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ANEXO 1 %

RESUMO DAS CAMCTEMSTIC%QIEDICAMENTO
WO



1. NOME DO MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 500 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 1000 UI p6 e solvente para solucgao injetavel
KOGENATE Bayer 2000 UI p6 e solvente para solucao injetavel
KOGENATE Bayer 3000 UI p6 e solvente para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

e Apos reconstituicdo com agua para preparagoes injetaveis, um ml de KO Bayer
250 UI contém aproximadamente 100 UI (250 UI /2,5 ml) de fator VI inante de
coagulagdo humano (DCI: octocog alfa). \

e Apo0s reconstituigdo com agua para preparagdes injetaveis, u deKOGENATE Bayer
500 UI contém aproximadamente 200 UI (500 UI /2,5 ml) r VIII recombinante de

coagulagdo humano (DCI: octocog alfa).

e ApOs reconstitui¢do com agua para preparagdes ir%;, um ml de KOGENATE Bayer
1000 UI contém aproximadamente 400 UI (100 .5 ml) de fator VIII recombinante de
coagulagdo humano (DCI: octocog alfa). ‘

-

e Apo0s reconstituigdo com agua para pre % injetaveis, um ml de KOGENATE Bayer
2000 UI contém aproximadamente U000 UI / 5 ml) de fator VIII recombinante de
coagulag@o humano (DCI: octo .

e Apos reconstituicdo com 4 afa preparagoes injetaveis, um ml de KOGENATE Bayer
3000 UI contém aproxim ente 600 UI (3000 UI / 5 ml) de fator VIII recombinante de

coagulagdo human(@ tocog alfa)
A poténcia (UI) € dete empregando o doseamento da coagulacdo em um estagio contra o Mega
padrdo da FDA qu 1 eafibrado contra o padrdo da OMS em unidades internacionais (UI).
A atividade e e KOGENATE Bayer ¢ de aproximadamente 4000 Ul/mg de proteina.

Lista com@ excipientes, ver secc¢do 6.1.

RMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solucdo injetavel (Sistema Bio-Set).

Po: po6 ou pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada.
Solvente: agua para preparagoes injetaveis, solucao incolor, transparente.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

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

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

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

Posologia @,
TS

O ntimero de unidades de fator VIII administradas é expresso em unidades inte % s (UI),
relacionadas com o atual padrdo da OMS para medicamentos com fator VIII. A atividade do fator VIII
no plasma ¢ expressa quer em percentagem (em relagdo ao valor normal a humano) ou em
unidades internacionais (relativamente a um padrdo internacional para o II no plasma).

Uma Unidade Internacional (Ul) de atividade de fator VIII é equiv% a quantidade de fator VIII em
um ml de plasma humano normal.

Tratamento a medida das necessidades a(b'o

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se nagbservagdo empirica de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator VIII por kg de peso ral eleva a atividade plasmatica de fator VIII em
1,5% a 2,5% da atividade normal. A dose nee determinada empregando as seguintes formulas:

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

II.  Aumento previsto do fator Ve normal) = 2 X Ul administradas

Peso corporal (kg)

A dose, frequéncia e dur a erapeutlca de substitui¢do devem ser determinadas individualmente,
de acordo com as necegSidades do doente (peso corporal, grau de perturbacdo da fungdo hemostatica,

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

Quadro 1: Guia para posologia em episodios de hemorragia e cirurgia

Grau de hemorragia/ Tipo de
procedimento cirtrgico

Nivel requerido de
atividade do fator

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

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

VIII (%) (Ul/d])
Hemorragia
Hemartrose precoce, 20 - 40 Repetir cada 12 a 24 horas. Pelo
hemorragia muscular ou menos 1 dia, até o episodio
hemorragia oral hemorragico estar ultrapassado O
como indicado pela dor ou es
curado. N |
Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir a perfusdo cada 1@\
hemorragia muscular ou horas durante 3 - AQdiA%} ais até
hematoma a dor e a incapaci x arem
resolvidas. {
Hemorragias com risco de vida 60 - 100

Repetir a p@éda 8 a 24 horas
até o per@@ r ultrapassado.

{4
O

o

(pré e S@téria)
xO
N\

Cirurgia a

Minor 30 - 60 Cada 24 horas, pelo menos 1 dia, até
incluindo extra¢do dentéria 4 . ser conseguida a cura.

Major 0 7 a) Por bolus intravenoso

Repetir a perfusdo cada 8 - 24 horas
até cicatrizacao adequada da ferida,
prosseguir com o tratamento durante
pelo menos outros 7 dias para
manter a atividade do fator VIII nos
30% a 60% (UL/dl).

b) Por perfusdo continua

Aumentar a atividade pré-cirurgia
do fator VIII com uma
administragao inicial por bolus
intravenoso seguida imediatamente
por uma perfusao continua (em
Ul/kg/h), ajustada de acordo com a
depuracao diaria do doente e niveis
pretendidos do fator VIII, durante

pelo menos 7 dias.

g

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

adaptadas a efetividade clinica. Em algumas circunstancias poderao ser necessarias quantidades

superiores as calculadas, em especial no caso da dose inicial.

Durante o curso do tratamento recomenda-se a determinagao dos niveis de fator VIII por forma a
servir de guia a dose a ser administrada e a frequéncia e administragdo das injecdes. Em particular no
caso de intervengdes cirurgicas major € indispensavel a monitorizagao precisa do tratamento de
substituicdo através de uma andlise de coagulagdo (atividade de fator VIII plasmatica). Doentes
individuais podem variar na sua resposta ao fator VIII, demonstrando diferentes semividas e

recuperacoes.



Perfusdo continua

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

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

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

Profilaxia %b

.
Para a profilaxia prolongada contra hemorragias em doentes com hemofilia A gr oses usuais
sdo de 20 a 40 Ul de KOGENATE Bayer por kg de peso corporal em interval 3 dias.

Em alguns casos, especialmente em doentes jovens podem ser necessarios, i 10s menores ou doses

mais elevadas. 0
PopulacGes especiais (b

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia de KOGENATE Bayer em crian as as idades foram estabelecidas.
Foram obtidos dados a partir de estudos clinicos de 61 egiaficds com idade inferior a 6 anos e de
estudos ndo intervencionais em criangas de todas as idades®

Doentes com inibidores ¢
Os doentes devem ser monitorizados relativam%ao desenvolvimento de inibidores do fator VIII. Se
os niveis plasmaticos de atividade de fat I nd6 forem atingidos, ou se a hemorragia nao for
controlada com uma dose adequada, d uar-se um doseamento para determinar se estdo
presentes inibidores de fator VIII. SE estiverem presentes inibidores em niveis inferiores a 10
Unidades Bethesda (UB) por m inistracdo adicional de fator VIII recombinante de coagulagéo
podera neutralizar o inibidor tir a continuagdo de um tratamento clinicamente efetivo com
KOGENATE Bayer. Con na presenga de inibidores, as doses requeridas s3o variaveis e devem
ser ajustadas de acord resposta clinica e com a monitorizag@o da atividade de fator VIII. Nos
doentes com titulos ores acima de 10 UB ou com resposta anamnéstica elevada deve
considerar-se a fitiligaciio de preparacdes de complexo concentrado (ativado) de protrombina (CCP) ou

xnante ativado (rFVIla). Estes tratamentos devem ser realizados sob supervisao de
eriéncia no tratamento de doentes com hemofilia.

UtilizaGdo intravenosa.

KOGENATE Bayer deve ser injetado por via intravenosa durante 2 a 5 minutos. A velocidade de
administrag@o deve ser determinada pelo nivel de conforto do doente (velocidade maxima de injecao:
2 ml/min.).



Perfusdo continua

KOGENATE Bayer pode ser administrado por perfusdo continua. A taxa de perfusao deve ser
calculada com base na depuragdo e no nivel de fator VIII pretendido.

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

Quadro 2: Exemplo para calculo da taxa de perfusiao para perfusio continua apés uma injecao
inicial por bélus

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

Depuracio: Concentragdo da solucédo de rF

3 ml/h/Kg 100 Ul/ml 200 Ul/ml 1
100 % (1 Ul/ml) 3,0 2,25 1,125 5
60 % (0,6 Ul/ml) 1,8 1,35 0,68 ,34
40 % (0,4 Ul/ml) 12 0,9 0,45 /] 80,225

Poderio ser requeridas taxas de perfusdo mais elevadas em condi¢des com d &50 acelerada
durante grandes hemorragias ou dano tecidular extenso durante 1ntervenc@gicas.

Ap6s as 24 horas iniciais da perfusdo continua, a depuracdo deve ser r a diariamente usando a
equacdo do estado estacionario com o nivel de FVIII medido e a v de perfusdo empregando a
seguinte equagdo: %

depuragdo = taxa de perfusdo/nivel de FVIII atual.
Durante a perfusdo continua, devem mudar-se os sacos d? e@) a cada 24 horas

Para instruc¢des acerca da reconstitui¢do do medica es da administragdo, ver a sec¢do 6.6 € o
folheto informativo.

'
. . ~ ‘
4.3 Contraindicacdes %
- Hipersensibilidade a substanci i@u a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1
- Antecedentes de reacdes alé(@és proteinas de ratinho ou hamster.
4.4 Adverténcias e prec speciais de utilizacio

H1persen51b111dade

Reagoes de h hdade do tipo alérgico sdo possiveis com KOGENATE Bayer. O
medlcamemt Vestlglos de proteinas de ratinho ou hamster e proteinas humanas para além de
fator VIII 30 5.1).

