ANEXO I (b.

RESUMO DAS CARACTERiSTI% MEDICAMENTO

o
\O
QQ
(b((\
QO
O

@@



1. NOME DO MEDICAMENTO

Helixate NexGen 250 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
Helixate NexGen 500 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
Helixate NexGen 1000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel
Helixate NexGen 2000 UI p6 e solvente para solucdo injetavel
Helixate NexGen 3000 UI po e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250/500/1000/2000/3000 UI de fator VIII de
coagulagdo humano (DCI: octocog alfa).

O fator VIII de coagulagdo humano ¢é produzido por tecnologia de ADN recombinante (rADN) a partir
de células renais de hamster recém-nascido que contém o gene humano do fator VIIIL.

contém aproximadamente 100 UI (250 UI / 2,5 ml) de fator VIII recomblna oagulacdo

e  Apos reconstitui¢do com agua para preparacdes injetaveis, um ml de Helixate ? n 250 Ul
humano (DCI: octocog alfa).

e  Ap0s reconstitui¢do com agua para preparagdes injetdveis, um m ate NexGen 500 Ul
contém aproximadamente 200 UI (500 UI / 2,5 ml) de fator VIII inante de coagulacdo
humano (DCI: octocog alfa).

e Apos reconstituicdo com agua para preparagdes 1nJetaV um ml de Helixate NexGen 1000 UI
contém aproximadamente 400 UI (1000 UI /2,5 m r VIII recombinante de coagulacao
humano (DCI: octocog alfa).

e  Apds reconstituigdo com agua para prepa;ag@njetavels um ml de Helixate NexGen 2000 Ul
contém aproximadamente 400 UI (2000 U\ 1) de fator VIII recombinante de coagulacdo
humano (DCI: octocog alfa).

e ApOs reconstituicdo com agua p eparagoes injetaveis, um ml de Helixate NexGen 3000 UI
contém aproximadamente 60 000 UI/ 5 ml) de fator VIII recombinante de coagulacdo
humano (DCI: octocog al

A poténcia (UI) é determ1 rnpregando o doseamento da coagulagdo em um estagio contra o0 Mega

padrdo da FDA que @g)rado contra o padrdo da OMS em unidades internacionais (UI).

A atividade especi lixate NexGen ¢ de aproximadamente 4000 Ul/mg de proteina.

Lista comple cipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P¢ e solvente para solucdo injetavel.

Po: po ou pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada.
Solvente: dgua para preparacdes injetaveis, solugdo incolor, transparente.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator
VIII). Esta preparacao nao contém o fator von Willebrand, pelo que ndo estad indicada na doenca de
von Willebrand.

Este produto ¢ indicado para adultos, adolescentes e criangas de todas as idades.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

Posologia t O

O numero de unidades de fator VIII administradas é expresso em unidades inte
relacionadas com o atual padrdo da OMS para medicamentos com fator VIIIe
no plasma ¢ expressa quer em percentagem (em relagdo ao valor normal no &,
unidades internacionais (relativamente a um padrdo internacional para 0

humano) ou em
I no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator VIII é equi Q@ a quantidade de fator VIII em
um ml de plasma humano normal. 6»

Tratamento a medida das necessidades O
O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se r@servagao empirica de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator VIII por kg de peso cWa eleva a atividade plasmatica de fator VIII em

1,5% a 2,5% da atividade normal. A dose nece ¢ determinada empregando as seguintes formulas:

L Ul necessarias = peso corporal ( Qmento desejado do fator VIII (% do normal) x 0,5

II.  Aumento previsto do fator V@ do normal) = 2 x Ul administradas
Peso corporal (kg)

@péutica de substitui¢do devem ser determinadas individualmente,
s do doente (peso corporal, grau de perturbacdo da fungdo hemostatica,
gia, a presenga de inibidores e o nivel de fator VIII desejado).

A dose, frequéncia e dura
de acordo com as negesfl
local e extensdo da




O quadro seguinte apresenta um guia para os niveis sanguineos minimos de fator VIII. No caso dos
acontecimentos hemorragicos indicados, a atividade do fator VIII ndo deve ser inferior ao nivel
indicado (em % do normal) no decurso do periodo correspondente:

Quadro 1: Guia para posologia em episédios de hemorra

ia e cirurgia

Grau de hemorragia/ Tipo de
procedimento cirirgico

Nivel requerido de
atividade do fator

Frequéncia das doses (horas)/
Duracao do tratamento (dias)

(tais como hemorragias
intracranianas, hemorragias da
garganta, hemorragias
abdominais graves)

VIII (%) (Ul/d])
Hemorragia
Hemartrose precoce, 20 -40 Repetir cada 12 a 24 horas. Pelo
hemorragia muscular ou menos 1 dia, até o episodio
hemorragia oral hemorragico estar ultrapassado
como indicado pela dor ou estar
curado. 7~
Hemartrose mais extensa, 30 - 60 Repetir a perfusdo cada 3\
hemorragia muscular ou horas durante 3 - 4 dj ais até
hematoma a dor e a incapaci arem
resolvidas.  *. %
Hemorragias com risco de vida 60 - 100 Repetir a per ‘agbcada 8 a 24 horas

até o peg'{'@ar ultrapassado.
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Cirurgia
RO
Minor 30 - 60 (b‘ Cada 24 horas, pelo menos 1 dia, até
incluindo extracdo dentaria ) Q ser conseguida a cura.
Major 80 a) Por bolus intravenoso
(pré e po ratoria) | Repetir a perfusdo cada 8 - 24 horas

até cicatrizacao adequada da ferida,
prosseguir com o tratamento durante
pelo menos outros 7 dias para
manter a atividade do fator VIII nos
30% a 60% (UL/dl).

b) Por perfusdo continua

Aumentar a atividade pré-cirurgia
do fator VIII com uma
administragdo inicial por bolus
intravenoso seguida imediatamente
por uma perfusdo continua (em
Ul/kg/h), ajustada de acordo com a
depuragdo diaria do doente e niveis
pretendidos do fator VIII, durante
pelo menos 7 dias.

Em cada caso individual a quantidade a administrar e a frequéncia de administracdo devem ser sempre

adaptadas a efetividade clinica. Em algumas circunstancias poderao ser necessarias quantidades
superiores as calculadas, em especial no caso da dose inicial.

Durante o curso do tratamento recomenda-se a determinacao dos niveis de fator VIII por forma a
servir de guia a dose a ser administrada e a frequéncia e administracdo das inje¢cdes. Em particular no
caso de intervengdes cirargicas major ¢ indispensavel a monitorizacdo precisa do tratamento de
substituigdo através de uma analise de coagulagdo (atividade de fator VIII plasmatica). Doentes
individuais podem variar na sua resposta ao fator VIII, demonstrando diferentes semividas e

recuperacoes.




Perfusdo continua

Para o calculo da taxa de perfusdo inicial, a depuracao pode ser obtida por realizacdo da curva de
decaimento pré-cirurgia, ou utilizando no inicio os valores médios da populacao (3,0-3,5 ml/h/kg) e
depois ajustar de acordo.

Taxa de perfusdo (em Ul/kg/h) = Depuragdo (em ml/h/kg) x nivel de fator VIII pretendido (em Ul/ml).

A estabilidade da perfusio continua foi demonstrada na pratica clinica e in vitro utilizando bombas de
perfusdo para ambulatorio com reservatorio em PVC. O Helixate NexGen contém um baixo nivel de
polissorbato 80 como excipiente, o qual é conhecido por aumentar a taxa de extragao do di-(2-
etilhexil)ftalato (DEHP) a partir de materiais de cloreto de polivinilo (PVC). Este facto deve ser
considerado para uma administra¢ao por perfusao continua.

Profilaxia O

Para a profilaxia prolongada contra hemorragias em doentes com hemofilia A gr doses usuais
sdo de 20 a 40 UI de Helixate NexGen por kg de peso corporal em intervalos ﬂ? dias.

Em alguns casos, especialmente em doentes jovens podem ser necessarios i os menores ou doses
mais elevadas.

PopulacGes especiais 0

Populacéo pediatrica (b

A seguranga e eficicia de Helixate NexGen em crianca as idades foram estabelecidas. Foram
obtidos dados a partir de estudos clinicos de 61 criang S'%'ﬂade inferior a 6 anos ¢ de estudos ndo
intervencionais em criangas de todas as idades. 6

Doentes com inibidores )

Os doentes devem ser monitorizados relatiyamenty ao desenvolvimento de inibidores do fator VIII. Se
os niveis plasmaticos de atividade de fax@ nao forem atingidos, ou se a hemorragia ndo for
controlada com uma dose adequada, tuar-se um doseamento para determinar se estao
presentes inibidores de fator VIIL. merem presentes inibidores em niveis inferiores a 10
Unidades Bethesda (UB) por m inistragdo adicional de fator VIII recombinante de coagulacao
podera neutralizar o inibidor itir a continuac¢do de um tratamento clinicamente efetivo com
Helixate NexGen. Contud resenca de inibidores, as doses requeridas sdo variaveis e devem ser
ajustadas de acordo ¢o osta clinica e com a monitorizagdo da atividade de fator VIII. Nos
doentes com tituloseNRedores acima de 10 UB ou com resposta anamnéstica elevada deve
considerar-se a util @- o de preparacdes de complexo concentrado (ativado) de protrombina (CCP) ou
de fator VII ggc inante ativado (rFVIIa). Estes tratamentos devem ser realizados sob supervisdo de
um médi xperiéncia no tratamento de doentes com hemofilia.

Modo de administracdo

Utilizagdo intravenosa.

Helixate NexGen deve ser injetado por via intravenosa durante 2 a 5 minutos. A velocidade de
administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do doente (velocidade maxima de injecdo:
2 ml/min.).

Perfusdo continua

Helixate NexGen pode ser administrado por perfusdo continua. A taxa de perfusao deve ser calculada
com base na depuragao e no nivel de fator VIII pretendido.



Exemplo: para um doente com 75 Kg de peso corporal (pc) e com uma depuracao de 3 ml/h/Kg, a taxa
de perfusdo inicial para atingir um nivel de 100% de fator VIII devera ser 3 Ul/h/Kg. Para calcular
ml/hora, multiplicar a taxa de perfusdo em Ul/h/Kg por Kg pc/concentragdo da solugdo (Ul/ml).

Quadro 2: Exemplo para calculo da taxa de perfusio para perfusio continua apds uma injecio
inicial por bélus

Nivel de FVIII Taxa de perfusdo | Taxa de perfusdo para um doente
plasmatico pretendido | Ul/h/Kg com 75 Kg ml/h

Depuragao: Concentragado da solucao de rFVIII

3 ml/h/Kg 100 U/ml 200 Ul/ml 400 Ul/ml
100 % (1 Ul/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 Ul/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 Ul/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Poderao ser requeridas taxas de perfusdo mais elevadas em condi¢des com depuragdo ac@da
durante grandes hemorragias ou dano tecidular extenso durante intervengdes cirurgic

Apos as 24 horas iniciais da perfusdo continua, a depuragdo deve ser recalculada dj2 te usando a
equagao do estado estacionario com o nivel de FVIII medido e a velocidade de empregando a
seguinte equagao: ¢

depuracdo = taxa de perfusdo/nivel de FVIII atual. X\
Durante a perfusdo continua, devem mudar-se os sacos de perfusao a @ oras.

