspersoner > 18 ar, 5 forsékspersoner > 12 ar och < 18 ar och
19 forsokspersoner < 12 ar.

En pop fationsfarmakokinetisk modell utvecklades pa basis av alla tillgangliga méatningar av FVI1I
(frad tata PK-provtagningar och alla recovery-prover) fran de 3 kliniska studierna vilket mojliggjorde
heidkiiing av PK-parametrar for forsokspersonerna i de olika studierna. Tabell 4 nedan visar PK-
galametrar baserade pa den populationsfarmakokinetiska modellen.
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Tabell 4: PK-parametrar (geometriskt medelvarde (% CV)) pa basis av kromogen analys. *

PK-parameter >18ar 12-<18 ar 6-<12 ar 0-<6 ar
N=109 N=23 N=27 N=24

Tu2 (tim) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)

AUC (IE.tim/dI)™ 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)

CL (dI/tim/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)

Ve (dI/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

* Baserat pa populationsfarmakokinetiska skattningar
**AUC beraknad for en dos pa 50 IE/kg

Upprepade PK-métningar efter 6 till 12 manader med profylaktisk behandling med Iblias tydde inte*pa
nagra relevanta forandringar av PK-karakteristika efter langtidsbehandling.

| en internationell studie med 41 kliniska laboratorier utvéarderades Iblias prestanda i FVI11:G-aria'yser
och jamfordes med en marknadsford fullangds rFVI11-produkt. Konsekventa resultat faststélides for
bada produkterna. Iblias FVII1:C kan métas i plasma med en enstegs koagulationsanalys tiksom med
en kromogen analys med anvandning av rutin laboratorietsmetoder.

Analys av alla dokumenterade inkrementella "recoveries” hos tidigare behanaiage.zatienter visade en
medianokning pa > 2 % (>2 IE/dI) per IE/kg kroppsvikt for Iblias. Detta réaultat ar jamférbart med de
vérden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma. Det fanns‘ingen relevant
forandring over den 6-8 manader langa behandlingstiden.

Tabell 5: Inkrementella recoveryresultat i fas 111

Studiedeltagare ' N=115
Resultat av kromogen analys | 2,3 (1,8; 2,6)
Median; (Q1; Q3) (IE/dI / IE/kg) )\

Resultat av enstegsanalys 2,2(1,8;2,4)
Median; (Q1; Q3) (IE/dI / IE/Kg) «

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende sékerhetsrarinakologi, in vitro gentoxicitet och kortvariga
allmantoxicitetstudier med upprepags doser visade inte nagra sérskilda risker for manniska.
Allméntoxicitetsstudier som vardaigie an 5 dagar samt studier avseende reproduktionstoxicitet och
karcinogenicitet har inte genemiiris. Sadana studier anses inte vara meningsfulla pa grund av
bildandet av antikroppar mowheterologa humana proteiner hos djur. FVIII &r ett endogen protein och
ar inte kant for att orsake\nagra reproduktionsrelaterade eller karcinogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Fdrieckning dver hjalpamnen

Pulcer
Savkaros
Hiltidin
Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Polysorbat 80

Spédningsvatska
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

Anvand endast medféljande infusionsset for beredning och injektion eftersom behandlingssvikt kan
intraffa pa grund av att human rekombinant koagulationsfaktor V111 kan adsorberas av insidan pa viss
infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 méanader

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning efter beredning har visats i 3 timmar vid
rumstemperatur.

Av mikrobiologiska skél ska lakemedlet anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om det"inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallandei uder och fore
anvandning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskornii ytterkartongen.
Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan det foinackade lakemedlet forvaras vid hogst

25 °C under en begransad period pa 12 manader. I sadana tall gar lakemedlet ut i slutet av 12-
manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anpges pa.injektionsflaskan, beroende pa vilket som
intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteraapi ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter baredring finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehaihoch iitrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning Iblias innehé&lles
o en injektionsflaska maawuiver (10 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med gra
halogenobutylgunfmipropp och aluminiumférsegling).
o en injektionsfigSia med spadningsvatska (6 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med gra
klorbutylgymmigiopp och aluminiumforsegling)
o ytterligarezrifdrpackning med:
- 1 Gwextcringsenhet med filter 20/20 [Mix2Vial]
- 1 infusionsset
{13 ml engangsspruta
Z-alkoholtorkar for engangsbruk

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Iblias ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for fardigstallande och
administrering.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och farglos 16sning

Iblias pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml eller 5 ml vatten for
injektionsvatskor) med anvandning av den sterila éverforingsenheten med filter. Vid anvandning for
infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om forpackningen till nagon av de
medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte anvandas.
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Efter beredning ar 16sningen klar. Parenterala lakemedel ska fére administrering inspekteras visuellt
med avseende pa partiklar och missfargning. Anvand inte Iblias om I6sningen innehaller partiklar eller
ar grumlig.

Efter beredning, dras losningen upp via dverforingsenheten med filter i den sterila engangssprutan
(bdda medfdljer). Iblias ska beredas och administreras med de komponenter (6verforingsenheten med
filter till injektionsflaskan, injektionsflaska med spadningsvatska (vatten for injektionsvatskor),
engangsspruta, infusionsset) som medféljer i forpackningen.

Den fardigberedda lakemedlet maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i I6sningen
avlagsnas. Filterering uppnas genom anvéandning av éverforingsenheten med filter till
injektionsflaskan.

Endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 IE

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

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

EU/1/15/1077/004 - Iblias 2000 IE

EU/1/15/1077/005 — Iblias 3000 IE

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannanaet: 18 februar 2016

10. DATUM FORGVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare iviformation om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
httpgiawiv.ema.europa.eu.
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BILAGA I

. TILLVERKARE AV DEN A "IVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLMERWARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AY Tit, LVERKNINGSSATS

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

. OVRIGAY/}_LKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

. VILLLXOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
ERFEKTIV ANVANDNING 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 pa tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley,

CA 94710

USA

Namn och adress pa tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Levkusen
Germany

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAEARLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bitage i==Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

e Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsratpariar for detta ldkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURDR=kistan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och sonnoiférdiggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel

D. VILLKOR ELLER BZGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AVWLAKEMEDLET

¢ Riskhanteringspian

Innehavaren av-gaai«dnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgareensdm finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) son( fipns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overengkomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

Eiuppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sarskilt 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.
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e Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Effektstudie efter godk&nnandet: For att mojliggora utvéardering av sékerheten och 12/2018

effekten av Iblias hos tidigare obehandlade patienter ska innehavaren av

godkannandet tillhandahalla resultast fran pagaende studie “13400-Leiopold Kids

Part B”

Effektstudie efter godk&nnandet: For att mojliggora utvardering av sékerheten och 12/2020 |

effekten av langtidsbehandling med Iblias ska innehavaren av godkannandet
tillhandahalla resultast fran pagaende studie “13400-Leiopold Kids Extension”
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Iblias 250 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
Iblias 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I3sning
Iblias 1000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Iblias 2000 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16shing
Iblias 3000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

rekombinant human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

1 injektionsflaska: 250 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning).
1 injektionsflaska: 500 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning).
1 injektionsflaska: 1 000 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning)
1 injektionsflaska: 2 000 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredringj).
1 injektionsflaska: 3 000 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter bered!.iny)\.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Sackaros, histidin, glycin, natriumklorid, kalciumXic=ia, polysorbat 80.