Se smtomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a descontinuarem
imedtatathente a utilizacdo do medicamento e a contactarem o seu médico.

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

Inibidores

A formacgdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII € uma complicagdo conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de




inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenca e com a exposicao ao fator VIII, sendo este
risco mais elevado nos primeiros 20 dias de exposi¢@o. Raramente se verifica o desenvolvimento de
inibidores ap6s os primeiros 100 dias de exposicao.

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

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

atof pode nao ser
@ tes doentes deve ser
do fator VIII.

eficaz, devendo ser consideradas outras opgoes terapéuticas. A monitoriz
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibi

Perfusdo continua

Num estudo clinico acerca do uso de perfusdo continua em ci s, a heparma foi utilizada para
prevenir tromboflebite no local de injegdo, tal como em ? outra perfusdo continua de longo

Conteudo em sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol d\ 10 (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

Acontecimentos cardiovasculares Q

Os doentes hemofilicos com de risco cardiovasculares podem apresentar o mesmo risco de
desenvolverem aconteci rdiovasculares como os doentes ndo hemofilicos quando a
coagulac@o normalizo tamento com fator VIII. O aumento dos niveis de Fator VIII apos a
administragdo do nto, em particular, nos casos em que ha fatores de risco cardiovasculares,
pode colocar Qs% te§, pelo menos, no mesmo risco de desenvolverem um enfarte do miocardio
COmo para os Ks nao-hemofilicos. Consequentemente, os doentes devem se avaliados e
monitoriza os fatores de risco cardiovasculares.

es relacionadas com o cateter

Se for fiecessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragdo o
risco de complicagdes relacionadas com o DAVC incluindo infe¢des locais, bacteriemia e trombose no
local do cateter.

Documentacgdo

E fortemente recomendado que sempre que KOGENATE Bayer seja administrado a um doente, se
registe o nome e numero do lote do produto, de modo a manter-se a ligacéo entre o doente e o lote do
medicamento.



Populacao pediatrica

As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se tanto a adultos como a criangas.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Nao foram relatadas interacdes do KOGENATE Bayer com outros medicamentos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados em animais quaisquer estudos de reprodu¢do com o0 KOGENATE Bayer.

Gravidez e amamentacdo O
Em virtude da raridade da hemofilia A na mulher, ndo se dispde de qualquer experiéncia sobre® uso

de KOGENATE Bayer durante a gravidez e aleitamento. Por este motivo KOGENAT 1 sO deve
ser utilizado durante a gravidez ¢ aleitamento quando a sua indicagdo for evidentg.

Fertilidade é\
Nao se encontram disponiveis dados relativos a fertilidade. \
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquin%

Os efeitos de KOGENATE Bayer sobre a capacidade de yn(@e utilizar maquinas sdo nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis Q%
)

Resumo do perfil de seguranca .

Foram observadas rea¢des de hipersensibilid acN alérgicas (as quais podem incluir angioedema,
queimadura ou ardor no local de perfusad @ epioS, afrontamentos, urticaria generalizada, cefaleias,

urticaria, hipotensao, letargia, nause agliictacao, taquicardia, aperto no peito, formigueiro, vomitos,
pieira) com medicamentos a base defa

III e estas podem, em alguns casos, progredir para
anafilaxia grave (incluindo cho@

particular, as reacdes relacionadas com a pele podem ocorrer
frequentemente, no entanto,
rara.
O desenvolvimento %

ssdo para a anafilaxia grave (incluindo choque) é considerada
orpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia

A tratados com ¥: II incluindo KOGENATE Bayer. Se ocorrerem tais inibidores, a condigdo ira
manifestar-se ma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja
contactado ro especializado em hemofilia.

¢cOes adversas apresentada em tabela

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a classificacdo do sistema de 6rgdos da MedDRA
(Classe de Sistema de Orgaos e Nivel de Termo Preferido).



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

Quadro 3: Frequéncia das reagdes adversas a medicamentos

Classes de Frequéncia
Sistemas de Muito Frequentes | Pouco Raros Muitos raros /
Orgios segundo | frequentes frequentes Desconhecido
a base de dados
MedDRA
Doencas do
Sangue e do Inibi¢do do Inibi¢ao do
Sistema fator VIII fator VIII O
Linfatico (PUPs)* (PTPs)* b
Perturbacées Reacdo no Reacao febril (
Gerais e local de relacionada cq
Alteracoes no perfusao a perfusao® /Lr
Local de (pirexia) \
Administracio e\
Doengas do Reagdes de Redbodsde
Sistema hipersensibili ipersensibilida
Imunitario dade ( stémica

relacionadas ncluindo

com a pele reacao

(prurido, a O anafilatica,

urticaria e @ nauseas, pressao

erupcao Q sanguinea

cutanea) ¢ anormal e

. tonturas)

Doengas do Disgeusia
sistema nervoso
* A frequéncia ¢é baseada em estudos os os medicamentos com FVIII que incluiram doentes
com hemofilia A grave. PTPs = doefit tados previamente, PUPs = doentes nao tratados

previamente. @

Populacdo pediatrica &

E de se esperar que ncia, tipo e gravidade das reagdes adversas nas criangas sejam as mesmas
que em todos 9\ o§ populacionais, exceto para a formagdo de inibidores.

Notificacio uspeitas de reacOes adversas

A noti a0 de suspeitas de reagdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez rmite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profisstonais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

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




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

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

Mecanismo de acido

O complexo fator VIII/von Willebrand (vWF) consiste em duas moléculas (fator VIII ¢ vWF) com
diferentes fungdes fisiologicas. Quando injetado a um doente hemofilico, o fator VIII liga-se ao vWF
da circulagdo do doente. O fator VIII ativado atua como cofator para o fator IX ativado, acelerando a
conversao de fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombi
trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina e o codgulo pode formar-se. A hemofilia 2 m
doenca hereditaria, da coagulacdo sanguinea, ligada ao sexo, que ¢ devida a uma diminui @ S
niveis de fator VIII:C e que resulta em hemorragias nas articulagdes, musculos ou érgﬁ@rnos,
quer espontaneamente quer como resultado de trauma acidental ou cirtrgico. Atravg€ida tefapéutica de
substitui¢do os niveis plasmaticos de fator VIII sdo aumentados, permitindo dest X uma corre¢ao
temporaria da deficiéncia do fator e uma correcdo das tendéncias hemorragic (

Efeitos farmacodindmicos Q\
1

A determinagdo do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT% tui um método convencional
de doseamento in vitro para a avalia¢do da atividade biologica do fa III. O aPTT apresenta-se
prolongado em todos os hemofilicos. O grau e normalizagdo ¢ @ racdo da aPTT observado apos a
administragdo do KOGENATE Bayer ¢ semelhante ao c gguido com o fator VIII derivado do

plasma. Q ‘
!

Perfusdo continua

Foi demonstrado num estudo clinico realizado%(ioentes adultos com hemofilia A submetidos a
cirurgia major que o KOGENATE B @ g ser’utilizado em perfusdo continua em cirurgias (pré-,
peri- e pos-operatorio). Neste estudo (1fizado heparina para prevenir tromboflebite no local da
perfusdo, tal como em qualquer ou@ sdo intravenosa de longo termo.

Hipersensibilidade @

Durante os estudos, ne os doentes desenvolveu titulos clinicamente relevantes de anticorpos
contra as quantidad, ais de proteinas de ratinho e de hamster presentes na formulacao.
Contudo, em dogntes predispostos ha a possibilidade de reagdes alérgicas aos constituintes da
formulagao e%&t

1dades residuais de proteinas de ratinho e hamster (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.4).

erancia Imune (ITD)

idos dados de Inducdo de Tolerancia Imune em doentes com hemofilia A que
desenvolveram inibidores do FVIII. Foi realizada uma revisao retrospetiva em 40 doentes, ¢ 39
doentes foram incluidos num estudo clinico prospetivo iniciado pelo investigador. Os dados
demonstraram que 0 KOGENATE Bayer tem sido utilizado na Indugdo da Tolerancia Imune.
Em doentes onde a tolerancia imune foi alcangada as hemorragias podem ser prevenidas ou
controladas novamente com KOGENATE Bayer, e os doentes podem continuar o tratamento
profilatico como terapéutica de manutencao.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado
A analise de todas as recuperagdes registadas in vivo em doentes previamente tratados demonstrou
uma elevacdo média de 2% por Ul/kg de peso corporal para 0 KOGENATE Bayer. Este resultado ¢

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

Distribuicdo e eliminacdo

Ap6s a administragdo de KOGENATE Bayer, a reducao do pico de atividade do fator VIII processou-
se segundo um fator exponencial bifasico, com uma semivida terminal média de cerca de 15 horas.
Esta é semelhante a do fator VIII derivado do plasma, que apresenta uma semivida terminal médiade
aproximadamente 13 horas. Pardmetros farmacocinéticos adicionais para 0o KOGENATE B

injecdo por bolus i.v. sdo: tempo médio de residéncia [(TMR (0 - 48)] de cerca de 22 horas

depuracao de cerca de 160 ml/h. A depuracao média na linha basal para 14 doentes adu@uj eitos a
cirurgias major com perfusdo continua ¢ de 188 ml/h correspondendo a 3,0 ml/h/K tewalo de 1,6-

4,6 ml/h/Kg). \
o)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foi possivel demonstrar quaisquer efeitos toxicos agudos ou subagudopdo KOGENATE Bayer
em animais de laboratdrio (ratinho, rato, coelho e cdo), mesmo qu administram doses multiplas
da dose clinica recomendada (em funcdo do peso corporal).