Para instruccdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes istracdo, ver a sec¢do 6.6 ¢ 0
folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes @p
- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a ‘qual er'um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1. .

- Antecedentes de reacdes alérgicas as pro\ de ratinho ou hamster.

4.4 Adverténcias e precaucdes espea@e utilizaciao

Hipersensibilidade @

contém vestigios de protei ¢ ratinho ou hamster e proteinas humanas para além de fator VIII (ver

sec¢do 5.1). 0\

de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a descontinuarem
ilizagdo do medicamento e a contactarem o seu médico.

Reacdes de hipersensibilida% ipo alérgico sdao possiveis com Helixate NexGen. O medicamemto

Se ocorrerem si
imediatamen

Os doentes devem ser informados sobre os sinais precoces das reagdes de hipersensibilidade, incluindo
urticaria, nauseas, urticaria generalizada, aperto no peito, pieira, hipotensdo e anafilaxia. Em caso de
choque deve ser implementado o tratamento médico padrdo para o efeito.

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII ¢ uma complicacdo conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esté correlacionado com a gravidade da doenca e com a exposi¢ao ao fator VIII, sendo este
risco mais elevado nos primeiros 20 dias de exposicdo. Raramente se verifica o desenvolvimento de
inibidores apods os primeiros 100 dias de exposicao.




Foram observados casos de inibidores recorrentes (titulo baixo) apoés a transi¢do de um medicamento
com fator VIII para outro, em doentes previamente tratados com mais de 100 dias de exposi¢do com
historial prévio de desenvolvimento de inibidores. Assim, recomenda-se a monitorizagdo cuidada de
todos os doentes quanto a ocorréncia de inibidores apés uma alteragdo de medicamento.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando os
inibidores de titulo baixo, quer estejam presentes de forma transitoria ou permanente , um menor risco
de resposta clinica insuficiente, em comparagao com inibidores de titulo elevado.

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da observacao
clinica adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII
plasmatico esperados ndo forem obtidos ou se nao for conseguido o controlo da hemorragia com uma
dose adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o inibidor do fator VIII esta
presente. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII podanao ser
eficaz, devendo ser consideradas outras opgdes terapéuticas. A monitorizagao destes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores do fat%lﬂ.

Perfusdo continua IS /\/z

Num estudo clinico acerca do uso de perfusdo continua em cirurgias, a h &a foi utilizada para
prevenir tromboflebite no local de injecgdo, tal como em qualquer outr sdo continua de longo

termo. 2

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédi% ) por frasco para injetaveis, ou seja, €

Conteudo em soédio

praticamente “isento de so6dio”.

'
. . <
Acontecimentos cardiovasculares @'

Os doentes hemofilicos com fatores de G\chdiovasculares podem apresentar o mesmo risco de
desenvolverem acontecimentos cardi ares como os doentes ndo hemofilicos quando a
coagulagdo normalizou por tratam m fator VIII. O aumento dos niveis de Fator VIII apos a
administragdo do medicamento, icular, nos casos em que ha fatores de risco cardiovasculares,
pode colocar os doentes, pel 0S, no mesmo risco de desenvolverem um enfarte do miocardio
como para os doentes ndo ilicos. Consequentemente, os doentes devem se avaliados e
monitorizados para qg fj de risco cardiovasculares.

Complicacoes rel‘a(@as com o cateter

Se for ne um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragio o
risco de co cagOes relacionadas com o DAVC incluindo infe¢Ses locais, bacteriemia e trombose no
local do cateter.

Documentacdo
E fortemente recomendado que sempre que Helixate NexGen seja administrado a um doente, se registe
o nome e numero do lote do produto, de modo a manter-se a ligacdo entre o doente e o lote do

medicamento.

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se tanto a adultos como a criangas.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

Nao foram relatadas interagoes do Helixate NexGen com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados em animais quaisquer estudos de reprodugdo com o Helixate NexGen.

Gravidez e amamentacio

Em virtude da raridade da hemofilia A na mulher, ndo se dispde de qualquer experiéncia sobre o uso
de Helixate NexGen durante a gravidez e aleitamento. Por este motivo Helixate NexGen s6 deve ser
utilizado durante a gravidez e aleitamento quando a sua indicagdo for evidente.

Fertilidade O
Nao se encontram disponiveis dados relativos a fertilidade. 6
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas . <\/Z

Os efeitos de Helixate NexGen sobre a capacidade de conduzir e utilizselr\'@ inas sdo nulos.

‘b\}

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade ou alé as quais podem incluir angioedema,
queimadura ou ardor no local de perfusdo, arrepios, afgontamentos, urticaria generalizada, cefaleias,
urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, inquietagwftquicardia, aperto no peito, formigueiro, vomitos,
pieira) com medicamentos a base de fator Vllf\ s podem, em alguns casos, progredir para

la

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
PRQ)

anafilaxia grave (incluindo choque). Em pagticulaly as reagdes relacionadas com a pele podem ocorrer
frequentemente, no entanto, a progressa anafilaxia grave (incluindo choque) ¢ considerado

rara.

O desenvolvimento de anticorp alizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia
A tratados com fator VIII, in 0 Helixate NexGen. Se ocorrerem tais inibidores, a condi¢ao ira
manifestar-se como uma r clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja
contactado um centrq egpcgdizado em hemofilia.

Lista de reacoes rdas apresentada em tabela

A tabela da abaixo esta de acordo com a classificagdo do sistema de 6rgéos da MedDRA
(Classe de S¥gtema de Orgaos e Nivel de Termo Preferido).



As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes: (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1 /1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000),
muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Quadro 3: Frequéncia das reagdes adversas a medicamentos

Classe de Frequéncia
Sistema de Muito Frequentes Pouco Raros Muitos
Orgios segundo | frequentes frequentes raros /
a base de dados Desconhecid
MedDRA o
Doencas do Inibi¢ao do
Sangue e do fator VIII Inibicao do
Sistema (PUPs)* fator VIII
Linfitico (PTPs)* O\
Perturbacoes Reacdo no Reacao febrilcy
Gerais e local de relac1ona
Alteracdes no perfusdo comga /\/
Local de perf
Administraciao
Doengas do Reagdes de Oes de
Sistema hipersensibilid \ 1persensibili
Imunitario ade @, dade
relacionadas Sistémica
com a pele p O (incluindo
(prurido, (b reacdo
urticaria e Q anafilatica,
erupcao f nauseas,
cutinea) * @’ pressdo
\ sanguinea
O anormal e
Af\\' tonturas)
Doencas do \ v Disgeusia
sistema nervoso @

A I $ . . ,
* A frequéncia é baseada em éos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes

com hemofilia A grave. P%
Iga

e a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas nas criangas sejam as mesmas
grupos populacionais, exceto para a formagao de inibidores.

previamente.

Populacéo p i
Edesee
que em tod

Notificacido de suspeitas de reacdes adversas

oentes tratados previamente, PUPs = doentes ndo tratados

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9

Sobredosagem

Nao foi notificado nenhum caso de sobredosagem com fator VIII recombinante de coagulacao.




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: fator VIII de coagulagdo sanguinea, codigo ATC
B02B DO02.

Mecanismo de acido

O complexo fator VIII/von Willebrand (vWF) consiste em duas moléculas (fator VIII ¢ vWF) com
diferentes fungdes fisiologicas. Quando injetado a um doente hemofilico, o fator VIII liga-se ao vWF
da circulagdo do doente. O fator VIII ativado atua como cofator para o fator IX ativado, acelerando a
conversao de fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombina. A
trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina e o codgulo pode formar-se. A hemofilia A ¢ uma
doenca hereditaria, da coagulacdo sanguinea, ligada ao sexo, que ¢ devida a uma diminuigig dos
niveis de fator VIIL:C e que resulta em hemorragias nas articulagdes, masculos ou érgﬁrnos,
quer espontaneamente quer como resultado de trauma acidental ou cirtrgico. Através fh erapéutica de
substitui¢do os niveis plasmaticos de fator VIII sdo aumentados, permitindo dest uma corre¢ao
temporaria da deficiéncia do fator e uma corre¢do das tendéncias hemorrégiea\

Efeitos farmacodindmicos

de doseamento in vitro para a avalia¢do da atividade biologica d r VIII. O aPTT apresenta-se
prolongado em todos os hemofilicos. O grau e normalizagdo £g duracao da aPTT observado apds a
administragdo do Helixate NexGen ¢ semelhante ao co com o fator VIII derivado do plasma.

Perfusdo continua Q
!

Foi demonstrado num estudo clinico realizado entes adultos com hemofilia A submetidos a
cirurgia major que o Helixate NexGen pod ru%izado em perfusdo continua em cirurgias (pré-,
peri- e pos-operatorio). Neste estudo fo%’ tiizZdo heparina para prevenir tromboflebite no local da

A determinagdo do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT E@titui um método convencional

perfusdo, tal como em qualquer outra o intravenosa de longo termo.

Z

Hipersensibilidade &

Durante os estudos, nenhu doentes desenvolveu titulos clinicamente relevantes de anticorpos
contra as quantidades ref1 s de proteinas de ratinho e de hamster presentes na formulagao.
Contudo, em algun s predispostos ha a possibilidade de reagdes alérgicas aos constituintes da
formulagao ex: des residuais de proteinas de ratinho e hamster (ver secgdes 4.3 ¢ 4.4).

Inducao ncia Imune (IT])

Foram obtidos dados de Indugdo de Tolerancia Imune em doentes com hemofilia A que
desenvolveram inibidores do FVIII. Foi realizada uma revisao retrospetiva em 40 doentes, ¢ 39
doentes foram incluidos num estudo clinico prospetivo iniciado pelo investigador. Os dados
demonstraram que o Helixate NexGen tem sido utilizado na Inducdo da Tolerancia Imune.

Em doentes onde a tolerancia imune foi alcangada as hemorragias podem ser prevenidas ou
controladas novamente com Helixate NexGen, e os doentes podem continuar o tratamento profilatico
como terapéutica de manutencao.

10



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado
A analise de todas as recuperagdes registadas in vivo em doentes previamente tratados demonstrou
uma elevagdo média de 2% por Ul/kg de peso corporal para o Helixate NexGen. Este resultado ¢

semelhante aos valores relatados para o fator VIII derivado do plasma humano.