[4.  LAKEMEDELSFORM OCH FSRPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver.
1 injektionsflaska med 2,5 ml viiteaior injektionsvétskor.
1 injektionsflaska med 5 ml vatwon for injektionsvétskor.
En forpackning med berednigsanordning innehallande:

- 1 6verforingsenitat med filter 20/20 [Mix2Vial]

- 1 infusionsset

- 15 ml engngsspruta

- 2 alkoh©Morkar for engangsbruk

5. ;_\E)I_/IINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fanintravends anvandning. Endast engangsbruk.
23 bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring vid hogst 25°C ): ..........
Anvands ej efter detta datum.

Kan férvaras vid hogst 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa etiketten.
Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen.

Efter beredning maste lakemedlet anvandas inom 3 timmar. Kylforvara inte den rekonstituerade
I6sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR BECTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDEFALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras.

[11.  INNEHAVAREN AV GODKANNANQ_E_FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1077/001- 19kaz 250 IE
EU/1/15/1077/0CZ- Iblias 500 IE
EU/1/15/1077/)c2- iblias 1000 IE
EU/1/15/1(.74.004- Iblias 2000 IE
EU/1/15/1777,005- Iblias 3000 IE

(23, TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

|14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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|15,

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1000
Iblias 2000
Iblias 3000

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

il

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART-FER MANSKLIGT
OGA o

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

rekombinant human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)
Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[5.  MANGD UTTRYCKT I VIK#, YOLYM ELLER PER ENHET

250 IE (oktokog alfa) (100 IE/mé ear beredning).
500 IE (oktokog alfa) (10C IE/m! erter beredning).
1 000 IE (oktokog alfa) (1006 'E/ml efter beredning).
2 000 IE (oktokog alta) (100 IE/mI efter beredning).
3000 IE (oktokog alia} +200 IE/mI efter beredning).

(6.  OVRGI
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER RER ENHET

2,5 ml (for beredning av styrkorna 250/500/1000 IE}
5 ml (for beredning av styrkorna 2000/3000 IE)

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL



Bipacksedel: Information till anvandaren

Iblias 250 I1E pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
Iblias 500 IE pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
Iblias 1000 IE pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
Iblias 2000 IE pulver och vatska till injektionsvéatska, I6sning
Iblias 3000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

rekombinant human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

-—

¥ Detta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel. Den inriehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det varaskada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detiengéiler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4

| denna bipacksedel finns information om féljande:
1 Vad Iblias ar och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du anvénder Iblias

3. Hur du anvénder Iblias

4 Eventuella biverkningar

5 Hur Iblias ska férvaras

6 Forpackningens innehall och évriga upplysamgar

1. Vad Iblias &r och vad det anvaacs/iér

Iblias ar ett lakemedel som inné4diter den aktiva substansen rekombinant humant faktor VI1I (oktokog
alfa). Iblias framstélls med reXtmwiinant DNA-teknik utan tillsats av nagra komponenter fran
manniska eller djur i tillverkaragsprocessen. Faktor VIII &r ett protein som finns naturligt i blodet och
som hjalper det att keagtlera.

Iblias anvénds ftx¢behardling och férebyggande av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i alla
aldrar med hemGfilintyp A (medfodd brist pa faktor VIII).

2. \/ad du behover veta innan du anvander Iblias

Arwvand inte Iblias

s om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du &r allergisk mot proteiner fran mus- eller hamster.

Anvand inte Iblias om nagot av ovanstaende galler dig. Om du ar oséker, tala med lékare innan du
anvénder detta lakemedel.
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Varningar och forsiktighet

Var sarskilt forsiktig med Iblias och tala med lékare eller apotekspersonal om:

o du upplever tryck dver brostet, kanner dig yr (nar du reser dig upp fran sittande eller liggande
stallning), har nasselfeber, kliande utslag (urtikaria), vasande andning, kanner dig illamaende
eller svimmar. Detta kan vara tecken pa en sallsynt, allvarlig, plétslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot Iblias. Om detta intréffar, avbryt omedelbart tillférseln av
lakemedlet och s6k medicinsk hjalp.

o din blédning inte kan kontrolleras med hjélp av din vanliga dos av Iblias. Utveckling av
inhibitorer (antikroppar) ar en kénd komplikation som kan upptréda vid behandling med alla
faktor VII1-lakemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hdga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att 6vervakas noggrant avseende utveckling av sadana
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blédning som inte kan kontrolleras med IBtias
ska du omedelbart tala om det for din lakare.

o du tidigare har utvecklat faktor VIII-inhibitor vid anvandning av nagot annat lakemedsi-Dpgt
finns risk att inhibitorn kommer tillbaka om du byter mellan olika faktor VI1I-lakémadal.

o du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller I6per risk att fa hjartsjukdom.

o du behdver en central venkateter (CVK) for att tillféra Iblias. Du kan I6pa rigk att drabbas av

CVK-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner, bakterier i, bloeen(bakteriemi) och
bildning av en blodpropp i det blodkérl (trombos) dar katetern &r infore:

Andra lakemedel och Iblias
Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit' eiiari<an tankas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana.

Barn och ungdomar
De angivna varningarna galler patienter i alla aldrar, vuxna ach’barn.

Graviditet och amning

Erfarenhet betraffande anvéndning av faktor VIII<{oredukter under graviditet och amning saknas
eftersom hemofili A &r séllsynt hos kvinnor. O/ndurar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn, radfraga lakarg wariai/du anvander detta lakemedel.

Det ar inte troligt att Iblias paverkar festilitzten hos manliga eller kvinnliga patienter eftersom den
aktiva substansen finns naturligt i krappen.

Korférmaga och anvandning av vnaskiner
Om du upplever yrsel eller andra symptom som paverkar din koncentrations- och reaktionsformaga ska
du inte kora bil eller anvianda maskiner férrdn symtom avtar.

Iblias innehallenaatridm

Detta lakemed¢i fariehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, och betraktas darfér som nast
intill "natriwnifricd”.

Dokunignpation

Detrekommenderas att lakemedelsnamnet och tillverkningssatsnumret antecknas varje gang du
anviédnder Iblias.

3. Hur du anvénder Iblias

Behandling med Iblias pabdrjas av en lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili
A. Anvand alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens eller

apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar osaker.

Behandling av blddning
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Lékaren beraknar dosen av detta lakemedel och bestammer hur ofta du ska ta den for att uppna den
nodvandiga nivan av faktor VIIl-aktivitet i blodet. Lakaren maste alltid anpassa dosen och hur ofta du
ska anvanda lakemedlet till ditt individuella behov.

Hur mycket och hur ofta du ska anvéanda Iblias beror pa flera faktorer sasom
o din vikt

allvarlighetsgraden av blodarsjuka

var det bldder och hur allvarlig blédningen &r

om du har inhibitorer och i vilken omfattning

den faktor VI11-niva som krévs.

Forhindra blédning

Om du far Iblias for att férebygga blodning (profylax), kommer lakaren att berakna dosen at diq.
Dosen blir vanligtvis 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt och injiceras tva eller tre gange
veckan. | vissa fall, sarskilt yngre patienter, kan dock behdva doseras oftare eller med hdgre doser.

