Anexo 111
Alteracdes a informacédo do medicamento

Nota:

Estas alteracdes as seccdes relevantes da informagdo do medicamento sdo o resultado do processo de
arbitragem.

A informac&do do medicamento pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes do
Estado Membro, em articulagcdo com o Estado Membro de referéncia, quando apropriado, de acordo
com os procedimentos previstos no Capitulo 4 do Titulo 111 da Diretiva 2001/83/EC.



Alteracdes a informacédo do medicamento

Para todos os medicamentos do Anexo |, a informacédo sobre o medicamento existente deve ser
alterada (introdugéo, substituicdo ou eliminacdo de texto, conforme apropriado) de modo a refletir a
redacdo acordada indicada a seguir.

A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccdo 4.4 - Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

([Para todos os medicamentos do Anexo I] toda a informacéo existente sobre o desenvolvimento
de inibidores deve ser substituida pelo seguinte)

“Inibidores

A formacao de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII € uma complicacdo conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas 1gG
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 estéa correlacionado com a gravidade da doenga e com a exposicao ao fator VIII, sendo

este risco mais elevado nos primeiros 20 dias de exposi¢cdo. Raramente, se verifica o desenvolvimento
de inibidores apds os primeiros 100 dias de exposic¢éo.

Foram observados casos de inibidores recorrentes (titulo baixo), apds a transicdo 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 monitorizacdo cuidada de
todos os doentes quanto a ocorréncia de inibidores apds uma alteracdo 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 comparacgdo 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 observacgéo clinica
adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII plasmatico
esperados ndo forem obtidos ou se néo 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 pode nao ser
eficaz, devendo ser consideradas outras opg¢des terapéuticas. A monitorizacdo destes doentes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores do fator VIII.”

(D)

Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

([Para todos os medicamentos do Anexo 1] a redacéo deve ser revista da seguinte forma: toda a
informacao existente sobre o desenvolvimento de inibidores deve ser substituida pelo seguinte)

(Todas as referéncias a estudos sobre o desenvolvimento de inibidores em PUPs e PTPs na secc¢éo 4.8
do RCM devem ser eliminadas.)

“O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia A
tratados com fator VIII, incluindo <nome do medicamento>, < ver sec¢do 5.1>. Se ocorrerem tais
inibidores, a condicao ira manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos,
recomenda-se que seja contactado um centro especializado em hemofilia.

Lista das rea¢fOes adversas apresentada em tabela



e Para medicamentos que requerem um estudo em PUPs, mas para 0s quais 0s resultados ainda

ndo estdo disponiveis (ou seja, medicamentos ndo autorizados para PUPs e para os quais a
secgéo 4.2 contém a seguinte declaracdo acerca de PUPs (“<Doentes néo tratados
previamente. A seguranca e a eficacia do {nome (de fantasia)} em doentes nédo tratados
previamente ainda ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. >*), toda a
informacao existente sobre o desenvolvimento de inibidores deve ser substituida pelo seguinte:

Classes de Sistemas de Orgéos | Reacéo adversa Frequéncia

segundo a base de dados

MedDRA

Doencas do sangue e do Inibicdo do fator VIII Pouco frequente (PTPs) *
sistema linfatico

e Para os medicamentos restantes (ou seja, medicamentos autorizados em PUPSs), toda a
informacéo existente sobre o desenvolvimento de inibidores deve ser substituida pelo

seguinte:
Classes de Sistemas de Orgéos Reacéo adversa Frequéncia
segundo a base de dados
MedDRA
Doencas do sangue e do sistema | Inibicdo do fator VIII Pouco frequente (PTPs)*
linfatico Muito frequente (PUPs)*

e Esta nota de rodapé sera implementada no final da tabela para descrever o uso do acrénimo,
conforme aplicavel:

*A frequéncia é baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes
com hemofilia A grave. PTPs = doentes tratados previamente, PUPs = doentes néo tratados
previamente.”

¢

Seccao 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

(De acordo com a recomendacdo do PRAC, o texto relevante existente na sec¢cdo 5.1 do RCM acerca da
frequéncia de inibidores para Recombinado deve ser eliminada.)

Recombinado:







B. Folheto informativo

[[Para todos os medicamentos do Anexo 1] os textos seguintes devem substituir ou ser
adicionados ao texto existente, conforme for adequado:]

Seccgéo 2 - O que precisa de saber antes de <tomar=> <utilizar=> X

[[Para todos os medicamentos do Anexo I] a redagdo deve ser revista da seguinte forma:]

“A formacao de inibidores (anticorpos) é 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 crianca
serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes inibidores. Se a sua
hemorragia ou a da sua crianga néo estiver a ser controlada com <nome do medicamento=>, informe o
seu médico imediatamente.”

¢

Seccao 4 - Efeitos secundarios possiveis

e [[Para os medicamentos do Anexo I em que foi implementada uma frequéncia para
PUPs na seccgéo 4.8 do RCM] a redacédo deve ser revista da seguinte forma:]

“Para criangas nado tratadas previamente com medicamentos com fator VIII, pode ocorrer a formacgao
de anticorpos inibidores (ver secgdo 2) € muito frequente (mais de 1 em 10 doentes); no entanto,
para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), o
risco é pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se isto acontecer, os medicamentos que vocé
Ou a sua crianca estdo a tomar podem deixar de funcionar adequadamente e vocé ou a sua crianca
podem apresentar hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico
imediatamente.”

)
e [[Para os medicamentos do Anexo | em que nao foi implementada uma frequéncia
para PUPs na seccao 4.8 do RCM] a redacao deve ser revista da seguinte forma:]

“Para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), a
formacao de anticorpos inibidores (ver seccao 2) é pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se
isto acontecer, o seu medicamento podera deixar de funcionar adequadamente e vocé pode apresentar
hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.”

¢