Distribuicdo e eliminacio

Ap6s a administracdo de Helixate NexGen, a reducao do pico de atividade do fator VIII processou-se
segundo um fator exponencial bifasico, com uma semivida terminal média de cerca de 15 horas. Esta ¢
semelhante a do fator VIII derivado do plasma, que apresenta uma semivida terminal média de
aproximadamente 13 horas. Pardmetros farmacocinéticos adicionais para o Helixate NexGen para
inje¢do por bolus i.v sdo: tempo médio de residéncia [(TMR (0 - 48)] de cerca de 22 hora

depuracao de cerca de 160 ml/h. A depuragao média na linha basal para 14 doentes a JeltOS a
cirurgias major com perfusao continua ¢ de 188 ml/h correspondendo a 3,0 ml/h/K %ralo de 1,6-
4,6 ml/h/Kg). @

5.3 Dados de seguranca pré-clinica K{\/

Nao foi possivel demonstrar quaisquer efeitos toxicos agudos ou sub do Helixate NexGen em
animais de laboratdrio (ratinho, rato, coelho e cdo), mesmo quand ministram doses multiplas da
dose clinica recomendada (em funcdo do peso corporal). é.

Nao foram realizados quaisquer estudos especificos co @ﬁstragﬁo repetida de octocog alfa,
nomeadamente sobre a toxicidade na reproducao, toxici ronica e carcinogenicidade, devido a
resposta imunitaria as proteinas heterélogas presente odas as espécies de mamiferos nao

humanos. ‘®.

Nao foram realizados estudos sobre o pote tagénico do Helixate NexGen uma vez que nao foi
detetado qualquer potencial mutagénico mn Vitro como in vivo para o produto predecessor do

Helixate NexGen. Q

6. INFORMACOES FA@:EUTICAS

6.1. Lista dos excipi@
P6 26
Glicina

Cloreto de o

Cloreto de calcio

Histidina

Polissorbato 80

Sacarose

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.
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Apenas podem ser usados os conjuntos de administragao fornecidos pois pode ocorrer falha do
tratamento como consequéncia da adsor¢do do fator VIII recombinante de coagulagdo humano as
superficies internas de alguns equipamentos de perfusao.

6.3 Prazo de validade
30 meses.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente apos reconstituicdo. Se
ndo for imediatamente utilizado, os tempos ¢ as condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizagdo
sao da responsabilidade do utilizador.

No entanto, durante os estudos in vitro, a estabilidade quimica e fisica foi demonstrada durante
24 horas a 30°C em sacos de PVC para perfusdo continua. Apos reconstitui¢do, a estabilidade quimica
e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada durante 3 horas em estudos in vitro.

Nao refrigerar ap6s reconstituicao. 6
6.4 Precaucdes especiais de conservacao 8 <\/z

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter os frasco \nfetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz. %{'

Dentro do seu prazo de validade global de 30 meses, quando ma@ entro da embalagem exterior o
produto pode ser conservado a temperatura ambiente (até 252&) pot um periodo limitado de 12 meses.
Neste caso, o medicamento perde a validade ao fim destg, 0 de 12 meses ou ao expirar o prazo
de validade indicado no frasco para injetaveis do medi %0, consoante o que for primeiro. A nova

data de validade deve ser anotada na embalagem.
'

*,

Condigdes de conservagdo do medicamento ap\@c')nstituigﬁo, ver a seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipie\ uipamento especial para utilizacdo, administraciao

ou implanta¢io Q

Cada embalagem de Helixate N contém:
. Um frasco para injetavells p6 (de 10 ml de vidro transparente tipo 1 com rolha de borracha
sem latex e capsula de aluminio)
is com solvente (de 6 ml de vidro transparente tipo 1 com rolha de
borracha cin robutilica sem latex e capsula de aluminio)
. Uma emb adicional com:
- 1dis de transferéncia com filtro 20/20 [Mix2Vial]
-1¢ ¥1vo de venopunctura
- 1 selNnga de 5 ml descartavel
- 2 compressas com alcool para utilizagdo nica

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes detalhadas para a preparagdo e administragio de
Helixate NexGen.

O medicamento reconstituido apresenta-se como uma solugdo incolor e transparente.

Helixate NexGen po deve apenas ser reconstituido com o solvente fornecido (2,5 ml (para 250 U,
500 Ul e 1000 UI) ou 5 ml (para 2000 UI e 3000 UI) de 4gua para preparagdes injetaveis) usando o
dispositivo estéril de transferéncia com filtro fornecido, Mix2Vial. Para a perfusdo, o medicamento
deve ser preparado em condigoes asséticas. Se algum componente da embalagem estiver aberto ou
danificado, ndo utilize esse componente.

12



Rodar suavemente o frasco para injetaveis até todo o pé se encontrar dissolvido. Apos a reconstituicao
a solugdo ¢ transparente. Os medicamentos para utilizagdo parentérica devem ser inspecionados
visualmente relativamente a particulas e descoloragdo antes da sua administragdo. Nao usar Helixate
NexGen se observar turvagao ou particulas visiveis.

Apos a reconstituigdo, a solugdo € retirada usando o dispositivo de transferéncia com filtro Mix2Vial
para a seringa estéril descartavel (ambos fornecidos). Helixate NexGen deve ser reconstituido e
administrado com os componentes fornecidos em cada embalagem.

O medicamento reconstituido deve ser filtrado antes da sua administragdo a fim de remover possiveis
particulas existentes na solugdo. A filtragdo pode ser alcancgada utilizando o adaptador Mix2 Vial.

Para utilizagao tnica.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. O
XS

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA]ﬁ/

*
Bayer AG K\
51368 Leverkusen
Alemanha 0\'0

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODI@@O MERCADO

a
EU/1/00/144/001 — Helixate NexGen 250 Ul (b'
EU/1/00/144/002 — Helixate NexGen 500 Ul Q
EU/1/00/144/003 — Helixate NexGen 1000 UI *
EU/1/00/144/004 — Helixate NexGen 2000 Ul @'
EU/1/00/144/005 — Helixate NexGen 30006\

X

9. DATA DA PRIMEIRA A(@ZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NOM (0]

Data da primeira autoriza
Data da ultima renovacgo:

o
10. DA@@EVISAO DO TEXTO

de agosto de 2000
de agosto de 2010

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.eu.
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AT
ANEXO II Kd/

A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAV LA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES
FORNECIMENTO E UTILIZACA

C. OUTRAS CONDICOES El
INTRODUCAO NO MERC

ISITOS DA AUTORIZACAO DE

D. CONDICOES OU RN@C(‘)ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E

EFICAZ DO ME[@ ENTO
%)
&
W
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI) t O

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECI]\QQ‘E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a ce os especializados (ver
anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.22‘i

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA @IZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca . ‘®.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no2¥grcado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranga para este medicamento de ac%r m os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
()

de referéncia (lista EURD), tal como nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83. Esta lista encontra-se pu no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES O @COES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDIC

. Plano de do Risco (PGR)

(0] Titular@ deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas n& PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdao no Mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Helixate NexGen 250 UI p6 e solvente para solucao injetavel
Helixate NexGen 500 UI po6 e solvente para solugao injetavel
Helixate NexGen 1000 UI po e solvente para solugao injectavel
Helixate NexGen 2000 UI po e solvente para solucdo injetavel
Helixate NexGen 3000 UI po e solvente para solucdo injetavel

Fator VIII recombinante de coagulagdo (octocog alfa)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \9,;
4
Helixate NexGen 250 UI contém (250 UI /2,5 ml) = 100 UI octocog alfa pdt 0s reconstituicao.

Helixate NexGen 500 UI contém (500 UI/ 2,5 ml) =200 UI octocog alfa , apos reconstituicao.
Helixate NexGen 1000 UI contém (1000 UI / 2,5 ml) = 400 UI octoc ‘por ml, apo6s
reconstituicao.

Helixate NexGen 2000 UI contém (2000 UI / 5 ml) = 400 UI oct: Qfa por ml, apos reconstituicao.
Helixate NexGen 3000 UI contém (3000 UI/ 5 ml) = 600 Ul oc@ alfa por ml, apos reconstituicao.

O

P
| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES ',b.

3
Glicina, cloreto de sodio, cloreto de calcio, histi%polissorbato 80, sacarose.

<O

<«

4.  FORMA FARMACEUTICA E&@ﬁEI’JDO

1 frasco para injetaveis com po pa lucdo injetavel.
1 frasco para injetaveis com 2 ¢ agua para preparacdes injetaveis.
1 frasco para injetaveis co e agua para preparacgdes injetaveis.

O

(5. MODOE V DE ADMINISTRACAO

Para adminis nlca por via intravenosa.
Consultar eto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (se armazenado a temperatura ambiente, tem validade até ao fim de 12 meses): ..............
Nao usar depois desta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25°C durante um periodo até 12 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem Apds
reconstitui¢ao o produto tem de ser utilizado num periodo de 3 horas. Apds a reconstitui¢ao nao
refrigerar.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da lu 6

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO ME %NTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DES ICAMENTO SE
APLICAVEL 4
Qualquer solu¢do ndo usada deve ser eliminada. %

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA &IZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG \®'
51368 Leverkusen

o
N

112. NUMERO(S) DA AU ACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N

EU/1/00/144/001 - Heli Gen 250 Ul
EU/1/00/144/002 - Helikaté NexGen 500 Ul
EU/1/00/144/003 - te NexGen 1000 UI
EU/1/00/144/00. 1xate NexGen 2000 UI
EU/1/00/144 elixate NexGen 3000 UI

[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

115. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA E ; >

PC:

. 4P
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO PARA SOLUCAO INJETAVEL

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Helixate NexGen 250 UI p6 para solugdo injetavel
Helixate NexGen 500 UI p6 para solucdo injetavel
Helixate NexGen 1000 UI po para solucdo injetavel
Helixate NexGen 2000 Ul p6 para solugdo injetavel
Helixate NexGen 3000 UI po para solucdo injetavel

Fator VIII recombinante de coagulacao (octocog alfa) 60

Via intravenosa. /&
A

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

2. MODO DE ADMINISTRACAO ,@

|3.  PRAZO DE VALIDADE ‘NN

EXP ‘ QU.

4. NUMERO DO LOTE

Lo S

5.  CONTEUDO EM ,'VOLUME OU UNIDADE

250 UI de octocog @ Ul/ml ap6s reconstitui¢do).
500 Ul de octocog 00 Ul/ml ap6s reconstituicao).

1000 Ul de o t a (400 Ul/ml apds reconstitui¢ao).
2000 Ul de o alfa (400 Ul/ml ap6s reconstituicao).
3000 UI cog alfa (600 Ul/ml apos reconstitui¢ao).

OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM 2,5 ML ou 5 ML DE AGUA PARA INJETAVEIS

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para reconstituicdo de Helixate NexGen, consultar o folheto informativo. Utilizar o contgé®o na

totalidade.

