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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 3000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene nominalmente 250/500/1000/2000/3000 UI de factor VIII de coagulacion humano

(DCI: octocog alfa).
El factor VIII de coagulacién humano se produce mediante técnicas de ADN recombinante (A n
células de rifion de crias de hamster que contienen el gen del factor VIII humano. @

e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer 250 Ul contiene a \é«:damente
100 UTI (250 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulaciéon humano (DCI: oct %&fa).
e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer 500 UI contien oximadamente
200 UI (500 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacién humano (D tocog alfa).
e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer 1000, iene aproximadamente
400 UTI (1000 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion hum I: octocog alfa).
e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer I contiene aproximadamente
400 UI (2000 UI/5 ml) de factor VIII de coagulacion (DCI: octocog alfa).
Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE E; 00 UI contiene aproximadamente
600 UI (3000 UI/5 ml) de factor VIII de coagula'@ mano (DCI: octocog alfa).

el estandar Mega de la FDA, que ha sido calibra te al estandar de la OMS en Unidades
Internacionales (UI).
La actividad especifica de KOGENATE Bayer 8s, aproximadamente, de 4000 Ul/mg de proteina.

La potencia (UI) se determina utilizando el ensa;%eS}!gulacién en una etapa, en comparacion con

Para consultar la lista completa de exc@i}ﬁes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACBQ}CA

Polvo y disolvente parg§otcCion inyectable (sistema Bio-Set).

Polvo: polvo su @élido friable de color blanco o ligeramente amarillento.

Disolvente: % ra preparaciones inyectables, solucion transparente e incolora.

4. 0S CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (déficit congénito de factor
VIII). Este medicamento no contiene factor de von Willebrand y por lo tanto no esté indicado en la

enfermedad de von Willebrand.

Este medicamento esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de cualquier edad.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe realizar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
la hemofilia.

Posologia

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades Internacionales (UI), que
se corresponden con el estandar actual de la OMS para medicamentos de factor VIII. La actividad del
factor VIII en plasma se puede expresar en porcentaje (referido al plasma humano normal) o bien, en
Unidades Internacionales (referido al estandar internacional para el factor VIII en plasma).

Una Unidad Internacional (UI) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de factor VI @,
presente en un ml de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda 0\%

El célculo de la dosis necesaria de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de QUnidad

Internacional (UI) de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad atica de

factor VIII en 1,5% - 2,5% de la actividad normal. La dosis requerida se de ina utilizando las
, . . . ']

férmulas siguientes: . O

L Ul requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de fa @H (% del normal) x 0,5

II.  Aumento previsto del factor VIII (% del normal) = 2.X Ubadministradas
@avcorporal (kg)

La dosis, frecuencia y duracion del tratamiento susti@hw se debe individualizar segtn las necesidades
del paciente (peso, gravedad del trastorno de la fyunciém hemostatica, localizacion e intensidad de la
hemorragia, presencia de inhibidores y del nivel@ado de Factor VIII).
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La tabla siguiente proporciona una guia de los niveles sanguineos minimos de factor VIII en diferentes
situaciones clinicas. En el caso de las hemorragias que aparecen en la lista, el nivel de actividad del
factor VIII no podra ser inferior al nivel indicado (en % del normal), en el periodo correspondiente:

Tabla 1: Guia de dosificacion en episodios de sangrado y cirugia.

v

(como sangrado intracraneal,
de garganta, sangrado
gastrointestinal grave)

Grado de la hemorragia/Tipo | Nivel de factor VIII | Frecuencia de dosificacion
de procedimiento quirtrgico | requerido (%) (horas)/Duracion de la terapia
Ul/dl) (dias)

Hemorragia

Hemartrosis precoz, sangrado 20 - 40 Repetir cada 12 - 24 horas. Al

muscular o sangrado de la menos 1 dia hasta que el episodio

cavidad oral hemorragico se haya resuelto, @
funcion del dolor, o hasta la 6
cicatrizacion de la heridae, @,

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la perfusion cad X—

sangrado muscular o 24 horas durante 3 - 0 mas,

hematoma hasta que el dolor gadiscapacidad se
hayan resuelto. @‘

Hemorragias con riesgo vital 60 - 100

Repetir 1a‘p ion cada 8 -
24horas k@ ue el riesgo
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Cirugia
‘4
Menor 30 - 60 &}ada 24 horas, al menos 1 dia, hasta
Incluyendo extracciones O la cicatrizacion.
dentales N
Mayor 80 i a) Como dosis en bolo

Repetir la perfusion cada 8 -

24 horas hasta la cicatrizacion
adecuada de la herida; después
continuar el tratamiento durante un
minimo de 7 dias mas para mantener
una actividad de factor VIII del 30%
al 60% (Ul/dl).

b) Como perfusion continua
Aumentar la actividad del

factor VIII antes de la cirugia con
una dosis de carga como perfusion
e inmediatamente continuar con una
perfusién continua (en Ul/kg/h)
ajustandola al aclaramiento diario
del paciente y al nivel de factor VIII
requerido durante un minimo de
7 dias.

La cantidad y frecuencia de la administracion se debe adaptar a la respuesta clinica en cada caso
individual. En determinadas circunstancias se pueden requerir cantidades superiores a las calculadas,
especialmente en el caso de la dosis inicial.

Durante el tratamiento se recomienda controlar el nivel de factor VIII para determinar la dosis a
administrar y la frecuencia con la que se debe repetir la perfusion. En el caso concreto de las
intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con precision el tratamiento de sustitucion
mediante pruebas de la coagulacion (actividad del factor VIII plasmatico). La respuesta individual de
cada paciente frente al factor VIII puede variar y presentar semividas y recuperaciones diferentes.



Perfusion continua

Para el calculo de la velocidad de perfusion inicial, el aclaramiento se puede obtener realizando una
curva de eliminacion previa a la cirugia o bien empezar con un valor promedio (3,0-3,5 ml/kg/h) y
después ajustar en funcién del paciente.

Velocidad de perfusion (en Ul/kg/h) = Aclaramiento (en ml/h/kg) x nivel deseado de factor VIII (en
Ul/ml)

Durante la perfusion continua se ha demostrado la estabilidad clinica e in vitro empleando bombas
ambulatorias con un reservorio de PVC. KOGENATE Bayer contiene un nivel bajo de polisorbato 80
como excipiente, del cual se sabe que incrementa la tasa de extraccion del di- (2-etilhexil) fta t@,
(DEHF) de los materiales de PVC. Este aspecto se debe tener en cuenta en la administracion %

perfusion continua. @
Profilaxis 0

En la profilaxis a largo plazo para prevenir hemorragias en pacientes con hemo grave, las dosis
habituales son de 20 a 40 UI de KOGENATE Bayer por kg de peso corporalea intervalos de 2 a 3 dias.
En algunos casos, especialmente en pacientes mas jovenes, puede ser n@ un intervalo de dosis
mas corto o dosis mayores. *

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica \

Se ha establecido la seguridad y eficacia de KOGEN@ er en nifios de todas las edades. Se han
obtenido datos de ensayos clinicos en 61 nifios men 6 aflos y datos de estudios no
intervencionales en nifios de todas las edades. 6'6

Pacientes con inhibidores

Se debe controlar en los pacientes el des de inhibidores del factor VIII. Si no se alcanzan los
niveles de actividad plasmatica de fac esperados, o si no se controla la hemorragia con una
dosis adecuada, se debe realizar ung p a para determinar la presencia de inhibidores del factor VIII.
Si el inhibidor esta presente en ' inferiores a 10 Unidades Bethesda (U.B.) por ml, la
administracion adicional de f; IIT de coagulacion de origen recombinante puede neutralizarlo y
permitir el tratamiento cong §on clinicamente eficaz con KOGENATE Bayer. No obstante, en
presencia de un inhibid dosis requeridas son variables y se deben ajustar a la respuesta clinica, y
a los valores de la ac plasmatica de factor VIII que se observen. En pacientes con titulos de
inhibidores superi 10 U.B. o con una respuesta anamnésica alta debera considerarse la
utilizacion del gOneehtrado de complejo protrombinico (activado) (CCPa) o de preparados de factor
Vil activad@?o binante (rFVIla). Estos tratamientos deberan ser dirigidos por médicos con
experien@ | tratamiento de pacientes hemofilicos.

Fo administracion

Via intravenosa.

KOGENATE Bayer se debe administrar por via intravenosa durante 2 a 5 minutos. La velocidad de
administracion se determinara en funcion del grado de bienestar del paciente (velocidad maxima de
inyeccion: 2 ml/min).

Perfusién continua

KOGENATE Bayer se puede administrar mediante perfusion continua. La velocidad de perfusion
debe calcularse en funcion del aclaramiento y del nivel deseado de FVIII.



Ejemplo: para un paciente de 75 Kg con un aclaramiento de 3 ml/Kg/h, la velocidad de perfusion
inicial deberia ser de 3 UI/Kg/h para obtener un nivel de FVIII del 100%. Para el calculo de los
ml/hora, multiplicar la velocidad de perfusion en Ul/Kg/h por los Kg de peso corporal/concentracion
de la solucion (Ul/ml).

Tabla 2: Nivel plasmatico | Velocidad de | Velocidad de perfusion para un paciente
Ejemplo para | requerido de perfusion de 75 Kg
el calculo dela | FVIII Ul/h/kg ml/h

velocidad de
perfusion en la
perfusion

continua E @.

después del

bolo inicial: L N
Aclaramiento: Concentraciones de la soluci@@

3 ml/h/kg FVIlr
100 U/ml 200 Ul/mL,2Q0*Ul/ml

100 % (1 U/ml) | 3,0 2,25 1,125 “()b.56

60% (0,6 U/ml) | 1,8 1,35 ‘m 0,34

40% (0,4 Ul/ml) | 1,2 0,9 . 0 0,225

\V

Se puede requerir una mayor velocidad de perfusion en situacion%)claramiento acelerado durante
hemorragias importantes o en caso de dafio tisular extenso dur ervenciones quirurgicas.

por medio de la ecuacion del estado estacionario con el ni edido de FVIII y la velocidad de
perfusion, utilizando la siguiente ecuacion: \

Aclaramiento = velocidad de perfusion/nivel de @al.

Durante la perfusion continua, las bolsas de i6n se deben cambiar cada 24 horas.

Transcurridas las 24 horas iniciales de perfusion continua, ge recalcular el aclaramiento a diario

Para consultar las instrucciones de rec@ﬂucién del medicamento antes de la administracion, ver la
seccion 6.6 y el prospecto. O

4.3 Contraindicaciones Q

e Hipersensibili i principio activo, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
e Reaccione cas conocidas a las proteinas de raton o hamster.

44 Adv @s y precauciones especiales de empleo

KOGENATE Bayer. Este medicamento contiene trazas de proteinas de raton y hamster, asi como
proteinas de origen humano distintas del factor VIII (ver seccion 5.1).

Si se producen sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar a los pacientes que interrumpan el
uso del medicamento inmediatamente y contacten con su médico.

Se debe informar a los pacientes de los signos precoces de reacciones de hipersensibilidad, tales como
ronchas, nauseas, urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancia, hipotension y anafilaxia.
En caso de shock, se debe implementar el tratamiento médico convencional para el shock.



Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIII es una complicacion
conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son habitualmente
inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifican
en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar
inhibidores se relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII,
siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion. Raramente se desarrollan inhibidores
después de los 100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos), después de cambiar
de un factor VIII a otro en los pacientes conun tratamiento previo de mas de 100 dias de exposicion y
con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda monitorizar cuidadosamen ldb,
aparicion de inhibidores en todos los pacientes después de cualquier cambio de producto. 6

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, Jun
titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria o se mantiene bajo a constante
entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulg'altd>de inhibidores.

monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizaCion de observaciones
clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas. ‘\

Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIII en plasma e@e)ados, 0 si no se controla la
hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar una prueb teccion de inhibidor de

factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la t ¢ factor VIII puede no ser efectiva
y se deben considerar otras opciones terapéuticas. El tratan% de tales pacientes debe estar dirigido
por médicos con experiencia en el tratamiento de la hs@ y los inhibidores del factor VIII.

Perfusion continua @Q

En un ensayo clinico sobre el uso de la perﬁ@n continua en cirugia, se utilizé como en cualquier
perfusion intravenosa prolongada, hepari@ a prevenir una tromboflebitis en la zona de perfusion.

O

Este medicamento contien@f&de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo que se considera

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIII Wu acion se debe

Contenido en sodio

esencialmente “exento de

Episodios cardiovas S

mefilicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares pueden tener el
padecer un episodio cardiovascular que los pacientes no hemofilicos, una vez que la
coagulacié a normalizado mediante el tratamiento con el FVIII.

es de riesgo cardiovascular, el aumento de los niveles de factor VIII que se produce tras la
tracion puede situar al paciente, por lo menos, con el mismo riesgo de oclusion de un vaso o de
padecer un infarto de miocardio que el del resto de la poblacion no hemofilica. Por consiguiente, se
debe evaluar y controlar la presencia de factores de riesgo cardiaco en los pacientes.

Los pacientes

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el DAVC, como por ejemplo, infecciones locales, bacteriemia y
trombosis en el lugar de insercion del catéter.



Registro
Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre KOGENATE Bayer a un paciente, se
registre el nombre del medicamento y su niumero de lote con el fin de mantener la trazabilidad entre el

paciente y el lote del medicamento.

Poblacidon peditrica

Las advertencias y precauciones enumeradas se aplican tanto a adultos como a nifios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
No se han notificado interacciones de KOGENATE Bayer con otros medicamentos. @,
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @6
N
No se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal con KOGENATE Bayer. 0
N\

Embarazo vy lactancia @0

Puesto que la hemofilia A es excepcional en mujeres, no se dispone de ex
KOGENATE Bayer durante el embarazo y el periodo de lactancia. Por

Fertilidad . $
— g\

No se dispone de informacion relativa a la fertilidad. ,\'O
4.7 Efectos sobre la capacidad para conduci izar maquinas

La influencia de KOGENATE Bayer sobre la{capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas C)O

Resumen del perfil de seguridaK'O

Se han observado reaccio
y escozor en el lugar de

hipersensibilidad o alérgicas (que puede incluir angioedema, quemazon
10n, escaloftrios, sofocos, urticaria generalizada, cefalea, ronchas,
hipotension, letargo, nguSeas, inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos, sibilancia)
con productos con r VIII recombinante y en algunos casos pueden evolucionar hasta anafilaxia
grave (inch%%E 0dk). Concretamente, las reacciones de tipo dérmico pueden ser frecuentes, pero su

progreso a xia grave (incluso shock) se considera raro.

ientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido KOGENATE Bayer, puede

se el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos inhibidores,
este trastorno se manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda
contactar con un centro especializado en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (nivel de
SOC y término preferente).



Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: Muy frecuentes: (=1/10), Frecuentes:
(>1/100 a <1/10), Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100), Raras: (>1/10.000 a <1/1.000), Muy raras:
(< 1/10.000), Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Frecuencia de reacciones adversas al medicamento

Clasificacion Frecuencia
de 6rganos Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Muy
del sistema frecuentes raras / no
MedDRA conocida
Trastornos de | Inhibicion del Inhibicion del
la sangre y factor VIII factor VIII
del sistema (PUP)* (PTP)*
linfatico
Trastornos Reaccion local Reaccion febril
generales y en el lugar de la relacionada con @.
alteraciones perfusion la perfusion \\
en el lugar de (fiebre) \.>
administracié Q
n ‘Z}
Trastornos Reacciones
del sistema dermatologicas 05191 as de
inmunologico por .Er ensibilidad
hipersensibilida cluyendo
d (prurito, @'reaccién
urticaria, \4/ anafilactica,
eritema) K nauseas,
5\'0 alteracion de la
\> presion arterial,
@ mareo)
Trastornos Disgeusia
del sistema Q
nervioso

P i

*La frecuencia se basa en estudios con tw los productos FVIII que incluyeron pacientes con hemofilia A
grave. PTP = sujetos tratados prevl@nte, PUP = pacientes no tratados previamente.

Poblacidn pediatrica
Se espera que la frec

Q

C ;1p0 y gravedad de las reacciones adversas en nifios sean iguales que en

todos los grupos d%. ldcion salvo en cuanto a la formacion de inhibidores.