Nao foram realizados quaisquer estudos especificos coma stracdo repetida de octocog alfa,
nomeadamente sobre a toxicidade na reproducdo, toxigs ronica e carcinogenicidade, devido a
resposta imunitaria as proteinas heterélogas presentes das as espécies de mamiferos nio

humanos.
*

Nao foram realizados estudos sobre o potenci%tagénico do KOGENATE Bayer uma vez que nao
foi detetado qualquer potencial muta 'nito iN vitro como in vivo para o produto predecessor do
KOGENATE Bayer. g&

6. INFORMACOES FA UTICAS

6.1. Lista dos excipien®

s O
.\O

Glicina

Cloreto de

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

Apenas podem ser usados para reconstitui¢ao e injecdo os componentes fornecidos (frasco para
injetaveis com po6 com sistema Bio-Set, seringa pré-cheia contendo solvente e dispositivo de
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venopunctura) pois pode ocorrer falha do tratamento como consequéncia da adsor¢do do fator VIII
recombinante de coagulagdo humano as superficies internas de alguns equipamentos de perfusio.

6.3 Prazo de validade
30 meses.

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

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

Nao refrigerar ap6s reconstituicao. @,
~ . . ~ ’
6.4 Precaucdes especiais de conservacio K\

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco parayg 1s ¢ a seringa pré-
cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz. &

Dentro do seu prazo de validade global de 30 meses, quando manti@n ro da embalagem exterior,
pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) por um period6 limitado de 12 meses. Neste
caso, o medicamento perde a validade ao fim deste perio d@r\eses ou ao expirar o prazo de
validade indicado no frasco para injetaveis do medicam oante o que for primeiro. A nova

data de validade deve ser anotada na embalagem. Q
Condigdes de conservagdo do medicamento apo onstituigdo, ver a sec¢do 6.3.
.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente e eNamento especial para utilizacdo, administraciao
ou implantacao

Cada embalagem de KOGENATE 8a
e um frasco para injetaveis c
tipo 1 com rolha de borr

contém:
istema Bio-Set, contendo o pd (de 10 ml de vidro transparente
zenta halogenobutilica sem latex com um sistema de transferéncia

e uma seringa pré-c com 2,5 ml (para 250 UL, 500 Ul e 1000 UI) ou 5 ml (para 2000 UI e 3000
UI) de solventegl) ransparente tipo 1 com rolha de borracha cinzenta bromobutilica sem latex)

émbolo d ’e'\e
um dispo% venopunctura

duas as com alcool para utilizagao unica
du essas secas

plastros

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes detalhadas para a preparagido e administragio de
KOGENATE Bayer.

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

KOGENATE Bayer p6 deve apenas ser reconstituido com o solvente fornecido (2,5 ml (para 250 UI,
500 UI e 1000 UI) ou 5 ml (para 2000 UI e 3000 UI) de 4gua para preparagdes injetaveis) que se
encontra na seringa pré-cheia e o sistema de transferéncia integrado (Bio-Set). Para a perfusdo, o
medicamento deve ser preparado em condi¢des asséticas. Se algum componente da embalagem estiver
aberto ou danificado, ndo utilize esse componente.
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Rodar suavemente o frasco até todo o po se encontrar dissolvido. Apos a reconstitui¢ao a solugéo é
transparente.

Os medicamentos para utilizagdo parentérica devem ser inspecionados visualmente relativamente a
particulas e descoloracéo antes da sua administragdo. Nao usar KOGENATE Bayer se observar
turvag@o ou particulas visiveis.

Apos a reconstituigdo, a solugdo € transferida para o interior da seringa. KOGENATE Bayer deve ser
reconstituido e administrado com os componentes fornecidos em cada embalagem.

O medicamento reconstituido deve ser filtrado antes da sua administracdo a fim de remover possiveis
particulas existentes na solugdo. A filtracdo pode ser alcangada seguindo os passos de reconstituicdo
e/ou administragdo conforme descrito no folheto informativo fornecido com KOGENATE Bayer. E
importante utilizar o dispositivo de venopunctura fornecido com o medicamento para a admini a0
uma vez que incorpora um filtro no prolongador.

Em situagdes em que o dispositivo de venopunctura fornecido nao possa ser utilizado (ex., @ do da
perfusdo numa linha periférica ou central), deve ser utilizado um filtro separado compagiyéh,com
KOGENATE Bayer. Estes filtros compativeis sdo do tipo adaptador luer com es;m@ poliacrilico
com elemento de filtragdo integrado de tela de poliamida com um tamanho de r§ - 20 micrones.

O dispositivo de venopunctura fornecido com o medicamento ndo deve o para a colheita de
sangue uma vez que contém um filtro no prolongador. Quando for necessario,Colher sangue antes de
gt:'r }1

uma perfusao, utilize um dispositivo de administra¢ao sem filtro, a se ministre KOGENATE
Bayer através de um filtropara injegao. @

Caso tenha duvidas sobre KOGENATE Bayer ¢ os filtros separadosteémpativeis, contacte a Bayer
AG.

Para utilizagdo unica. @

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos dev@r eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAC@\RODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen @

Alemanha

8. NUMERO( TORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/00/ 143/ OGENATE Bayer 250 UI

EU/ 1/ 6 — KOGENATE Bayer 1000 UI
010 — KOGENATE Bayer 2000 UI
43/012 — KOGENATE Bayer 3000 UI

EU/1/00/ % KOGENATE Bayer 500 UI

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 de agosto de 2000
Data da ultima renovagdo: 06 de agosto de 2010
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 500 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 1000 UI p6 e solvente para solucgao injetavel
KOGENATE Bayer 2000 UI p6 e solvente para solucao injetavel
KOGENATE Bayer 3000 UI p6 e solvente para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

e Apos reconstituicdo com agua para preparagdes injetaveis um ml de KO Bayer 250
UI contém aproximadamente 100 UI (250 UI /2,5 ml) de fator VIII re inante de
coagulacdo humano (DCI: octocog alfa). \

e Apo0s reconstituicdo com agua para preparagdes injetaveis, u dgKOGENATE Bayer
500 UI contém aproximadamente 200 UI (500 UI /2,5 ml) r VIII recombinante de

coagulagdo humano (DCI: octocog alfa).
e ApOs reconstitui¢do com agua para preparagdes 1n] ; um ml de KOGENATE Bayer

1000 UI contém aproximadamente 400 UI (100 ml) de fator VIII recombinante de
coagulagdo humano (DCI: octocog alfa). ‘
-

e Apos reconstituigdo com agua para pre % injetaveis, um ml de KOGENATE Bayer
2000 UI contém aproximadamente UIR000 UI / 5 ml) de fator VIII recombinante de
coagulag@o humano (DCI: octo .

e Apos reconstituicdo com 4 afa preparagoes injetaveis, um ml de KOGENATE Bayer
3000 UI contém aproxim ente 600 UI (3000 UI / 5 ml) de fator VIII recombinante de

coagulagdo human(@ tocog alfa)
A poténcia (UI) € dete empregando o doseamento da coagulagdo em um estagio contra o Mega
padrdo da FDA qu 1 Cafibrado contra o padrdo da OMS em unidades internacionais (UI).
A atividade e e KOGENATE Bayer ¢ de aproximadamente 4000 Ul/mg de proteina.

Lista com@ excipientes, ver secc¢do 6.1.

RMA FARMACEUTICA
P¢ e solvente para solucdo injetavel (adaptador do frasco para injetaveis).

Po: po ou pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada.
Solvente: dgua para preparagoes injetaveis, solucao incolor, transparente.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

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

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

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

Posologia @,
TS

O ntimero de unidades de fator VIII administradas é expresso em unidades inte % s (UI),
relacionadas com o atual padrdo da OMS para medicamentos com fator VIII. A atividade do fator VIII
no plasma ¢ expressa quer em percentagem (em relagdo ao valor normal a humano) ou em
unidades internacionais (relativamente a um padrdo internacional para o VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (Ul) de atividade de fator VIII é equiv% a quantidade de fator VIII em
um ml de plasma humano normal.

Tratamento a medida das necessidades a(b'o
O célculo dose da posologia necessaria de fator VIII bageid-se na observacdo empirica de que 1
Unidade Internacional (UI) de fator VIII por kg eso corporal eleva a atividade plasmatica de fator

VIII em 1,5% a 2,5% da atividade normal. A% essaria ¢ determinada empregando as seguintes
formulas:

L Ul necessarias = peso corpora &Qumento desejado do fator VIII (% do normal) x 0,5

II.  Aumento previsto do fat % do normal) = 2 x Ul administradas

Peso corporal (kg)
A dose, frequénciae d Qerapéutica de substitui¢do devem ser determinadas individualmente,
de acordo com as ngeesgidades do doente (peso corporal, grau de perturbacdo da fungdo hemostatica,
local e extensé ’({@onagia, a presenca de inibidores e o nivel de fator VIII desejado).

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

Quadro 1: Guia para posologia em episddios de hemorra

ia e cirurgia

Grau de hemorragia/ Tipo de
procedimento cirtrgico

Nivel requerido de
atividade do fator

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

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

VIII (%) (Ul/d])
Hemorragia
Hemartrose precoce, 20 - 40 Repetir cada 12 a 24 horas. Pelo
hemorragia muscular ou menos 1 dia, até o episodio
hemorragia oral hemorragico estar ultrapassado O
como indicado pela dor ou es
curado. N |
Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir a perfusdo cada 1@\
hemorragia muscular ou horas durante 3 - AQdiA%} ais até
hematoma a dor e a incapaci x arem
resolvidas. {
Hemorragias com risco de vida 60 - 100

Repetir a p@éda 8 a 24 horas
até o per@@ r ultrapassado.