7 t

(3. PRAZO DE VALIDADE *J

EXP \O\\

4. NUMERO DO LOTE @‘

Lot 7
N4

[5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU PWIDADE

\ "4
2,5 ml [para reconstitui¢ao das doses 250/ O§U1]
5 ml [para reconstitui¢ao das doses 20 I]

&

| 6. OUTRAS AD

<
Q)&O(b
Q
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Helixate NexGen 250 UI pé e solvente para solucio injetavel
Helixate NexGen 500 UI po e solvente para solucio injetavel
Helixate NexGen 1000 UI p6 e solvente para solucio injetavel
Helixate NexGen 2000 UI pé e solvente para solugdo injetavel
Helixate NexGen 3000 UI po e solvente para solucio injetavel
Fator VIII recombinante de coagulacdo (octocog alfa)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicapaento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca. @

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundario % dicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.

v

O que contém este folheto:

1. O que ¢é Helixate NexGen e para que ¢ utilizado O
2. O que precisa de saber antes de utilizar Helixate NexGen \
3. Como utilizar Helixate NexGen 0

4, Efeitos secundarios possiveis @0

5. Como conservar Helixate NexGen O

6.

Contetdo da embalagem e outras informagdes /(b

1. O que é Helixate NexGen para que é yt%io

Helixate NexGen contém a substancia ativ \'III recombinante de coagulagao humano (octocog

alfa). \

O Helixate NexGen ¢ usado para Qento e profilaxia de hemorragias em adultos, adolescentes e
criangas de todas as idades com ilia A (deficiéncia congénita de fator VIII).

Esta preparacdo néo contem ater von Willebrand, pelo que ndo deve ser usada na doenga de von
Willebrand.

O frasco para 1n123$@; ntém um po ou pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada, assim como

agua para prepar njetaveis, que deve ser usada para reconstituir o conteudo do frasco para
injetaveis.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Helixate NexGen

Nao utilize Helixate NexGen
e setem alergia ao octocog alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgdo 6 ¢ no final da sec¢do 2).
e sectem alergia as proteinas de ratinho ou de hamster.
Se ndo estiver seguro quanto a este facto pergunte ao seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Tome especial cuidado com Helixate NexGen e fale com o seu médico ou farmacéutico se:

. sentir um aperto no peito, tonturas, sensacdo de mal-estar ou desmaio ou tonturas em pé, podera
estar a desenvolver uma reacgao alérgica grave e subita (denominada reacdo anafilatica) a este
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medicamento. Nesta situagcdo pare imediatamente a administracio do medicamento e
consulte um médico.

o as suas hemorragias ndo sdo controladas com as suas doses usuais deste medicamento. A
formagdo de inibidores (anticorpos) € uma complicagdo conhecida que pode ocorrer durante o
tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento e vocé ou a sua
crianga serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes
inibidores. Se a sua hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com Helixate
NexGen, informe o seu médico imediatamente.

. desenvolveu anteriormente inibidores do Fator VIII e se mudou para um Fator VIII diferente,
poderé estar em risco de reaparecimento dos inibidores.

. lhe disseram que tem uma doenga cardiaca ou que corre o risco de ter uma doenga cardiaca.

o necessitar de um dispositivo de acesso venoso central (DAVC) para a administragdo de Helixate

NexGen, podera estar em risco de complicagdes relacionadas com o DAVC incluindo infe¢des
locais, bactérias no sangue (bacteriemia) e a formacao de um coagulo de sangue n@vaso
sanguineo (trombose) onde o cateter € inserido.

O seu médico podera querer efetuar analises para garantir que a dose deste medi @to que estd a
usar fornece os niveis adequados de fator VIII. {\m

€ 0 seu médico ou
omar outros medicamentos.

Outros medicamentos e Helixate NexGen
Nao sdo conhecidas intera¢des com outros medicamentos. Contudo, i
farmaceéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se &

Criancas e adolescentes
As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se aos do&) todas as idades, adultos e criangas.
)

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nio existe experiéncia relativamente a fertilidad@ uso de Helixate NexGen durante a gravidez e
aleitamento. Por este motivo, se estd gravida 0%6 amentar, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico antes d esde medicamento.

Nao ¢ provavel que Helixate NexGen a rtilidade dos doentes do sexo feminino e masculino
uma vez que a substancia ativa surge «{atdgalmente no organismo.

Nao foram observados efeit a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Conducio de veiculos e utilé@@e maquinas
obre

Helixate NexGen cont odio

Este medicamento menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis e é por este
motivo consider; ticamente “isento de sodio”.
Docume

Recomenda-%¢ que documente o nome e niimero do lote do medicamento sempre que utiliza Helixate
NexGen.

3. Como utilizar Helixate NexGen

Utilize este medicamento exatamente como descrito neste folheto ou como indicado pelo seu médico
ou farmacéutico. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.
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Tratamento de hemorragias
O seu médico ira calcular a dose deste medicamento e a frequéncia com que o deve utilizar para obter
o nivel necessario de atividade do fator VIII no seu sangue. O seu médico devera adaptar sempre a
dose e a frequéncia de administracdo de acordo com as suas necessidades individuais. Quanto Helixate
NexGen usar e a frequéncia com que o deve utilizar depende de muitos fatores tais como:

®  05seupeso
a gravidade da hemofilia
o local e a gravidade da hemorragia
se tem inibidores e em que quantidade
e o nivel de fator VIII exigido.

Prevencéo de hemorragias

Se esta a usar Helixate NexGen para prevenir hemorragias (profilaxia), o seu médico devera efetuar o
célculo da dose para o seu caso. Esta situa-se geralmente entre 20 a 40 UI de octocog alfa por kg de
peso corporal, dados cada 2 a 3 dias. Contudo, em alguns casos, especialmente para doer@mais
novos podem ser necessarias doses mais elevadas ou intervalos menores.

Recomenda-se fortemente a realizagdo de andlises laboratoriais adequadas n§ a em intervalos
adequados por forma a garantir que os niveis de fator VIII foram atingido; e% dos. No caso de

Ensaios laboratoriais 3 @'
i

intervengoes cirtrgicas major deve efetuar-se uma monitorizagao ape ratamento de

substitui¢do através da analise da coagulacdo. 0

Utilizac@o em criangas e adolescentes
Helixate NexGen pode ser usado em criangas de todas as id@

Se a hemorragia néo for controlada (b

Caso os niveis de fator VIII no seu plasma ndo alcanc s niveis esperados, ou no caso de as
hemorragias ndo serem controladas apos uma do@arentemente adequada, podera ter desenvolvido
inibidores de fator VIII. Isto devera ser Veriﬁca& r um médico experiente.

Se tem a impressdo de que o efeito deste n@a nto ¢ muito intenso ou muito fraco, fale com o seu

médico. R\
Doentes com inibidores Q

Se lhe foi dito pelo seu médico desenvolveu inibidores de fator VIII podera necessitar de
utilizar uma dose deste medj to superior a anteriormente usada por forma a controlar as
hemorragias. Se esta dose @sontrolar as hemorragias o seu médico podera considerar dar-lhe um
produto adicional, ¢ c@ty o de fator VIla ou um concentrado de complexo de protrombina
(ativado). O\

Estes tratament ser receitados por médicos com experiéncia no tratamento de doentes com
hemofilia A. m o seu médico caso deseje saber mais informagdes.

Nao aum se de medicamento que utiliza para controlar as hemorragias sem consultar o seu
médico.

Duracéo do tratamento

O seu médico dir-lhe-4 com que frequéncia e a que intervalos este medicamento deve ser
administrado.

Normalmente o tratamento de substitui¢do com Helixate NexGen ¢ para toda a vida.

Como ¢é Helixate NexGen administrado
Este medicamento destina-se a ser administrado numa veia durante 2 a 5 minutos, dependendo do

volume total e do nivel do seu conforto e deve ser utilizado no periodo de 3 horas apds a
reconstituicdo.
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Como é que Helixate NexGen € preparado para administracéo

Utilize apenas os itens que sdo fornecidos em cada embalagem deste medicamento. Se ndo for
possivel utilizar estes componentes, consulte o seu médico. Se algum componente da embalagem
estiver aberto ou danificado, ndo o utilize.

Deve filtrar o medicamento reconstituido antes da sua administragdo a fim de remover possiveis
particulas existentes na solucdo. Esta a filtrar utilizando o adaptador MIX2Vial.

Este medicamento nfo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis. Nao utilize solu¢des que
contenham particulas visiveis ou estejam turvas. Siga rigorosamente as instru¢des fornecidas pelo seu
médico e use as instrucées detalhadas para reconstituicio e administracdo apresentados n fim
deste folheto.

Se usou mais Helixate NexGen do que devia
Nao foram comunicados casos de sobredosagem com o fator VIII recombinante de coagulagao.

Se usou mais Helixate NexGen do que devia, por favor informe o seu médico. t
Caso se tenha esquecido de utilizar Helixate NexGen
. Efetue imediatamente a sua dose seguinte e continue a intervalos regu tagd como
recomendado pelo seu médico. S
squeceu de tomar.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais@

Se quiser parar de utilizar Helixate NexGen
Nao pare a utilizagdo de Helixate NexGen sem consultar o seu r@o.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste mediw fale com o seu médico ou

farmacéutico. Q
!
4. Efeitos secundarios possiveis \

Como todos os medicamentos, este med@to pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais gr @0 as reacgoes de hipersensibilidade ou o choque anafilatico
(efeito secundario raro).

Se ocorrerem reagdes alérgi u anafilaticas, a injecdo/perfusdo deve ser imediatamente suspensa.
Consulte o seu médico({imgdiatamente.

Para criangas na as previamente com medicamentos com fator VIII, a formacao de anticorpos

0 2) ¢ muito frequente (mais de 1 em 10 doentes); no entanto, para doentes que
nto prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), o risco é pouco
frequente (nenos de 1 em 100 doentes). Se isto acontecer, os medicamentos que vocé ou a sua crianga
estdo a tomar podem deixar de funcionar adequadamente e vocé ou a sua crianga podem apresentar

hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios possiveis:

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 utilizadores):

. erupcdo cutinea/erupcao cutanea com comichao

o reacdo no local de inje¢do quando o medicamento ¢ injetado (ex.: sensacdo de queimadura,
vermelhidao temporaria)
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Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 utilizadores):

. reagOes de hipersensibilidade incluindo reagao alérgica subita grave (a qual pode incluir erupgao
cutanea, nauseas, urticaria, angioedema, arrepios, afrontamentos, cefaleias, letargia, pieira ou
dificuldade em respirar, inquietagdo, taquicardia, formigueiro ou choque anafilatico ex.: aperto
no peito, sensagao geral de mal-estar, tonturas, nauseas e ligeira reduc@o da pressdo sanguinea,
que podem provocar a sensacdo de desmaio ao permanecer em pé)

. febre

Desconhecido
(A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
. disgeusia (sabor estranho)

Se observar algum dos seguintes sintomas durante a injecao/perfusao:

. aperto no peito/sensacgao geral de mal-estar

. tonturas

. hipotensao ligeira (ligeira reducdo da pressdo sanguinea, com possivel sensa¢a @maio ao
permanecer em pé) 6

. nauseas

estes podem ser os primeiros indicios de rea¢des de hipersensibilidade ou d

No caso de ocorréncia de reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade a injege}(

imediatamente suspensas. Por favor consulte 0 médico imediatamgr@

O

redcao anafilatica.
usao devem ser

Reacdes de hipersensibilidade @
Durante os estudos clinicos nenhum dos doentes desenvolverstitulOs clinicamente relevantes de
anticorpos contra as quantidades residuais de proteinas o ¢ de hamster presentes na

contidas neste medicamento ex: pequenas quantidad roteinas de ratinho e hamster.