. P
Notificacid

echas de reacciones adversas

Es 1

pe.
pro

K&

de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9

Sobredosis

notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
nales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

No se ha notificado ningtin caso de sobredosis con factor VIII de la coagulacion de origen recombinante.



5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindamicas
Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: Factor VIII de la coagulacion, codigo ATC: B02BDO02.

Mecanismo de accién

El complejo de factor VIII/factor de von Willebrand (vWF) esta formado por dos moléculas (factor VIII
y vWF) con funciones fisiologicas diferentes. Cuando se perfunde a un paciente hemofilico, el factor VIII
se une al vVWF presente en la circulacion del paciente. El factor VIII activado actiia como cofactor del
factor IX activado, acelerando la conversion del factor X en factor X activado. El factor X activado
convierte la protrombina en trombina. Seguidamente, la trombina convierte el fibrindgeno en fi
forméandose el coagulo. La hemofilia A es una alteracion de la coagulacion sanguinea hereditari

accidental o quirurgico. El tratamiento de sustitucion aumenta los niveles plasmaticos
obteniéndose una correccion temporal del déficit de este factor y de la diatesis her?b"

Efectos farmacodindmicos Q

La determinacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa Q$ método de ensayo in vitro
convencional para determinar la actividad biologica del factor VH a esta prolongado en todos los
pacientes hemofilicos. El grado y duracion de la normalizacion dgl a observados tras la
administracion de KOGENATE Bayer son similares a los obk@con factor VIII derivado del plasma.

Perfusion continua

demostrado que KOGENATE Bayer se puede ad strar mediante perfusion continua en
intervenciones quirdrgicas (antes, durante y. @ues de la intervencion quirargica). En este estudio, se
utilizé heparina para prevenir trombofle la zona de la perfusiéon, como en cualquier proceso que
incluya una perfusion intravenosa dur tlempo prolongado.

En un ensayo clinico con pacientes adultos afect@\r} hemofilia A sometidos a cirugia mayor se ha

Hipersensibilidad \O

Qente desarroll¢ titulos de anticuerpos con repercusion clinica frente a
teina de raton y hamster presentes en el medicamento. Sin embargo, en
isposicion, existe la posibilidad de reaccidn alérgica a los componentes del
ejemplo, a las pequeiias cantidades de proteina de ratén y hamster (ver

Durante los ensayos, ningy
las cantidades minimas
pacientes con cierta
medicamento, co
secciones 4.3»\@

Induccid, munotolerancia (ITI)

Se ecogido datos sobre induccion de inmunotolerancia en pacientes con hemofilia A que habian
desarfollado inhibidores del factor VIII. En la revision retrospectiva sobre 40 pacientes se
seleccionaron 39 en un estudio clinico independiente. Los datos mostraron que KOGENATE Bayer se
ha utilizado para inducir inmunotolerancia. Una vez conseguida la inmunotolerancia, los episodios
hemorragicos en esos pacientes se podian prevenir o controlar de nuevo con KOGENATE Bayer. En
estas condiciones, el paciente podia continuar un tratamiento profilactico como terapia de
mantenimiento.

10



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El anélisis de los valores de recuperacion in vivo registrados en pacientes tratados previamente ha
demostrado un incremento promedio del 2% por UI/Kg de peso corporal para KOGENATE Bayer. Este

valor es similar a los valores registrados con el factor VIII derivado del plasma humano.

Distribucidén y eliminaciéon

Tras la administracion de KOGENATE Bayer, la actividad maxima del factor VIII disminuye siguiendo
una curva exponencial de dos fases con un promedio de semivida terminal de 15 horas,
aproximadamente. Este valor es similar al observado con el factor VIII derivado del plasma, cu @,
semivida terminal media es de 13 horas, aproximadamente. Otros parametros farmacocinéticos%
KOGENATE Bayer para la dosis de carga como perfusion son: tiempo medio de res1denc a

[TMR (0 - 48)] 22 horas, aproximadamente; aclaramiento: 160 ml/h, aproximadamente. amiento
basal medio para 14 pacientes adultos sometidos a cirugia mayor con perfusion conti ée 188 ml/h,
que corresponde a 3,0 ml/Kg/h (intervalo 1,6-4,6 ml/Kg/h). b

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Incluso a dosis varias veces superiores a la dosis clinica recomendada @cwn al peso corporal), no
se evidencioé ningln efecto toxico agudo o subagudo de KOGENA r en animales de laboratorio
(raton, rata, conejo y perro).

No se han llevado a cabo estudios especificos de administra ﬂﬁ:tlda de octocog alfa tales como la
toxicidad de reproduccion, toxicidad cronica y carcinogé debldo a la respuesta inmune a las
proteinas heterélogas entre las especies de mamiferos dishatas al hombre.

No se han realizado estudios sobre el potencial ml@énico de KOGENATE Bayer, ya que no se ha
detectado ningtn potencial mutagénico in viu@n vitro del compuesto precursor de KOGENATE

Bayer. ()O

6. DATOS FARMACEU

6.1 Listade excipiente@Q

S

Glicina . 0
Cloruro de \
Cloruro

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en seccion 6.6.

Soélo se debe utilizar para la reconstitucién y administracion el equipo que se suministra (vial
conteniendo el polvo con el sistema Bio-Set, jeringa precargada con el disolvente y equipo para
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puncion venosa), ya que se pueden producir fallos en el tratamiento debido a la adsorcion del factor
VIII recombinante de la coagulacion a la superficie interna de algunos equipos de perfusion.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

Tras la reconstitucion, desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones
previas al mismo son responsabilidad del usuario.

No obstante, en estudios in vitro se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso es de

24 horas a 30°C en bolsas de PVC para perfusion continua. Una vez reconstituido, se ha compr%@

vitro que la estabilidad quimica y fisica en uso es de 3 horas.

No refrigerar una vez reconstituido. O\QO

6.4 Precauciones especiales de conservacion Q

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial y la @ga precargada en el
embalaje exterior para protegerlos de la luz. . b

Durante el periodo de validez global de 30 meses, el medicamento e@ do se puede conservar a
temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante un periodo maxij 12 meses. En este caso, el
medicamento caduca al finalizar el periodo de 12 meses o e a de caducidad indicada en el vial

del medicamento, seglin cudl sea antes. Se debe anotar la n& echa de caducidad en el embalaje

exterior. \'O

Para las condiciones de conservacion tras la reco@@én del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase los equipos especiales para su utilizacion,
administracion o implantacion O

Cada envase de KOGENATE Bay coggene:

. un vial y sistema Bio-Set@ntiene el polvo (vial de vidrio tipo 1, transparente, de 10 ml con

logenobutilico gris exento de latex y sistema de transferencia con

UI) de disolve ilindro de vidrio tipo 1, transparente, con tapones de mezcla de caucho

bromobutili 18 exento de latex)
. un émbol

tapén de mezcla de ca
tapdn protector [Bio,
. una jeringa pri@ on 2,5 ml (para 250 UL 500 UI, y 1000 UI) o 5 ml (para 2000 Ul y 3000

ara puncion venosa
impregnadas en alcohol de un s6lo uso
sas estériles secas
tiras adhesivas

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El prospecto incluido en el envase de KOGENATE Bayer contiene las instrucciones para su preparacion
y administracion.

El medicamento reconstituido es una solucidn transparente e incolora.
El polvo de KOGENATE Bayer se debe reconstituir inicamente con el disolvente suministrado (2,5 ml

(para 250 Ul, 500 UI, y 1000 UI) o 5 ml (para 2000 UI y 3000 UI) de agua para preparaciones
inyectables) en la jeringa precargada y sistema de transferencia integrado (Bio-Set). Para la perfusion, el
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medicamento se debe preparar en condiciones asépticas. Si alguno de los componentes del envase esta
abierto o dafado, no use este componente.

Girar suavemente el vial, sin agitar, hasta que se haya disuelto todo el medicamento. Tras la
reconstitucion, la solucion es transparente. Los medicamentos que se administran por via parenteral se
deben inspeccionar visualmente para detectar la presencia de particulas o un cambio de color antes de
su administracion. No utilizar KOGENATE Bayer si se observan particulas o turbidez en su interior.
Una vez reconstituida, la solucion se transfiere de nuevo a la jeringa. KOGENATE Bayer se debe
reconstituir y administrar con los componentes suministrados en cada envase.

El medicamento reconstituido se debe filtrar antes de la administracion para eliminar posibles
particulas presentes en la solucion. La filtracion se puede realizar siguiendo los pasos para la
reconstitucion y/o administracion descritas en el prospecto suministrado con KOGENATE Bayer. Es
importante utilizar el equipo de puncion venosa suministrado con el medicamento para la @,
administracion, ya que contiene un filtro en linea. 6
En situaciones en las que no se pueda utilizar el equipo de punciéon venosa suministradg (p"
cuando se administre a través de una via periférica o central), se debe emplear un filtro
compatible con KOGENATE Bayer. Estos filtros compatibles son de tipo adaptado
poliacrilica y llevan integrado un filtro tamiz de poliamida con un tamafio de ma

rjeon carcasa
5 — 20 micras.

El equipo de puncion venosa suministrado con el medicamento no se debe wsar para la extraccion de

sangre, porque contiene un filtro en linea. Cuando se deba extraer sang s de una perfusion, se
usara un equipo de administracion sin filtro y, a continuacion, se admi ra KOGENATE Bayer
mediante un filtro de inyeccion.

Si desea realizar alguna consulta sobre KOGENATE Bayer y u tros filtros compatibles, pongase

en contacto con Bayer AG.

g\
Para un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de tossgmateriales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa I

7. TITULAR DE LA AUTORIZA@)E COMERCIALIZACION

Bayer AG 0
51368 Leverkusen \O

Alemania Q

8. NUMERO(S E TORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/143 OGENATE Bayer 250 UI
EU/1/00/14 KOGENATE Bayer 500 UI
EU/1/00 6 — KOGENATE Bayer 1000 UI

EU/1 /010 — KOGENATE Bayer 2000 UI

E 43/012 — KOGENATE Bayer 3000 UI

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 04 de agosto de 2000

Fecha de la ultima renovacion: 06 de agosto de 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene nominalmente 250/500/1000/2000/3000 UI de factor VIII de coagulacion humano

(DCI: octocog alfa).
El factor VIII de coagulacién humano se produce mediante técnicas de ADN recombinante (A n
células de rifion de crias de hamster que contienen el gen del factor VIII humano. @

e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer contiene aproxima g\te 100 UI
(250 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion humano (DCI: octocog alf; 6
e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer 500 Ul contien oximadamente
200 UI (500 U1/2,5 ml) de factor VIII de coagulaciéon humano (D tocog alfa).
e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer 1000, iene aproximadamente
400 UI (1000 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion hum I: octocog alfa).
e Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE Bayer I contiene aproximadamente
400 UI (2000 UI/5 ml) de factor VIII de coagulacion h; (DCI: octocog alfa).
Después de la reconstitucion, 1 ml de KOGENATE {ayef 3000 UI contiene aproximadamente
600 UI (3000 UI/5 ml) de factor VIII de coagula@ mano (DCI: octocog alfa).

el estindar Mega de la FDA, que ha sido calibra te al estandar de la OMS en Unidades
Internacionales (UI).
La actividad especifica de KOGENATE Bayer 8s, aproximadamente, de 4000 Ul/mg de proteina.

La potencia (UI) se determina utilizando el ensayo ge}’\!gulacién en una etapa, en comparacion con

Para consultar la lista completa de exc@‘ntes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMAC@A

Polvo y disolvente par; %’)n inyectable (adaptador de vial).

Polvo: polvo su olido friable de color blanco o ligeramente amarillento.

Disolvente:é‘gk ra preparaciones inyectables, solucion transparente e incolora.

4. S CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (déficit congénito de factor
VIII). Este medicamento no contiene factor de von Willebrand y por lo tanto no esta indicado en la

enfermedad de von Willebrand.

Este medicamento esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de cualquier edad.
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4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe realizar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
la hemofilia.

Posologia

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades Internacionales (UI), que
se corresponden con el estandar actual de la OMS para medicamentos de factor VIII. La actividad del
factor VIII en plasma se puede expresar en porcentaje (referido al plasma humano normal) o bien, en
Unidades Internacionales (referido al estandar internacional para el factor VIII en plasma).

Una Unidad Internacional (UI) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de factor VI @,
presente en un ml de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda 0\%

El célculo de la dosis necesaria de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de QUnidad

Internacional (UI) de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad atica de

factor VIII en 1,5% - 2,5% de la actividad normal. La dosis requerida se de ina utilizando las
, . . . ']

férmulas siguientes: . O

L Ul requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de fa @H (% del normal) x 0,5

II.  Aumento previsto del factor VIII (% del normal) = 2.X Ubadministradas
@avcorporal (kg)

La dosis, frecuencia y duracion del tratamiento susti@hw se debe individualizar segtn las necesidades
del paciente (peso, gravedad del trastorno de la funciém hemostatica, localizacion e intensidad de la
hemorragia, presencia de inhibidores y del niveI@ado de Factor VIII).

Q
O

xO
@Q

<
@6\0(0
Q
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La tabla siguiente proporciona una guia de los niveles sanguineos minimos de factor VIII en diferentes
situaciones clinicas. En el caso de las hemorragias que aparecen en la lista, el nivel de actividad del
factor VIII no podra ser inferior al nivel indicado (en % del normal), en el periodo correspondiente:

Tabla 1: Guia de dosificacion en episodios de sangrado y cirugia.
Grado de la hemorragia/Tipo | Nivel de factor VIII | Frecuencia de dosificacion

de procedimiento quirtrgico | requerido (%) (horas)/Duracion de la terapia
Ul/dl) (dias)
Hemorragia
Hemartrosis precoz, sangrado 20 - 40 Repetir cada 12 - 24 horas. Al
muscular o sangrado de la menos 1 dia hasta que el episodio
cavidad oral hemorragico se haya resuelto, S
funcion del dolor, o hasta la 6
cicatrizacion de la heridae, @,
Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la perfusion cad X—
sangrado muscular o 24 horas durante 3 - 0 mas,
hematoma hasta que el dolor gadiscapacidad se
hayan resuelto. @‘
Hemorragias con riesgo vital 60 - 100 Repetir la pe@()n cada 8 -
(como sangrado intracraneal, 24 horgs ue el riesgo
de garganta, sangrado desap x "
gastrointestinal grave) A@
Cirugia . ‘0’
4
Menor 30 - 60 &}ada 24 horas, al menos 1 dia, hasta
Incluyendo extracciones O la cicatrizacion.
dentales N
Mayor 80 WV a) Como dosis en bolo
re Repetir la perfusion cada 8 -
@eratorio) 24 horas hasta la cicatrizacion
b adecuada de la herida; después
0 continuar el tratamiento durante un
C) minimo de 7 dias mas para mantener
\ una actividad de factor VIII del 30%

Q al 60% (U1/dl).
@ b) Como perfusion continua
Aumentar la actividad del
@ factor VIII antes de la cirugia con
@’ una dosis de carga como perfusion e
\0 inmediatamente continuar con una
perfusién continua (en Ul/kg/h)

L 4

@b ajustandola al aclaramiento diario
del paciente y al nivel de factor VIII

@ requerido durante un minimo de

7 dias.

La cantidad y frecuencia de la administracion se debe adaptar a la respuesta clinica en cada caso
individual. En determinadas circunstancias se pueden requerir cantidades superiores a las calculadas,
especialmente en el caso de la dosis inicial.

Durante el tratamiento se recomienda controlar el nivel de factor VIII para determinar la dosis a
administrar y la frecuencia con la que se debe repetir la perfusion. En el caso concreto de las
intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con precision el tratamiento de sustitucion
mediante pruebas de la coagulacion (actividad del factor VIII plasmatico). La respuesta individual de
cada paciente frente al factor VIII puede variar y presentar semividas y recuperaciones diferentes.
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Perfusion continua

Para el calculo de la velocidad de perfusion inicial, el aclaramiento se puede obtener realizando una
curva de eliminacion previa a la cirugia o bien empezar con un valor promedio (3,0-3,5 ml/kg/h) y
después ajustar en funcién del paciente.