Laboratorietester

Det rekommenderas att laboratorietester gors pa plasma vid lampliga intervall, ¥éiatesakerstalla att
tillracklig faktor V1l1-niva har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingiepn.i synnerhet, maste
noggrann dvervakning av erséttningsbehandlingen genom koagulationsanatys utioras.

Anvandning for barn och ungdomar
Iblias kan anvandas till barn i alla aldrar. Barn under 12 ars alderkén kehova hogre doser eller
injiceras oftare.

Patienter med inhibitorer

Om du har utvecklat faktor VIIl-inhibitorer kan du beho\:a avanda en hdgre dos for att uppna
blédningskontroll. Om inte den dkade dosen minskeplodninigen, kan lakaren 6vervdga att ge dig ett
annat lakemedel.

Tala med ldkaren om du vill ha mer informaticfi g detta.

Oka inte dosen Iblias for att kunna kontrollgrabiddningen utan att radfraga lakaren.

Behandlingslangd
Lékare informerar dig om hur ofta.ech med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.
Oftast &r behandling med Ibliasynet kemofili en livslang behandling.

Hur Iblias anvands

Detta lakemedel &r endatt avsett for injektion i en ven (2 till 5 minuter) beroende pa den totala
volymen och med haisyn till vad som k&nns bekvamt for dig. Lakemedlet bor anvandas inom
3 timmar efter beradniig.

Hur Iblias$Hraereds for administrering

Anvand er'dast de foremal som foljer med varje forpackning med detta lakemedel. Kontakta lakaren
om des2 komponenter inte kan anvandas. Om férpackningen till nagon av de medféljande
koroonenterna har brutits eller skadats, ska den inte anvéandas.

rian du ger lakemedlet maste du filtrera det fardigberedda lakemedlet sa att eventuella partiklar i
losningen avldgsnas. Du filtrerar genom att anvanda adaptern Mix2Vial.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvitskor. Anvand inte Iésningar som innehaller
synliga partiklar eller som ar grumliga. F6lj noga l&karens anvisningar och anvand de instruktioner
som ldmnas nedan som vagledning.

Om du har anvant for stor mangd av Iblias

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII har rapporterats. Om du har
anvant mer Iblias an du bor, tala med lakare.
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Om du har glomt att anvanda Iblias
. Ta nésta dos omedelbart och fortsétt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Anvand inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du vill sluta anvanda Iblias
Sluta inte anvanda Iblias utan att radfraga lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver intel fi
dem.

De allvarligaste biverkningarna ar allergiska reaktioner eller anafylaktisk chock (erfmindie vanlig
allvarlig allergisk reaktion som paverkar blodtryck och andning). Om allergiska eller anafylaktiska
reaktioner upptrader ska du avbryta injektionen/infusionen omedelbart och genast kontakta
lakare. Nagot av féljande symtom under injektion/infusion kan vara en tidi¢a/arning for allergiska
och anafylaktiska reaktioner:

o tryck over brostet/sjukdomskénsla

o yrsel

o latt blodtrycksfall (Iatt sankt blodtryck, som kan fa dig/attkanna dig svimfardig nar du
star upp)

. illamaende

Hos patienter som tidigare har behandlats med faktor VIl (1»2handling mer &n 150 dagar) kan
hd&mmande antikroppar bildas (se avsnitt 2). Denna kemplikdtion klassas som mindre vanlig
(férekommer hos férre &n 1 av 100 anvéndare). Qi ¢ata intraffar kan din lékemedelsbehandling
upphora att fungera som den ska, och du kan f&inaitande blodningar. Kontakta lakare omedelbart om
detta h&nder.

Lista dver eventuella biverkningar:

Vanliga: (kan férekomma hos Gapdil: 1 av 10 anvéndare):

svullna lymfknutoinsvullnad under huden pa halsen, i armhalan eller ljumskarna)
palpitationer (aw Ranner att hjartat klappar hart, snabbt eller oregelbundet)

snabb pels

magsmaértoreller magbesvér

matsimaltningsbesvar

fedar

srrarta eller obehagskénsla i brostet

lokal reaktion vid injektionsstéllet (t.ex. blédning under huden, intensiv klada, svullnad,
brannande kansla, dvergaende hudrodnad)

huvudvérk

yrsel

svarigheter att somna

utslag/kliande utslag

28



Mindre vanliga: (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare):
allergiska reaktioner, inklusive svar, plotslig allergisk reaktion
dysguesi (smakrubbningar)

urtikaria (kliande utslag)

blodvallning (rodnad i ansiktet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte ndmns
i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Iblias ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Detta lakemedel kan forvaras i rumstemperatur (vid hdgst 25°C) under ejifeegiansad period upp till
12 manader under forutséttningen att det forvaras i ytterkartongen. @Qrudunforvarar lakemedlet i
rumstemperatur gar det ut efter 12 manader efter det forsta rumsfsryaringsdatumet eller vid
utgangsdatumet pa forpackningen om detta intraffar forst. Du maste,notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylforvara inte I6sningen efter beredning. Den fardigberecda losningen maste anvéandas inom
3 timmar. Lakemedlet dr endast avsett for engangsbraic. Ej afvant lakemedel ska kasseras.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiliettair och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Anvand inte detta ldkemedel om det randhailer partiklar eller om 16sningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avigpget/eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langie avivands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens yyaehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaiatien

Pulver

Den akitiva substansen ar human koagulationsfaktor V11 (oktokog alfa). Varje injektionsflaska med
Iblizs wanehaller nominellt 250, 500, 1 000, 2 000 eller 3 000 IE oktokog alfa.

Ovriga innehallsamnen ar sackaros, histidin, glycin, natriumklorid, kalciumklorid, polysorbat 80 (se

giUtet av avsnitt 2).

Spadningsvatska
Vatten for injektionsvatskor.
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Lékemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Iblias tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning. Pulvret (eller Pulverkakan)
ar ett torrt, vitt till vitgult. Det fardigberedda lakemedlet ar en klar I6sning.

Komponenter for beredning och administrering medfdljer varje forpackning med detta lakemedel.

Innehavaren av godké@nnande for férsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

bbarapus

Novimed Ltd.

Tem. + 359 285086 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
EALGdo

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.0.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

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

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-5449%6670
Italia

CSL Behring Sg,~

Tel: +39-02-4%64200
Kvnpog

CSL B i'lg EIIE,
TnAr™+36-210 7255 660
Letviia

CSL Behring GmbH

rel: +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 GnikiH

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

CSL Behring sp. z 0.0
Tel.(+42,22 213 22 65
Portuga.

2SI Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romania

Prisum International Trading srl
Tel. +4021 3220171
Slovenija

MediSanus d.o.0.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenské 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

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Detaljerade instruktioner fér beredning och administrering av Iblias med anvandning av

Mix2Vial adaptern

1. Tvétta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

2. Véarm med handerna bade en odppnad injektionsflaska och en spruta till en behaglig temperatur

(6verskrid inte 37°C).

3. Ta bort snapplocken fran injektionsflaskorna med lakemedel och spadningsvatska och tvatta

propparna med desinfektionslosning. Lat torka innan du 6ppnar forpackningen med Mix2Vial.