)
N . - .
Comunicagio de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, inclpigdo Pyssiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. També a comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo menci no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informagd re a seguranga deste medicamento.

formulacao. Em alguns doentes predispostos ha a possibiliflitle de reacdes alérgicas as substancias
e<d§p

5. Como conservar Hé@ﬁexGen
oo
Manter este medica \ ora da vista e do alcance das criangas.

Conservar n @’ﬁco (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-
cheia den balagem exterior para proteger da luz.

Dentro do prazo indicado no rétulo, este medicamento pode ser mantido dentro da embalagem exterior
a temperatura ambiente (até 25°C), por um periodo por um periodo limitado de 12 meses. Neste caso,
este medicamento perde a validade ao fim deste periodo de 12 meses ou ao expirar o prazo de validade
indicado no frasco para injetaveis do produto, consoante o que for primeiro. A nova data de validade
deve ser anotada na embalagem.

Apos a reconstituigdo néo refrigerar a solug@o. A solugdo reconstituida tem de ser utilizada num
periodo de 3 horas. O produto destina-se apenas a administracdo Gnica. Qualquer solugdo ndo usada
deve ser eliminada.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize este medicamento caso detete quaisquer particulas visiveis ou turvacdo na solugdo.
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Naio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composi¢cao de Helixate NexGen

Po

A substancia ativa ¢ o fator VIII recombinante de coagulagdo humano (octocog alfa) produzido por
tecnologia de ADN recombinante. Cada frasco para injetaveis de Helixate NexGen contém 250, 500,
1000, 2000 ou 3000 UI octocog alfa.

Os outros componentes sdo glicina, cloreto de sodio, cloreto de calcio, histidina, polissorbato 80 e
sacarose (ver final da secgdo 2).

Solvente 6
Agua para preparacdes injetaveis. /@

Qual o aspeto de Helixate NexGen e conteudo da embalagem K

Helixate NexGen ¢ fornecido na forma de p6 e solvente para solugdo 4
pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada. Apds a reconstitui
cada embalagem deste medicamento sdo fornecidos dispositivos

el e ¢ um po seco ou
solucdo ¢ transparente. Em
icos para reconstituicao e

administragao.

RO
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado (b'
Bayer AG Q
51368 Leverkusen . ‘®'

Alemanha \

Fabricante \'
Bayer HealthCare Manufacturing S.rQ
Via delle Groane 126 @
20024 Garbagnate Milanese (

Italia

5

@Q)
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacao de introducdo no mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring N.V. CSL Behring GmbH
Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20 Tel: +49-(0)69-30584437
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novimed Ltd. CSL Behring N.V.

Ten. + 359 2 850 86 17 Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.o. CSL Behring KFT

Tel: +420 702 137 233 Tel: +36-1-213 4290
Danmark Malta

CSL Behring AB AM Mangion Ltd.

TIf: +46-(0)8-54496670 Tel: +356 2397 6333
Deutschland Nederland O
CSL Behring GmbH CSL Behring BV

Tel: +49-(0)69-30584437 Tel: +31-(0) 85 111 96 00 @»
Eesti Norge . /\/
CSL Behring GmbH CSL Behring AB K\
Tel: +49-(0)69-30584437 TIf: +46-(0)8-544@
EA0MGoa Osterreich

CSL Behring EIIE, CSL Behrin

Tni: +30-210 7255 660 Tel: +43-(0 101-2463
Espaiia Polska

CSL Behring, S. A. C g sp. Z 0.0.

Tel: +34 93 367 1870 I@, 222132265
France rtugal

CSL Behring S.A. . ‘@gs Behring, Lda.

Tél: +33-(0)1-53585400 el. +351-21-7826230
Hrvatska \ Rominia

PharmaSwiss d.o.o. \'O Prisum International Trading srl
Tel: +385 (1) 631-1833 Q Tel. +40 21 322 01 71
Ireland @ Slovenija

CSL Behring UK Limited MediSanus d.o.o.

Tel: +44(0)1444 447405 @ Tel: +386 1 25 71 496
island Slovenska republika

CSL Behring AB  » CSL Behring s.r.0.

Simi: +46-(0)8-544 Tel: +421 911 653 862
Italia Suomi/Finland

CSL Behrin CSL Behring AB

Tel: +39- 200 Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Kvnpog Sverige

CSL Behring EIIE, CSL Behring AB

TnA: +30-210 7255 660 Tel: +46-(0)8-54496670
Latvija United Kingdom

CSL Behring GmbH CSL Behring UK Limited
Tel: +49-(0)69-30584437 Tel: +44(0)1444 447405

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Instrugoes detalhadas para a reconstituicio e administracio do Helixate NexGen utilizando um
adaptador Mix 2Vial:

1.

Lave cuidadosamente as suas maos, utilizando agua morna e sabao.

Antes da abertura aqueca com as maos o frasco para injetaveis para uma temperatura

confortavel (sem exceder 37°C).

Certifique-se que sdo retiradas as capsulas dos frascos para injetaveis do produto e do solvente e
que as tampas sdo tratadas com uma solugdo antissética, permitindo que sequem antes da

abertura da embalagem do Mix2Vial.

Abra a embalagem do Mix2Vial descolando e retirando a aba. Nao retire o
Mix2Vial da embalagem blister!

ﬁ@@;
Pt

Coloque o frasco para injetaveis do solvente numa superficie plana e

limpa, segurando-o com firmeza. Pegue no Mix2Vial ainda na embalagem Q).b |

adaptador azul através da tampa do frasco para injetaveis do solvente.”

N

blister e empurre diretamente para baixo a extremidade do espigdo do /\/

Retire cuidadosamente a embalagem blister que contém o siste W2Vial
segurando pela aba, e puxando para cima na vertical. Certi Be que
apenas retira a embalagem blister e ndo o sistema Mix2Vi

e,bO

Coloque o frasco para injetaveis do proguto n a superficie plana e
firme. Inverta o frasco para injetaveis do_s te com o sistema Mix2Vial
acoplado e empurre o espigdo do adaptaddgtransparente diretamente para
baixo através da rolha do frasco taveis do produto. O solvente ira
automaticamente fluir para o fr ra injetaveis do produto.

Com uma méo segure @Eo produto do Mix2Vial e com a outra méo
segure a parte do so ¢ desenrosque cuidadosamente, no sentido
contrario ao dos pentgiros do reldgio, o conjunto nas duas pegas. Rejeite o
frasco para 116@ do solvente com o adaptador azul Mix2Vial acoplado.

\<

Ro@v‘emente o frasco para injetaveis do produto com o adaptador
transparente acoplado até a substincia estar totalmente dissolvida. Nao
agitar. Inspecione visualmente relativamente a particulas e descoloragao
antes da administracdo. Nao utilize solugdes contendo particulas visiveis ou
que apresentem turvacao.

10.

Puxe ar para uma seringa estéril vazia. Enquanto o frasco para injetaveis do

produto esta na vertical, coloque a seringa na zona de conexao Luer Lock do
sistema Mix2Vial, enroscando no sentido dos ponteiros do relogio. Injete ar
no frasco para injetaveis do produto.

10
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11. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta o sistema, virando-o
para baixo e aspire a solug@o para a seringa puxando o émbolo devagar para
trés.

12.  Apos a solugdo ter sido transferida para a seringa, mantenha firme o corpo
da seringa (mantendo o émbolo da seringa virado para baixo) e retire o
adaptador transparente Mix2Vial da seringa, desenroscando no sentido
contrario ao dos ponteiros do relégio. Segure na seringa virada para cima e
empurre o émbolo até que deixe de existir ar na seringa.

13.  Aplique um torniquete no seu brago. « O\

14.  Escolha o ponto da inje¢do e limpe a pele com uma compressa com alcool. \ad

15. Puncione a veia e segure o dispositivo de venopunctura com um ade51yo/\/

16. Permita que o fluxo de sangue flua para a extremidade aberta do si de venopunctura e, em
seguida, encaixe a seringa contendo a solugao. Certifique-se de entra sangue na seringa.

“

17.  Retire o torniquete. %

18. Injete a solugdo numa veia durante 2 a 5 minutos,ate tencdo a posicao da agulha. A
velocidade de administracdo deve basear-se no co do doente, mas nao deve ser mais
rapida que 2 ml/min. Q

!
<
L N

19.  Se necessitar de administrar uma nov do%use uma nova seringa com o produto reconstituido
como acima descrito. \'

20. Se nao for necessario adminj outra dose, remova o dispositivo de venopunctura e a seringa.

Segure firmemente uma c
minutos e mantendo o
injecdo e aplique u

sa sobre o local da inje¢ao, durante aproximadamente 2
o Yo doente esticado. Por ultimo, faca uma ligeira pressao no local de
se considerar necessario.
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Conclusoées cientificas

O tratamento da hemofilia congénita baseia-se atualmente na terapia de substituigdo profilatica ou
quando necessaria com fator de coagulacdo VIII (FVIII). Geralmente, a terapia de substituicdo do
FVIII pode ser categorizada em duas classes amplas de medicamentos: FVIII derivado do plasma
(FVIIIdp) e recombinante (FVIIIr). Estd autorizada na Unido Europeia a utilizagdo de uma vasta
gama de medicamentos individuais com FVIIIdp e FVIIIr.

Uma importante complicacdo da terapia com FVIII é a ocorréncia de aloanticorpos IgG (inibidores)
que neutralizam a atividade do FVIII, causando perda de controlo hemorragico. O tratamento de
doentes que desenvolveram inibidores exige uma gestdo individual cuidadosa e pode ser resistente
a terapia.

O tratamento tanto com FVIIIdp como com FVIIIr pode levar ao desenvolvimento de inibidores
(testados com o método de Nijmegen do ensaio Bethesda e definidos como =0,6 unidades
Bethesda (UB) para um inibidor de «baixo titulo» e >5 UB para um inibidor de «tit ado»)

A ocorréncia de desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia A qum contram a
receber medicamentos com FVIII verifica-se principalmente em doentes senyja/ ento prévio
(DSTP) ou doentes minimamente tratados (DMT) que ainda estdo nos pri ég 50 dias de
exposicdo (DE) ao tratamento. E menos provével a ocorréncia de inibi m doentes

previamente tratados (DPT). \
Os fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de inibi Qodem ser agrupados em
fatores relacionados com o doente e com o tratamento:

e Os fatores de risco relacionados com o doente i( Qo tipo de mutacgdo do gene F8, a
gravidade da hemofilia, a etnia, os anteced miliares de desenvolvimento de
inibidores e, possivelmente, a constituigdo H3-DR (antigénio leucocitario
humano/relacionado com o antigénid\%’

e Os fatores relacionados com o trat to#ncluem a intensidade da exposigdo, o nimero de
dias de exposicao (DE), o tra guando necessario impde um maior risco do que a
profilaxia, em especial no exto de sinais de perigo tais como traumatismo ou cirurgia,
e uma idade jovem na alt 0 primeiro tratamento implica um maior risco.