Velocidad de perfusion (en Ul/kg/h) = Aclaramiento (en ml/h/kg) x nivel deseado de factor VIII (en
Ul/ml)

Durante la perfusion continua se ha demostrado la estabilidad clinica e in vitro empleando bombas
ambulatorias con un reservorio de PVC. KOGENATE Bayer contiene un nivel bajo de polisorbato 80
como excipiente, del cual se sabe que incrementa la tasa de extraccion del di- (2-etilhexil) fta t@,
(DEHF) de los materiales de PVC. Este aspecto se debe tener en cuenta en la administracion %

perfusion continua. @
Profilaxis 0

En la profilaxis a largo plazo para prevenir hemorragias en pacientes con hemo grave, las dosis
habituales son de 20 a 40 Ul de KOGENATE Bayer por kg de peso corporalea intervalos de 2 a 3 dias.
En algunos casos, especialmente en pacientes mas jovenes, puede ser n@ un intervalo de dosis
mas corto o dosis mayores. *

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica \

Se ha establecido la seguridad y eficacia de KOGENA%@ er en ninos de todas las edades. Se han
obtenido datos de ensayos clinicos en 61 nifios meno 6 afios y datos de estudios no
intervencionales en nifios de todas las edades. @06

Pacientes con inhibidores

Se debe controlar en los pacientes el des de inhibidores del factor VIII. Si no se alcanzan los
niveles de actividad plasmatica de fac esperados, o si no se controla la hemorragia con una
dosis adecuada, se debe realizar una p a para determinar la presencia de inhibidores del factor VIII.
Si el inhibidor esta presente en ' inferiores a 10 Unidades Bethesda (U.B.) por ml, la
administracion adicional de f; KWIH de coagulacion de origen recombinante puede neutralizarlo y
permitir el tratamiento cont ngo clinicamente eficaz con KOGENATE Bayer. No obstante, en
presencia de un inhibid dosis requeridas son variables y se deben ajustar a la respuesta clinica, y
a los valores de la ac plasmatica de factor VIII que se observen. En pacientes con titulos de
inhibidores superigr 10 U.B. o con una respuesta anamnésica alta debera considerarse la
utilizacion del gOneehtrado de complejo protrombinico (activado) (CCPa) o de preparados de factor
VIl activad&o binante (rFVIla). Estos tratamientos deberan ser dirigidos por médicos con
experien@ | tratamiento de pacientes hemofilicos.

Fo administracion

Via intravenosa.

KOGENATE Bayer se debe administrar por via intravenosa durante 2 a 5 minutos. La velocidad de
administracion se determinara en funcion del grado de bienestar del paciente (velocidad maxima de
inyeccion: 2 ml/min).

Perfusion continua

KOGENATE Bayer se puede administrar mediante perfusion continua. La velocidad de perfusion

debe calcularse en funcion del aclaramiento y del nivel deseado de FVIII
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Ejemplo: para un paciente de 75 Kg con un aclaramiento de 3 ml/Kg/h, la velocidad de perfusion
inicial deberia ser de 3 UI/Kg/h para obtener un nivel de FVIII del 100%. Para el calculo de los
ml/hora, multiplicar la velocidad de perfusion en UI/Kg/h por los Kg de peso corporal/concentracion
de la solucion (Ul/ml).

Tabla 2: Nivel plasmatico | Velocidad de | Velocidad de perfusion para un paciente
Ejemplo para | requerido de perfusion de 75 Kg
el calculo dela | FVIII Ul/h/kg ml/h

velocidad de
perfusion en la
perfusion
continua

bolo inicial:

después del E @»

Aclaramiento: Concentraciones de la solucio (%
3 ml/h/kg FVIlr
100 Ul/ml 200 Ul/ml ml
100 % (1 U/ml) | 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 U/ml) | 1,8 1,35 0,68 (34
40% (0,4 Ul/ml) | 1,2 0,9 9,4{\ 0,225

hemorragias importantes o en caso de dafo tisular extenso durantgsi enciones quirrgicas.
Transcurridas las 24 horas iniciales de perfusion continua, se alcular el aclaramiento a diario
por medio de la ecuacion del estado estacionario con el niv %do de FVIIl y la velocidad de
perfusion, utilizando la siguiente ecuacion:

*
Se puede requerir una mayor velocidad de perfusion en situacion%/@amiemo acelerado durante

Aclaramiento = velocidad de perfusion/nivel de FV, ’SXI
Durante la perfusion continua, las bolsas de I&m@' se deben cambiar cada 24 horas.

Para consultar las instrucciones de reco 10n del medicamento antes de la administracion, ver la
seccion 6.6 y el prospecto.

4.3 Contraindicaciones 5\'0

e Hipersensibilidad ?ncipio activo, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
e Reacciones algtgitas conocidas a las proteinas de raton o hamster.

4.4 Adver‘tel@’ precauciones especiales de empleo

Hipersensi

Pugden producirse reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con la administracion del
KO ATE Bayer. Este medicamento contiene trazas de proteinas de ratén y hamster, asi como
proteinas de origen humano distintas del factor VIII (ver seccion 5.1).

Si se producen sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar a los pacientes que interrumpan el
uso del medicamento inmediatamente y contacten con su médico.

Se debe informar a los pacientes de los signos precoces de reacciones de hipersensibilidad, tales como

ronchas, nauseas, urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancia, hipotension y anafilaxia.
En caso de shock, se debe implementar el tratamiento médico convencional para el shock.
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Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIII es una complicacion
conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son habitualmente
inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifican
en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar
inhibidores se relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII,
siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion. Raramente se desarrollan inhibidores
después de los 100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos), después de cambiar
de un factor VIII a otro en los pacientes con un tratamiento previo de mas de 100 dias de exposicion y
con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda monitorizar cuidadosamen ldb,
aparicion de inhibidores en todos los pacientes después de cualquier cambio de producto. 6

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, T un
titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria o se mantiene bajo a constante
entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulp%alt®*de inhibidores.

monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizaCion de observaciones
clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se obtienen To\ eles de actividad de
factor VIII en plasma esperados, o si no se controla la hemorragia ¢ a dosis adecuada, se debe
realizar una prueba de deteccion de inhibidor de factor VIII. En tes con niveles altos de
inhibidor, la terapia de factor VIII puede no ser efectiva y se¢ deben considerar otras opciones
terapéuticas. El tratamiento de tales pacientes debe estar difigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del facto@

Perfusion continua @Q

En un ensayo clinico sobre el uso de la perﬁ@n continua en cirugia, se utilizé como en cualquier
perfusion intravenosa prolongada, hepari@ a prevenir una tromboflebitis en la zona de perfusion.

O

Este medicamento contien@&e 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo que se considera

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIII @@u acion se debe

Contenido en sodio

esencialmente “exento de

Episodios cardiovas S

mefilicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares pueden tener el
padecer un episodio cardiovascular que los pacientes no hemofilicos, una vez que la

a normalizado mediante el tratamiento con el FVIII.

es de riesgo cardiovascular, el aumento de los niveles de factor VIII que se produce tras la
tracion puede situar al paciente, por lo menos, con el mismo riesgo de oclusion de un vaso o de
padecer un infarto de miocardio que el del resto de la poblacion no hemofilica. Por consiguiente, se
debe evaluar y controlar la presencia de factores de riesgo cardiaco en los pacientes.

Los pacientes

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el DAVC, como por ejemplo, infecciones locales, bacteriemia y
trombosis en el lugar de insercion del catéter.
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Registro
Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre KOGENATE Bayer a un paciente, se
registre el nombre del medicamento y su niumero de lote con el fin de mantener la trazabilidad entre el

paciente y el lote del medicamento.

Poblacidon pediatrica

Las advertencias y precauciones enumeradas se aplican tanto a adultos como a nifios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
No se han notificado interacciones de KOGENATE Bayer con otros medicamentos. @,
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @6
N
No se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal con KOGENATE Bayer. 0
N\

Embarazo vy lactancia @0

Puesto que la hemofilia A es excepcional en mujeres, no se dispone de ex
KOGENATE Bayer durante el embarazo y el periodo de lactancia. Por

Fertilidad . $
E— g\

No se dispone de informacion relativa a la fertilidad. ,\'O
4.7 Efectos sobre la capacidad para conduci izar maquinas

La influencia de KOGENATE Bayer sobre la{capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas C)O

Resumen del perfil de seguridaK'O

Se han observado reaccio
quemazon y escozor e
ronchas, hipotensionNe
sibilancia) con pr

hipersensibilidad o alérgicas (que puede incluir angioedema,

ar de perfusion, escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, cefalea,

g0, nduseas, inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos,
s con factor VIII recombinante y en algunos casos pueden evolucionar hasta
anafilaxia grayd|(incluso shock). Concretamente, las reacciones de tipo dérmico pueden ser frecuentes,
pero su pr% a anafilaxia grave (incluso shock) se considera raro.

ientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido KOGENATE Bayer, puede

se el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos inhibidores,
este trastorno se manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda
contactar con un centro especializado en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de organos del sistema del sistema
MedDRA (nivel de SOC y término preferente).
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Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: Muy frecuentes: (=1/10), Frecuentes:
(>1/100 a <1/10), Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100), Raras: (=1/10.000 a <1/1.000), Muy raras:
(< 1/10.000), Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Frecuencia
Frecuencia |Muy frecuentes |Frecuentes Poco Raras Muy
de frecuentes raras / no
reacciones conocida
adversas al
medicament
oClasificacion
de érganos @»
del sistema 6
MedDRA O»
Trastornos de | Inhibicion del Inhibicién del N\ ~
lasangrey |FVII FVIII D
del sistema (PUP)* (PTP)* Q
linfatico @'
Trastornos Reaccion local R@@bril
generales y en el lugar de la ada con
alteraciones perfusion < Aperfusion
en el lugar de u(ﬁebre)
administracio . @'
n &\
Trastornos Reacciones \ v Reacciones
del sistema dermatologicas 5\'0 sistémicas de
inmunologico por \> hipersensibilidad
hipersensibi% (incluyendo
d (pruritg reaccion
urticaria anafilactica,
eri @ nauseas,
&) alteracion de la
() presion arterial,
PR mareo)
Trastornos N Disgeusia
del sistema @
nervioso _1'0
*La frecuencia se \n‘estudios con todos los productos FVIII que incluyen pacientes con hemofilia A
grave. PTP = syj atados previamente, PUP = pacientes no tratados previamente.

0\
Poblaci ;létrica
Se. ue la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en nifios sean iguales que en

tod grupos de poblacion salvo en cuanto a la formacion de inhibidores.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se ha notificado ninglin caso de sobredosis con factor VIII de la coagulacion de origen recombinante.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: Factor VIII de la coagulacion, codigo ATC: B02BD02.

Mecanismo de accidén

El complejo de factor VIII/factor de von Willebrand (vWF) esta formado por dos moléculas (factor VIII

y VWF) con funciones fisiologicas diferentes. Cuando se perfunde a un paciente hemofilico, el factor VIII
se une al vVWF presente en la circulacion del paciente. El factor VIII activado actiia como cofact
factor IX activado, acelerando la conversion del factor X en factor X activado. El factor X activi
convierte la protrombina en trombina. Seguidamente, la trombina convierte el fibrindgenq.e
forméandose el coagulo. La hemofilia A es una alteracion de la coagulacion sanguinea her
sexo y se debe a la presencia de niveles reducidos de factor VIII:C que da lugar aun s
las articulaciones, musculos u 6rganos internos, ya sea de forma espontanea o a ca elun traumatismo
accidental o quirurgico. El tratamiento de sustitucion aumenta los niveles plasmat
obteniéndose una correccion temporal del déficit de este factor y de la diatesigzhgmorragica.

a,
ligada al

Efectos farmacodinamicos ‘\O

La determinacion del tiempo de tromboplastina parcial activada es un método de ensayo in vitro
convencional para determinar la actividad biologica del factot TTPa esta prolongado en todos los
pacientes hemofilicos. El grado y duracion de la normalizaci \e TTPa observados tras la
administracion de KOGENATE Bayer son similares a @nidos con factor VIII derivado del plasma.

Perfusion continua ®0

En un ensayo clinico con pacientes adultos @ados de hemofilia A sometidos a cirugia mayor se ha
demostrado que KOGENATE Bayer se p fedetadministrar mediante perfusion continua en
intervenciones quirirgicas (antes, dur después de la intervencion quirargica). En este estudio, se
utilizo heparina para prevenir tro itis en la zona de la perfusion, como en cualquier proceso que
incluya una perfusion intraven@ante un tiempo prolongado.

Hipersensibilidad @Q

Durante los ensayos n paciente desarrollo titulos de anticuerpos con repercusion clinica frente a
las cantidades rnm de proteina de raton y hamster presentes en el medicamento. Sin embargo, en
pacientes comr redlsposwlon existe la posibilidad de reaccion alérgica a los componentes del

medicame o por ejemplo, a las pequefias cantidades de proteina de raton y hamster (ver
seccione@ 4.4).
In on de inmunotolerancia (IT])

Se han recogido datos sobre induccién de inmunotolerancia en pacientes con hemofilia A que habian
desarrollado inhibidores del factor VIIIL. En la revision retrospectiva sobre 40 pacientes se
seleccionaron 39 en un estudio clinico independiente. Los datos mostraron que KOGENATE Bayer se
ha utilizado para inducir inmunotolerancia. Una vez conseguida la inmunotolerancia, los episodios
hemorragicos en esos pacientes se podian prevenir o controlar de nuevo con KOGENATE Bayer. En
estas condiciones, el paciente podia continuar un tratamiento profilactico como terapia de
mantenimiento.

23



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El anélisis de los valores de recuperacion in vivo registrados en pacientes tratados previamente ha
demostrado un incremento promedio del 2% por UI/Kg de peso corporal para KOGENATE Bayer. Este

valor es similar a los valores registrados con el factor VIII derivado del plasma humano.

Distribucidén y eliminaciéon

Tras la administracion de KOGENATE Bayer, la actividad maxima del factor VIII disminuye siguiendo
una curva exponencial de dos fases con un promedio de semivida terminal de 15 horas,
aproximadamente. Este valor es similar al observado con el factor VIII derivado del plasma, cu @,
semivida terminal media es de 13 horas, aproximadamente. Otros parametros farmacocinéticos%
KOGENATE Bayer para la dosis de carga como perfusion son: tiempo medio de res1denc a

[TMR (0 - 48)] 22 horas, aproximadamente; aclaramiento: 160 ml/h, aproximadamente. amiento
basal medio para 14 pacientes adultos sometidos a cirugia mayor con perfusion conti ée 188 ml/h,
que corresponde a 3,0 ml/Kg/h (intervalo 1,6-4,6 ml/Kg/h). %

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Incluso a dosis varias veces superiores a la dosis clinica recomendada @@101’1 al peso corporal), no
se evidencid ningln efecto toxico agudo o subagudo de KOGENA r en animales de laboratorio
(raton, rata, conejo y perro).

No se han llevado a cabo estudios especificos de administra ﬂﬁ:tlda de octocog alfa tales como la
toxicidad de reproduccion, toxicidad cronica y carcinogé debldo a la respuesta inmune a las
proteinas heterdlogas entre las especies de mamiferos dishatas al hombre.

No se han realizado estudios sobre el potencial rm@énico de KOGENATE Bayer, ya que no se ha
detectado ningun potencial mutagénico in viVQ{n vitro del compuesto precursor de KOGENATE

Bayer. ()O

6. DATOS FARMACEU

6.1 Listade excipiente@Q

S

Glicina . 0
Cloruro de \
Cloruro

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en seccion 6.6.

Soélo se debe utilizar para la reconstitucién y administracion el equipo que se suministra (vial
conteniendo el polvo, jeringa precargada con el disolvente, adaptador de vial y equipo para puncion
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venosa), ya que se pueden producir fallos en el tratamiento debido a la adsorcion del factor VIII
recombinante de la coagulacion a la superficie interna de algunos equipos de perfusion.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

Tras la reconstitucion, desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones
previas al mismo son responsabilidad del usuario.

No obstante, en estudios in vitro se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso es de

24 horas a 30°C en bolsas de PVC para perfusion continua. Una vez reconstituido, se ha compr%@

vitro que la estabilidad quimica y fisica en uso es de 3 horas.

No refrigerar una vez reconstituido. O\QO

6.4 Precauciones especiales de conservacion Q

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial y la @ga precargada en el
embalaje exterior para protegerlos de la luz. . b

Durante el periodo de validez global de 30 meses, el medicamento e@ do se puede conservar a
temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante un periodo maxij 12 meses. En este caso, el
medicamento caduca al finalizar el periodo de 12 meses o e a de caducidad indicada en el vial

del medicamento, seglin cudl sea antes. Se debe anotar la n& echa de caducidad en el embalaje
exterior. \'O

Para las condiciones de conservacion tras la reco@;ﬁén del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase los equipos especiales para su utilizacion,
administracion o implantacién O

Cada envase de KOGENATE Bay cogt?ene:

. un vial con el polvo (via rio tipo 1, transparente, de 10 ml con tapén de mezcla de caucho
halogenobutilico de ¢ fs exento de latex y precinto de aluminio).