{4
O

o

(pré e S@téria)
xO
N\

Cirurgia a

Minor 30 - 60 Cada 24 horas, pelo menos 1 dia, até
incluindo extra¢do dentéria 4 . ser conseguida a cura.

Major 0 7 a) Por bolus intravenoso

Repetir a perfusdo cada 8 - 24 horas
até cicatrizacao adequada da ferida,
prosseguir com o tratamento durante
pelo menos outros 7 dias para
manter a atividade do fator VIII nos
30% a 60% (UL/dl).

b) Por perfusdo continua

Aumentar a atividade pré-cirurgia
do fator VIII com uma
administragao inicial por bolus
intravenoso seguida imediatamente
por uma perfusao continua (em
Ul/kg/h), ajustada de acordo com a
depuracao diaria do doente e niveis
pretendidos do fator VIII, durante

pelo menos 7 dias.

g

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

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

Durante o curso do tratamento recomenda-se a determinagao dos niveis de fator VIII por forma a
servir de guia a dose a ser administrada e a frequéncia e administragdo das injecdes. Em particular no
caso de intervengdes cirurgicas major € indispensavel a monitorizacao precisa do tratamento de
substituicdo através de uma andlise de coagulagdo (atividade de fator VIII plasmatica). Doentes
individuais podem variar na sua resposta ao fator VIII, demonstrando diferentes semividas e

recuperacoes.
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Perfusdo continua

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

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

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

Profilaxia @,:

.
Para a profilaxia prolongada contra hemorragias em doentes com hemofilia A gr; oses usuais
sdo de 20 a 40 UI de KOGENATE Bayer por kg de peso corporal em interval 3 dias.

Em alguns casos, especialmente em doentes jovens podem ser necessério@los menores ou doses

mais elevadas. 0
PopulacGes especiais (b

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia de KOGENATE Bayer em crian as as idades foram estabelecidas.
Foram obtidos dados a partir de estudos clinicos de 61 esiaficds com idade inferior a 6 anos e de
estudos ndo intervencionais em criangas de todas as idades®

Doentes com inibidores ¢
Os doentes devem ser monitorizados relativam%ao desenvolvimento de inibidores do fator VIII. Se
os niveis plasmaticos de atividade de fat I nd6 forem atingidos, ou se a hemorragia nao for
controlada com uma dose adequada, d uar-se um doseamento para determinar se estdo
presentes inibidores de fator VIII. SE estiverem presentes inibidores em niveis inferiores a 10
Unidades Bethesda (UB) por m inistracdo adicional de fator VIII recombinante de coagulagéo
podera neutralizar o inibidor tir a continuagdo de um tratamento clinicamente efetivo com
KOGENATE Bayer. Con na presenga de inibidores, as doses requeridas s3o variaveis e devem
ser ajustadas de acord resposta clinica e com a monitorizag@o da atividade de fator VIII. Nos
doentes com titulos de”ifiibtdores acima de 10 UB ou com resposta anamnéstica elevada deve
considerar-se a fitiligaciio de preparacdes de complexo concentrado (ativado) de protrombina (CCP) ou

xnante ativado (rFVIla). Estes tratamentos devem ser realizados sob supervisao de
eriéncia no tratamento de doentes com hemofilia.

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

Perfusdo continua

KOGENATE Bayer pode ser administrado por perfusdo continua. A taxa de perfusdo deve ser
calculada com base na depuragdo e no nivel de fator VIII pretendido.
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Exemplo: para um doente com 75 Kg de peso corporal (pc) e com uma depuracao de 3 ml/h/Kg, a taxa
de perfusao inicial para atingir um nivel de 100% de fator VIII devera ser 3 Ul/h/Kg. Para calcular
ml/hora, multiplicar a taxa de perfusdo em Ul/h/Kg por Kg pc/concentragdo da solugdo (Ul/ml).

Quadro 2:Exemplo para calculo da taxa de perfusiao para perfusdo continua ap6s uma injecao
inicial por bélus

Nivel de FVIIL Taxa de perfusdo | Taxa de perfusdo para um doente
plasmatico pretendido | Ul/h/Kg com 75 Kg ml/h
Depuracio: Concentragdo da solugdo de rFVIII
3 ml/h/Kg 100 Ul/ml 200 Ul/ml 400 Ul/ml
100 % (1 Ul/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 Ul/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 Ul/ml) 1,2 0,9 0,45 0,228\
\ ¥4
Poderio ser requeridas taxas de perfusdo mais elevadas em condigdes com depuracdo ac @

durante grandes hemorragias ou dano tecidular extenso durante intervengdes cirurgic
Ap6s as 24 horas iniciais da perfusdo continua, a depuracdo deve ser recalculadaodi
equacdo do estado estacionario com o nivel de FVIII medido ¢ a velocidade de
seguinte equagdo:

depuragdo = taxa de perfusdo/nivel de FVIII atual.

Durante a perfusdo continua, devem mudar-se os sacos de perfusdo a ca oras

te usando a
empregando a

Para instruc¢des acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da 1strag:ao ver a sec¢do 6.6 € o

folheto informativo. O

4.3 Contraindicacoes @,

- Antecedentes de hipersensibilidade a subitaanlva ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢io 6.1. .

- Antecedentes de reacdes alérgicas as pr% de ratinho ou hamster.

4.4 Adverténcias e precaucoes es e utilizacao

Hipersensibilidade Q

Reagoes de hipersensibili 3& o alérgico sdo possiveis com KOGENATE Bayer. O
e

medicamemto contém ve proteinas de ratinho ou hamster e proteinas humanas para além de
fator VIII (ver sec¢ao

Se ocorrerem @ie hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a descontinuarem
imediatament 1hzacdo do medicamento e a contactarem o seu médico.

Os do @em ser informados sobre os sinais precoces das reagoes de hipersensibilidade, incluindo

urtigariay Mauseas, urticaria generalizada, aperto no peito, pieira, hipotensao e anafilaxia. Em caso de
choq ve ser implementado o tratamento médico padrao para o efeito.
Inibidores

A formacgdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII € uma complicagdo conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenca e com a exposicao ao fator VIII, sendo este
risco mais elevado nos primeiros 20 dias de exposi¢ao. Raramente se verifica o desenvolvimento de
inibidores apods os primeiros 100 dias de exposigao.
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Foram observados casos de inibidores recorrentes (titulo baixo) apoés a transi¢do de um medicamento
com fator VIII para outro, em doentes previamente tratados com mais de 100 dias de exposi¢do com
historial prévio de desenvolvimento de inibidores. Assim, recomenda-se a monitorizagdo cuidada de
todos os doentes quanto a ocorréncia de inibidores apés uma alteragdo de medicamento.

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

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da observacao
clinica adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII
plasmatico esperados ndo forem obtidos ou se nao for conseguido o controlo da hemorragia co a
dose adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o inibidor do fator VII w
presente. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII podetnaopser
eficaz, devendo ser consideradas outras opgoes terapéuticas. A monitorizacao destes d deve ser

efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores dQ fm .

Perfusdo continua

Num estudo clinico acerca do uso de perfusdo continua em cirurgias, a ina foi utilizada para
prevenir tromboflebite no local de injegdo, tal como em qualquer outrd\perfusio continua de longo
termo.

Conteudo em soédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio @ por frasco para injetaveis, ou seja, €

praticamente “isento de so6dio”. y

Acontecimentos cardiovasculares ¢

Os doentes hemofilicos com fatores d rirdi vasculares podem apresentar o mesmo risco de
desenvolverem acontecimentos cardi afares como os doentes ndo hemofilicos quando a
coagulagdo normalizou por tratamedto €gm fator VIII. O aumento dos niveis de Fator VIII apos a
administragdo do medicamento,@ icular, nos casos em que ha fatores de risco cardiovasculares,
pode colocar os doentes, pel , N0 mesmo risco de desenvolverem um enfarte do miocardio
como para os doentes ndo ofilicos. Consequentemente, os doentes devem se avaliados e
monitorizados para os e risco cardiovasculares.

Complicacdes réladionidas com o cateter

Se for nec dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragdo o
risco cagoes relacionadas com o DAVC incluindo infe¢Ses locais, bacteriemia e trombose no
lo eter.

Docunientacao
E fortemente recomendado que sempre que KOGENATE Bayer seja administrado a um doente, se
registe o nome e numero do lote do produto, de modo a manter-se a ligacéo entre o doente e o lote do

medicamento.

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se tanto a adultos como a criangas.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram relatadas interagoes do KOGENATE Bayer com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados em animais quaisquer estudos de reprodu¢cdo com o KOGENATE Bayer.

Gravidez e amamentacio

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

O
Fertilidade b
Nao se encontram disponiveis dados relativos a fertilidade. . @
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas K\
Os efeitos de KOGENATE Bayer sobre a capacidade de conduzir e ut@aquinas sdo nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis @

Resumo do perfil de seguranca a

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade ou alg '&s quais podem incluir angioedema,
queimadura ou ardor no local de perfusdo, arrepios, aftgntdmentos, urticaria generalizada, cefaleias,
urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, inquieta¢a®ytaquicardia, aperto no peito, formigueiro, vomitos,
pieira) com medicamentos a base de fator VI %podem, em alguns casos, progredir para
anafilaxia grave (incluindo choque). Em particulag, as reagdes relacionadas com a pele podem ocorrer
frequentemente, no entanto, a progres a affafilaxia grave (incluindo choque) é considerada

rara.