A questdo de se existem oy Nio“diferencas significativas no risco de desenvolvimento de inibidores
entre os diferentes tipo dicamento de substituicdo do FVIII permanece uma area de
incerteza. Sao biolqdi te plausiveis diferengas entre os medicamentos de cada classe de FVIII
e, consequenteme IXscos diferenciais entre os medicamentos individuais. A classe de FVIIIdp
consiste em e@ entos com ou sem Fator de Von Willebrand (FVW) e os que tém FVW contém
uma divegsid e niveis de FVW. Alguns estudos experimentais sugeriram um papel para o FVW
na proteca epitopos de FVIII de serem reconhecidos pelas células apresentadoras de
antigénios, reduzindo desse modo a imunogenicidade. No entanto, isto permanece teérico. O FVYW
ndo se encontra presente no FVIIIr, mas ha uma heterogeneidade significativa dentro da classe de
FVIIIr, nomeadamente devido aos diferentes processos de fabrico utilizados, com uma vasta gama
de medicamentos de diferentes fabricantes a ser produzida ao longo dos Ultimos 20 anos. Estes

diferentes processos de fabrico (incluindo as diferentes linhas celulares utilizadas para produzir os
medicamentos com FVIII) podem, em teoria, conduzir a imunogenicidade diferencial.

Em maio de 2016, foi publicado no New England Journal of Medicine! um ensaio aleatorizado,
controlado e sem ocultagdo destinado a determinar a incidéncia de inibidores entre as duas classes
(medicamentos com FVIIIdp vs. FVIIIr). Esse ensaio, conhecido como o estudo SIPPET («Survey of
Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers» [Estudo de inibidores em criangas pequenas

1 F. Peyvandi et al. “"A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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expostas a produtos derivados do plasma]), foi realizado para avaliar o risco relativo de inibidores
em doentes tratados com FVIIIdp em comparagao com FVIIIr. O estudo verificou que os doentes
tratados com medicamentos com FVIIIr tinham uma incidéncia 87% maior de todos os inibidores
do que os tratados com FVIIIdp (que continha FVW) (hazard ratio: 1,87; IC 95%: 1,17 a 2,96).

Em 6 de julho de 2016, o Paul-Ehrlich-Institut na Alemanha iniciou uma consulta ao abrigo do
artigo 31.9 da Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC
que avaliasse o potencial impacto dos resultados do estudo SIPPET nas autorizagdes de introdugao
no mercado dos medicamentos com FVIII relevantes e que emitisse uma recomendacgdo sobre se
as mesmas devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas e se devem ser
implementadas eventuais medidas de minimizagdo do risco. A consulta centra-se no risco de
desenvolvimento de inibidores em DSTP.

Na sequéncia da publicagcdo recente do estudo SIPPET, foi pedido aos titulares das AIM que
avaliassem o potencial impacto dos resultados deste estudo e de outros dados de sgg

relevantes no desenvolvimento de inibidores em DSTP na AIM dos seus medmame% m FVIII,
incluindo uma consideracao sobre as medidas de minimizagdo do risco.

Os autores principais do estudo SIPPET foram também convidados a respdt e a uma lista de
perguntas respeitantes aos métodos e resultados do estudo, e a aprese &: as suas conclusdes
na reunido plenaria do PRAC de fevereiro de 2017. As mformagoes idas pelos autores
principais do estudo SIPPET durante o periodo de consulta foram tidas em consideragao
pelo PRAC para chegar a sua conclusdo.

Discussao clinica @p

Estudos observacionais publicados ‘ Q

As respostas dos titulares das AIM remeterarr uma variedade de estudos observacionais
publicados (CANAL, RODIN, FranceCoag, CD¥), entre outros) que procuraram avaliar quaisquer
riscos diferenciais de desenvolvimento 6idores entre as classes de FVIIIdp e FVIIIr, bem
como qualquer risco diferencial de d olvimento de inibidores entre medicamentos da classe de

FVIIIr. @

Estes estudos forneceram di@s resultados e sofrem das limitagbes dos estudos observacionais
e, em particular, de possi s de selecdo. O risco de desenvolvimento de inibidores é
multifatorial (além de dualglier suposto risco especifico do medicamento) e estes estudos nem
sempre foram cap e recolher informagdes sobre as covariaveis relevantes e de ajustar as
analises em co ade; o confundimento residual é inevitavelmente uma incerteza significativa.
Além disso, o do tempo, houve alteracdes no processo de fabrico de medicamentos
individuai eracdes nos regimes de tratamento entre centros, pelo que nem sempre sao
possiveis comparacdes numa base semelhante entre medicamentos. Estes fatores tornam
desafiante o controlo dos estudos em causa e a interpretagdao dos resultados.

O estudo CANALZ2 ndo encontrou indicios de uma diferenga entre classes, incluindo medicamentos
com FVIIIdp com quantidades consideraveis de fator de von Willebrand; para os inibidores
«clinicamente relevantes» a hazard ratio ajustada foi de 0,7 (IC 95%: 0,4-1,1) e para os inibidores
de titulo elevado (=5 UB) foi de 0,8 (IC 95%: 0,4-1,3).

O estudo RODIN/Pednet? também nao encontrou indicios de uma diferenga entre classes no risco
de inibidores entre todos os FVIIIdp vs. todos os FVIIIr; para os inibidores «clinicamente
relevantes» a hazard ratio ajustada foi de 0,96 (IC 95%: 0,62-1,49) e para os inibidores de titulo

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf

35


http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf

elevado (=5 UB) foi de 0,95 (IC 95%: 0,56-1,61). No entanto, o estudo encontrou indicios de um
risco aumentado de inibidores (todos e de titulo elevado) para o FVIIIr de 2.2 geragdo octocog alfa
(Kogenate FS/Helixate NexGen) em comparacao com o FVIIIr de 3.2 geracao octocog alfa
(unicamente com base em dados relativos ao Advate).

A semelhanga do estudo RODIN/Pednet, o estudo UKHCDO verificou um risco aumentado
significativo de inibidores (todos e de titulo elevado) para o Kogenate FS/Helixate NexGen (FVIIIr
de 2.2 geragdo) em comparacdo com o Advate (FVIIIr de 3.2 geragdao), embora este risco se tenha
tornado nao significativo quando os doentes do Reino Unido (também incluidos no

estudo RODIN/Pednet) foram excluidos. Verificaram-se também indicios de um risco aumentado
com o Refacto AF (outro FVIIIr de 3.2 geragao) vs. Advate, mas apenas para o desenvolvimento de
todos os inibidores. Tal como o estudo UKHCDO, o estudo FranceCoag também ndo verificou
nenhum risco aumentado estatisticamente significativo para qualquer medicamento com FVIIIr vs.
Advate quando os doentes franceses (também no estudo RODIN/Pednet) foram exclui

Antes da presente consulta, foi observado que o PRAC ja tinha considerado as imp}
estudos RODIN/Pednet, UKHCDO e FranceCoag para as autorizacdes de introdu
UE relativas aos medicamentos com FVIII. Em 2013, o PRAC tinha concluido/gue%es resultados do
estudo RODIN/Pednet ndo eram suficientemente robustos para apoiar u \ usdo de que o
Kogenate FS/Helixate NexGen estava associado a um risco aumentad senvolver inibidores
do fator VIII, em comparagdao com outros medicamentos. Em 2016 C tinha considerado os
resultados da meta-analise dos trés estudos (estudos RODIN/P @JKHCDO e FranceCoag) e,
mais uma vez, tinha concluido que os dados disponiveis ndo cc%navam que o

Kogenate Bayer/Helixate NexGen estava associado a um r@ aumentado de inibidores do

fator VIII, em comparagao com outros medicamentos or VIII recombinante em DSTP.

mercado na

Estudos promovidos pelos titulares das‘AIMQ

Os titulares das AIM forneceram uma analise envolvimento de inibidores de baixo e elevado
titulo em DSTP com hemofilia A grave (FV &o) de todos os ensaios clinicos e estudos
observacionais realizados com os seus émentos, juntamente com uma discussdo critica
acerca das limitacdes desses estudoQ

ito vasta de estudos heterogéneos entre medicamentos e ao
studos eram pequenos e ndo concebidos especificamente para
DSTP com hemofilia A grave. Os estudos eram essencialmente de
m dados para efetuar uma analise comparativa (entre FVIIIdp e
FVIIIr como uma C& cao entre classes ou dentro da classe de FVIIIr). No entanto, as
estimativas gerai axas de inibidores destes estudos para os medicamentos individuais
encontram- %mente em linha com os resultados de grandes estudos observacionais.

Os dados provinham de uma g
longo do tempo. Muitos dess
avaliar o risco de inibidor
um unico brago e ndp f|

Nos estudo maiores dimensdes e mais relevantes para os medicamentos com FVIIIdp, as taxas
de inibidores observadas (frequentemente nédo referido se de elevado ou baixo titulo) variaram de
3,5 a 33%, com a maioria a volta de 10-25%. Contudo, em muitos casos foi disponibilizada pouca
informacao sobre os métodos, as populacdes de doentes e a natureza dos inibidores para avaliar a
informacdo no contexto dos dados publicados mais recentemente. Para a maioria dos
medicamentos com FVIIIr, estdo disponiveis informagGes mais recentes e mais relevante de
ensaios clinicos em DSTP. As taxas de inibidores nestes estudos variam de 15 a 38% para todos os
inibidores e de 9 a 22,6% para os inibidores de titulo elevado; ou seja, dentro da gama de «muito
frequentes».

O PRAC também considerou os resultados intercalares submetidos pelos titulares das AIM dos
estudos em curso da CSL (CRD019_5001) e da Bayer (Leopold KIDS, 13400, parte B).

Além disso, o PRAC examinou ensaios clinicos e a literatura cientifica relativamente a inibidores
de novo em DPT. A analise demonstrou que a frequéncia de desenvolvimento de inibidores é muito
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inferior nos DPT em comparagdao com os DSTP. Os dados disponiveis mostraram que em muitos
estudos, incluindo o registo EUHASS (lIorio A, 2017%; Fischer K, 2015°), a frequéncia podera ser
classificada como «pouco frequente».