. una jeringa precarg 2,5 ml (para 250 UI, 500 UL, y 1000 UI) o 5 ml (para 2000 Ul y 3000

UI) de disolvente o de vidrio tipo 1, transparente, con tapones de mezcla de caucho
bromobutilico grissexento de latex)

. un émbolo
. un adap @ ¢ vial
ara puncion venosa
impregnadas en alcohol de un s6lo uso
sas estériles secas
tiras adhesivas

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El prospecto incluido en el envase de KOGENATE Bayer contiene las instrucciones para su preparacion
y administracion.

El medicamento reconstituido es una solucidn transparente e incolora.
El polvo de KOGENATE Bayer se debe reconstituir inicamente con el disolvente suministrado (2,5 ml

(para 250 UI, 500 UI, y 1000 UI) o 5 ml (para 2000 UI y 3000 UI) de agua para preparaciones
inyectables) en la jeringa precargada y el adaptador de vial. Para la perfusion, el medicamento se debe
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preparar en condiciones asépticas. Si alguno de los componentes del envase esta abierto o dafiado, no
use este componente.

Girar suavemente el vial, sin agitar, hasta que se haya disuelto todo el medicamento. Tras la
reconstitucion, la solucion es transparente. Los medicamentos que se administran por via parenteral se
deben inspeccionar visualmente para detectar la presencia de particulas o un cambio de color antes de
su administracion. No utilizar KOGENATE Bayer si se observan particulas o turbidez en su interior.

Una vez reconstituida, la solucion se transfiere de nuevo a la jeringa. KOGENATE Bayer se debe
reconstituir y administrar con los componentes suministrados en cada envase.

El medicamento reconstituido se debe filtrar antes de la administracion para eliminar posibles
particulas presentes en la solucion. La filtracion se consigue utilizando el adaptador de vial.

Para un solo uso. @
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estad\ acto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 0

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION %

Bayer AG ‘OQ

51368 Leverkusen

. N\
Alemania 0
o

*
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COME@A IZACION

EU/1/00/143/007 — KOGENATE Bayer 250 Ul \
EU/1/00/143/008 — KOGENATE Bayer 500 Ul 0
EU/1/00/143/009 — KOGENATE Bayer 1000 U@'
EU/1/00/143/011 — KOGENATE Bayer 20

EU/1/00/143/013 — KOGENATE Bayer I
9. FECHA DE LA PRIMERA IZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizagi sSO4 de agosto de 2000
Fecha de la ultima renova@. 6 de agosto de 2010

10. FECHAD QVISI(I)N DEL TEXTO

6\C)
Lain i6n detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de icamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II CJ\
FABRICANTE DEL PRINCIPIO AC&@IOL(’)GICO Y
1

FABRICANTE RESPONSABLE 16 BERACION DE LOS
LOTES \'

CONDICIONES O RESTR QNES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICION REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZA

UTILIZA EGURA Y EFICAZ DEL. MEDICAMENTO

CONDICION;@ STRICCIONES EN RELACION CON LA

QY
\
D
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del principio activo bioldgico

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley

CA 94710

EE.UU.

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.

Via delle Groane 126 0\

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italia @Q

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes E @.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y @

N

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anex '@ha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). . 4/

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS I@ AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de seguridad (IP @

El Titular de la Autorizacion de Come '@ci()n (TAC) presentara los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de ¢ rmidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Unioén (lista E ) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el eb europeo sobre medicamentos.

D. CONDICION %ESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA \% AZ DEL MEDICAMENTO

. Plana‘a&)ién de Riesgos (PGR)

EIT izard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
e on del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cua r actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - PARA SISTEMA BIO-SET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

Factor VIII de la coagulacién de origen recombinante (octocog alfa) 62
N
(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) AN
~

Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 250 UI contiene (250UI / 2,%) =100 Ul de
octocog alfa.

Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 500 UI contiene (5 2,5 ml) =200 UI de
octocog alfa.

Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 1000 UI contj G)OOOUI /2,5 ml) =400 UI de
octocog alfa.

Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 2000 @kne (2000UI / 5 ml) =400 Ul de
octocog alfa.

Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 3 @ contiene (3000UI / 5 ml) = 600 UI de

octocog alfa.

|3.  LISTA DE EXCIPIENTES JRQY

&

Glicina, cloruro de sodio, cloruro de c@), histidina, polisorbato 80, sacarosa.

| 4. FORMA FARMAC&A Y CONTENIDO DEL ENVASE

Sistema Bio-Set:
1 vial con sistema con polvo para solucion inyectable.
1 jeringa precar n 2,5 ml 0 5 ml de agua para inyectables y émbolo independiente.

1 equipo pas on venosa
2 gasas 1m das en alcohol de un solo uso

2 gas 1les secas
Csivas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa, para uso Unico.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

CAD (Fin del periodo de 12 meses, si se conserva a temperatura ambiente):....... @»
No utilizar después de esta fecha. 6

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25°C durante un maximo de 12 meses dent
de caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caj
reconstituido, el producto se debe utilizar en un plazo maximo de 3 horas. No refii
reconstituido.

@ fecha

ar una vez se ha

~O

9.

L 3
CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION =\

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. @'

*
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje 8% para protegerlos de la luz.

«
10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE F@I‘NACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES'DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Desechar la solucion no utilizada. 0

V__ N
hd

xO

PN

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALI

Bayer AG @
51368 Leverku
Alemania é\@

)

1

ERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 Ul
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 Ul
EU/1/00/143/006 — KOGENATE Bayer 1000 UI
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 UL
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 UI
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[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Leer el prospecto antes de usar este medicamento.

pe
-

16. INFORMACION EN BRAILLE

KOGENATE Bayer 250 @0

KOGENATE Bayer 500
KOGENATE Bayer 1000 Q
KOGENATE Bayer 2000 O
KOGENATE Bayer 3000 0

[17.  IDENTIFICADOR [@ - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de que lleva el identificador unico.

7))

| 18. IDE%SQKDOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

K
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR — PARA ADAPTADOR DE VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

KOGENATE Bayer 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable E @»
Factor VIII de la coagulacién de origen recombinante (octocog alfa) \®
»
[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,;Q

¢
Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 250 UI contiene (25‘0%5 ml) =100 Ul de
octocog alfa. .
Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 500 UI contiene@@ /2,5 ml) =200 UI de
octocog alfa.
Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer 1000 Ul ¢ @ (1000UI/ 2,5 ml) = 400 Ul de
octocog alfa. * )‘/
Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Bayer ZOO@ﬁene (2000UI/ 5 ml) =400 Ul de

octocog alfa. xu
Una vez reconstituido, 1 ml de KOGENATE Baye@ I contiene (3000UI / 5 ml) = 600 Ul de

octocog alfa. @
O

|3.  LISTADE EXCIPIENTES _ ()"

Glicina, cloruro de sodio, cloruro @;alcio, histidina, polisorbato 80, sacarosa.

S

| 4. FORMA FARM ICA'Y CONTENIDO DEL ENVASE

Adaptador de Via&]&@

1 vial con polv olucion inyectable.

1 jeringa pr ¢ con 2,5 ml 0 5 ml de agua para inyectables y émbolo independiente.
1 adaptado al
1 equi a puncion venosa

2 gasa$ Yqpregnadas en alcohol, de un solo uso
2 ga stériles secas
2 tiras adhesivas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa, para uso Unico.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

CAD (Fin del periodo de 12 meses, si se conserva a temperatura ambiente):....... @»
No utilizar después de esta fecha. 6

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25°C durante un maximo de 12 meses dent
de caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caj
reconstituido, el producto se debe utilizar en un plazo maximo de 3 horas. No refii
reconstituido.

@ fecha

ar una vez se ha

~O

9.

L 3
CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION =\

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. @'

*
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje 8% para protegerlos de la luz.

10.

«
PRECAUCIONES ESPECIALES DE F@I‘NACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES'DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

Desechar la solucion no utilizada. 0

V__ N
hd

xO

PN

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALI

Bayer AG @
51368 Leverku
Alemania é\@

)

1

ERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 Ul
EU/1/00/143/008 — KOGENATE Bayer 500 UI
EU/1/00/143/009 — KOGENATE Bayer 1000 UL
EU/1/00/143/011 — KOGENATE Bayer 2000 UL
EU/1/00/143/013 — KOGENATE Bayer 3000 UL
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[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

Iy

Leer el prospecto antes de usar este medicamento.

(|| & L

_.L_.-.\. "'-xv. b s { = 1

_Il. "IJI ‘\II-"{'- T

(e = B q-& l
L T ¥

=~

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

S
KOGENATE Bayer 250 @

KOGENATE Bayer 500

KOGENATE Bayer 1000 Q
KOGENATE Bayer 2000 O
KOGENATE Bayer 3000 0

| 17. IDENTIFICADOR l& - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de&@D que lleva el identificador unico.
7,

| 18. IDE%QQXDOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

N
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

KOGENATE Bayer 250 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 3000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Factor VIII de la coagulacion de origen recombinante (octocog alfa)

Via intravenosa. @00

2. FORMA DE ADMINISTRACION . ‘({Q

N4

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. 0

, 3"0
|3.  FECHA DE CADUCIDAD A

EXP \'\)
Q}Q

T

4. NUMERO DE LOTE PR

Lot O
xO

|5.  CONTENIDO EN PESO; EN VOLUMEN O EN UNIDADES

A J
wvez reconstituido: 100 Ul/ml).
una vez reconstituido: 200 Ul/ml).
a (una vez reconstituido: 400 Ul/ml).
alfa (una vez reconstituido: 400 Ul/ml).

2000 Ul de
3000 UI de cog alfa (una vez reconstituido: 600 Ul/ml).

250 UI de octocog al
500 UI de octoco
1000 UI de ogt

%,
| 6.QTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION MiINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA CON 2,5 ML O 5 ML DE AGUA PARA PREPARACIONES
INYECTABLES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Agua para preparaciones inyectables

2. FORMA DE ADMINISTRACION -E @

3.  FECHA DE CADUCIDAD AN

EXP @

[4.  NUMERO DE LOTE "

Lot . <\/®'

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN WNIDADES

2,5 ml [para la reconstitucion de las dosis 250/ 5(@ UI]
5 ml [para la reconstitucion de las dosis 200@0 I]

I'O
)

| 6. OTROS

xO
QQ

<
@6\0(0
Q
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Prospecto: informacion para el usuario

KOGENATE Bayer 250 Ul Polvo y disolvente para solucién inyectable
KOGENATE Bayer 500 UI Polvo y disolvente para solucién inyectable
KOGENATE Bayer 1000 UI Polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 UI Polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 3000 UI Polvo y disolvente para solucion inyectable
Factor VIII de la coagulacion de origen recombinante (octocog alfa)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Q

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras @a

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inclusg,Sisg'trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 2
Contenido del prospecto Q
. Qué es KOGENATE Bayer y para qué se utiliza . b

Qué necesita saber antes de empezar a usar KOGENATE Bay \
Como usar KOGENATE Bayer &)

Posibles efectos adversos 4/@'

Conservacion de KOGENATE Bayer ¢
Contenido del envase e informacion adicional K

SR

1. Qué es KOGENATE Bayer y para qué iﬁﬁza

KOGENATE Bayer contiene el principio a@@Factor VIII de la coagulacion humano recombinante
(octocog alfa).

KOGENATE Bayer se utiliza par tg?amiento y prevencién de la hemorragia en adultos,
adolescentes y nifos de cualqu d con hemofilia A (déficit congénito de factor VIII).
Este medicamento no contie or de von Willebrand, por lo que no se debe utilizar en la
enfermedad de von Wille@

2. Qué necee')@ber antes de empezar a usar KOGENATE Bayer
*

No use K ATE Bayer

o i ico a octocog alfa o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
dos en la seccion 6 y al final de la seccion 2).

. Mes alérgico a las proteinas de raton o hamster.

Si tiene alguna duda sobre lo anterior, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Tenga especial cuidado con KOGENATE Bayer y consulte a su médico o farmacéutico si:

e  siente opresion en el pecho, sensacion de mareo, vértigo o nausea, o bien se marea estando de pie,
es posible que esté sufriendo una reaccion alérgica repentina grave (reaccion anafilactica) rara a este
medicamento. Si esto ocurre, interrumpa inmediatamente la administracion del medicamento y
pida asistencia médica.
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e la hemorragia no se llega a controlar con su dosis habitual de este medicamento. La formacion de
inhibidores (anticuerpos) es una complicacion conocida que puede producirse durante el tratamiento
con todos los medicamentos compuestos por factor VIII. Estos inhibidores, especialmente en
grandes cantidades, impiden que el tratamiento funcione correctamente, por lo que se les supervisara
cuidadosamente a usted y a su hijo por si desarrollan dichos inhibidores. Si su hemorragia o la de su
hijo no se esta controlando con KOGENATE Bayer, consulte a su médico inmediatamente.

e ha desarrollado anteriormente inhibidores del factor VIII y cambia a otro medicamento de factor
VIII, es posible que vuelva a desarrollar inhibidores.

e le han indicado que padece una enfermedad cardiaca o que tiene riesgo de padecer una
enfermedad cardiaca.

e necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) para la administracion de KO E
Bayer. Debe tener en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAV por
ejemplo, infecciones locales, presencia de bacterias en la sangre (bacteriemia) y fo(\g n de un
coagulo de sangre en el vaso sanguineo (trombosis) donde se inserta el catéter. 6

Su médico debe llevar a cabo las pruebas necesarias para garantizar que su dosi@ual del farmaco le

proporciona los niveles adecuados de factor VIII. ‘ Q
O
Uso de KOGENATE Bayer con otros medicamentos \
No se conocen interacciones con otros medicamentos. No obstant, avor, informe a su médico o
er que utilizar cualquier otro

farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pgt
medicamento. {\
Nifios y adolescentes 5\10

La lista de advertencias y precauciones es aplicabl@ entes de todas las edades, adultos y nifios.
Embarazo, lactancia y fertilidad %

No se dispone de experiencia sobre la fertili i sobre el uso de KOGENATE Bayer durante el
embarazo y el periodo de lactancia. Por @ uiente, si estd embarazada o en periodo de lactancia,
cree que podria estar embarazada o tiefie jntencion de quedarse embarazada, consulte a su médico
antes de utilizar este medicament

No es probable que KOGENA Qer afecte a la fertilidad de los pacientes de sexo masculino ni
femenino, ya que el principi@@ 0 aparece de forma natural en el organismo.

Conduccion y uso de nas

No se han observa ectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

KOGENA r contiene sodio

Este medic o contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo que se considera
esenc'al@ ‘exento de sodio”.

Do ntacion

Se recomienda que cada vez que utilice KOGENATE Bayer, anote el nombre y el nimero de lote del
medicamento.

3. Coémo usar KOGENATE Bayer

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas en este prospecto

o las indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico,
farmacéutico o enfermero.

41



Tratamiento del sangrado
Su médico calculara la dosis de este medicamento y la frecuencia con la que se debe administrar para
alcanzar el nivel necesario de actividad del factor VIII en su sangre. E/Ella debe ajustar siempre la dosis
y la frecuencia de administracion, en funcién de sus necesidades. La cantidad de KOGENATE Bayer que
debe usar y con qué frecuencia depende de muchos factores como:

® supeso
la gravedad de su hemofilia
la localizacion y gravedad del sangrado
si tiene inhibidores del factor VIII y la cantidad de ellos
el nivel requerido de factor VIIIL.