4, Oppna forpackningen med Mix2Vial genom att dra av locket. Ta inte ut L @D
Mix2Vial ur blisterforpackningen! T _i
Ia_.:;_// 4
5. Placera injektionsflaskan med spadningsvétska pa en fast, halkséker yta -
och hall injektionsflaskan i ett fast grepp. Ta Mix2Vial tillsammans med | 1l
blisterforpackningen och tryck spetsen i adapterns bla ande rakt ned genom NPy
proppen pa injektionsflaskan med spadningsvatska. f%
s
6. Ta forsiktigt bort blisterférpackningen fran Mix2Vial-setet gerigim att halla i =]
kanten och dra lodréatt uppat. Forsakra dig om att du bara drar Bar |

blisterférpackningen och inte Mix2Vial-setet.

7. Placera injektionsflaskan med lakemedlet pa=en fast, halksaker yta. Vand
injektionsflaskan med spadningsvatska upp och ngd'med Mix2Vial fastsatt och
tryck spetsen i adapterns transparenta andé rakt.xied genom proppen pa
injektionsflaskan med lakemedel. Sp&dningsvétskan rinner automatiskt ned i
injektionsflaskan med ldkemedel.

8. Hall anden av Mix2Vidl-setet med lakemedel i ena handen och anden med
spadningsvatska i andra handeri och skruva forsiktigt isar setet moturs till tva delar.
Kasta injektionsflaskan sam inneholl spadningsvétska med den bla delen av
Mix2Vial fastsatt.

8
9. Snueasvarsamt injektionsflaskan med Iakemedel med den transparenta delen
av adagterh fastsatt tills pulvret &r helt upplost. Skaka inte. Inspektera visuellt fore £,
adiministrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvand inte Idsningar
sorininnehaller synliga partiklar eller som ar grumliga. =

9
10.  Drain lufti en tom, steril spruta. Med injektionsflaskan staende uppratt, T
skruva medurs i sprutan i Mix2Vials luerlockfattning. Injicera luft i =
injektionsflaskan med lakemedel. |
N
g’i&f’i
10
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11.  Hall sprutkolven intryckt och vand systemet upp och ned. Dra in l6sningen i
sprutan genom att langsamt dra ut kolven.

12.  Nar I6sningen nu har éverforts till sprutan, hall sprutan med ett grepp om
cylindern (med sprutkolven riktad nedat) och ta bort adaptern Mix2Vial fran
sprutan genom att skruva av den moturs. Hall sprutan uppratt och tryck in kolven
tills det inte finns nagon luft kvar i sprutan.

13.  Sétt en stas (pa armen).

14.  Bestdm injektionsstélle och reng6r huden med en alkoholtork.

15.  Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

16.  Lat blod floda bakat till den 6ppna anden av injektionssetet och ailsluesedan sprutan med
I6sning. Var noga med att inget blod kommer in i sprutan.

17. Ta bort stasbandet.

18. Injicera l6sningen i en ven (2 till 5 minuter) och kgteoriera samtidigt nalens lage.
Injektionshastigheten ska anpassas till vad som ké&nns behiagl/gt for dig men den ska inte vara hogre &n
2 ml per minut.

19.  Om ytterligare en dos behover ges, anvaad =n ny spruta med lakemedel som du har férberett
enligt beskrivningen ovan

20.  Om ingen ytterligare dos behbvs,_s\ﬂ’cigsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstéllet pa den utstré ckip armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet tryckbandage pa
injektionsstéllet och avgér om.atitwlaster behovs.
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Vetenskapliga slutsatser

Behandling av kongenital hemofili (medfodd blodarsjuka) baseras for narvarande pa
ersattningsbehandling med koagulationsfaktor V111 (FVI11) som profylax eller vid behov. FVIII-
ersattningsbehandling kan i allmanhet delas in i tva breda klasser av produkter: plasmaderiverad
(pdFVI11) och rekombinant (rFVIII) FVIIIL. Manga olika enskilda pdFVI1I- och rFEVIII-produkter ar
godkanda for anvandning i Europeiska unionen.

En viktig komplikation vid FVIII-behandling ar att det kan uppkomma lgG-alloantikroppar
(inhibitorer) som neutraliserar FVII1-aktivitet, vilket gor att blodningskontroll gar forlorad.
Behandling av patienter som har utvecklat inhibitorer krédver noggrann individuell hantering och kan
vara behandlingsresistent.

Behandling med bade pdFVI1I1 och rFVI111 kan leda till utveckling av inhibitorer (testas med Nijmegen-
metoden i Bethesda-analysen och definieras som >0,6 Bethesdaenheter (BU) for en inhikitoi,med "lag
titer” och >5 BU for en inhibitor med ”hdg titer”).

Uppkomsten av inhibitorutveckling hos patienter med hemofili A som far FVII1.prédukter &r vanligast
hos patienter som tidigare ar obehandlade (previously untreated patient, PUP)(elfer om fatt minimal
behandling (minimally treated patient, MTP) vilka fortfarande befinner sig inonmde forsta

50 exponeringsdagarna (ED) for behandlingen. Det &r mindre sannolikt atiirieibitorer uppkommer hos
patienter som behandlats tidigare (previously treated patient, PTP).

Kénda riskfaktorer for inhibitorutveckling kan delas in i patients, 0s »2ehandlingsrelaterade faktorer:

e Patientrelaterade riskfaktorer inkluderar typ av F8-germutation, hemofilins svarighetsgrad,
etnicitet, familjehistorik med inhibitorutveckling-&srraventuellt HLA-DR-konstitution
(Human Leukocyte Antigen - antigen D Related):

o Behandlingsrelaterade faktorer inkluderar expaacringsintensitet, antal exponeringsdagar (ED),
behandling vid behov vilket utgdr en hogiz risk &n profylax, sérskilt inom kontexten for
farosignaler sasom trauma eller opsration,«och ung alder vid den forsta behandlingen utgor en
hogre risk.

Det &r fortfarande ovisst om det fipas signifikanta skillnader i risken for inhibitorutveckling mellan
olika typer av FVIII-ersattningsgrcducter. Skillnader mellan produkter i varje FVIII-klass och
foljaktligen olika risker mellen enskilda produkter &r biologiskt mojliga. Klassen pdFVIII utgors av
produkter med eller utan.vonWillebrand-faktor (VWF), och de med VWF innehaller flera olika VWF-
halter. Vissa forsoksti:dier har antytt att VWF spelar en roll nér det galler att skydda FVI11-epitoper
fran att kannas igen avid2 antigenpresenterande cellerna, och darigenom reducera immunogenicitet,
men detta ar forttarande bara en teori. VWF finns inte i rFVIII, men det finns signifikant heterogenitet
inom rFV I I=<léssen, till exempel beroende pa de olika tillverkningsprocesserna som anvénds, med ett
brett urvallaviprodukter fran olika tillverkare producerade under de senaste 20 aren. Dessa olika
tillverkainigsprocesser (inklusive de olika cellinjerna som anvands for att framstélla rEVI11-
precukierna) kan i teorin leda till differentiell immunogenicitet.

lsmaj 2016 publicerades en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie med syftet att undersoka
incidensen av inhibitorer mellan de tva klasserna (pdFV1I1 mot rFVIII) i New England Journal of
Medicine®. Denna studie, benamnd SIPPET-studien ("Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed
Toddlers™) utférdes for att utvérdera den relativa risken for inhibitorer hos patienter som behandlades
med pdFVIII jamfort med rFVIIL. Man fann att patienter som behandlades med rFVI11-produkter hade
87 % hogre incidens av alla inhibitorer &n de som behandlades med pdFVII1 (vilken innehdll VWF)
(riskkvot, 1,87; 95 % ClI, 1,17 till 2,96).