Estudo SIPPET

O estudo SIPPET foi um ensaio multinacional, multicéntrico, aleatorizado e sem ocultacédo que
investigou a incidéncia de aloanticorpos neutralizantes em doentes com hemofilia A congénita
grave (concentracao de FVIII no plasma <1%) com o uso de concentrados de FVIIIdp ou FVIIIr. Os
doentes elegiveis (<6 anos, sexo masculino, hemofilia A grave, sem tratamento prévio com
qualquer concentrado de FVIII ou apenas com tratamento minimo com componentes sanguineos)
foram incluidos a partir de 42 locais. Os resultados primarios e secundarios avaliados no estudo
foram a incidéncia de todos os inibidores (=0,4 UB/ml) e a incidéncia de inibidores de titulo
elevado (=5 UB/ml), respetivamente.

Desenvolveram-se inibidores em 76 doentes, 50 dos quais tinham inibidores de ti ado
(=25 UB). Desenvolveram-se inibidores em 29 dos 125 doentes tratados com FV &0 doentes

@GO doentes
tinham inibidores de titulo elevado). A incidéncia cumulativa de todos os if\iBi s foi de 26,8%
(intervalo de confianga [IC] de 95%: 18,4 a 35,2) com FVIIIdp e de 44 (IXC 95%: 34,7 a 54,3)
com FVIIIr; a incidéncia cumulativa de inibidores de titulo elevado i ,6% (IC 95%: 11,2 a
26,0) e 28,4% (IC 95%: 19,6 a 37,2), respetivamente. Em mod@ﬂ'egresséo de Cox para o
endpoint primario de todos os inibidores, o FVIIIr foi associad incidéncia 87% superior a do
FVIIIdp (hazard ratio: 1,87; IC 95%: 1,17 a 2,96). Esta aﬁm foi observada de modo

consistente numa analise multivariada. Para os inibid%

tinham inibidores de titulo elevado) e em 47 dos 126 doentes tratados com F

tulo elevado, a hazard ratio foi de
1,69 (IC 95%: 0,96 a 2,98).

Reunido ad hoc do grupo de peritos ¢ Q

>
O PRAC considerou as opinides expressas pel itos durante uma reunido ad hoc. O grupo de
peritos entendeu que as fontes de dados oniVYeis relevantes foram consideradas. O grupo de
peritos sugeriu que sdo necessarios 0s para estabelecer se existem diferengas

clinicamente relevantes na frequé de desenvolvimento de inibidores entre os diferentes
medicamentos com fator VIII e l@m principio, esses dados devem ser recolhidos

separadamente para os medj tos individuais, pois o grau de imunogenicidade sera dificil de
generalizar entre as class% edicamentos (ou seja, recombinantes vs. derivados do plasma).

Os peritos també C@aram que o grau de imunogenicidade dos diferentes medicamentos foi
adequadamente d de forma global com as alteragdes ao RCM propostas pelo PRAC, que

realgam a relevfiptia~clinica do desenvolvimento de inibidores (em particular, os inibidores de baixo
titulo comwna com os de titulo elevado), bem como a frequéncia de «muito frequentes» em
DSTP e de co frequentes» em DPT. Os peritos também sugeriram estudos que poderao

caracterizar melhor as propriedades imunogénicas dos medicamentos com fator VIII (p. ex.
estudos mecanisticos e observacionais).

Discussao

O PRAC considerou que, enquanto ensaio aleatorizado prospetivo, o estudo SIPPET evitou muitas
das limitagdes de desenho dos estudos observacionais e baseados em registos efetuados até agora

4 Iorio A, Barbara AM, Makris M, Fischer K, Castaman G, Catarino C, Gilman E, Kavakli K, Lambert T, Lassila R,
Lissitchkov T, Mauser-Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1, Pasi ], Peerlinck K,
Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M, Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and clinical characteristics of
inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a case series. Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi:
10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-
10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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para avaliar o risco de desenvolvimento de inibidores em DSTP. Contudo, o PRAC considera que
existem incertezas no que respeita aos resultados do estudo SIPPET que impedem a conclusdo de
que existe um maior risco de desenvolvimento de inibidores em DSTP tratados com medicamentos
com FVIIIr do que com medicamentos com FVIIIdp estudados neste ensaio clinico, como detalhado
em seguida:

¢ A analise do SIPPET ndo permite retirar conclusdes especificas dos medicamentos, pois esta
relacionada apenas com um pequeno nimero de medicamentos com FVIII. O estudo ndo
foi concebido e ndo teve poder estatistico para gerar dados especificos dos medicamentos
suficientes e, por conseguinte, para retirar quaisquer conclusdes sobre o risco de
desenvolvimento de inibidores para os medicamentos individuais. Especificamente, apenas
13 doentes (10% do brago de FVIII) receberam um medicamento com FVIIIr de terceira
geracao. Contudo, apesar da falta de dados robustos para sustentar riscos diferenciais
entre os medicamentos com FVIIIr, ndo é possivel excluir a existéncia de risco
diferenciais, pois trata-se de uma classe de medicamentos heterogénea co ngas na
composicdo e nas formulagdes. Por conseguinte, existe um elevado grau rteza
quanto a extrapolagdo dos resultados do SIPPET para toda a classe d , em particular
para os medicamentos com FVIIIr mais recentemente autorizados®*alieln#o foram incluidos
no ensaio SIPPET. K

¢ O estudo SIPPET tem limitacGes metodoldgicas, com especia eza relativamente a se o
processo de aleatorizagdo (dimensao dos blocos de 2) p er introduzido um viés de
selegdo no estudo. (b'

¢ Também se verificaram desvios em relacdo ao po o@‘ final e ao plano de analise
estatistica. As preocupacoes estatisticas incl acto de ndo ter sido publicada nenhuma
analise primaria pré-especificada e o facto o‘estudo ter sido interrompido precocemente
apos a publicacdo do estudo RODIN,‘q dicava que o Kogenate FS poderia estar
associado a um risco aumentado de f ao de inibidores. Embora isto ndao pudesse ter
sido evitado, o término precoce dQ-\ emsaio sem ocultacdo levanta a possibilidade de viés
do investigador e de inflagao abilidade de detetar um efeito que ndo estad presente.

e Os regimes de tratamento sdo diferentes dos do estudo SIPPET. Por conseguinte, é
questionada a relevan a pratica clinica na UE (e, como tal, para os medicamentos
sujeitos a este pro nto). Ndo é certo se os resultados do SIPPET podem ser
extrapolados pa co de inibidores em DSTP na pratica clinica atual na UE, pois a
modalidad nsidade de tratamento foram sugeridas como fatores de risco para o
desenvolvi de inibidores em estudos anteriores. E importante notar que os RCM na

m a profilaxia modificada (tal como definida no estudo SIPPET) como

pasol§8&ia“autorizada e ndo é claro o impacto do desequilibrio aparente na modalidade de

nto de outras associagdes nao especificadas nos resultados do SIPPET. Por
conseguinte, permanece incerto se o0 mesmo risco diferencial de desenvolvimento de
inibidores observado no estudo SIPPET sera visivel em populagdes de doentes tratadas em
cuidados de rotina noutros paises onde a modalidade de tratamento (ou seja, profilaxia
primaria) seja diferente da do estudo. Os pontos adicionais de esclarecimento fornecidos
pelos autores do SIPPET nao resolvem completamente esta incerteza.

Tendo considerado os resultados supracitados do SIPPET, a literatura publicada e todas as
informagdes submetidas pelos titulares das AIM, bem como as opinides expressas pelos peritos na
reunido ad hoc de peritos, o PRAC concluiu que:

¢ O desenvolvimento de inibidores é um risco identificado dos medicamentos com FVIIIdp e
com FVIIIr. Embora os estudos clinicos de alguns medicamentos individuais tenham
identificado numeros limitados de casos de desenvolvimento de inibidores, estes tendem a
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ser estudos pequenos com limitagdes metodoldgicas ou estudos ndo adequadamente
concebidos para avaliar este risco.

¢ Os medicamentos com FVIII sdo heterogéneos e ndo é possivel excluir a plausibilidade de
diferentes taxas de desenvolvimento de inibidores entre os medicamentos individuais.

e Estudos individuais identificaram uma vasta gama de desenvolvimento de inibidores entre os
varios medicamentos, mas a comparabilidade direta dos resultados dos estudos é
questionavel devido a diversidade de métodos de estudo e de populagdes de doentes ao
longo do tempo.

e O estudo SIPPET nao foi concebido para avaliar o risco de desenvolvimento de inibidores
para os medicamentos individuais e incluiu um numero limitado de medicamentos com
FVIII. Devido a heterogeneidade entre os medicamentos, ha uma incerteza consideravel na
extrapolacdo dos resultados dos estudos que avaliaram apenas os efeitos de classe para os
medicamentos individuais; e, em especial, para medicamentos (incluindo o @ amentos
mais recentemente autorizados) que ndo estdo incluidos nesses estudos,

» Por fim, o PRAC observou que, até a data, a maioria dos estudos qug m um risco
diferencial de desenvolvimento de inibidores entre classes de me ntos com FVIII
sofre de uma variedade de potenciais limitagdes metodoldgica , com base nos dados
disponiveis considerados, ndo existem provas claras e consi s para sugerir diferengas
no risco relativo entre classes de medicamentos com FV ecificamente, os resultados
do estudo SIPPET, bem como os dos ensaios clinicos i uais e estudos observacionais
incluidos nas respostas dos titulares das AIM, nao@suficientes para confirmar quaisquer
diferencgas consistentes estatisticamente e cli % e significativas no risco de inibidores
entre as classes de medicamentos com FVI

I1dp.

Face ao acima exposto, o PRAC recomendou‘as‘ﬁuintes atualizagOes das seccles 4.4, 4.8 e 5.1
do RCM, bem como das seccgdes 2 e 4 do Folhx formativo para os medicamentos com FVIII
indicados para o tratamento e a profilaxi@he orragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia
congénita de fator VIII):

e A seccdo 4.4 do RCM deve erada de modo a incluir uma adverténcia sobre a
importancia clinica de rizar os doentes relativamente ao desenvolvimento de
inibidores do FVIII pecial, uma adverténcia acerca das consequéncias clinicas dos

@ulo em comparagao com os de titulo elevado).

inibidores de baj

e No que respmgeccoes 4.8 e 5.1 do RCM, o PRAC observou que varios medicamentos
com FV em atualmente uma referéncia a dados de resultados de estudos que ndo

ma conclusdo definitiva sobre o risco de inibidores para os medicamentos

i i is. Uma vez que os dados sugerem que todos os medicamentos com FVIII humano
acarrfetam um risco de desenvolvimento de inibidores, essas afirmagdes devem ser
retiradas. Os dados disponiveis apoiam uma frequéncia de desenvolvimento de inibidores
do FVIII de «muito frequente» e «pouco frequente», respetivamente para os DSTP e os
DPT, pelo que o PRAC recomenda que os RCM sejam alinhados com essas frequéncias, a
menos que justificado por dados especificos dos medicamentos. Relativamente aos
medicamentos para os quais a seccao 4.2 contém a seguinte afirmacdo para os DSTP:
«<Doentes sem tratamento prévio. A seguranca e eficacia de {Nome (de fantasia)} em
doentes sem tratamento prévio ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados
disponiveis. >)», a frequéncia supra para os DSTP ndo deve ser implementada.Em relagdo
a seccdo 5.1, qualquer referéncia a estudos de desenvolvimento de inibidores em DSTP e
DPT deve ser eliminada, a menos que os estudos tenham sido realizados em conformidade
com um Plano de Investigacdo Pediatrica ou fornecam provas robustas de uma frequéncia
de inibidores nos DSTP que seja inferior a «muito frequente» ou, para os DPT, que seja
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diferente de «pouco frequente» (como estabelecido nos anexos do relatorio de avaliacdo do
PRAC).