Prevencion del sangrado
Si esta utilizando KOGENATE Bayer para prevenir el sangrado (profilaxis), su médico calcula @is
que le conviene. Esta dosis serd normalmente de 20 a 40 UI de octocog alfa por kg de peso co

administrada cada 2 6 3 dias. No obstante, en algunos casos, especialmente en pacientes nes,
pueden requerirse intervalos de tratamientos mas cortos o dosis superiores. 0

Pruebas de laboratorio Q
i

Es altamente recomendable realizar las pruebas analiticas adecuadas a intervalos iados para
comprobar que se hayan alcanzado y se mantengan en el plasma los nivelgs ceuados de factor VIII. En
el caso concreto de las intervenciones quirtirgicas importantes, debe reaJiz@ control estricto del
tratamiento sustitutivo mediante pruebas de la coagulacion. C)\

Uso en nifios y adolescentes
KOGENATE Bayer se puede usar en nifios de todas las eda(i\q/

Si el sangrado no se controla

Si su nivel de factor VIII no alcanza los niveles espeta n el plasma, o si no se puede controlar el
sangrado con una dosificacion aparentemente ade 7es posible que haya desarrollado inhibidores del
factor VIII. Un médico especialista comprobara si ps€senta inhibidores del factor VIIL.

Si estima que el efecto de este medicamento@xcesivo o insuficiente, comuniqueselo a su médico.

Pacientes con inhibidores

Si su médico le dice que ha desarr o inhibidores del factor VIII, podra necesitar una cantidad superior
de este medicamento para conm@ sangrado. Si esta dosis superior no lo controla, su médico podra
considerar la utilizacion de o edicamento, el concentrado de factor VIIa o bien el concentrado de
complejo protrombinico ( 0).

Estos tratamientos deb ecetados por médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia A. Si des a®informacion, hable con su médico.

No aumente la d@@’es‘[e medicamento que le han prescrito para controlar su sangrado sin consultar
con su médi

Dura ié@%tamiento
Su i dicara con qué frecuencia y a qué intervalos se debe administrar este medicamento.
Ge ente, el tratamiento sustitutivo con KOGENATE Bayer sera necesario de por vida.

Como se administra KOGENATE Bayer

Este medicamento se debe inyectar en una vena durante 2 a 5 minutos dependiendo del volumen total y
del grado de bienestar y se debe usar en el plazo de 3 horas después de su reconstitucion.

Como se prepara KOGENATE Bayer para la administracion

Utilice tinicamente los elementos (vial con polvo y sistema Bio-Set, jeringa precargada con el
disolvente y equipo para puncion venosa) incluidos en el envase para este medicamento. Si no es
posible utilizar estos componentes, consulte a su médico. Si alguno de los componentes del envase
esta abierto o dafiado, no use este componente.
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Debe filtrar el medicamento reconstituido antes de la administracion para eliminar posibles particulas
presentes en la solucion. La filtracion se puede realizar siguiendo los pasos para la reconstitucion
y/o administracion descritas a continuacion. Use el equipo de puncion venosa suministrado, ya que
contiene un filtro en linea. Si no puede usar el equipo de puncion venosa suministrado, utilice un filtro
indicado por su médico o enfermero.

No use el equipo de puncion venosa suministrado para la extraccion de sangre, porque contiene un
filtro en linea. Cuando se deba extraer sangre antes de una perfusion, se usara un equipo de
administracion sin filtro y, a continuacion, se administrara este medicamento mediante un filtro de
inyeccion. Si tiene alguna pregunta sobre este medicamento y el uso de otros filtros compatibles,
consulte a su médico.

Este medicamento no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion. No utilice soluci
observa particulas o si la solucion esta turbia. Siga estrictamente las instrucciones de admi
que le dé su médico y utilice las instrucciones detalladas de reconstitucion y admini
recogidas al final de este prospecto. Q

Si usa mas KOGENATE Bayer del que debe
No se han comunicado casos de sobredosis con factor VIII de la coagulacigrde origen recombinante.
Si ha usado mas KOGENATE Bayer del que debe, por favor, informe‘a gdico.

Si olvid6 usar KOGENATE Bayer C)\

. Aplique inmediatamente la siguiente dosis y continte a in regulares siguiendo las
indicaciones de su médico. ¢ )i/

. No use una dosis doble para compensar las dosis OIV'QX.

Si quiere interrumpir el tratamiento con KOGE@ Bayer
No deje de usar KOGENATE Bayer sin consultar% su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de @nedicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos O

Al igual que todos los medica@ s, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufr:@

Los efectos advers aygraves son reacciones de hipersensibilidad o shock anafilactico (efecto
adverso raro).
Si se produ:@’@accién alérgica o anafilactica, se debe interrumpir la inyeccion o perfusion y

consultar édico inmediatamente.
Enlo que no han recibido tratamiento previo con medicamentos compuestos por factor VIII
pu roducirse anticuerpos inhibidores (ver seccion 2) muy frecuentemente (mas de 1 de cada 10

pacientes); sin embargo, en los pacientes que han recibido tratamiento previo con factor VIII (mas de
150 dias de tratamiento), el riesgo es poco frecuente (menos de 1 de cada 100 pacientes). Si esto
sucede, los medicamentos que toman usted o su hijo pueden dejar de funcionar correctamente y usted
o su hijo pueden sufrir una hemorragia persistente. En ese caso, contacte con su médico
inmediatamente.
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Otros posibles efectos adversos:

Frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e  sarpullido con o sin picor

e  reacciones locales en el lugar donde se ha inyectado el medicamento (p.ej., sensacion de
quemazon, enrojecimiento pasajero)

Raros

(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

. reacciones alérgicas incluyendo reaccion alérgica repentina grave (que puede incluir ronchas,
nauseas, urticaria, angioedema, escalofrios, sofocos, cefalea, letargo, sibilancias o dificultad para
respirar, inquietud, taquicardia, hormigueo o shock anafiléctico, p. €j. opresion en el pechg
sensacion general de malestar, mareo, nduseas y ligera bajada de tension que puede hace

maree al levantarse) @,

. fiebre 0\
Frecuencia no conocida Q‘Q

(la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

. disgeusia (alteracion del sentido del gusto) ) Q
*
Si nota cualquiera de los sintomas siguientes durante la inyeccién o la n@
. opresion en el pecho, o sensacion general de malestar
. mareo
. hipotension leve (ligera disminucion de la presion artef} sensa01on de mareo al levantarse)
. nausea
puede ser un signo precoz de hipersensibilidad y reacc1 ilactica.
Si se produce una reaccion alérgica o anafilactica, 1a on o perfusion se debe interrumpir y
consultar a su médico inmediatamente. @
Reacciones de hipersensibilidad Q

Durante los estudios clinicos reahzadog,m un paciente desarrollo titulos de anticuerpos clinicamente
importantes frente a las pequefias ¢ dades de proteina de hamster y raton presentes en el preparado.
Existe la posibilidad de reaccid 1ca a las sustancias contenidas en este medicamento, como por
ejemplo, a las pequefias cant@ de proteina de raton y hamster, en pacientes con cierta
predisposicion. Su médic derara realizarle algunas pruebas para controlar el desarrollo de
inhibidores.

Comunicacion os adversos
Si experim quier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles

efectos adv, ue no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través d a nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efect rsos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
me ento.

5. Conservacion de KOGENATE Bayer
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial y la jeringa precargada en el
embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Dentro de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, el medicamento envasado en su embalaje
exterior puede conservarse a temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante un periodo maximo de 12
meses. En este caso, el medicamento caduca al finalizar el periodo de 12 meses o en la fecha de

44



caducidad indicada en el vial del medicamento, seglin cudl sea antes. Debe anotar la nueva fecha de
caducidad en el embalaje exterior.

No refrigerar la solucion después de su reconstitucion. La solucion reconstituida se debe utilizar en un
plazo maximo de 3 horas. Utilizar el contenido una sola vez. Desechar la solucion no utilizada.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en las etiquetas y las cajas.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa particulas o si la solucion esta turbia.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara g&er

el medio ambiente.
6. Contenido del envase e informacion adicional QQ

Composicion de KOGENATE Bayer

Polvo . ' Q

El principio activo es el factor VIII de la coagulacion humano (octo producido por tecnologia
de ADN recombinante. Cada vial de KOGENATE Bayer contlen 00, 1000, 2000 6 3000 UI de
octocog alfa.

Los demas componentes son glicina, cloruro de sodio, clo @Walcm histidina, polisorbato 80 y
sacarosa (ver el final de la seccion 2). ‘{

Disolvente 0
Agua para preparaciones inyectables. @
Aspecto del producto y contenido del env@\

KOGENATE Bayer se presenta en forria d€ polvo y disolvente para solucion inyectable; se presenta en
forma de polvo o polvo compacto, olor blanco a ligeramente amarillo. La jeringa precargada contiene
agua para preparaciones inyecta \c;@ra reconstituir el contenido del vial. Después de la reconstitucion
la solucion es transparente. L 0sitivos necesarios para la reconstitucion y administracion se
proporcionan en cada enva@ este medicamento.

Cada envase de KO
jeringa precarga

inyeccion i tt\
adhesivas.

Titul a autorizacion de comercializacion
Ba

51368 Leverkusen
Alemania

TE Bayer contiene un vial con sistema de transferencia Bio-Set y una
embolo independiente, asi como un equipo para puncion venosa (para
ndsa), dos gasas impregnadas en alcohol, dos gasas estériles secas y dos tiras

Responsable de la fabricacion

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italia
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep brarapus EOO/]

Tem.: 359 02 81 401 01

Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565

EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313

island Q
Icepharma hf. @
Simi: +354 540 800:?

O

Italia

Bayer S.p.A,* 0
Tel: +39 02 1
Kbnpoc

NOV Limited
Tn 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

@‘rel: +35121 416 42 00

o)

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

&9
\O
Bayer B.V. QQ
Tel: +31-(0)297-28 06 66
00}

Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 on
Osterreich

Bayer Aust

Tel: +43 1 46 O
Polska® }1/
Bay

22 572 3500

yer Portugal, Lda

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.ecu
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Instrucciones detalladas de reconstitucion y administracion de KOGENATE Bayer utilizando el
vial con tapa de reconstitucion (Sistema Bio-Set):

1. Lavese cuidadosamente las manos con jabon y agua templada. La solucion se debe preparar
sobre una superficie limpia y seca.

2. Caliente el vial sin perforar y la jeringa precargada con sus manos hasta que estén a la misma
temperatura. El material no debe superar la temperatura corporal (no pasar de 37 °C).

3. Retire la capsula protectora del vial que contiene el polvo moviéndola A 44
suavemente de un lado al otro, al tiempo que tira de ella hacia arriba. Retire el ° ]
tapon unido a la capsula blanca de la jeringa (A). T O

Vo N
4. Enrosque con suavidad la jeringa en el vial del polvo (B). K
N

5. Coloque el vial sobre una superficie rigida y antideslizante, y,s c
cfhdice,

firmemente con una mano. Seguidamente, con sus dedos pu l ’, T
presione fuertemente la placa de sujecion del extremo de inga (C) hasta _-;':--; Fa

tocar el borde superior del Bio-Set. . 4/  — :_:-'~
<\ —

Esto confirma que el sistema esta activado (DK'O\ D I

@0 =
O

6. Conecte el émbolo a la jeringa @é)&olo girar dentro del tapon de goma E Tﬁ

(E).
O
Q\ ‘ L

7. Inyecte el di ¢ en el vial que contiene el polvo empujando F

lentament bolo de la jeringa (F). l .
‘? » |

N

ilizar, compruebe que el polvo se ha disuelto completamente. Inspeccione
visualmente la presencia de particulas o un cambio de color antes de la
administracion. No utilice soluciones turbias o que contengan particulas
visibles.

8. s%ﬁelva el polvo girando suavemente el vial (G). No agite el vial! Antes de | (@ i

9. Invierta el conjunto formado por el vial y la jeringa y transfiera la soluciéon a | H
la jeringa tirando lenta y suavemente del émbolo (H). Compruebe que todo
el contenido del vial ha pasado a la jeringa. Mantenga la jeringa en posicion | l
vertical y presione el émbolo hasta que no quede aire en el interior de la
jeringa.
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10.  Aplique un torniquete. Determine el punto de inyeccion y desinfecte la piel con una gasa
impregnada en alcohol y prepare la zona de inyeccion asépticamente siguiendo las
instrucciones de su médico. Practique la puncion venosa y fije el equipo de puncioén con una
tira adhesiva.

11.  Desenrosque la jeringa para desconectarla del vial (I). I |'

LT
<

12.  Acople la jeringa al equipo de puncioén venosa, enroscandola en la direccion | |4
de las agujas del reloj y asegtrese de que no entra sangre en la jeringa (J). @

N

13. Retire el torniquete. Q

14. Inyecte la solucidn en la vena durante 2 a 5 minutos, vigilando en todo @ento la posicion de
la aguja. La velocidad de administracion se basara en el grado dg bignsstar del paciente, pero
no debe ser mayor de 2 ml/min. .

PN

15.  Si se necesita administrar una dosis adicional, retire la jeg cia haciéndola girar al
contrario de las agujas del reloj. Reconstituya la car}ti eada de producto, repitiendo los
pasos 2 — 9, utilizando una nueva jeringa y conecté@ equipo de puncion venosa.

N
16.  Sino se precisan mas dosis, retire el equipo d waéion venosa y la jeringa. Aplique una gasa

durante unos 2 minutos sobre el punto de i@c on, manteniendo el brazo extendido.
Finalmente, presione sobre el punto de i@ on y considere si es necesario colocar una tira

adhesiva.
O
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Prospecto: informacion para el usuario

KOGENATE Bayer 250 Ul Polvo y disolvente para solucién inyectable
KOGENATE Bayer 500 UI Polvo y disolvente para solucién inyectable
KOGENATE Bayer 1000 UI Polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 2000 UI Polvo y disolvente para solucion inyectable
KOGENATE Bayer 3000 UI Polvo y disolvente para solucion inyectable
Factor VIII de la coagulacion de origen recombinante (octocog alfa)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Q

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras @a

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inclusg,Sisg'trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 2
Contenido del prospecto Q
. Qué es KOGENATE Bayer y para qué se utiliza . b

Qué necesita saber antes de empezar a usar KOGENATE Bay \
Coémo usar KOGENATE Bayer &)

Posibles efectos adversos @
Conservacion de KOGENATE Bayer {\4/

R

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es KOGENATE Bayer y para qué iw'gza

KOGENATE Bayer contiene el principio a@@Factor VIII de la coagulacion humano recombinante
(octocog alfa).

KOGENATE Bayer se utiliza par tg?amiento y prevencién de la hemorragia en adultos,
adolescentes y nifos de cualqu d con hemofilia A (déficit congénito de factor VIII).
Este medicamento no contie or de von Willebrand, por lo que no se debe utilizar en la
enfermedad de von Wille@

2. Qué nece&')@ber antes de empezar a usar KOGENATE Bayer
*

No use K ATE Bayer

. i ico a octocog alfa o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
dos en la seccion 6 y al final de la seccion 2).

. Mes alérgico a las proteinas de raton o hamster.

Si tiene alguna duda sobre lo anterior, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Tenga especial cuidado con KOGENATE Bayer y consulte a su médico o farmacéutico si:

e siente opresion en el pecho, sensacion de mareo, vértigo o ndusea, o bien se marea estando de pie,
es posible que esté sufriendo una reaccion alérgica repentina grave (reaccion anafilactica) rara a este
medicamento. Si esto ocurre, interrumpa inmediatamente la administracion del medicamento y
pida asistencia médica.

e la hemorragia no se llega a controlar con su dosis habitual de este medicamento. La formacion de

inhibidores (anticuerpos) es una complicacion conocida que puede producirse durante el tratamiento
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con todos los medicamentos compuestos por factor VIII. Estos inhibidores, especialmente en grandes
cantidades, impiden que el tratamiento funcione correctamente, por lo que se les supervisara
cuidadosamente a usted y a su hijo por si desarrollan dichos inhibidores. Si su hemorragia o la de su
hijo no se esta controlando con KOGENATE Bayer, consulte a su médico inmediatamente.

e ha desarrollado anteriormente inhibidores del factor VIII y cambia a otro medicamento de factor
VIII, es posible que vuelva a desarrollar inhibidores.

e e han indicado que padece una enfermedad cardiaca o que tiene riesgo de padecer una
enfermedad cardiaca.

e necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) para la administracion de KOGENATE
Bayer. Debe tener en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, co
ejemplo, infecciones locales, presencia de bacterias en la sangre (bacteriemia) y formacil@ n
coagulo de sangre en el vaso sanguineo (trombosis) donde se inserta el catéter. \

Su médico debe llevar a cabo las pruebas necesarias para garantizar que su dosis ac farmaco le
proporciona los niveles adecuados de factor VIII.