O desenvolvimento de anticorp alizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia
A tratados com fator VIII, i KOGENATE Bayer. Se ocorrerem tais inibidores, a condi¢ao ira
manifestar-se como uma ta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja

contactado um centro % lizado em hemofilia.

Lista das reacd¢e erdas apresentada em tabela

a abaixo esta de acordo com a classificagdo do sistema de 6rgaos da MedDRA
sfema de Orgaos e Nivel de Termo Preferido).
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As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes: (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1 /1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000),
muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Quadro 3: Frequéncia das reagoes adversas a medicamentos

Classes de Frequéncia
Sistemas de Muito Frequentes | Pouco frequentes | Raros Muitos
Orgéos segundo | frequentes raros /
a base de dados Desconheci
MedDRA do
Doencas do Inibi¢ao do
Sangue e do fator VIII Inibicao do fator O
Sistema (PUPs)* VIII (PTPs)* b
Linfatico y
Perturbacoes Reacdo no Reagdo fe 'l‘b
Gerais e local de relaciof gb'
Alteracdes no perfusdo com a&\
Local de e@o
Administracio & )
Doengas do Reagdes de \}aqées de
Sistema hipersensibili @ ipersensibil
Imunitario dade idade
relacionadas O Sistémica
com a pele e (incluindo
(prurido, @ reacao
urticaria e Q anafilatica,
erupcio ¢ nduseas,
cutanea)® % pressdo
\ sanguinea
O anormal e
\ tonturas)
Doencas do e Disgeusia

sistema nervoso

4

* A frequéncia ¢é baseada e

com hemofilia A grave. P

<4

previamente.

*
Eopulaqéo pe

com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes

— doentes tratados previamente, PUPs = doentes ndo tratados

E desees @aafrequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas nas criangas sejam as mesmas
s grupos populacionais, exceto para a formagao de inibidores.

que eni\to
Not o de suspeitas de reacdes adversas

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

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9

Sobredosagem

Nao foi notificado nenhum caso de sobredosagem com fator VIII recombinante de coagulacao.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: fator VIII de coagulagdo sanguinea, codigo ATC
B02B D02.

Mecanismo de acido

O complexo fator VIII/von Willebrand (vWF) consiste em duas moléculas (fator VIII ¢ vWF) com
diferentes fungdes fisiologicas. Quando injetado a um doente hemofilico, o fator VIII liga-se ao vWF
da circulagdo do doente. O fator VIII ativado atua como cofator para o fator IX ativado, acelerando a
conversao de fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombi
trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina e o codgulo pode formar-se. A hemofilia 2 m
doenca hereditaria, da coagulacdo sanguinea, ligada ao sexo, que ¢ devida a uma diminui @ 5
niveis de fator VIIL:C e que resulta em hemorragias nas articulagdes, musculos ou érgﬁ@rnos,
quer espontaneamente quer como resultado de trauma acidental ou cirurgico. Atravg€ida tefapéutica de
substitui¢do os niveis plasmaticos de fator VIII sdo aumentados, permitindo dest x uma correcao
temporaria da deficiéncia do fator e uma corre¢do das tendéncias hemorragic (

Efeitos farmacodindmicos Q\
1

A determinagdo do tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT% tui um método convencional
de doseamento in vitro para a avalia¢do da atividade biologica do fa III. O aPTT apresenta-se
prolongado em todos os hemofilicos. O grau e normalizagdo ¢ @ racdo da aPTT observado apds a
administragdo do KOGENATE Bayer ¢ semelhante ao c gguido com o fator VIII derivado do

plasma.
Perfusdo continua y Q

Foi demonstrado num estudo clinico realiza '@ entes adultos com hemofilia A submetidos a
cirurgia major que o KOGENATE Bayer utilizado em perfusdo continua em cirurgias (pré-,

peri- e pos-operatorio). Neste estudo fpi do feparina para prevenir tromboflebite no local da
perfusdo, tal como em qualquer outra pe o0 intravenosa de longo termo.

Hipersensibilidade @

Durante os estudos, nenh s doentes desenvolveu titulos clinicamente relevantes de anticorpos
contra as quantidades geSidtais de proteinas de ratinho e de hamster presentes na formulagao.
Contudo, em algun predispostos ha a possibilidade de reagdes alérgicas aos constituintes da

doentes foram incluidos num estudo clinico prospetivo iniciado pelo investigador. Os dados
demonstraram que 0 KOGENATE Bayer tem sido utilizado na Indugdo da Tolerancia Imune.
Em doentes onde a tolerancia imune foi alcangada as hemorragias podem ser prevenidas ou
controladas novamente com KOGENATE Bayer, e os doentes podem continuar o tratamento
profilatico como terapéutica de manutencao.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado
A analise de todas as recuperagdes registadas in vivo em doentes previamente tratados demonstrou
uma elevacdo média de 2% por Ul/kg de peso corporal para 0 KOGENATE Bayer. Este resultado ¢

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

Distribuicdo e eliminacio

Ap6s a administragdo de KOGENATE Bayer, a reducao do pico de atividade do fator VIII processou-
se segundo um fator exponencial bifasico, com uma semivida terminal média de cerca de 15 horas.
Esta é semelhante a do fator VIII derivado do plasma, que apresenta uma semivida terminal médiade
aproximadamente 13 horas. Pardmetros farmacocinéticos adicionais para 0o KOGENATE B

inje¢do por bolus i.v. sdo: tempo médio de residéncia [(TMR (0 - 48)] de cerca de 22 horas

depuracao de cerca de 160 ml/h. A depura¢ao média na linha basal para 14 doentes ad ujeitos a
cirurgias major com perfusdo continua ¢ de 188 ml/h correspondendo a 3,0 ml/h/K tewalo de 1,6-

4,6 ml/h/Kg). \
o)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foi possivel demonstrar quaisquer efeitos toxicos agudos ou subagudopdo KOGENATE Bayer
em animais de laboratdrio (ratinho, rato, coelho e cdo), mesmo qu administram doses multiplas
da dose clinica recomendada (em funcdo do peso corporal).

Nao foram realizados quaisquer estudos especificos corna stracdo repetida de octocog alfa,
nomeadamente sobre a toxicidade na reproducao, toxigs ronica e carcinogenicidade, devido a
resposta imunitaria as proteinas heterélogas presentes das as espécies de mamiferos ndo

humanos.
*

Nao foram realizados estudos sobre o potencial\tagénico do KOGENATE Bayer uma vez que nio
foi detetado qualquer potencial mutag@nto N vitro como in vivo para o produto predecessor do

KOGENATE Bayer. Q

6. INFORMACOES F EUTICAS

6.1. Lista dos excip'%
n O

Polissorbato 80
Sacarose

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.
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Apenas podem ser usados para reconstituigdo e inje¢do os componentes fornecidos (frasco para
injetaveis com po, seringa pré-cheia contendo solvente, adaptador do frasco e conjunto de
venopunctura) pois pode ocorrer falha do tratamento como consequéncia da adsor¢do do fator VIII
recombinante de coagulagdo humano as superficies internas de alguns equipamentos de perfusdo.

6.3 Prazo de validade
30 meses.

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

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

.
Nao refrigerar ap6s reconstituicao. K\
6.4 Precaucdes especiais de conservacao \O

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco pata iivjetaveis e a seringa pré-
cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

@ ido dentro da embalagem exterior,
periodo limitado de 12 meses. Neste

12 meses ou ao expirar o prazo de

, consoante o que for primeiro. A nova

Dentro do seu prazo de validade global de 30 meses, quando
pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) F -
caso, o medicamento perde a validade ao fim deste pegiedo A
validade indicado no frasco para injetaveis do medica%
data de validade deve ser anotada na embala%e

Condigodes de conservagdo do medicamento achonstituigﬁo, ver a seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do reci equipamento especial para utilizacido, administracio
ou implantacio

Cada embalagem de KOGE
e um frasco para injeta om po (de 10 ml de vidro transparente tipo I com rolha de borracha
halogenobutﬂica ci sem latéx e selo de aluminio)
e uma serlnga pr om 2,5 ml (para 250 UI, 500 Ul e 1000 UI) ou 5 ml (para 2000 UI e 3000
UI) de so ro transparente tipo 1 com rolha de borracha cinzenta bromobutilica sem latex)
émbolo dé
adapt rasco
lVO de venopunctura
compressas com alcool para utilizagao Gnica
compressas secas
dois emplastros

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

No folheto informativo sdo fornecidas instrugdes detalhadas para a preparagdo e administragdo de
KOGENATE Bayer.

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

KOGENATE Bayer p6 deve apenas ser reconstituido com o solvente fornecido (2,5 ml (para 250 UI,
500 Ul e 1000 UI) ou 5 ml (para 2000 UI e 3000 UI) de agua para preparagdes injetaveis) que se
encontra na seringa pré-cheia e o adaptador do frasco para injetaveis. Para a perfusdo, o medicamento
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deve ser preparado em condigdes asséticas. Se algum componente da embalagem estiver aberto ou
danificado, ndo utilize esse componente.