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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Den 6 juli 2016 initierade Paul-Ehrlich-Institut i Tyskland en hanskjutning enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG som ett resultat av farmakovigilansdata, och begarde att PRAC skulle bedéma den
potentiella inverkan av resultaten fran SIPPET-studien pa godkannandena for forséljning av relevanta
FVII1-produkter och att utfarda en rekommendation om huruvida dessa skulle upprétthallas, andras,
senarelaggas eller aterkallas och om nagra riskminimeringsatgarder borde implementeras.
Hanskjutningen fokuserar pa risken for inhibitorutveckling hos PUP.

Med hanvisning till den aktuella publiceringen av SIPPET-studien alades innehavarna av
godkénnande for forséljning att bedéma den potentiella inverkan av resultaten av denna studie och
andra relevanta sakerhetsdata om inhibitorutveckling hos PUP pa godkannandet for forsaljning for
deras FVII1-produkt inklusive beaktande av riskminimeringsatgarder.

Dessutom inbjods de ledande forfattarna av SIPPET-studien for att besvara en lista med fragor oin
undersékningsmetoderna och fynden och for att presentera sina slutsatser vid PRAC:s
plenarsammantrade i februari 2017. Aven information som lamnats in av de ledande férfattarna av
SIPPET-studien under forloppet av hdnskjutningen beaktades av PRAC nér denna koriimieé kom fram
till sina slutsatser.

Klinisk diskussion

Publicerade observationsstudier

Svaren fran innehavarna av godkannande for forsaljning(anyvisade till ett flertal publicerade
observationsstudier (CANAL, RODIN, FranceCoagAIKHEDO, bland andra) vilka har forsokt
utvardera differentiella risker for inhibitorutvecklinigémellan klasserna pdFVIII och rFVIII, liksom
differentiell risk for inhibitorutveckling mellan/pracukter inom rEVI11-klassen.

Dessa studier har gett olika resultat och,fidesav begransningarna med observationsstudier, och i
synnerhet av eventuella systematiska wrvilisrel. Risken for inhibitorutveckling ar multifaktoriell
(férutom en forment produktspecifik risk) och sadana studier har inte alltid kunnat samla in
information om relevanta kovaiiatet_cch justera analyserna i enlighet med detta. Kvarvarande
storfaktorer utgor oundvikligénanoetydande ovisshet. Vidare har det 6ver tid skett fordndringar i
tillverkningsprocessen for erigkilda produkter och férédndringar i behandlingsregimer mellan kliniker,
och darfor ar jamforgisaiv’lika for lika” mellan produkter inte alltid mojliga. Dessa faktorer gor
kontroll av sadana stugiier och tolkningen av resultaten till en utmaning.

| CANAL-studie’? fann man ingen evidens for ndgon klasskillnad, inklusive pdFV111-produkter med
avsevarda kwantiteter av von Willebrand-faktor. For "kliniskt relevanta” inhibitorer var den justerade
riskkvotaniQ.7°(95 % CI 0,4-1,1) och for inhibitorer med hdg titer (=5 BU) 0,8 (95 % CI 0,4-1,3).

| RADIN7Pednet-studien® fann man inte heller evidens for nagon klasskillnad i inhibitorrisk mellan
alla,paFVIHI mot alla rFVIIIL. For ”kliniskt relevanta” inhibitorer var den justerade riskkvoten 0,96

9% % CI 0,62-1,49) och for inhibitorer med hdg titer (=5 BU) 0,95 (95 % CI 0,56-1,61). | studien
fann man emellertid evidens for en 6kad risk for inhibitorer (alla och hég titer) for andra generationens
rFVIII oktokog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) jamfort med tredje generationens rFVII1 oktokog
alfa (som enbart omfattade data fér Advate).

I likhet med RODIN/Pednet, fann man i UKHCDO-studien en signifikant 6kad inhibitorrisk (alla och
hog titer) for Kogenate FS/Helixate NexGen (andra generationens rFVI1I1) jamfort med Advate (tredje

2 hitp://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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generationens rFVI111). Detta blev dock icke-signifikant nar patienter fran Storbritannien (aven
inkluderade i RODIN/Pednet-studien) exkluderades. Det fanns &ven 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 nagon
statistiskt signifikant 6kad risk for nagra rFVI1I-produkter jamfort med Advate nér franska patienter
(4ven i RODIN/Pednet-studien) exkluderades.

Fore den nuvarande hénskjutningen noterades det att PRAC redan hade beaktat implikationerna for
studierna RODIN/Pednet, UKHCDO och FranceCoag nér det géllde godkénnandena for forsaljning i
EU for FVIlI-produkter. Under 2013 hade PRAC dragit slutsatsen att fynden fran RODIN/Pednet inte
var tillrackligt gedigna for att ge stod at en slutsats att Kogenate FS/Helixate NexGen var forenat raet!
en 6kad risk for utveckling av faktor VIl1-inhibitorer jamfort med andra produkter. Ar 2016 hade
PRAC beaktat fynden fran metaanalyser av alla tre studierna (RODIN/Pednet, UKHCDO och
FranceCoag), och aterigen kommit fram till att aktuell tillganglig evidens inte bekraftar att Flogenate
Bayer/Helixate NexGen &r forenat med en 6kad risk for faktor VIlI-inhibitorer, jamfoit.raediandra
rekombinanta faktor VI11-produkter hos PUP.

Studier som sponsrats av innehavarna av godkannande for forsaljnind

Innehavarna av godkannande for forséljning tillhandaholl en analys av utvetkling av inhibitorer med
Iag och hdg titer hos PUP med svar hemofili A (FVIII <1 %) fran alla ki'nis<a prévningar och
observationsstudier som utforts med deras produkter, tillsammans med/rsitisk diskussion om dessa
studiers begransningar.

Data kom fran ett mycket stort urval av heterogena studier ax=aiil«a produkter och 6ver tid. Manga av
dessa studier var sma och inte specifikt utformade for att4tvéraera inhibitorrisken hos PUP med svar
hemofili A. Studierna var mestadels enarmade och tillharidanill inga data for utforande av jamférande
analys (antingen mellan pdFVIII och rFVIII som enkigssjamforelse, eller inom rFVI1I-klassen). De
generella uppskattningarna av inhibitorfrekvensar fxan dessa studier for enskilda produkter stammer
dock i stort sett med fynden fran stora obsenatiansstudier.