Uso de KOGENATE Bayer con otros medicamentos Q®
No se conocen interacciones con otros medicamentos. No obstante, por informe a su médico o
farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria t %\ e utilizar cualquier otro
medicamento. 6

Nifios y adolescentes ’g/
La lista de advertencias y precauciones es aplicable a paﬁ@ e todas las edades, adultos y nifios.

Embarazo, lactancia y fertilidad \

No se dispone de experiencia sobre la fertilidad pf e el uso de KOGENATE Bayer durante el
embarazo y el periodo de lactancia. Por consiguiehit, si estd embarazada o en periodo de lactancia,
cree que podria estar embarazada o tiene inéﬁn de quedarse embarazada, consulte a su médico

antes de utilizar este medicamento.
No es probable que KOGENATE Baygr afecte a la fertilidad de los pacientes de sexo masculino ni
femenino, ya que el principio acti@parece de forma natural en el organismo.

Conduccion y uso de méqu@
No se han observado efec@ re la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

KOGENATE Bayertcontiene sodio
Este medicametﬁ.‘ tene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo que se considera

esencialmentey to de sodio”.

Docu n

Se re da que cada vez que utilice KOGENATE Bayer, anote el nombre y el nimero de lote del
me ento.

3. Como usar KOGENATE Bayer

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas en este prospecto
o las indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico,
farmacéutico o enfermero.

Tratamiento del sangrado

Su médico calculara la dosis de este medicamento y la frecuencia con la que se debe administrar para
alcanzar el nivel necesario de actividad del factor VIII en su sangre. EI/Ella debe ajustar siempre la dosis
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y la frecuencia de administracion, en funcion de sus necesidades. La cantidad de KOGENATE Bayer que
se debe usar y con qué frecuencia depende de muchos factores como:
® supeso
la gravedad de su hemofilia
la localizacion y gravedad del sangrado
si tiene inhibidores del factor VIII y la cantidad de ellos
el nivel requerido de factor VIII.

Prevencion del sangrado

Si esta utilizando KOGENATE Bayer para prevenir el sangrado (profilaxis), su médico calculara la dosis
que le conviene. Esta dosis sera normalmente de 20 a 40 UI de octocog alfa por kg de peso corporal,
administrada cada 2 6 3 dias. No obstante, en algunos casos, especialmente en pacientes mas jovene

pueden requerirse intervalos de tratamientos mas cortos o dosis superiores. e
Pruebas de laboratorio

Es altamente recomendable realizar las pruebas analiticas adecuadas a intervalos apropia \p ra
comprobar que se hayan alcanzado y se mantengan en el plasma los niveles adecuad: ctor VIII. En

el caso concreto de las intervenciones quirurgicas importantes, debe realizarse un estricto del
tratamiento sustitutivo mediante pruebas de la coagulacion.

Uso en nifios y adolescentes . y

KOGENATE Bayer se puede usar en nifios de todas las edades. c)\

Si el sangrado no se controla @'

Si su nivel de factor VIII no alcanza los niveles esperados en & a, 0 si no se puede controlar el

sangrado con una dosificacion aparentemente adecuada, e ible que haya desarrollado inhibidores del
factor VIII. Un médico especialista comprobara si pres t@ﬁbidores del factor VIIL

Si estima que el efecto de este medicamento es excesi insuficiente, comuniqueselo a su médico.

Pacientes con inhibidores @

Si su médico le dice que ha desarrollado inhi@es del factor VIII, podra necesitar una cantidad superior
de este medicamento para controlar el sa . Si esta dosis superior no lo controla, su médico podra
considerar la utilizacion de otro medica@ 0, el concentrado de factor VIla o bien el concentrado de

complejo protrombinico (activado

Estos tratamientos deben ser rec@ por médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia A. Si desea mas inf@e 100, hable con su médico.

No aumente la dosis de est@ icamento que le han prescrito para controlar su sangrado sin consultar
con su médico.

Duracion del tr. to
Su médico ipdicaralcon qué frecuencia y a qué intervalos se debe administrar este medicamento.
Generalmel% tratamiento sustitutivo con KOGENATE Bayer sera necesario de por vida.

Cé ministra KOGENATE Bayer

Este medicamento se debe inyectar en una vena durante 2 a 5 minutos dependiendo del volumen total y
del grado de bienestar y se debe usar en el plazo de 3 horas después de su reconstitucion.

Como se prepara KOGENATE Bayer para la administracion

Utilice tnicamente los elementos (adaptador de vial, jeringa precargada con el disolvente y equipo
para puncién venosa) incluidos en el envase para este medicamento. Si no es posible utilizar estos
componentes, consulte a su médico. Si alguno de los componentes del envase esta abierto o dafiado,
no use este componente.

Debe filtrar el medicamento reconstituido antes de la administracion para eliminar posibles particulas
presentes en la solucion. La filtracion se consigue utilizando el adaptador de vial.

51



No use el equipo de puncion venosa suministrado para la extraccion de sangre, porque contiene un
filtro en linea.

Este medicamento no se debe mezclar con otras soluciones para perfusion. No utilice soluciones si
observa particulas o si la solucion esta turbia. Siga estrictamente las instrucciones de administracion
que le dé su médico y utilice las instrucciones detalladas de reconstitucion y administracion
recogidas al final de este prospecto.

Si usa mas KOGENATE Bayer del que debe
No se han comunicado casos de sobredosis con factor VIII de la coagulacion de origen recombinante.
Si ha usado mds KOGENATE Bayer del que debe, por favor, informe a su médico.

Si olvid6 usar KOGENATE Bayer 6®.

. Aplique inmediatamente la siguiente dosis y contintie a intervalos regulares siguie%

indicaciones de su médico.
. No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. QQ
Si quiere interrumpir el tratamiento con KOGENATE Bayer @‘

No deje de usar KOGENATE Bayer sin consultarlo con su médico. ) Q

>
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregu médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos ‘<\/

Al igual que todos los medicamentos, este medicament producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos més graves son reacciones@hipersensibilidad o shock anafiléctico (efecto
adverso raro).

Si se produce una reaccion alérgica o an ica, se debe interrumpir la inyeccion o perfusion y
consultar a su médico inmediatame-@e)

@miento previo con medicamentos compuestos por factor VIII
idores (ver seccion 2) muy frecuentemente (mas de 1 de cada 10
acientes que han recibido tratamiento previo con factor VIII (mas de
150 dias de tratamient; esgo es poco frecuente (menos de 1 de cada 100 pacientes). Si esto
sucede, los medica que toman usted o su hijo pueden dejar de funcionar correctamente y usted
o su hijo pueden una hemorragia persistente. En ese caso, contacte con su médico

inmediata h\
Otro pé& efectos adversos:
Fr@es

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. sarpullido con o sin picor

. reacciones locales en el lugar donde se ha inyectado el medicamento (p.ej., sensacion de
quemazoén, enrojecimiento pasajero)

En los nifios que no han recibi
pueden producirse anticuerp
pacientes); sin embargo,

Raros

(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

. reacciones alérgicas incluyendo reaccion alérgica repentina grave (que puede incluir ronchas,
nauseas, urticaria, angioedema, escalofrios, sofocos, cefalea, letargo, sibilancias o dificultad para
respirar, inquietud, taquicardia, hormigueo o shock anafilactico, p. e]. opresion en el pecho,
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sensacion general de malestar, mareo, nauseas y ligera bajada de tension que puede hacer que se
maree al levantarse)
. fiebre

Frecuencia no conocida
(la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

. disgeusia (alteracion del sentido del gusto)

Si nota cualquiera de los sintomas siguientes durante la inyeccion o la perfusion:

. opresion en el pecho, o sensacion general de malestar

. mareo

. hipotension leve (ligera disminucion de la presion arterial con sensacion de mareo al levantarse)
. ndusea @,
puede ser un signo precoz de hipersensibilidad y reaccion anafilactica.

Si se produce una reaccion alérgica o anafilactica, la inyeccion o perfusion se debe interr

consultar a su médico inmediatamente. 0\

icuerpos clinicamente
entes en el preparado.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante los estudios clinicos realizados, ningin paciente desarrollo titulos de
importantes frente a las pequefias cantidades de proteina de hamster y rat
Existe la posibilidad de reaccion alérgica a las sustancias contenidas medicamento, como por
ejemplo, a las pequeiias cantidades de proteina de raton y hamster ientes con cierta
predisposicion. Su médico considerara realizarle algunas prueba @controlar el desarrollo de

inhibidores. ‘\

Comunicacion de efectos adversos OK

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, co@m su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospe bién puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion inclumn el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a p cionar mas informacion sobre la seguridad de este

medicamento. O

5. Conservacion de KOGE{@: Bayer

Mantener este medicamen@g de la vista y del alcance de los nifios.

Dentro de la fecha de@:idad indicada en la etiqueta, el medicamento envasado en su embalaje

exterior puede co rse a temperatura ambiente (inferior a 25°C) durante un periodo méximo de 12
meses. En e s@, ¢l medicamento caduca al finalizar el periodo de 12 meses o en la fecha de
caducidad indicada en el vial del medicamento, seglin cudl sea antes. Debe anotar la nueva fecha de

caducida@ embalaje exterior.

No“@fiigerar la solucion después de su reconstitucion. La solucion reconstituida se debe utilizar en un
plazo‘maximo de 3 horas. Utilizar el contenido una sola vez. Desechar la solucion no utilizada.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en las etiquetas y las cajas.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa particulas o si la solucion esta turbia.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de KOGENATE Bayer

Polvo

El principio activo es el factor VIII de la coagulaciéon humano (octocog alfa) producido por tecnologia
de ADN recombinante. Cada vial de KOGENATE Bayer contiene 250, 500, 1000, 2000 6 3000 UI de
octocog alfa.

Los demas componentes son glicina, cloruro de sodio, cloruro de calcio, histidina, polisorbato 80 y
sacarosa (ver el final de la seccion 2).

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables. E @,

Aspecto del producto y contenido del envase

KOGENATE Bayer se presenta en forma de polvo y disolvente para solucion inyectal Qpresenta en

forma de polvo o polvo compacto, de color blanco a ligeramente amarillo. La jerin argada contiene
agua para inyeccion para reconstituir el contenido del vial. Después de la reconsti la solucion es
transparente. Los dispositivos necesarios para la reconstitucion y administrac'@e proporcionan en cada
envase de, este medicamento. . b

\

Cada envase de KOGENATE Bayer contiene un vial con una jeri Gy:cargada con émbolo
independiente, asi como un adaptador de vial, un equipo para p \@1 venosa (para inyeccion
intravenosa), dos gasas impregnadas en alcohol, dos gasas riles secas y dos tiras adhesivas.

Titular de la autorizacion de comercializacion OK
Bayer AG 0’\
51368 Leverkusen

Alemania @'

Responsable de la fabricacion OQ
Bayer HealthCare Manufacturing S.r.()
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M@
Italia Q

<
@6\0(0
Q
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep brarapus EOO/]

Tem.: 359 02 81 401 01

Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565

EX0MGoa

Bayer EAAég ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313

N
%:::i)llllgrma hf. @

Simi: +354 540 800Q @
Italia 0

Bayer S.p.
Limited

Tel: +39 02
Klmp S

Tn \ 72248 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

O

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V. 0
Tel: +31-(0)297-28 06 66 @00

Norge
Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 d@o
Osterreich
&gm b.H.

Bayer Austri
Tel: +43 @N 46-0
Polska’ %
Bay

@8 22 572 3500

gal

6’0

@‘r yer Portugal, Lda.
el: +351 21 416 42 00

o)

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Instrucciones detalladas de reconstitucion y administracion de KOGENATE Bayer utilizando el
vial con el adaptador de vial:

1. Lavese cuidadosamente las manos con jabon y agua templada.

2. Caliente los dos viales sin perforar y la jeringa con sus manos a una temperatura confortable (no
superior a 37 °C).

3. Retire la capsula protectora del vial (A) y limpie el tapon de goma del vial con
una gasa con alcohol y deje que se seque al aire antes de su uso.

4, Ponga el vial del producto sobre una superficie solida y antideslizante. Retire
la cubierta de papel del envase de plastico del adaptador de vial. No extraiga el
adaptador del envase de plastico. Sujetando el envase del adaptador, coloquelo 1
sobre el vial del producto y presione firmemente hacia abajo (B). El adaptado
se ajustara al tapon del vial. No retire el envase del adaptador en este mom

O

5. Sujete verticalmente la jeringa precargada con agua para inyectagles/ coja el
émbolo de la jeringa segtn el pictograma y acople el émbolo girgndolo
firmemente en el sentido de las agujas del reloj dentro d/ei)@n de rosca (C).

N

6. Sujetando el cuerpo de la jeringa, desprenda el t Shedel extremo de ésta (D).
No toque el extremo de la jeringa con la man a superficie. Reserve la

jeringa para su uso posterior.

7. Ahora, retire y elimine el envas@ﬁdaptador (E).

xO
QQ

8. Acople la jeringa‘précargada al adaptador del vial enroscandola en el sentido
de las aguja eloj (F).

6\0

)]

9. ecte el diluyente presionando lentamente sobre el émbolo de la jeringa

).

10.  Mueva suavemente el vial hasta que se haya disuelto todo el polvo (H). No
agite el vial. Asegurese de que el polvo se ha disuelto completamente.
Inspeccione visualmente la presencia de particulas o un cambio de color antes
de la administracion. No utilice soluciones turbias o que contengan particulas
visibles.
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11.  Sujete el vial por el extremo, por encima del adaptador y de la jeringa (I). }- -
Llene la jeringa tirando lenta y suavemente del émbolo. Compruebe que todo | |,
el contenido del vial ha pasado a la jeringa. Mantenga la jeringa en posicion -~ )
vertical y presione el émbolo hasta que no quede aire en el interior de la jeringa. ]

I ‘ S

12.  Aplique un torniquete.

13.  Determine el punto de inyeccion, limpie la piel con una gasa con alcohol, y prepare el lugar de la
inyeccion de manera antiséptica seglin lo aconsejado por su médico.

14.  Practique la puncion venosa y fije el equipo de punciéon venosa con un esparadrapo.

15.  Sujete el adaptador del vial y retire la jeringa del adaptador de vial (éste debe
permanecer unido al vial). Acople la jeringa al equipo de puncion venosa y
asegurese de que no entra sangre en la jeringa (J).

1

16.  Retire el torniquete. %

17. Inyecte la solucion en la vena durante 2 a 5 minutos, Vlgllando«e 40’ momento la posicion de
la aguja. La velocidad de administracion se basara en el grado@glenestar del paciente, pero no
debe ser mayor de 2 ml/min.

18.  Si necesita administrar una segunda dosis, utilice un@ew jeringa con el medicamento
reconstituido de la forma indicada anteriormente.

19.  Sino se precisa una segunda dosis, retire el 0 de puncioén venosa y la jeringa. Aplique una

gasa durante unos 2 minutos sobre el punt@.myeceién, manteniendo el brazo extendido.
Finalmente, presione sobre el punto degsinyeccion y considere si es necesario colocar una tira

adhesiva.
O
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Conclusiones cientificas

El tratamiento de la hemofilia congénita se basa actualmente en el tratamiento de reposicion
profilactico o a demanda con factor VIII (FVIII) de la coagulacién. El tratamiento de reposiciéon con
FVIII puede clasificarse a grandes rasgos en dos clases generales de productos: FVIII derivado del
plasma (FVIIIdp) y FVIII recombinante (FVIIIr). En la Unidn Europea estd autorizada una amplia
gama de productos con FVIIIdp y FVIIIr.

Una importante complicacion del tratamiento con FVIII es la aparicidon de aloanticuerpos 1gG
(inhibidores) que neutralizan la actividad del FVIII, lo que provoca la pérdida de control sobre las
hemorragias. El tratamiento de los pacientes que han desarrollado inhibidores exige un cuidadoso
control individual, ya que estos pacientes pueden ser resistentes al tratamiento.