Rodar suavemente o frasco até todo o po6 se encontrar dissolvido. Apos a reconstitui¢ao a solugéo é
transparente.

Os medicamentos para utilizagdo parentérica devem ser inspecionados visualmente relativamente a
particulas e descoloracéo antes da sua administragao. Nao usar KOGENATE Bayer se observar
turvag@o ou particulas visiveis.

Ap0s a reconstituicdo, a solugdo ¢ transferida para o interior da seringa. KOGENATE Bayer deve ser
reconstituido e administrado com os componentes fornecidos em cada embalagem.

O medicamento reconstituido deve ser filtrado antes da sua administragdo a fim de remover possiveis
particulas existentes na solugdo. A filtragdo pode ser alcangada utilizando o adaptador do frasc@a
injetaveis.

Para utilizagdo tnica. @
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordg m igéncias

locais. \\

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO M

Bayer AG @
51368 Leverkusen
Alemanha a O

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO Dl% 1N1‘@U(;Ao NO MERCADO

EU/1/00/143/008 — KOGENATE Bayer 500
EU/1/00/143/009 — KOGENATE Baygr 1008 UL
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Baz 0 UI

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250‘&
U

EU/1/00/143/013 - KOGENATE 00 UI

<

9. DATA DA PRIM UTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA ERCADO

Data da ultim acdo: 06 de agosto de 2010

Data da primeE ﬁx@aqﬁo: 04 de agosto de 2000

10 DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.eu.
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>
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EDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. to

Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (MI)

Italia . <\/®'

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNE % E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a ce @os especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA ZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca . ‘®

O Titular da Autorizagdo de Introducao no\ e%o deveré apresentar relatérios periddicos de
seguranga para este medicamento de agg @ pm Os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal comogréyisto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83. Esta lista encontra-se pub@ no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU@R\CC)ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICA%
L J
. Plano cE K” do Risco (PGR)

O Titular deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalh GR apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
qudisqu alizagdes subsequentes do PGR acordadas.

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



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR — PARA SISTEMA BIO-SET

1. NOME DO MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel
KOGENATE Bayer 500 Ul p6 e solvente para solugao injetavel
KOGENATE Bayer 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 2000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 3000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

Fator VIII recombinante de coagulacio (octocog alfa) 60

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S

|

4 D
s
KOGENATE Bayer 250 UI contém (250 UI/ 2,5 ml) = 100 UI octocog alfa, , apos
reconstituicao. 0
KOGENATE Bayer 500 UI contém (500 UI /2,5 ml) =200 UI octocog r ml, apos

reconstituicao.

KOGENATE Bayer 1000 UI contém (1000 UI /2,5 ml) =400 UI @og alfa por ml, apos
reconstituicao.

KOGENATE Bayer 2000 UI contém (2000 UL/ 5 ml) =é00 @ctocog alfa por ml, apos

reconstituicao. %
KOGENATE Bayer 3000 UI contém (3000 UI/5 m I octocog alfa por ml, apos
reconstituicao. ‘

[3.  LISTA DOS EXCIPIENTES =

. ®
O
Glicina, cloreto de sodio, cloreto dc& istidina, polissorbato 80, sacarose.

)]

| 4. FORMA FARMA A E CONTEUDO

Sistema Bio-Set: &
1 frasco para injgtagei um sistema Bio-Set, com pé para solugdo injetavel

1 seringa pré-¢h \) 2,5 ml ou 5 ml de agua para preparagdes injetaveis com émbolo separado.
&y

1 dispositivo punctura

2 com res@ Icool para utilizagdo unica
2 com| ecas

2

(5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragao tinica por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

/8. PRAZO DE VALIDADE

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

Pode ser conservado a temperaturas até 25°C durante um periodo até 12 meses dentrg zo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalag
reconstitui¢do o produto tem de ser utilizado num periodo de 3 horas. Apds a re@ ¢do ndo

refrigerar. O

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia denta mbalagem exterior para proteger da
luz.
'
P _ =
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO INACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDU ROYENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL \'

Qualquer solugdo ndo usada dev lithinada.

11. NOME E ENDE ‘%O TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

51368 Leverk

i’ )
Bayer AG \
Alema ha@

12. UMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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 UI
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 UL
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[13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

115. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Ler o folheto informativo antes de usar.

=N [J:_-

I |

16. INFORMACAO EM BRAILLE @)/
KOGENATE Bayer 250

KOGENATE Bayer 500 . '

KOGENATE Bayer 1000

KOGENATE Bayer 2000 : \

KOGENATE Bayer 3000 \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR — PARA ADAPTADOR DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

KOGENATE Bayer 250 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel
KOGENATE Bayer 500 Ul p6 e solvente para solugao injetavel
KOGENATE Bayer 1000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 2000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 3000 UI p6 e solvente para solugdo injetavel

Fator VIII recombinante de coagulag@o (octocog alfa) 2 6

Vs

.
(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) K\V

=

KOGENATE Bayer 250 UI contém (250 UI/ 2,5 ml) = 100 UI octocog 1, apos

reconstituicao.

KOGENATE Bayer 500 UI contém (500 UI /2,5 ml) =200 UI oct Q por ml, apds
reconstituicao.

KOGENATE Bayer 1000 UI contém (1000 UI /2,5 ml) = 40041 octocog alfa por ml, apos
reconstituicao. a

KOGENATE Bayer 2000 UI contém (2000 UI/ 5 ml) = octocog alfa por ml, apos

reconstituicao.
KOGENATE Bayer 3000 UI contém (3000 UI ‘ S ml 0 UI octocog alfa por ml, apds

reconstitui¢ao. . @

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES \(5 "

Glicina, cloreto de sodio, cloreto 2@0, histidina, polissorbato 80, sacarose.

4.  FORMA FARMA

1 frasco para i 'e\ com po para solucdo injetavel

1 seringa pré— om 2,5 ml ou 5 ml de 4gua para preparacdes injetaveis com émbolo separado
AsCo

e venopunctura

2 emplastros

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragao tinica por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

/8. PRAZO DE VALIDADE

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

Pode ser conservado a temperaturas até 25°C durante um periodo até 12 meses dentrg zo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem |ApGs
reconstitui¢do o produto tem de ser utilizado num periodo de 3 horas. Apds a re M ¢do ndo

refrigerar. O

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia denta mbalagem exterior para proteger da
luz.
'
P _ =
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO INACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDU ROYENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL \'

Qualquer solugdo ndo usada dev lithinada.

11. NOME E ENDE ‘%O TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

51368 Leverk

i’ )
Bayer AG \
Alema ha@

12. UMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

115. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Ler o folheto informativo antes de usar.
/..‘-: o ( g
(e =, e

. O
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE o
KOGENATE Bayer 250 Q
KOGENATE Bayer 500 '
KOGENATE Bayer 1000 ¢ (b
KOGENATE Bayer 2000 \

KOGENATE Bayer 3000 \

17. IDENTIFICADOR I’J@PC()DIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com@cador unico incluido.

Ve ‘ 4
A

18. IDEN R UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: @
SN:
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ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO PARA SOLUCAO INJETAVEL

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

KOGENATE Bayer 250 Ul p6 para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 500 UI p6 para solucdo injetavel
KOGENATE Bayer 1000 UI p6 para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 2000 Ul p6 para solugdo injetavel
KOGENATE Bayer 3000 Ul p6 para solugdo injetavel

Fator VIII recombinante de coagulacao (octocog alfa)

Via intravenosa.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

N
EXP ‘

4. NUMERO DO LOTE ~

Lot Q

5.  CONTEUDO EM OLUME OU UNIDADE

250 UI de octocog alf: \H/ml apos reconstituicao).
500 UI de octocpg 0 Ul/ml apds reconstitui¢ao).

2000 UI de od

1000 UI de ocix (400 Ul/ml apos reconstituicao).

g alfa (400 Ul/ml apds reconstitui¢ao).
3000 d@ og alfa (600 Ul/ml apds reconstitui¢ao).

6. UTRAS

Bayer-Logo

37




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA COM 2,5 ML ou 5 ML DE AGUA PARAPREPARACOES
INJETAVEIS

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

Agua para preparagdes injetaveis

2. MODO DE ADMINISTRACAO G}J

3.  PRAZO DE VALIDADE .AAQ

W

EXP O&

4. NUMERO DO LOTE 60
{
Lot O
p

[5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU U

)
2,5 ml [para reconstitui¢ao das doses 250/50@/1 ]
5 ml [para reconstitui¢ao das doses 2000/3000

O

| 6. OUTRAS @Q
N

O

>

<
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

KOGENATE Bayer 250 Ul po e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 500 UI po e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 1000 UI p6 e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 2000 UI po6 e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 3000 UI p6 e solvente para solu¢ao injetavel
Fator VIII recombinante de coagulagdo (octocog alfa)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicameg ode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca. @.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundagl
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4. \

dicados

O que contém este folheto:

1. O que ¢ KOGENATE Bayer ¢ para que ¢ utilizado \
2. O que precisa de saber antes de utilizar KOGENATE Bayer 0
3. Como utilizar KOGENATE Bayer @

4, Efeitos secundarios possiveis

5.

6.