I de storre och mer relevanta studierna far/pdF-VIII-produkter varierade de observerade
inhibitorfrekvenserna (ofta inte angivet'arii hog eller 1ag titer) mellan 3,5 till 33 %, oftast runt 10—

25 %. | manga fall gavs emellertic foga information om metoderna, patientpopulationerna och arten av
inhibitorer for att bedéma infermationen inom kontexten av mer aktuella publicerade data. For de
flesta rFVI1I-produkter finrg Gat nyare och mer relevant information fran kliniska studier med PUP att
tillga. Inhibitorfrekvenser i dessa studier varierar fran 15 till 38 % for alla inhibitorer och 9 till 22,6 %
for inhibitorer med hog titer, dvs. inom intervallet ”mycket vanliga”.

PRAC beaktade-aven interimistiska resultat som ld&mnats in av innehavarna av godk&nnande for
forsaljningytiérindgaende studier fran CSL (CRD019_5001) och Bayer (Leopold KIDS, 13400, del
B.).

Vidaie trauersokte PRAC kliniska studier och den vetenskapliga litteraturen for de novo-inhibitorer
he5 FTP. Analysen pavisade att frekvensen av inhibitorutveckling ar mycket lagre hos PTP jamfort
migd’hos PUP. Tillgangliga data visade att i manga studier inklusive EUHASS-registret (lorio A,
2017%; Fischer K, 2015°) kunde frekvensen klassificeras som ”mindre vanliga”.

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.
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SIPPET-studien

SIPPET-studien var en éppen, randomiserad, multicenter, multinationell studie dér man undersokte
incidensen av neutraliserande alloantikroppar hos patienter med svar kongenital hemofili A (plasma-
FVIlI-koncentration <1 %) med anvandning av antingen pdFVIII- eller rFVI1I-koncentrat.
Kvalificerade patienter (<6 ar, av manligt kon, svar hemofili A, ingen tidigare behandling med FVIII-
koncentrat eller endast minimal behandling med blodkomponenter) inkluderades fran 42 kliniker. De
priméra och sekundéra utfallen som bedémdes i studien var incidensen av alla inhibitorer

(>0,4 BU/ml) respektive incidensen av inhibitorer med hdog titer (=5 BU/ml).

Inhibitorer utvecklades hos 76 patienter, av vilka 50 hade inhibitorer med hog titer (>5 BU).
Inhibitorer utvecklades hos 29 av de 125 patienter som behandlades med pdFVIII (20 patienter hade
inhibitorer med hdg titer) och hos 47 av de 126 patienter som behandlades med rFVIII (30 patieriter
hade inhibitorer med hdg titer). Den kumulativa incidensen av alla inhibitorer var 26,8 % (95 5§
konfidensintervall [CI], 18,4 till 35,2) med pdFVIII och 44,5 % (95 % Cl, 34,7 till 54,3} ritea:FVIII.
Den kumulativa incidensen av inhibitorer med hdg titer var 18,6 % (95 % ClI, 11,2 till 25,85 respektive
28,4 % (95 % ClI, 19,6 till 37,2). | Cox-regressionsmodeller for den priméra slutpuri<ten for alla
inhibitorer, associerades rFVIII med en 87 % hdgre incidens &n pdFVII (riskikvat, 3,87; 95 % CI, 1,17
till 2,96). Detta samband observerades konsekvent i multivariabelanalys. Ror inivibitorer med hdg titer
var riskkvoten 1,69 (95 % ClI, 0,96 till 2,98).

Tillfalligt expertgruppmdéte

PRAC beaktade synpunkterna som uttrycktes av experter under-ctt dllfalligt mote. Expertgruppen
ansag att de relevanta tillgangliga datakéllorna hade beaktats=&xgertgruppen foreslog att det behdvdes
fler data for att faststélla om det finns kliniskt relevanta si&tinader i frekvens for inhibitorutveckling
mellan olika faktor VIlI-produkter och att sadana data priasipiellt bér samlas in separat for enskilda
produkter, eftersom det kommer att bli svart att gentralisera graden av immunogenicitet dver
produktklasserna (dvs. rekombinant mot plasmaderiverad).

Experterna enades ocksa om att graden av iinraunagenicitet hos olika produkter hade beskrivits
adekvat totalt sett med de andringar i.orddaktresumén som foreslagits av PRAC dar den kliniska
relevansen for inhibitorutveckling betoriades (i synnerhet inhibitorer med lag jamfort med hog titer),
liksom frekvensen "mycket vanliga” hos PUP och “mindre vanliga” hos PTP. Experterna foreslog
aven studier som ytterligare ksaaeXkarakterisera de immunogena egenskaperna hos faktor VIII-
lakemedel (t.ex. mekanistisi:agbservationsstudier).

Diskussion

PRAC bealctadelati som en prospektiv randomiserad studie, undvek SIPPET-studien manga av
utformnin{isbpgransningarna hos de observations- och registerbaserade studierna som hittills
genomi@ditg TOr att utvardera risken for inhibitorutveckling hos PUP. PRAC anser dock att det finns
ovisshet nar det géller fynden fran SIPPET-studien som hindrar slutsatsen att risken for
inhihitorutveckling ar hogre hos PUP som behandlas med rFVII1-produkter &n pdFVI11-produkter som
ttuderas i denna kliniska prévning, sa som beskrivs nedan:

o SIPPET-analysen medger inte att produktspecifika slutsatser dras eftersom den endast relaterar
till ett litet antal av vissa FVI11-produkter. Studien har inte utformats och getts den styrka som
behovs for att generera tillrackligt med produktspecifika data, och darmed dra slutsatser om
risken for inhibitorutveckling for enskilda produkter. | synnerhet fick endast 13 patienter
(10 % i FVIlI-armen) en tredje generationens rFVII1-produkt. Trots bristen pa gedigen

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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evidens till stod for differentiella risker mellan rFVI11-produkter, kan dock inte differentiella

risker uteslutas, eftersom detta ar en heterogen produktklass med skillnader i sammanséttning
och formuleringar. Det finns darfor en hog grad av osékerhet kring extrapolering av fynden i

SIPPET till hela rFVIlI-klassen, sarskilt for rEVI11-produkter som godkants pa senare tid och
inte ingick i SIPPET-studien.

e SIPPET-studien har metodologiska begréansningar, med sarskild osakerhet nar det géller om

randomiseringsprocessen (blockstorlek pa 2) kan ha fort in ett urvalsfel i studien.

e Det fanns ocksa avvikelser fran det slutliga protokollet och planen for statistisk analys. De

statistiska problemen inkluderar det faktum att ingen i forvag specificerad priméar analys has
publicerats och det faktum att studien stoppades i fortid efter publiceringen av RODIN-
studien, vilket visar att Kogenate FS kan vara forenat med en 6kad risk for inhibitorbildriizio:
Aven om detta inte kunde ha forhindrats 6kar en tidig avslutning av en 6ppen studieisken for
systematiskt fel fran provarens sida och en 6kad risk for sannolikheten for att miaiska
detektera en effekt som inte finns.

e Behandlingsregimer i EU skiljer sig fran dem i SIPPET-studien. Relevarssmtér klinisk praxis i

EU (och darfor for produkterna som ar foremal for denna procedur) ardasfsr ifragasatt. Det dr
ovisst om fynden fran SIPPET kan extrapoleras till risken for inhititorer hos PUP i nuvarande
klinisk praxis i EU eftersom behandlingsmodalitet och -intensitet har féreslagits som
riskfaktorer for inhibitorutveckling i tidigare studier. Nog sa /ixjigt ar att EU-
produktresuméerna inte inkluderar modifierad profylax«(sé /sem definieras i SIPPET-studien)
som en godkand dosering, och paverkan av den uppenkarzobalansen i de ospecificerade
ovriga kombinationerna av behandlingsmodalitet pé. SIPPET-fynden ar oklar. Darfor ar det
fortfarande oklart om samma differentiella risk fir izhibitorutveckling som observerades i
SIPPET-studien skulle vara uppenbar i patiemtnoputdtioner som behandlats i rutinvard i andra
lander dér behandlingsmodaliteten (dvs. grirad profylax) skiljer sig fran den i studien. De
ytterligare punkterna for fortydligande(som idmnas av SIPPET-forfattarna klargor inte denna
ovisshet till fullo.