Na sequéncia da avaliacdo da totalidade das respostas submetidas pelo titular da AIM do
susoctocog alfa (Obizur), o PRAC entende que o resultado deste procedimento de consulta no
ambito do artigo 31.02 ndo se aplica a este medicamento, tendo em conta a indicagdo de Obizur
(hemofilia A adquirida devido a anticorpos inibitorios contra o FVIII enddgeno) e a diferente
populacdo-alvo.

Relacao beneficio-risco

Com base nos dados atuais do estudo SIPPET, bem como nos dados dos ensaios clinicos individuais

e estudos observacionais incluidos nas respostas dos titulares das AIM e nas opinides expressas

pelos peritos da reunidao ad hoc de peritos, o PRAC concordou que os dados atuais ndao fornecem

provas claras e consistentes de quaisquer diferengas estatisticamente e clinicamente sianificativas

no risco de inibidores entre os medicamentos com FVIIIr e FVIIIdp. Ndo é possivel nenhuma
3 d

conclusdo sobre qualquer papel do FVW na protegdo contra o desenvolvimento d ores.
cz

Dado que se trata de medicamentos heterogéneos, isto ndo exclui que os g entos
individuais sejam associados a um risco aumentado de desenvolvimento (\I dores em estudos

futuros ou em curso de DSTP. O
Estudos individuais identificaram uma vasta gama de frequéncia de Witdores em DSTP entre os
varios medicamentos e o estudo SIPPET ndo foi concebido par nciar entre medicamentos

individuais em cada classe. Devido aos métodos de estudo e popelacdes de doentes muito

diferentes que foram estudadas ao longo do tempo e =) @tados inconsistentes entre os
estudos, o PRAC verificou que a totalidade dos dados @()rrobora uma conclusdo de que os
medicamentos com fator VIII recombinante, enqua@asse, impdem um maior risco de

desenvolvimento de inibidores do que a cIas§e‘ ivada do plasma.

Além disso, o PRAC observou que varios medicagientos com FVIII incluem atualmente na sua
informacdo do medicamento uma refe dados de resultados de estudos que ndo permitem
uma conclusdo definitiva sobre o ris ibidores para os medicamentos individuais. Uma vez
que os dados sugerem que todos dicamentos com FVIII humano acarretam um risco de
desenvolvimento de inibidore frequéncia de «muito frequente» e «pouco frequente»
respetivamente para os DS s DPT, o PRAC recomenda que os RCM sejam alinhados com essas
idiificado por dados especificos dos medicamentos.

frequéncias, a menos q@
*
Face ao acima exp \ RAC concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos com FVIII

indicados para o ento e a profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia
congénita d III) permanece favoravel, sob reserva das alteragdes a informacdo do
medicam rdadas (secgbes 4.4, 4.8 e 5.1 do RCM).

Procedimento de reexame

Na sequéncia da adogdo da recomendacdo do PRAC durante a reunido do PRAC de maio de 2017, o
titular da AIM (LFB Biomedicaments) expressou o seu desacordo com a recomendacao inicial do
PRAC.

Tendo em consideracao os fundamentos detalhados fornecidos pelo titular da AIM, o PRAC efetuou
uma nova avaliagdo dos dados disponiveis no contexto do reexame.

Discussao do PRAC relativamente aos fundamentos para o reexame

O estudo SIPPET nao foi concebido para avaliar o risco de desenvolvimento de inibidores para os
medicamentos individuais e incluiu um nimero limitado de medicamentos com FVIII. Devido a
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heterogeneidade entre os medicamentos, ha uma incerteza consideravel na extrapolagdo dos
resultados dos estudos que avaliaram apenas os efeitos de classe para os medicamentos
individuais; e, em especial, para medicamentos (incluindo os medicamentos mais recentemente
autorizados) que ndo estdo incluidos nesses estudos. Os resultados do estudo SIPPET, bem como
os dos ensaios clinicos individuais e estudos observacionais, ndo sdo suficientes para confirmar
quaisquer diferengas consistentes estatisticamente e clinicamente significativas no risco de
inibidores entre as classes de medicamentos com FVIIIr e FVIIIdp.

Globalmente, o PRAC mantém as suas conclusdes de que a seccdo 4.8 do RCM deve refletir
informagdes harmonizadas sobre a frequéncia para medicamentos com FVIII em DSTP e DPT, a
menos que seja demonstrado outro intervalo de frequéncias para um medicamento especifico
através de estudos clinicos robustos cujos resultados devem ser resumidos na secgdo 5.1.

Consulta de peritos

O PRAC consultou uma reunido ad hoc de peritos acerca de alguns dos aspetos qu @n parte
dos fundamentos detalhados submetidos pela LFB Biomedicaments.

Globalmente, o grupo de peritos apoiou as conclusdes iniciais do PRAC e congr que a
informagdo do medicamento proposta fornece um nivel adequado de info% para comunicar
apropriadamente aos prescritores e aos doentes o risco de desenvolvi de inibidores. Nao foi
recomendada nenhuma comunicagao adicional sobre os fatores de @ra o desenvolvimento de
inibidores, para além da informagdo do medicamento, nem nen a)medida adicional de
minimizagao do risco.

O grupo também acordou que ndo devem ser incluido dados especificos sobre a
frequéncia de inibidores para cada medicamento, poi i@tudos disponiveis ndo tém um poder
estatistico adequado para retirar concluses precisafsobre a frequéncia absoluta para cada
medicamento ou acerca da frequéncia relati\‘a inibidores entre os medicamentos.

Os peritos realgaram que a colaboracdo entre oneio académico, a industria e os reguladores deve
ser encorajada para recolher dados ha dos através de registos.

Conclusdes do PRAC Q

@I e o procedimento de reexame, o PRAC mantém a sua
conclusdo de que a relagao icio-risco dos medicamentos que contém fator VIII de coagulagdo
humano derivado do pl recombinante permanece favoravel, sob reserva das alteracGes
acordadas a infor Y;T\d medicamento (secgdes 4.4, 4.8 e 5.1 do RCM).

Em conclusdo, ap0s a avaliag

O PRAC adotou comendacao em 1 de setembro de 2017 que foi em seguida examinada pelo
CHMP, em ¢ dade com o artigo 107.9-K da Diretiva 2001/83/CE.
Resumo aliacéo cientifica pelo PRAC

Considerando que:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia, relativamente aos
medicamentos que contém fator VIII de coagulacdo humano derivado do plasma ou
recombinante (ver Anexo I e Anexo A).

e O PRAC considerou a totalidade dos dados submetidos no que respeita ao risco de
desenvolvimento de inibidores para as classes de medicamentos com FVIII recombinante
ou derivado do plasma, em doentes sem tratamento prévio (DSTP). Isto incluiu a literatura
publicada (estudo SIPPET®), dados gerados em ensaios clinicos individuais e uma variedade

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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de estudos observacionais submetidos pelos titulares das autorizagdes de introdugdo no
mercado, incluindo os dados gerados em grandes estudos multicéntricos de coorte, dados
submetidos pelas autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros da UE, bem
como respostas fornecidas pelos autores do estudo SIPPET. O PRAC também considerou os
fundamentos submetidos pela LFB Biomedicaments como base para o seu pedido de
reexame da recomendacao do PRAC e as opinides de duas reunides de peritos realizadas
em 22 de fevereiro e 3 de agosto de 2017.

e O PRAC observou que o estudo SIPPET nao foi concebido para avaliar o risco de
desenvolvimento de inibidores para os medicamentos individuais e incluiu um nimero total
limitado de medicamentos com FVIII. Devido a heterogeneidade entre os medicamentos,
ha uma incerteza consideravel na extrapolacao dos resultados dos estudos que avaliaram
apenas os efeitos de classe para os medicamentos individuais; e, em especial, para os
medicamentos que ndo estdo incluidos nesses estudos.

e O PRAC também considerou que os estudos realizados até a data sofrem de riedade
de limitagées metodoldgicas e que, em Ultima analise, ndo existem pro as e
consistentes para sugerir diferengas nos riscos relativos entre cIasseqja( edicamentos
com FVIII com base nos dados disponiveis. Especificamente, os r N os do
estudo SIPPET, bem como os dos ensaios clinicos individuais e 0s observacionais
incluidos nas respostas dos titulares das AIM, ndo sdo sufici para confirmar quaisquer
diferengas consistentes estatisticamente e clinicamente ativas no risco de inibidores

entre as classes de medicamentos com FVIIIr e FVIIId do que se trata de
medicamentos heterogéneos, isto ndo exclui que edicamentos individuais sejam
associados a um risco aumentado de desenvo de inibidores em estudos futuros ou

em curso de DSTP.

e O PRAC observou que a eficacia e a segu%gos medicamentos com fator VIII como
indicados no tratamento e na profilaxx‘ hemorragias em doentes com hemofilia A foram
estabelecidas. Com base nos dad isp@niveis, o PRAC considerou que eram necessarias
atualizagdes dos RCM para os

mentos com FVIII: a secgdo 4.4 deve ser alterada de
modo a incluir uma advertériia Sobre a importancia clinica de monitorizar os doentes
relativamente ao desen ento de inibidores do FVIII. No que respeita as secgdes 4.8 e
5.1, o PRAC observo eWwarios medicamentos com FVIII incluem atualmente uma
referéncia a dado@ sultados de estudos que nao permitem uma conclusao definitiva
sobre o rischq?' ores para os medicamentos individuais. Os resultados de estudos
clinicos néﬁs ntemente robustos (p. ex. que sofrem de limitagdes metodoldgicas) ndo
devem tidos na informagdo do medicamento para os medicamentos com FVIII. O
PRA %endou alteragdes a informagdo do medicamento em conformidade. Além disso,
u que os dados sugerem que todos os medicamentos com FVIII humano acarretam
um r’sco de desenvolvimento de inibidores, com a frequéncia de «muito frequente» e
«pouco frequente» respetivamente para os DSTP e os DPT, o PRAC recomendou que a
informagdo do medicamento desses medicamentos seja alinhada com essas frequéncias, a
menos que justificado por dados especificos dos medicamentos.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
fator VIII de coagulagdo humano derivado do plasma ou recombinante permanece favoravel e
recomendou alteragfes aos termos das autorizagdes de introducdao no mercado.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendagao.
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