Como conservar KOGENATE Bayer a O

1. O que ¢ KOGENATE Bayer e para qu ilizado

Contetido da embalagem e outras informagdes

KOGENATE Bayer contém a substancia 'Va%r VIII recombinante de coagulagdo humano
(octocog alfa). 6

O KOGENATE Bayer ¢ usado parai tratamento e profilaxia de hemorragias em adultos, adolescentes

e criangas de todas as idades co filia A (deficiéncia congénita de fator VIII).
Esta preparagdo nao contém on Willebrand, pelo que ndo deve ser usada na doenga de von
Willebrand.
2. O que prfci er antes de utilizar KOGENATE Bayer
Nao utilize ATE Bayer
o set ia ao octocog alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

0 6 ¢ no final da secgdo 2).
alergia as proteinas de ratinho ou de hamster.
Se nag,estiver seguro quanto a este facto pergunte ao seu médico.

Adverténcias e precaucdes

Tome especial cuidado com KOGENATE Bayer e fale com o seu médico ou farmacéutico se:

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

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

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

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

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

KOGENATE Bayer, podera estar em risco de complicagdes relacionadas com o DAVC
incluindo infe¢des locais, bactérias no sangue (bacteriemia) e a formagao de um coagulo de
sangue num vaso sanguineo (trombose) onde o cateter ¢ inserido.

O seu médico podera querer efetuar analises para garantir que a dose deste medicamento que esta a
usar fornece os niveis adequados de fator VIII.

Outros medicamentos e KOGENATE Bayer 6

Nao sdo conhecidas intera¢des com outros medicamentos. Contudo, informe o seu méd
farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar ougr edi€amentos.

Criangas e adolescentes \
As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se aos doentes de todas as @dultos e criangas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nao existe experiéncia relativamente a fertilidade e ao uso de KO TE Bayer durante a gravidez e
aleitamento. Por este motivo, se esta gravida ou a amamentar, ensd estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico antes de usar este mediga

Nao ¢ provavel que Kogenate Bayer afete a fertilidade d @ es do sexo feminino ou masculino
uma vez que a substancia ativa surge naturalmente no

< ] e o .
Conducao de veiculos e utilizacdo de maquin
Nao foram observados efeitos sobre a capaci & conduzir e utilizar maquinas.

KOGENATE Bayer contém soédio Q
Este medicamento contém menos de&p de sddio (23 mg) por frasco para injetaveis e € por este

motivo considerado praticamente “dgente de sodio”.

Documentacgao @

Recomenda-se que documént&o nome e nimero do lote do medicamento sempre que utiliza

KOGENATE Bayer. (b

*
3. Como K GENATE Bayer

Utilize est mento exatamente como descrito neste folheto ou como indicado pelo seu médico
ou fa i¢0. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.
Trat o de hemorragias

O seu médico ira calcular a dose deste medicamento e a frequéncia com que o deve utilizar para obter
o nivel necessario de atividade do fator VIII no seu sangue. O seu médico devera adaptar sempre a
dose e a frequéncia de administracao de acordo com as suas necessidades individuais. Quanto
KOGENATE Bayer usar e a frequéncia com que o deve utilizar depende de muitos fatores tais como:
0 seu peso

a gravidade da hemofilia

o local e a gravidade da hemorragia

a quantidade de inibidores que possa ter presentes

e o nivel de fator VIII exigido.
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Prevencéo de hemorragias

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

Ensaios laboratoriais

Recomenda-se fortemente a realizagdo de analises laboratoriais adequadas no plasma em intervalos
adequados por forma a garantir que os niveis de fator VIII foram atingidos e mantidos. No caso de
intervencdes cirurgicas major deve efetuar-se uma monitorizagdo apertada do tratamento de
substituigdo através da analise da coagulagdo.

Utilizac@o em criangas e adolescentes
KOGENATE Bayer pode ser usado em criangas de todas as idades. to

Se a hemorragia néo for controlada

Caso os niveis de fator VIII no seu plasma ndo alcancem os niveis esperados, ou 410% as
hemorragias ndo serem controladas ap6s uma dose aparentemente adequada, podgté téwdesenvolvido
inibidores de fator VIII. Isto devera ser verificado por um médico experiente.

Se tem a impressdo de que o efeito deste medicamento ¢ muito intenso oraco, fale com o seu

médico. 0

Doentes com inibidores %
Se lhe foi dito pelo seu médico de que desenvolveu inibidores de fatesVIII podera necessitar de
utilizar uma dose deste medicamento superior a anterio ; da por forma a controlar as
hemorragias. Se esta dose ndo controlar as hemorragias dico podera considerar dar-lhe um
produto adicional, concentrado de fator VIla ou um co

(3t o de complexo de protrombina

(ativado).
Estes tratamentos devem ser receitados por médiges co experiéncia no tratamento de doentes com
hemofilia A. Fale com o seu médico caso desgj mais informagdes.

Nao aumente a dose de medicamento que utiliza¥para controlar as hemorragias sem consultar o seu

meédico. \Q

Durag&o do tratamento Q
O seu médico dir-lhe-a4 com qu eéncia e a que intervalos este medicamento deve ser
administrado.
Normalmente o tratament@stituigéo com KOGENATE Bayer ¢ para toda a vida.
Como ¢ KOGEN er administrado

.

Este medica &stina-se a ser administrado numa veia durante 2 a 5 minutos, dependendo do
volume tot ivel seu conforto e deve ser utilizado no periodo de 3 horas apds a reconstituigdo.

Como OGENATE Bayer é preparado para administragdo

Uti nas os itens (frasco para injetaveis com po6 com a capsula Bio-Set, seringa pré-cheia
contendo o solvente e o dispositivo de venopunctura) que sao fornecidos em cada embalagem deste
medicamento. Se ndo for possivel utilizar estes componentes, consulte o seu médico. Se algum
componente da embalagem estiver aberto ou danificado, ndo o utilize.

Deve filtrar o medicamento reconstituido antes da sua administragdo a fim de remover possiveis
particulas existentes na solugdo. Esta a filtrar seguindo os passos de reconstituicdo e/ou
administragdo conforme descrito abaixo. Utilize o dispositivo de venopunctura uma vez que este
dispositivo contém um filtro no prolongador. Se ndo for possivel utilizar o dispositivo de
venopunctura fornecido, utilize um filtro separado tal como indicado pelo seu enfermeiro ou médico.

Nao utilize o dispositivo de venopunctura fornecido para a colheita de sangue uma vez que este
dispositivo contém um filtro no prolongador. Quando for necessario colher sangue antes de uma
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perfusdo, utilize um dispositivo de administragdo sem filtro, a seguir administre este medicamento
através de um filtro de injecdo. Caso tenha duvidas sobre este medicamento e os filtros separados
compativeis, consulte o seu médico.

Este medicamento nfo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis. Nao utilize solu¢des que
contenham particulas visiveis ou estejam turvas. Siga rigorosamente as instru¢des fornecidas pelo seu
médico e use as instrucées detalhadas para reconstituicio e administracdo apresentados no fim
deste folheto.

Se usou mais KOGENATE Bayer do que devia
Nao foram comunicados casos de sobredosagem com o fator VIII recombinante de coagulagao.
Se usou mais KOGENATE Bayer do que devia, por favor informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar KOGENATE Bayer O
. Efetue imediatamente a sua dose seguinte e continue a intervalos regulares tal co?’é

recomendado pelo seu médico.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esque omar.

Se quiser parar de utilizar KOGENATE Bayer
Nao pare a utilizacdo de KOGENATE Bayer sem consultar o seu médic<\0

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale 2@% médico ou

farmacéutico.

Como todos os medicamentos, este medicamento pod &feitos secundarios, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

4. Efeitos secundarios possiveis a

(efeito secundario raro).
Se ocorrerem reagdes alérgicas ou an - a injecdo/perfusdo deve ser imediatamente suspensa.
Consulte o seu médico imediatam

Os efeitos secundarios mais graves sdo as rea% hipersensibilidade ou o choque anafilatico

Para criangas nio tratadas previ@t com medicamentos com fator VIII, a formagao de anticorpos
inibidores (ver secgdo 2) é quente (mais de 1 em 10 doentes); no entanto, para doentes que
receberam tratamento prévio egm fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), o risco € pouco
frequente (menos de 1 doentes). Se isto acontecer, os medicamentos que vocé ou a sua crianga
estdo a tomar pode de funcionar adequadamente e vocé ou a sua crianga podem apresentar

hemorragias SX, . Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.
Outros efelt% darios possiveis:

Frequ dem afetar até 1 em cada 10 utilizadores):
do cutdnea/erupcao cutanea com comichao
eacao no local de injegdo quando o medicamento € injetado (ex.: sensacdo de queimadura,
vermelhidao temporaria)

Raros (podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 utilizadores):

. reacdes de hipersensibilidade incluindo reacdo alérgica subita grave (a qual pode incluir erupgdo
cutdnea, nauseas, urticaria, angioedema, arrepios, afrontamentos, cefaleias, letargia, pieira ou
dificuldade em respirar, inquietacgdo, taquicardia, formigueiro ou choque anafilatico ex.: aperto
no peito, sensagdo geral de mal-estar, tonturas, nauseas e ligeira redugao da pressao sanguinea,
que podem provocar a sensacao de desmaio ao permanecer em pé)

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

Se observar algum dos seguintes sintomas durante a injecdo/perfuséo:

. aperto no peito/sensagdo geral de mal-estar

. tonturas

o hipotensao ligeira (ligeira reducéo da pressdo sanguinea, com possivel sensac¢do de desmaio ao
permanecer em pé)

. nauseas

estes podem ser os primeiros indicios de reagdes de hipersensibilidade ou de uma reacdo anafilatica.
No caso de ocorréncia de reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade a injecdo/perfusdo devem ser
imediatamente suspensas. Por favor consulte 0 médico imediatamente.