Efter att ha beaktat ovannamnda resultat fr2n SIPPET, den publicerade litteraturen och all information
som l&mnats in av innehavarna av gedkannande for forsaljning, liksom synpunkter som lamnats av
experter vid det tillfalliga expersmeter, drog PRAC foljande slutsatser:

a1

Inhibitorutveckling asen, identifierad risk med bade pdFVI1II- och rFVIII-produkter. Aven om
de kliniska studitrna 16r vissa enskilda produkter har identifierat begransat med fall av
inhibitorutvetkiing, tenderar dessa att vara sma studier med metodologiska begransningar,
eller stucier som inte utformats adekvat for att utvérdera denna risk.

FVI4l-prédukterna ar heterogena, och sannolikheten for olika frekvenser av inhibitorutveckling
mellan enskilda produkter kan inte uteslutas.

Faskilda studier har identifierat ett brett urval av inhibitorutveckling for olika produkter, men
den direkta jamforbarheten av studieresultat kan ifragasattas baserat pa olika studiemetoder
och patientpopulationer dver tid.

SIPPET-studien utformades inte for att utvardera risken for inhibitorutveckling for enskilda
produkter, och inkluderade ett begransat antal FV111-produkter. P& grund av heterogenitet
mellan produkter finns det en avsevard ovisshet nar det galler att extrapolera fynden fran
studier som endast har utvérderat klasseffekter for enskilda produkter, och i synnerhet for
produkter (inklusive produkter som godkants pa senare tid) som inte ingar i sadana studier.

Slutligen noterade PRAC att de flesta studier hittills som utvérderar en differentiell risk for
inhibitorutveckling mellan klasser av FVI1I-produkter lider av olika potentiella metodologiska
begransningar och baserat pa tillgangliga beaktade data finns det ingen tydlig och konsekvent
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evidens som tyder pa skillnader i relativ risk mellan klasser av FVII1-produkter. Specifikt ar
fynden fran SIPPET-studien, saval som fynden fran de enskilda kliniska studierna och
observationsstudierna som ingick i svaren fran innehavarna av godkannande for forséljning,
inte tillrackliga for att bekrafta nagra enhetliga och statistiskt och kliniskt meningsfulla
skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna rEVIII och pdFVIII.

Med tanke pa ovanstaende rekommenderade PRAC féljande uppdateringar av avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i
produktresuméerna liksom av avsnitt 2 och 4 i bipacksedeln for FVII1-produkter som &r indicerade for
behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfaodd brist pa faktor VIII):

e Avsnitt 4.4 i produktresumén bor andras sa att det inkluderar en varning om den kliniska vikten
av att Overvaka patienter for FVIII-inhibitorutveckling (sarskilt varning for de kliniska
foljderna av inhibitorer med lag jamfort med hag titer).

o Nar det géller avsnitt 4.8 och 5.1 i produktresumén noterade PRAC att flera FVI11+pridurier for
narvarande innehaller referens till data fran studieresultat som inte medger en‘definiliv slutsats
angaende inhibitorrisken for enskilda produkter. Eftersom evidensen tyder pa attalla humana
FVIlI-produkter medfor en risk for inhibitorutveckling bor sadana uttatandamtas bort.
Tillgangliga data ger stod at en frekvens av FVII1-inhibitorutvecklingacm frekvensen
”mycket vanliga” och ”mindre vanliga” foér PUP respektive PTP, c¢h darfor rekommenderade
PRAC att produktresuméerna skulle anpassas till dessa frekvansér sévida inte andra
frekvenser &r motiverade av produktspecifika data. For prodikies16r vilka avsnitt 4.2
innehaller foljande uttalande for PUP: <Tidigare obehang ladé patienter. Sakerhet och effekt
for {(Lakemedlets) namn} for tidigare obehandlade palieriier har &nnu inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga. >), bor ovanndmnda frekvel(s for PUP inte implementeras. Nar det
géller avsnitt 5.1 bor alla referenser till inhibitor{itvecklingsstudier hos PUP och PTP tas bort
savida inte studierna utfordes i enlighet med-gn peciatrisk undersékningsplan eller studierna
tillhandahaller gedigen evidens for en frelvens av inhibitorer hos PUP som ar mindre an
"mycket vanliga™ eller for PTP som infe &x “mindre vanliga™ (sa som beskrivs i bilagorna till
PRAC-utredningsprotokollet).

Vidare betréffande beddmningen av samtliga svar som lamnats in av innehavaren av godk&nnande for
forsaljning for susoktokog alfa (Okizur), anser PRAC att resultatet av detta hanskjutningsforfarande
enligt artikel 31 inte galler for cénitaprodukt med tanke pa indikationen fér Obizur (forvarvad
hemofili A pa grund av inkibitoriska antikroppar mot endogen FVII1) och den annorlunda
malpopulationen.

Nytta-riskforhallande

Baserat pa.2arintvarande evidensen fran SIPPET-studien, saval som data fran de enskilda kliniska
studierpasseh/observationsstudierna som ingar i svaren fran innehavarna av godkannande for
forséaining, och synpunkterna som uttryckts av experter under det tillfalliga expertmétet, enades
PF.AT om att den nuvarande evidensen inte ger nagon klar och konsekvent evidens for nagra
siatistiskt och kliniskt meningsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan rFVI11- och pdFVI1I-produkter.
Inga slutsatser kan dras angaende nagon roll for VWF nar det géller att skydda mot
inhibitorutveckling.

Med tanke pa att dessa produkter ar heterogena utesluter detta inte att enskilda produkter associeras
med en 6kad risk for inhibitorutveckling i pagaende eller framtida PUP-studier.

Enskilda studier har identifierat en stor méngd olika inhibitorfrekvenser hos PUP for olika produkter
och SIPPET-studien har inte utformats for att skilja mellan enskilda produkter i varje klass. Pa grund
av mycket olika studiemetoder och patientpopulationer som har studerats éver tid, och oférenliga fynd
i olika studier, fann PRAC att den totala evidensen inte ger stod for en slutsats om att lakemedel med
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rekombinant faktor VI11 som klass utgdr en storre risk for inhibitorutveckling an klassen som deriveras
fran plasma.