El tratamiento con FVIIIdp y con FVIIIr puede provocar el desarrollo de inhibidores (analizé@gn
el método de Nimega del analisis de Bethesda; valores de = 0,6 unidades Bethesda Um un
«titulo bajo» de inhibidores y > 5 UB para un «titulo alto» de inhibidores). Q

El desarrollo de inhibidores en los pacientes con hemofilia A que reciben produ FVIII se
observa principalmente en los pacientes no tratados previamente (PNTP) o e@ acientes
tratados minimamente (PTM) que se encuentran todavia en los 50 primeres dids de exposicion
(DE) al tratamiento. La presencia de inhibidores es menos probable eV@Qcientes tratados
previamente (PTP). ‘\

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de inhibidor den agruparse en factores
relacionados con el paciente y factores relacionados con e} afriento.

e Los factores de riesgo relacionados con el pacierﬁn el tipo de mutacion del gen F8, la
gravedad de la hemofilia, la etnia, los antec s familiares de desarrollo de inhibidores
y, posiblemente, la constitucién de HLA—D@\tl’geno leucocitario humano-relacionado con
el antigeno D).

e Los factores relacionados con el tra@nto incluyen la intensidad de la exposicion, el
numero de dias de exposiciér@ el tratamiento a demanda que supone un mayor riesgo
que la profilaxis, sobre todo do existen sefales de peligro, como traumatismo o
cirugia, y el riesgo au e@también con la aplicacion del primer tratamiento en la
juventud. T\,

Todavia no se sabe a cie chrta si existen diferencias importantes en el riesgo de desarrollo de
inhibidores entre Ios@ntes tipos de productos de reposiciéon de FVIII. Es bioldgicamente
verosimil que exis iferencias entre los productos de cada clase de FVIII y, por consiguiente,
que el riesgo,s %to entre los diferentes productos. La clase de FVIIIdp esta formada por
productos (@ n factor de von Willebrand (FVW), y los que contienen FVW presentan diferentes

cantidad VW. Algunos estudios experimentales han sugerido que el FVW puede ser util al
prote epitopos del FVIII del reconocimiento por las células presentadoras de antigenos, lo
qu ce la inmunogenia, aunque esto sigue siendo tedrico. El FVIIIr no contiene FVW, pero

existe una heterogeneidad importante dentro de la clase de FVIIIr debido, por ejemplo, a los
diferentes procesos de fabricaciéon empleados, ya que durante los ultimos 20 afios se han elaborado
una enorme variedad de productos de diferentes fabricantes. Estos procesos de fabricacion
diferentes (incluidas las diferentes lineas celulares utilizadas para fabricar los productos de FVIIIr)
pueden, tedricamente, dar lugar a a inmunogenias diferenciadas.

En mayo de 2016, se publicé en el New England Journal of Medicine un ensayo abierto,
aleatorizado y controlado en el que se abordd la incidencia de los inhibidores entre las dos clases
de productos (FVIIIdp frente a FVIIIr)!. Este ensayo, conocido como el estudio SIPPET (Survey of

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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Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers, Estudio de inhibidores en nifios pequefios
expuestos a derivados del plasma), se llevd a cabo para evaluar el riesgo relativo de inhibidores en
pacientes tratados con FVIIIdp en comparacion con FVIIIr. El estudio constatd que los pacientes
tratados con productos de FVIIIr tenian una incidencia de todos los inhibidores un 87 % superior a
la de los tratados con FVIIIdp (que contenia FVW) (razén de riesgos instantaneos, 1,87; IC del

95 %, de 1,17 a 2,96).

El 6 de julio de 2016, el Paul-Ehrlich-Institut de Alemania inicié un procedimiento de arbitraje
conforme al articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE motivado por los datos de farmacovigilancia y
solicité al PRAC que evaluase la posible influencia de los resultados del estudio SIPPET en las
autorizaciones de comercializacion de los productos de FVIII afectados y emitiese una
recomendacion sobre si se debian mantener, modificar, suspender o revocar estas autorizaci Sy
sobre si debian aplicarse medidas de minimizacion de loas riesgos. El procedimiento de ar Q.s

centra en el riesgo de desarrollo de inhibidores en los PNTP. %
\Ias posibles

sobre el
producto con

e

Tras la reciente publicacion sobre el estudio SIPPET, se solicité a los TAC que eval
consecuencias de los resultados de este estudio y otros datos de seguridad rele

desarrollo de inhibidores en los PNTP para la autorizacion de comercializacid
FVIII y que tuvieran en cuenta las medidas de minimizacion de riesgos.

Asimismo, se invitd a los autores principales del estudio SIPPET a qu ‘ pondieran a una lista de
preguntas acerca de los métodos y los resultados del estudio y a esentaran sus conclusiones
en la reunién plenaria del PRAC de febrero de 2017. El PRAC t ﬁ?tuvo en cuenta la informacién
presentada por los autores principales del estudio SIPPETcI nte el procedimiento de arbitraje

para llegar a su conclusion. K

Discusion clinica 0

o
Las respuestas de los TAC hicieron refe % una serie de estudios observacionales publicados
(CANAL, RODIN, FranceCoag y UKHC@ entre otros) con los que se habia intentado evaluar
cualquier riesgo diferencial de d ollo de inhibidores entre las clases de FVIIIdp y FVIIIr, asi
como cualquier riesgo diferen desarrollo de inhibidores entre productos dentro de la misma
clase de FVIIIr.

Estudios observacionales publicad

Estos estudios han pr nado resultados diferentes y adolecen de las limitaciones propias de
los estudios obser les y, en especial, de posibles sesgos en su seleccién. El riesgo de
desarrollo de inhibidgFes es multifactorial (aparte de cualquier supuesto riesgo especifico del
producto) studios no siempre han sido capaces de recabar informacion sobre covariables
de interés star los analisis en consecuencia; la confusidn residual es inevitablemente una
incer e importante. Ademas, a lo largo del tiempo se han producido cambios en el proceso

d icacion de los productos individuales y cambios en los regimenes de tratamiento entre los
centros, de modo que no siempre resulta posible hacer comparaciones directas entre los productos.
Estos factores dificultan el control de estos estudios y la interpretacion de los resultados.

En el estudio CANALZ no se hallaron indicios de una diferencia entre clases, ni siquiera entre los
productos de FVIIIdp que contenian cantidades considerables de factor de von Willebrand; en el
caso de los inhibidores de «interés clinico», la razén de riesgos instantaneos ajustada fue de 0,7
(IC del 95 %, 0,4-1,1) y en el caso de los titulos altos de inhibidores (= 5 UB), de 0,8 (IC del
95 %, 0,4-1,3).

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
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En el estudio RODIN/Pednet3 tampoco se hallaron indicios de una diferencia entre clases, ni
siquiera entre todos los FVIIIdp y todos los FVIIIr; en el caso de los inhibidores de «interés
clinico», la razon de riesgos instantaneos ajustada fue de 0,96 (IC del 95 %, 0,62-1,49) y en el
caso de los titulos altos de inhibidores (= 5 UB), de 0,95 (IC del 95 %, 0,56-1,61). Sin embargo, el
estudio encontré indicios de un aumento del riesgo de inhibidores (todos y titulo alto) con el FVIIIr
de la segunda generacion octocog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) en comparacién con el
FVIIIr de la tercera generacion octocog alfa (que se basé Unicamente en los datos sobre Advate).

Al igual que el estudio RODIN/Pednet, el UKHCDO encontrd un riesgo significativamente mayor de
inhibidores (todos vy titulo alto) con Kogenate FS/Helixate NexGen (FVIIIr de la segunda
generacion) en comparacion con Advate (FVIIIr de la tercera generacion). No obstante, los
resultados dejaron de ser significativos cuando se excluy6 a los pacientes del Reino Unido (tapbién
incluidos en el estudio RODIN/Pednet). También hubo indicios de un mayor riesgo con Ref

(otro FVIIIr de la tercera generacién) en comparacién con Advate, pero solo para el de de
inhibidores totales. Como sucedid en el estudio UKHCDO, el estudio FranceCoag ta ?&ncontré
un aumento estadisticamente significativo del riesgo con ningun producto de FVI te a Advate
cuando se excluyd a los pacientes franceses (también incluidos en el estudio % Pednet).

Antes del procedimiento de arbitraje actual, se sefialé que el PRAC ya habig tefiido en cuenta las
implicaciones de los estudios RODIN/Pednet, UKHCDO y FranceCoag autorizaciones de
comercializacion de los productos con FVIII en la UE. En 2013, el PR bia llegado a la
conclusidn de que los resultados del RODIN/Pednet no eran lo s @emente s6lidos como para
respaldar la conclusion de que Kogenate FS/Helixate NexGen asociado a un mayor riesgo de
desarrollo de inhibidores del factor VIII en comparacion can otpés productos. En 2016, el PRAC
habia valorado los resultados del metanalisis de los tr ios (RODIN/Pednet, UKHCDO y
FranceCoag) y habia concluido una vez mas que los disponibles en esos momentos no
confirmaban que Kogenate Bayer/Helixate NexGen,eStuviera asociado a un mayor riesgo de
inhibidores del factor VIII que otros productos actor VIII recombinante en PNTP.

Estudios patrocinados por TAC Q

Los TAC presentaron un analisis del llo de titulos bajos vy titulos altos de inhibidores en
PNTP con hemofilia A grave (FVIII< 1 %) a partir de todos los ensayos clinicos y estudios
observacionales realizados co roductos, junto con una discusidén critica de las limitaciones de
estos estudios. Q

Los datos procedian d norme variedad de estudios heterogéneos con diferentes productos a
lo largo del tiempo. Muéhos eran estudios pequefios y no estaban disefiados especificamente para
evaluar el riesgo ibidores en PNTP con hemofilia A grave. La mayoria de los estudios eran de

un solo gru b@ datos no permiten realizar andlisis comparativos (ya sea entre FVIIIdp y FVIIIr
como coméc 5n de clases o dentro de la clase de FVIIIr). No obstante, las estimaciones

gene I% as tasas de inhibidores obtenidas en estos estudios de productos concretos coinciden
e con los resultados de los grandes estudios observacionales.

En los estudios mas amplios y relevantes de productos con FVIIIdp, las tasas de inhibidores
observadas (a menudo no se especificaba si eran titulos altos o bajos) variaron entre el 3,5 y el

33 %, y la mayoria eran del 10-25 %. Sin embargo, en muchos casos los datos sobre los métodos,
las poblaciones de pacientes y la naturaleza de los inhibidores eran insuficientes para evaluar la
informacion en el contexto de los datos publicados mas recientes. Se dispone de informacién mas
actual y relevante sobre la mayoria de los productos con FVIIIr en PNTP procedente de ensayos
clinicos. Las tasas de inhibidores en estos estudios estan comprendidas entre el 15y el 38 % para

3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development
in severe hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. -
http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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todos los inhibidores y entre el 9 y el 22,6 % para los titulos altos, es decir, estan en la categoria
de «muy frecuentes».

El PRAC también tuvo en cuenta los resultados intermedios presentados por los TAC de los estudios
en curso realizados por CSL (CRD019_5001) y Bayer (Leopold KIDS, 13400, parte B.).

Ademas, el PRAC examind los ensayos clinicos y la bibliografia cientifica sobre los inhibidores de
novo en PTP. El analisis demostrd que la frecuencia de desarrollo de inhibidores es mucho menor
en los PTP que en los PNTP. Los datos disponibles demostraron que en muchos estudios, incluido el
registro EUHASS (lorio A, 2017%; Fischer K, 2015%), la frecuencia pudo clasificarse como «poco
frecuente».

El estudio SIPPET

El estudio SIPPET fue un ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico y multinacional en el @se

investigo la incidencia de aloanticuerpos neutralizantes en pacientes con hemofilia A ita
grave (concentracion plasmatica de FVIII < 1 %) con el uso de concentrados de F o FVIIIr.
Se incluyeron pacientes aptos (< 6 afios, varones, hemofilia A grave, ausencia amiento

previo con concentrados de FVIII o solo tratamiento minimo con hemoderiva@ e 42 centros.
Los criterios de valoracidn principales y secundarios evaluados en el est uéron la incidencia de
todos los inhibidores (= 0,4 UB/ml) y la incidencia de titulos altos de’ %res (= 5UB/ml),
respectivamente.

Setenta y seis pacientes desarrollaron inhibidores, 50 de los ¢ inan titulos altos (= 5 UB).
Aparecieron inhibidores en 29 de los 125 pacientes tratadosq( IIIdp (20 pacientes con titulos
altos) y en 47 de los 126 tratados con FVIIIr (30 paC|ent titulos altos). La incidencia
acumulada de todos los inhibidores fue del 26,8 % (i o de confianza [IC] del 95 % de 18,4 a
35,2) con FVIIIdp y del 44,5 % (IC del 95 % de 34,(&4,3) con FVIIIr; la incidencia acumulada
de titulos altos de inhibidores fue del 18,6 % ( 5% de 11,2 a 26,0) y del 28,4 % (IC del
95 % de 19,6 a 37,2), respectivamente. En_ mo s de regresion de Cox para el criterio de
valoracidn principal de todos los inhibidor: FVIIIr se asocié a una incidencia superior en un

87 % a la del FVIIIdp (razén de riesg antaneos, 1,87; IC del 95 % de 1,17 a 2,96). Esta
asociacion se observo sistematicame n el analisis multifactorial. En cuanto a los titulos altos de
inhibidores, la razén de rlesgog\'@ntaneos fue de 1,69 (IC del 95 % de 0,96 a 2,98).

Reunién del grupo degoertos ad hoc

El PRAC tuvo en cuent iniones expresadas por los expertos durante una reunion ad hoc. El
grupo de expertos 0 que se habian tenido en cuenta las fuentes de datos disponibles
relevantes. El g expertos indico que se necesitan mas datos para determinar si existen

productos or VIII y que, en principio, estos datos deberian obtenerse por separado para
cada pr , Ya que sera dificil generalizar el grado de inmunogenia entre las clases de
(es decir, recombinantes frente a derivados del plasma).

dlferenC|asE1 ente relevantes en la frecuencia de desarrollo de inhibidores entre los diferentes

Los expertos también coincidieron en que el grado de inmunogenia de los diferentes productos
estaba descrito suficientemente en conjunto y que las modificaciones de la ficha técnica propuestas

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

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.

62



por el PRAC subrayaban la importancia clinica del desarrollo de inhibidores (en concreto, de titulos
bajos en comparacion con titulos altos), asi como la frecuencia de «muy frecuentes» en los PNTP y
de «poco frecuentes» en los PTP. Los expertos también propusieron estudios que pudieran
caracterizar con mayor detalle las propiedades inmundgenas de los medicamentos con factor VIII
(p. €j., estudios observacionales mecanisticos).

Discusién

El PRAC considerd que, al tratarse de un ensayo aleatorizado prospectivo, el estudio SIPPET
evitaba muchas de las limitaciones de los estudios observacionales y basados en registros que se
habian realizado hasta entonces para evaluar el riesgo de desarrollo de inhibidores en PNTP. Sin
embargo, el PRAC considera que existen incertidumbres en cuanto a los resultados del estudio

SIPPET que no permiten concluir que existe un mayor riesgo de desarrollo de inhibidores
PNTP estudiados en este ensayo clinico tratados con productos de FVIIIr en comparacion %

FVIIIdp, como se detalla a continuacidn: \
o El analisis del estudio SIPPET no permite extraer conclusiones especificas Qda
producto, ya que se refiere inicamente a un pequeio nimero de pro s ‘determinados
con FVIII. El estudio no se disefié y no tenia potencia suficiente para rar suficientes

datos especificos de cada producto y, por tanto, no fue posibl@ tragr conclusiones sobre

el riesgo de desarrollo de inhibidores con cada producto. Enc eto, solo 13 pacientes

(10 % del grupo tratado con FVIII) recibieron un product FVIIIr de tercera

generacion. Sin embargo, a pesar de no disponerse de solidos que respalden la

existencia de riesgos diferenciales entre los product FVIIIr, no se pueden descartar

estos riesgos, ya que se trata de una clase de pr@g[ s heterogénea con diferencias en su
i

composicién y formulaciones. Por consiguie@ e un alto grado de incertidumbre en
torno a la extrapolacién de los resultados% PET a toda la clase de FVIIIr, en especial,

a los productos de FVIIIr autorizados n-% ientemente que no se incluyeron en el ensayo

SIPPET.
o El estudio SIPPET adolece de limit@tiomes metodoldgicas, y existen dudas concretas acerca
de si el proceso de aleatoriza€i loques de 2) pudo haber introducido un sesgo de

seleccién en el estudio.

dudas estadistica yen el hecho de que no se ha publicado ningun analisis principal
predefinido y @o de que el estudio se detuviera de forma prematura tras la
publicacién del &studio RODIN, cuyos resultados indicaban que Kogenate FS podria
asociars mayor riesgo de formacion de inhibidores. Aunque esto no pudo ser evitado,
la fi Xépon prematura de un ensayo abierto suscita la posibilidad de un sesgo

int do por los investigadores y la inflacidn de la probabilidad de detectar un efecto que

@s a presente.

