Anexa 11

Modificari ale informatiilor despre produs
Nota:

Aceste modificari ale sectiunilor relevante ale informatiilor despre produs sunt rezultatul procedurii de
sesizare.

Informatiile despre produs pot fi ulterior actualizate de catre autoritdtile competente ale statelor
membre, in colaborare cu statul membru de referintd, dupa caz, in conformitate cu procedurile stabilite
Tn capitolul 4 al titlului 111 din Directiva 2001/83/CE.



Modificari ale informatiilor despre produs

Pentru toate medicamentele enumerate in Anexa I, informatiile despre produs existente vor fi
modificate (insertii, inlocuiri sau stergeri ale textului, dupa caz) pentru a reflecta formularea convenita
de mai jos.

A. Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

([Pentru toate medicamentele enumerate Tn Anexa 1] toate informatiile existente privind
dezvoltarea inhibitorilor trebuie inlocuite cu urmdatoarele)

»Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG directionate
Impotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt mdsurati in unitati Bethesda (BU)/ml de
plasma, utilizdnd testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu severitatea afectiunii,
precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de zile de expunere. Rar,
inhibitorii se pot dezvolta dupd primele 100 de zile de expunere.

Dupd trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fata de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scdzute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomandad monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu inhibitori
in titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori in titru scazut si prezenti in mod
constant prezinta un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu
cazurile cu inhibitori Tn titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VII1 de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau daca
hemoragia nu poate fi controlatd dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test pentru
a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute de
inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in considerare
a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu experienta
in abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.”

(D)

Pct. 4.8 — Reactii adverse

([Pentru toate medicamentele enumerate in Anexa 1] formularea trebuie revizuita dupd cum
urmeaza: toate informatiile existente privind dezvoltarea inhibitorilor trebuie inlocuite cu urmatoarele)

(Orice referire la studiile de dezvoltare a inhibitorilor la PTA si PNA de la pct. 4.8 din RCP trebuie
eliminata).

.Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VII1, inclusiv cu <nume medicament> <, vezi pct. 5.1>. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se
va manifesta printr-un rdspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda
contactarea unui centru specializat pentru hemofilie.



Tabel cu descrierea reactiilor adverse

e Tn cazul medicamentelor pentru care este necesar un studiu la PTA, dar rezultatele nu sunt
Inca disponibile (adica medicamentele nu sunt autorizate la PTA si pentru care la pct. 4.2 este
inclus urmatorul enunt pentru PTA (,,<Pacienti tratati anterior. Siguranta si eficacitatea {Nume
(inventat)} la pacientii netratati anterior nu au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.
>”), toate informatiile existente privind dezvoltarea inhibitorilor trebuie inlocuite cu

urmdatoarele:
Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa
Aparate, organe si sisteme
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente (PTA)*
limfatice

e Pentru restul medicamentelor (adicd medicamente autorizate la PTA), toate informatiile
existente privind dezvoltarea inhibitorilor trebuie inlocuite cu urmdatoarele:

Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa

Aparate, organe si sisteme

Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente (PTA)*
limfatice Foarte frecvente (PNA)*

e Aceasta nota de subsol va fi implementata in partea de jos a tabelului, in cazul utilizarii
acronimului, dupd cum este necesar:

*Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior”

¢

Pct. 5.1 — Proprietati farmacodinamice

(fn conformitate cu recomandarea PRAC, textul relevant de la pct. 5.1 din RCP in ceea ce priveste
frecventa inhibitorilor pentru Recombinate trebuie sterse.)

Recombinate:




B. Prospectul

([Pentru toate medicamentele enumerate in Anexa 1] urmdatoarele texte trebuie adaugate sau
inlocuite cu textele existente, dupa caz:]

Pct. 2 - Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X:

([Pentru toate medicamentele enumerate Tn Anexa 1] formularea trebuie revizuitd dupad cum
urmeaza:]

~Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscuta, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special dacd sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul s nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Dacd sdngerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu <Numele Medicamentului>, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.”

¢

Pct. 4 - Reactii adverse posibile:

e [[Pentru medicamentele enumerate Tn Anexa |, pentru care frecventa in cazul PNA a
fost implementata in sectiunea 4.8 a RCP] formularea trebuie revizuita astfel:]

,,fn cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte
frecvent se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (Ia mai mult de 1 din 10 pacienti); cu toate
acestea, la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile
de tratament), riscul se intd/neste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de pacienti). Daca se
intdmpla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai
actioneze corect si s-ar putea sa apara sadngerari persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.”

(O]
¢ [[Pentru medicamentele enumerate in Anexa I pentru care frecventa in cazul
PNA nua fost implementata in sectiunea 4.8 a RCP] formularea trebuie revizuita astfel:]

»,La pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de
pacienti). Daca se intdmpla acest lucru, medicamentul dumneavoastra poate sd nu mai actioneze
corect si s-ar putea sa apara sdngerari persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra.”

¢



