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gemaB Durchfiihrungsbeschluss der Kommission C(2017) 7630 vom 10.11.2017 betreffend
Zulassungen fiir die Humanarzneimittel ,,Menschlicher Gerinnungsfaktor VIII" hat die Europaische
Kommission gemaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG entschieden, Erganzungen mit folgendem
Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation von Humanarzneimitteln "Menschlicher

Gerinnungsfaktor VIII" aufzunehmen.

Die volistéandige Kommissionsentscheidung ist unter folgendem Link zu finden:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho26414.htm#EndOfPage
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Anhang

Anderungen der Produktinformation



Anderungen der Produktinformation

Fur alle in Anhang | aufgefiihrten Produkte ist die vorhandene Produktinformation so zu andern (durch
geeignete Einfligung, Ersetzung oder Léschung von Text), dass sie den folgenden vereinbarten
Wortlaut wiedergibt.

A. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.4 - Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen fur die Anwendung

([Fur alle in Anhang | aufgefuhrten Produkte] sind alle vorhandenen Informationen zur
Inhibitorentwicklung durch Folgendes zu ersetzen)

»Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikérper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte Komplikation
bei der Behandlung von Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen die
prokoagulatorische Aktivitat von Faktor VIII gerichtete 1IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-Einheiten
(B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko, Inhibitoren zu
entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Exposition gegentiber dem
Faktor VIII, wobei dieses Risiko innerhalb der ersten 20 Expositionstage am grof3ten ist. In seltenen
Fallen kdnnen sich Inhibitoren nach den ersten 100 Expositionstagen bilden.

Bei vorbehandelten Patienten (PTPs) mit mehr als 100 Expositionstagen und anamnestisch bekannter
Inhibitorentwicklung wurde, nach Umstellung von einem rekombinanten Faktor VIII-Produkt auf ein
anderes, das Wiederauftreten von (niedrigtitrigen) Inhibitoren beobachtet. Daher wird empfohlen, alle
Patienten nach jeder Umstellung auf ein anderes Produkt sorgfaltig auf die Inzidenz von Inhibitoren
zu testen.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhdngig vom Titer des Inhibitors, wobei
niedrigtitrige Inhibitoren, die nur voribergehend vorhanden sind oder dauerhaft niedrigtitrig bleiben,
ein geringeres Risiko eines ungenugenden klinischen Ansprechens aufweisen als solche mit hohem
Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VII1 behandelt wurden, sorgfaltig
mittels klinischer Befunde und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklung von Inhibitoren
uberwacht werden. Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung nicht
durch die Verabreichung einer geeigneten Dosis gestillt werden kann, sollte der Patient auf
Faktor-VIII-Hemmkdrper hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die
Faktor-VIII-Therapie unwirksam sein und es missen andere Therapiemdglichkeiten in Betracht
gezogen werden. Die Behandlung solcher Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit
Hamophilie und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.”

¢

Abschnitt 4.8 — Nebenwirkungen

([Fur alle in Anhang 1 aufgefuhrten Produkte] ist die Formulierung wie folgt zu Uberarbeiten: alle
vorhandenen Informationen zur Inhibitorentwicklung sind durch Folgendes zu ersetzen)

(Jede Bezugnahme auf Studien zur Inhibitorentwicklung bei PUPs und PTPs in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation ist zu l6schen.)

,Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit Faktor VIII, einschliellich <Produktname>, behandelt werden,
kdénnen sich neutralisierende Antikdrper (Inhibitoren) entwickeln, <siehe Abschnitt 5.1>. Bei Auftreten
solcher Inhibitoren wird sich dieser Zustand in einer unzureichenden klinischen Wirksamkeit
manifestieren. In diesem Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hamophilie spezialisierten
Zentrum aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen



e Bei Produkten, fir die eine Studie mit PUPs erforderlich ist, aber noch keine Ergebnisse

vorliegen (d. h. Produkte, die fur die Anwendung bei PUPs nicht zugelassen sind und bei denen
Abschnitt 4.2 den folgenden Wortlaut fur PUPs enthalt: (,,Zuvor nicht behandelte Patienten. Die

Sicherheit und Wirksamkeit von {Name (Phantasiebezeichnung)} bei zuvor nicht behandelten

Patienten wurde noch nicht untersucht. Es sind keine Daten verfiigbar. =), sind alle

vorhandenen Informationen zur Inhibitorentwicklung durch Folgendes zu ersetzen:

MedDRA Standard
Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Faktor-VIlI-Inhibition

Gelegentlich (PTPs) *

e Fur alle anderen Produkte (also solche, die fir die Anwendung bei PUPs zugelassen sind), sind

alle vorhandenen Informationen zur Inhibitorentwicklung durch Folgendes zu ersetzen:

MedDRA Standard
Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Faktor-VIII-Inhibition

Gelegentlich (PTPs)*
Sehr haufig (PUPs)*

e Diese FuRBnote ist unter der Tabelle einzusetzen, mit Erlduterung der Akronyme, wenn diese

verwendet werden:

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer
Hamophilie A gehdrten. PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte Patienten“

(D)

Abschnitt 5.1 — Pharmakodynamische Eigenschaften

(In Einklang mit der Empfehlung des PRAC ist vorhandener relevanter Text in Abschnitt 5.1 der
Fachinformation beziglich der Haufigkeit von Inhibitoren fir Recombinate zu I6schen.)

Recombinate:




B. Packungsbeilage

[[Far alle in Anhang | aufgefihrten Produkte] ist der folgende Wortlaut zum vorhandenen Text
hinzuzufigen bzw. soll diesen ersetzen:]

Abschnitt 2 - Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

[[Far alle in Anhang | aufgefihrten Produkte] ist die Formulierung wie folgt zu Gberarbeiten:]

,Die Bildung von Inhibitoren (Antikdrpern) ist eine bekannte Komplikation, die wahrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in
hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméaRe Wirkung des Arzneimittels. Sie oder Ihr Kind
werden sorgfaltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren tGberwacht. Falls Ihre Blutungen bzw. die lhres
Kindes mit <Produktname=> nicht kontrolliert werden kdnnen, wenden Sie sich umgehend an lhren
Arzt.”

¢

Abschnitt 4 - Welche Nebenwirkungen sind moglich?

e [[Fur in Anhang I aufgefuhrte Produkte, fur die in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation eine Haufigkeit fur PUPs angegeben wurde] ist der Wortlaut wie folgt
zu Uberarbeiten:]

»Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIII behandelt wurden, kommt es sehr haufig (bei mehr
als 1 von 10 Patienten) zur Bildung von Inhibitor-Antikérpern. Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII
behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt dies nur gelegentlich auf (bei weniger als 1
von 100 Patienten). Wenn dies passiert, kébnnen lhre Arzneimittel bzw. die lhres Kindes
moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kommt zu unstillbaren Blutungen. Wenn dies eintritt,
sollten Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.”

)
e [[Fur in Anhang I aufgefuhrte Produkte, fur die in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation keine Haufigkeit fur PUPs angegeben wurde] ist der Wortlaut wie

folgt zu Uberarbeiten:]

.Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) kénnen
gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Patienten) Inhibitor-Antikdrper (siehe Abschnitt 2) auftreten.
Wenn dies passiert, kénnen lhre Arzneimittel moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kann zu
unstillbaren Blutungen kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.”

(GY)
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