S pautas de tratamiento en la UE difieren de las utilizadas en el estudio SIPPET. Por este
motivo, se pone en duda el interés para la practica clinica en la UE (y, por tanto, para los
productos sujetos a este procedimiento). No se sabe a ciencia cierta si los resultados del
estudio SIPPET pueden extrapolarse al riesgo de inhibidores en los PNTP en la practica
clinica actual en la UE, ya que la modalidad de tratamiento y la intensidad fueron
supuestos factores de riesgo para el desarrollo de inhibidores en estudios anteriores. Cabe
sefialar que los RCP de la UE no incluyen la profilaxis modificada (como se define en el
estudio SIPPET) como posologia autorizada, y no esta claro el efecto que puede tener el
desequilibrio aparente en las otras combinaciones de modalidades de tratamiento no
especificadas sobre los resultados del SIPPET. Por consiguiente, sigue sin conocerse si el
mismo riesgo diferencial de desarrollo de inhibidores observado en el estudio SIPPET seria
aparente en las poblaciones de pacientes tratadas segun la asistencia habitual en otros

e También se observar(&maciones del protocolo final y del plan de analisis estadistico. Las
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paises en los que la modalidad de tratamiento (es decir, profilaxis primaria) es diferente de
la empleada en el estudio. Los puntos de clarificacion adicionales presentados por los
autores del SIPPET no disipan totalmente esta incertidumbre.

Tras examinar los resultados del estudio SIPPET mencionados anteriormente, la bibliografia
cientifica publicada y toda la informacién presentada por los TAC, asi como las opiniones de los
expertos vertidas en la reunidn de expertos ad hoc, el PRAC ha llegado a las siguientes
conclusiones:

El desarrollo de inhibidores es un riesgo identificado con los productos con FVIIIdp y FVIIIr.
Aunque los estudios clinicos de algunos productos concretos han identificado un niimero
limitado de casos de desarrollo de inhibidores, en general, se trataba de estudios pequefios
con limitaciones metodoldgicas o de estudios que no tenian un disefio adecuado pa

evaluar este riesgo.

e Los productos con FVIII son heterogéneos y no se puede descartar la verosim'sb@m que
existan tasas diferentes de desarrollo de inhibidores entre cada producto

e Los diferentes estudios han identificado que el desarrollo de inhibidore uy variable
entre los productos, pero es dudoso que puedan hacerse comparaeiones directas entre los
resultados de los estudios debido a la diversidad de los méto las poblaciones de

*

pacientes con el tiempo.

ollo de inhibidores con

uctos con FVIII. Dada la
siderables acerca de la extrapolacion
aluado efectos de clase en productos
e ellos autorizados mas recientemente)

o El estudio SIPPET no se disen6 para evaluar el riesgo de
productos concretos e incluyd un reducido nimera
heterogeneidad entre los productos, existen dudagv
de los resultados de estudios que Unicamen
especificos, sobre todo, en productos (alg&
que no se incluyeron en esos estudios.

momento, la mayoria de los estudios que evaluaron
inhibidores entre las clases de productos con FVIII
adolecen de una diversidad d aciones metodoldgicas potenciales y, basandose en los
datos disponibles, considerd que no habia pruebas claras y constantes que indicasen
diferencias en el riesg&S’P vo entre las clases de productos con FVIII. En concreto, los
resultados del estud? ET, asi como los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
individuales y los ios observacionales incluidos en las respuestas del TAC, no son
suficientes p nfirmar diferencias constantes, estadistica y clinicamente significativas,

e Por ultimo, el PRAC sefald que, has
el riesgo diferencial de desarroll

en el ries inhibidores entre las clases de productos de FVIIIr y FVIIIdp.

Por todo lo 3% 0, el PRAC recomendé las siguientes modificaciones de las secciones 4.4, 4.8 y
5.1 del RC las secciones 2 y 4 del prospecto de los productos con FVIII indicados para el
trata ie@y la profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (carencia congénita de
faetor , detalladas a continuacién:

¢ 'La seccion 4.4 de la ficha técnica debe modificarse para incluir una advertencia sobre la
importancia clinica que tiene la vigilancia de los pacientes para detectar el desarrollo de
inhibidores del FVIII (en especial, advertencia sobre las consecuencias clinicas de titulos
bajos, en comparacion con titulos altos, de inhibidores).

e Con respecto a las secciones 4.8 y 5.1 del RCP, el PRAC indicé que varios productos con
FVIII incluyen actualmente referencias a resultados de estudios que no permiten extraer
conclusiones definitivas sobre el riesgo de inhibidores con cada producto concreto. Los
datos cientificos indican que todos los productos con FVIII humano comportan un riesgo de
desarrollo de inhibidores, por lo que se deberian eliminar estas declaraciones. Los datos
disponibles respaldan que la frecuencia de desarrollo de inhibidores de FVIII se encuentra
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en la categoria de «muy frecuente» en los PNTP y de «poco frecuente» en los PTP; por
tanto, el PRAC recomienda que los RCP reflejen estas frecuencias, salvo que los datos
especificos de cada producto justifiquen lo contrario. En el caso de los productos cuya ficha
técnica contenga la siguiente declaracion relativa a los PNTP en la seccién 4.2: «<Pacientes
no tratados previamente. Aln no se han establecido la seguridad y la eficacia de {nombre
(de fantasia)} en pacientes no tratados previamente. No se dispone de datos. >), no se
debe aplicar la frecuencia anterior en los PNTP. En cuanto a la seccidén 5.1, deben
eliminarse todas las referencias a los estudios sobre el desarrollo de inhibidores en PNTP y
en PTP, salvo que los estudios se realizaran de conformidad con un plan de investigaciéon
pediatrica o que proporcionen pruebas contundentes de que la frecuencia de inhibidores es
inferior a «muy frecuente» en los PNTP o es diferente de «poco frecuente» en los PTP
(como se establece en los anexos del informe de evaluacién del PRAC). @»
v

Ademas de la evaluacidn de la totalidad de las respuestas presentadas por el TAC en re%
susoctocog alfa (Obizur), el PRAC considera que el resultado de este procedimiento traje de
conformidad con el articulo 31 no se aplica a este producto, a la vista de la indicagl e Obizur
(hemofilia A adquirida debido a anticuerpos inhibidores del FVIII endégeno) y %

destinataria diferente. @

blaciéon

Relacion riesgo/beneficio ' Q

Tras examinar los datos actuales del estudio SIPPET, los datos de \nsayos clinicos individuales
y los estudios observacionales incluidos en las respuestas de | y las opiniones vertidas por
los expertos que participaron en la reunion de expertos ad PRAC aceptd que las pruebas
actuales no proporcionan pruebas claras y uniformes queﬁ estren diferencias estadistica y
clinicamente significativas en el riesgo de inhibidor @3 os productos con FVIIIr y FVIIIdp. No
es posible extraer conclusiones acerca del papeI n la proteccién frente al desarrollo de
inhibidores.

Teniendo en cuenta que estos productos SQ terogéneos, esto no impide que algunos productos
concretos se asocien a un mayor riesgo arrollo de inhibidores en estudios de PNTP en curso

o futuros. 0

Los estudios individuales han id icado una gran variedad de frecuencias de inhibidores en los
PNTP entre los productos, y s&ﬂdio SIPPET no se disefio para diferenciar entre los distintos
productos de cada clase. ido a las grandes diferencias en los métodos de estudio y en las
poblaciones de pacient se han estudiado a lo largo del tiempo, y a los resultados irregulares
entre los estudios, e sefiald que la totalidad de las pruebas no respaldan la conclusién de

desarrollo

que los medica % con factor VIII recombinante, como clase, tengan un mayor riesgo de
dores que la clase de medicamentos derivados del plasma.

Por otra el PRAC advirtio que la informacién sobre el producto de varios medicamentos con
FVIII iehe actualmente referencias a resultados de estudios que no permiten extraer

co iones definitivas sobre el riesgo de inhibidores con cada producto concreto. Segun las
pruebas existentes, todos los productos con FVIII humano comportan un riesgo de desarrollo de
inhibidores, en la categoria de frecuencia de «muy frecuente» en los PNTP y de «poco frecuente»
en los PTP, por lo que el PRAC recomienda que los RCP reflejen estas frecuencias, salvo que los
datos especificos de cada producto justifiquen lo contrario.

Por los motivos anteriores, el PRAC concluyd que la relacién riesgo-beneficio de los productos con
factor VIII indicados para el tratamiento y la profilaxis de las hemorragias en pacientes con
hemofilia A (carencia congénita de factor VIII) sigue siendo favorable, siempre que se apliquen los
cambios acordados en la informacion sobre el producto (secciones 4.4, 4.8 y 5.1 del RCP).
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Procedimiento de revision

Tras la adopcion de la recomendacion del PRAC durante su reunion de mayo de 2017, el TAC LFB
Biomedicaments expreso su desacuerdo con la recomendacion inicial del PRAC.

Dados los motivos detallados expuestos por el TAC, el PRAC llevd a cabo una nueva evaluacion de
los datos disponibles en el contexto de la revision.

Comentarios del PRAC sobre los motivos de la revision

El estudio SIPPET no se disefid para evaluar el riesgo de desarrollo de inhibidores con productos
concretos e incluyd un reducido nimero de productos con FVIII. Dada la heterogeneidad entre los
productos, existen dudas considerables acerca de la extrapolacion de los resultados de estudi
que Unicamente han evaluado efectos de clase en productos especificos, sobre todo, en lo %’
productos (algunos de ellos autorizados mas recientemente) que no se incluyeron en es Qdios.
Los resultados del estudio SIPPET y los resultados obtenidos en los ensayos clinicos ifdi ales y
los estudios observacionales no son suficientes para confirmar diferencias constanisée tadistica y
clinicamente significativas, en el riesgo de inhibidores entre las clases de produ@\de FVIIIry
FVIIIdp.

En general, el PRAC mantiene sus conclusiones de que la informaciongn izada sobre la
frecuencia para los productos con FVIII en PNTP y PTP debe refleja la seccién 4.8 del RCP,
salvo que se demuestre otra frecuencia para un medicamento con@ en estudios clinicos soélidos,
cuyos resultados se resumirian en la seccidén 5.1.

*
Consulta a expertos <\/

El PRAC consulté a una reunién de expertos ad hoc Kﬂ de algunos de los aspectos que
formaban parte de los motivos detallados presen or LFB Biomedicaments.

El lineas generales, el grupo de expertos respa@as conclusiones iniciales del PRAC y se mostré
de acuerdo en que la informacion sobre elgducto propuesta contenia un nivel de informacion
adecuado para comunicar debidamente go de desarrollo de inhibidores a los médicos
prescriptores y a los pacientes. No seGgomendaron comunicaciones adicionales sobre factores de
riesgo para el desarrollo de inhibjderes al margen de la informacidn sobre el producto ni medidas

de minimizacion de riesgos a es
El grupo también convin e no debian incluirse en el RCP datos especificos sobre la frecuencia

de inhibidores con ca ucto, ya que los estudios disponibles no tienen potencia suficiente
para extraer concl precisas sobre la frecuencia absoluta para cada producto ni sobre la
frecuencia relatj inhibidores entre los productos.

*
Los expert }brayaron que debe alentarse la colaboracion entre el mundo académica, la industria
y los or os reguladores para recopilar datos armonizados mediante registros.
C nes del PRAC

En conclusién, tras la evaluacién inicial y el procedimiento de revision, el PRAC mantiene su
conclusién de que la relacién riesgo-beneficio de los medicamentos que contienen factor VIII de la
coagulacion recombinante y derivado del plasma humano sigue siendo favorable, siempre que se
introduzcan los cambios acordados en la informacién sobre el producto (secciones 4.4, 4.8 y 5.1 de
la ficha técnica).

El PRAC adoptdé una recomendacion el 1 de septiembre de 2017 que fue estudiada posteriormente
por el CHMP, conforme al Articulo 107k de la Directiva 2001/83/CE.
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Resumen general de la evaluacion cientifica del PRAC
Considerando que:

e El PRAC examino el procedimiento conforme al articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE,
motivado por los datos de farmacovigilancia sobre los medicamentos que contienen factor
VIII de la coagulacion recombinante y derivado del plasma humano (ver Anexo I y Anexo
A).

e El PRAC tuvo en cuenta la totalidad de los datos presentados acerca del riesgo de desarrollo
de inhibidores con las clases de productos con FVIII recombinante y derivado del plasma
en pacientes no tratados previamente (PNTP). Esto incluye la bibliografia cientifica
publicada (estudio SIPPET®), los datos generados en ensayos clinicos individuales y epmuna
serie de estudios observacionales presentados por los titulares de las autorizacion ?b
comercializacidn, incluidos los datos obtenidos en grandes estudios de cohorte
multicéntricos, los datos presentados por las autoridades nacionales compet e los
Estados miembros de la UE, asi como las respuestas proporcionadas por ores del
estudio SIPPET. El PRAC también examind los motivos aducidos por L %edicaments
en los que fundamenté su solicitud de revision de la recomendacion r%RAC y las
opiniones de dos reuniones de expertos celebradas el 22 de fqbr@ el 3 de agosto de

2017. .\O

e El PRAC sefial6 que el estudio SIPPET no se disefid para € el riesgo de desarrollo de
inhibidores con productos concretos e incluyé un red umero de productos con FVIII
en total. Dada la heterogeneidad entre los produc o{gﬂsten dudas considerables acerca
de la extrapolacion de los resultados de estudi e Unicamente han evaluado efectos de
clase en productos especificos, sobre todo K roductos que no se incluyeron en esos

estudios. 0

e El PRAC también tuvo en cuenta que los dios realizados hasta el momento adolecen de
diversas limitaciones metodoldgi n resumidas cuentas, no existen pruebas claras y
uniformes basadas en los dat @onlbles que sugieran diferencias en los riesgos relativos
entre las clases de productos FVIII. En concreto, los resultados del estudio SIPPET y
los resultados obtenidps os ensayos clinicos individuales y los estudios observacionales
incluidos en las resp del TAC, no son suficientes para confirmar diferencias
constantes, estadj Qiy clinicamente significativas, en el riesgo de inhibidores entre las
clases de prod e FVIIIr y FVIIIdp. Teniendo en cuenta que estos productos son
heterogéne 0 no impide que algunos productos concretos se asocien a un mayor

riesgo di %rrollo de inhibidores en estudios de PNTP en curso o futuros.
*
c6 que la eficacia y la seguridad de los productos con factor VIII indicados para

e EI PR

@S’Hento y la profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A han quedado
zostradas.Sobre la base de los datos disponibles, el PRAC considerd que esta justificado
actualizar la ficha técnica de los productos con FVIII: se debe modificar la seccion 4.4 para
incluir una advertencia sobre la importancia clinica de la vigilancia de los pacientes para
detectar el desarrollo de inhibidores del FVIII. Con respecto a las secciones 4.8 y 5.1, el
PRAC indicd que varios productos con FVIII incluyen actualmente referencias a resultados
de estudios que no permiten extraer conclusiones definitivas sobre el riesgo de inhibidores
para productos concretos. Los resultados de los estudios clinicos que no sean
suficientemente sélidos (p. €j., adolecen de limitaciones metodoldgicas) no deberian
reflejarse en la informacion sobre el producto de los medicamentos con FVIII. El PRAC
recomendd modificar en consecuencia la informacion sobre el producto. Ademas, segun las

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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pruebas existentes, todos los productos con FVIII humano comportan un riesgo de
desarrollo de inhibidores, en la categoria de frecuencia de «muy frecuente» en los PNTP y
de «poco frecuente» en los PTP, por lo que el PRAC recomendé que la informacion sobre el
producto de estos medicamentos refleje estas frecuencias, salvo que los datos especificos
de cada producto justifiquen lo contrario.

Por consiguiente, el PRAC concluy6 que la relacion riesgo-beneficio de los medicamentos que
contienen factor VIII de la coagulaciéon recombinante y derivado del plasma humano sigue siendo
favorable y recomendd que se modificasen los términos de las autorizaciones de comercializacion.

Dictamen del CHMP

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP mostré su acuerdo con las conclusiones @
generales del PRAC y los motivos para la recomendacion.
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