Dessutom noterade PRAC att flera FVII1-produkter for narvarande i sin produktinformation inkluderar
referens till data fran studieresultat som inte mojliggér nagon definitiv slutsats om inhibitorrisken for
enskilda produkter. Eftersom evidensen tyder pa att alla humana FV111-produkter medfor en risk for
inhibitorutveckling, inom frekvensen “mycket vanliga” och "mindre vanliga” fér PUP respektive PTP,
rekommenderar PRAC att produktresuméerna ska anpassas till dessa frekvenser savida inte andra
frekvenser & motiverade av produktspecifika data.

Med tanke pa ovanstaende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for faktor V111-produktes
som ar indicerade for behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd
brist pa faktor VII1), fortfarande ar gynnsamt forutsatt att de 6verenskomna andringarna infors i
produktinformationen (avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1 i produktresumén).

Fornyad prévning

Efter antagandet av PRAC:s rekommendation vid PRAC:s méte i maj 2017 ojancnerade sig en
innehavare av godk&nnande for forsaljning (LFB Biomedicaments) mot PRAC:swursprungliga
rekommendation.

Mot bakgrund av de utforliga skalen fran innehavaren av godkannanaet 1r forsaljning gjorde PRAC
en ny beddmning av de tillgangliga uppgifterna i samband med dei iSrnyade provningen.

PRAC:s diskussion om skal for fornyad provning

SIPPET-studien utformades inte for att utvardera risken r mhibitorutveckling for enskilda produkter
och inkluderade ett begransat antal FV111-produkter/£3 grutid av heterogenitet mellan produkter, finns
det en avsevard ovisshet nar det géller att extrapoiara-fynden fran studier som endast har utvarderat
klasseffekter till enskilda produkter, och i synreertiat till produkter (inklusive produkter som godkénts
pa senare tid) som inte ingar i sadana studier. Fyriden fran SIPPET-studien, saval som de fran de
enskilda kliniska studierna och observationystudierna, ar inte tillrackliga for att bekrafta nagra
enhetliga och statistiskt och kliniskt meriingsfulla skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna
rFVIII och pdFVIIL.

Totalt sett star PRAC fast vid siria slutsatser att standardiserad information om frekvensen for FVI11-
produkter hos PUP och RTP Bdr aterspeglas i avsnitt 4.8 i produktresumén, savida inte nagot annat
frekvensomrade forettpoucifikt lakemedel pavisas genom gedigna kliniska studier for vilka resultaten
skulle sammanfattas i v/snitt 5.1.

Expertradgiviving

PRAC korsulerade ett tillfalligt expertmote angaende vissa av aspekterna som utgjorde en del av de
utforliga/siiélen som inldamnats av LFB Biomedicaments.

TCtalvsett gav expertgruppen sitt stod for PRAC:s initiala slutsatser och holl med om att den
fOyeslagna produktinformationen ger en adekvat niva av information for att pa lampligt satt formedla
tll forskrivare och patienter att det finns en risk for inhibitorutveckling. Inga ytterligare meddelanden
angaende riskfaktorer for 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 tillrécklig styrka for 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 bér
uppmuntras for 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-riskforhallandet for lakemedel som innehaller human plasma-deriverad respektive
rekombinant koagulationsfaktor V111 fortfarande &r gynnsamt forutsatt att de dverenskomna
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 avn CHMP,
(kommittén for humanldkemedel), i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering
Skaélen &r som foljer:

 PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som,kslgwtéljden av
farmakovigilansdata for lakemedel som innehaller human plasma-dertéerag respektive
rekombinant koagulationsfaktor V111 (se bilaga I och bilaga A).

* PRAC beaktade samtliga data som l&mnats in nér det géllde riskan“or inhibitorutveckling for
klasserna rekombinant och plasmaderiverad FVII1-produktér Kos tidigare obehandlade
patienter (PUP). Detta inkluderade publicerad litteraturA&IRPET-studien®), data som
genererats i enskilda kliniska provningar och ett flerta!,ceservationsstudier som lamnats in av
innehavarna av godkannande for forséljning, ink!asive’data som genererats i stora multicenter-
kohortstudier, data som lamnats in av de nationerie«r Isynsmyndigheterna i EU:s
medlemslander liksom svar som lamnats avi farfattarna till SIPPET-studien. PRAC beaktade
aven underlag som l&mnats in av LFB Riomedicaments som bas for deras begéran om férnyad
prévning av PRAC-rekommendationrarnociy synpunkterna fran tva expertmoten den
22 februari respektive den 3 augustin2017.

= PRAC noterade att SIPPET-studieninte utformats for att utvardera risken for
inhibitorutveckling for entlaida produkter, och inkluderade ett begransat antal FVI11-
produkter totalt. P& grandvav heterogenitet mellan produkter finns det en avsevérd ovisshet nar
det géller att extrapalera fynden fran studier som endast har utvarderat klasseffekter till
enskilda produkfer,
och i synnertet il produkter som inte ingar i sddana studier.

= PRAC beakiade dven att studier som hittills utforts &r behaftade med ett antal metodologiska
begrénsairigar och nér det galler balans saknas tydlig och enhetlig evidens for att antyda
skillrinder i relativa risker mellan FVI11I-produktklasser baserat pa tillgangliga data. Specifikt
A fynden fran SIPPET-studien, saval som fynden fran de enskilda kliniska studierna och
observationsstudierna som ingick i svaren fran innehavarna av godkannande for forsaljning,
inte tillrackliga for att bekrafta nagra enhetliga och statistiskt och kliniskt meningsfulla
skillnader i inhibitorrisk mellan produktklasserna rFVI1I och pdFVI1II. Med tanke pa att dessa
produkter &r heterogena utesluter detta inte att enskilda produkter associeras med en 6kad risk
for inhibitorutveckling i pagaende eller framtida PUP-studier.

e PRAC noterade att effekten och sakerheten for faktor V111-produkter sa som indiceras i
behandlingen av och profylaxen foér blddning hos patienter med hemofili A har faststallts.
Baserat pa tillgangliga data ansag PRAC att det kravs uppdateringar av produktresumén for

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

42



FVIlI-produkter: avsnitt 4.4 bor &ndas till att inkludera en varning om den kliniska vikten av
att dvervaka patienter avseende FVIII-inhibitorutveckling. Nar det galler avsnitt 4.8 och 5.1
noterade PRAC att flera FVIlI-produkter for narvarande innehaller referens till data fran
studieresultat som inte medger en definitiv slutsats angaende inhibitorrisken for enskilda
produkter. Resultat av kliniska studier som inte ar tillrackligt gedigna (t.ex. med
metodologiska begransningar) bor inte aterges i produktinformationen for FVI111-produkter.
PRAC rekommenderade att produktinformationen &ndras enligt detta. Eftersom evidensen
tyder pa att alla humana FV1I1-produkter medfér en risk for inhibitorutveckling, inom
frekvensen "mycket vanliga” och "mindre vanliga” for PUP respektive PTP, rekommenderade
PRAC dessutom att produktinformationen for dessa produkter ska anpassas till dessa
frekvenser savida inte andra frekvenser motiveras av produktspecifika data.

Darfor drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller human pidsnias
deriverad respektive rekombinant koagulationsfaktor V111 fortfarande ar gynnsamt och
rekommenderade andringarna i villkoren for godk&nnande for férsaljning.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdammer CHMP i PRAG:s ¢vergripande slutsatser
och skél till rekommendation.
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