Reacdes de hipersensibilidade
Durante os estudos clinicos nenhum dos doentes desenvolveu titulos clinicamente rel
anticorpos contra as quantidades residuais de proteinas de ratinho e de hamster pre

formulagdo. Em alguns doentes predispostos ha a possibilidade de reagdes alérgi N ubstancias
contidas neste medicamento ex: pequenas quantidades de proteinas de ratin

Comunicac¢ao de efeitos secundarios \
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos s apios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos darios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. AexcomUnicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca (Ps ecamento.

5. Como conservar KOGENATE Bayer Q
.
Manter este medicamento fora da vista e do al %as criangas.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). ~®xgelar. Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-
cheia dentro da embalagem exterio% oteger da luz.

Jfeste medicamento pode ser mantido dentro da embalagem exterior
, por um periodo limitado de 12 meses. Neste caso, este
medicamento perde a vali o fim deste periodo de 12 meses ou ao expirar o prazo de validade
indicado no frasco parj veis do produto, consoante o que for primeiro. A nova data de validade
deve ser anotadg n gem.

Dentro do prazo indicado no r6
a temperatura ambiente (até

nao refrigerar a solugdo. A solucdo reconstituida tem de ser utilizada num

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

Nao utilize este medicamento caso detete quaisquer particulas visiveis ou turvagdo na solucao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de KOGENATE Bayer

P6

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

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

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis. O
Qual o aspeto de KOGENATE Bayer e contetido da embalagem 6
KOGENATE Bayer ¢ fornecido na forma de p6 e solvente para solucdo injetavele ¢ seco ou

pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada. A seringa pré-cheia contém agua
injetaveis para ser utilizada para reconstituir o conteudo do frasco para prepa
reconstituicdo a solucdo é transparente. Em cada embalagem deste medicams

dispositivos médicos para reconstitui¢do e administragao. &

ragpreparagoes
imjetaveis. Apos a
520 fornecidos

Cada embalagem de KOGENATE Bayer contém um frasco para i%&ls com um sistema de
transferéncia Bio-Set, e uma seringa pré-cheia com um émbolg_separado, bem como um dispositivo de
venopunctura (para inje¢do numa veia), duas compressas 001, duas compressas secas e dois
emplastros.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mel"cadoo

Bayer AG
51368 Leverkusen ’\

Alemanha

Fabricante Q\':

Bayer HealthCare Manufacturing S¥.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese

Italia

>
6\0
%)
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacao de introdu¢do no mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: 359 02 81 401 01 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00

Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. O
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05

Deutschland Nederland @,
Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 \

Eesti Norge \

E)MGda Osterreich

Bayer OU Bayer AS O
Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 OSé\

Bayer EAAég ABEE Bayer Austria%m.b.H.
TnA: +30-210-61 87 500 Tel +43 46-0
Espaiia ols 6

Bayer Hispania S.L. )’B

Tel: +34-93-495 65 00 o+ 2 5723500
France

Bayer HealthCare ' Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 ¢ @Fel: +35121416 4200
Hrvatska \ Roménia

Bayer d.o.o. O SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00

Ireland Q Slovenija
Bayer Limited @ Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 Tel: +386 (0)1 58 14 400
island @ Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.
Simi: +354 540 80 Tel. +421 25921 31 11
Italia Suomi/Finland
Bayer S.p.A. \ Bayer Oy
Tel: +39 0 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kmtp Sverige

Limited Bayer AB
Tnl. 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija United Kingdom
SIA Bayer Bayer plc
Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

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

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Instrugoes detalhadas para a reconstituicio e administracio do KOGENATE Bayer utilizando

um frasco para injetiveis com cipsula de reconstituiciio (Sistema Bio-Set):

preparada numa superficie limpa e seca.

1. Lave cuidadosamente as suas maos, utilizando agua morna e sabdo. A solucdo deve ser

temperatura corporal (sem exceder 37°C).

2. Antes da abertura aquega com as maos o frasco para injetaveis e a seringa com o solvente, até
os sentir tdo quentes como as suas maos. O material ndo deve ser aquecido mais que a

\

3. Remova a capsula do frasco para injetaveis com o p6, movimentando-a A 44
suavemente de um lado para o outro varias vezes, a0 mesmo tempo que a =
puxa para cima. Remova a rolha que se encontra unida a capsula branca da
seringa (A).

4. Suavemente enrosque a seringa no frasco para injetdveis com o po (B). $

.

5. Coloque o frasco para injetaveis numa superficie rigida, na @ﬁe e

o frasco com o p6 empurrando suavemente para baixo o

émb&ﬁ)nga (F).

\<

IC
segure-o firmemente com uma mao. Em seguida, usando o ar ¢ o dedo l ',
indicador pressione fortemente para baixo o disco da a do frasco sob a J -
ponta de encaixe da seringa (C) até o disco da ta sco encontrar o —
bordo superior da extremidade da cépsula de rec 1¢do (Bio-Set). =
V= |
Isto indica que o sistema est4 ativado (D‘). \\ D
O
\ l'..::.
6. Ligue o émbolo a seringa@mdo-o a rolha de borracha (E). E (V
e
7. Injete o sobve F

migsolva o0 p6 rodando suavemente o frasco para injetaveis (G). Nao agite o
frasco para injetaveis! Assegure-se de que o po estd completamente
dissolvido antes de usar. Inspecione visualmente relativamente a particulas e
descoloracdo antes da administracdo. Nao use solugdes contendo particulas
visiveis ou turvas.

9. Inverta o frasco para injetaveis/seringa e transfira a solugdo para dentro da
seringa puxando o émbolo lenta e suavemente para cima (H). Assegure-se
de que a totalidade do contetdo do frasco € transferida para o interior da
seringa. Segure na seringa virada para cima e empurre o émbolo até que
deixe de existir ar na seringa.
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10.  Aplique o torniquete. Escolha o ponto de injecéo, limpe a pele com uma compressa com alcool
e prepare antisseticamente o ponto de inje¢do, conforme instrugdes do médico. Puncione a veia
e segure o dispositivo de venopunctura com um adesivo.
11. Desenrosque a seringa de modo a separar o frasco para injetaveis (I). I |'
Iij;j:.-- : \\-l‘
<
= )
12.  Ligue a seringa ao dispositivo de venopunctura através de movimentos no J
sentido dos ponteiros de relogio, assegure-se de que ndo entra sangue na 'y
seringa (J). i,
ga(J) D
£Q)
13.  Retire o torniquete!
14. Injete a solugdo numa veia durante 2 a 5 minutos, tendo atencao & posicdo
velocidade de administracao deve basear-se no conforto do doente, mas € ser mais
rapida que 2 ml/min.
15.  Se necessitar de administrar uma nova dose, remova a seringa va \dando -a com um
movimento contrario ao sentido dos ponteiros do relogio.
Reconstitua a quantidade desejada de produto, repetindo o s 2-9, usando uma
nova seringa ¢ ligando-a ao dispositivo de Venopunctb
16.  Se ndo for necessdrio administrar outra dose, rem‘@dispositivo de venopunctura e a
c

seringa. Segure firmemente uma compressa s@ al da inje¢do, durante aproximadamente
2 minutos ¢ mantendo o brago do doentg esticadg. Por ultimo, aplique um penso na ferida,

mantendo uma ligeira pressao.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

KOGENATE Bayer 250 Ul po e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 500 UI po e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 1000 UI p6 e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 2000 UI po6 e solvente para solucio injetavel

KOGENATE Bayer 3000 UI p6 e solvente para solu¢ao injetavel
Fator VIII recombinante de coagulagdo (octocog alfa)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicameg ode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca. @.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundagl
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4. \

dicados

O que contém este folheto:

1. O que ¢ KOGENATE Bayer ¢ para que ¢ utilizado \
2. O que precisa de saber antes de utilizar KOGENATE Bayer 0
3. Como utilizar KOGENATE Bayer @

4, Efeitos secundarios possiveis

5.

6.

Como conservar KOGENATE Bayer a O

1. O que ¢ KOGENATE Bayer e para qu ilizado

Contetido da embalagem e outras informagdes

KOGENATE Bayer contém a substancia 'Va%r VIII recombinante de coagulagdo humano
(octocog alfa). 6

O KOGENATE Bayer ¢ usado parai tratamento e profilaxia de hemorragias em adultos, adolescentes

e criangas de todas as idades co filia A (deficiéncia congénita de fator VIII).
Esta preparacdo ndo contém on Willebrand, pelo que ndo deve ser usada na doenga de von
Willebrand.
2. O que prfci er antes de utilizar KOGENATE Bayer
Nao utilize ATE Bayer
o set ia ao octocog alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

0 6 ¢ no final da seccdo 2).
alergia as proteinas de ratinho ou de hamster.
Se nag,estiver seguro quanto a este facto pergunte ao seu médico.

Adverténcias e precaucdes

Tome especial cuidado com KOGENATE Bayer e fale com o seu médico ou farmacéutico se:

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

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

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

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

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

KOGENATE Bayer podera estar em risco de complicagdes relacionadas com o0 DAVC
incluindo infe¢des locais, bactérias no sangue (bacteriemia) e a formagao de um coagulo de
sangue num vaso sanguineo (trombose) onde ocateter ¢ inserido.

O seu médico podera querer efetuar analises para garantir que a dose deste medicamento que esta a
usar fornece os niveis adequados de fator VIII.

Outros medicamentos e KOGENATE Bayer 6

Nao sdo conhecidas intera¢des com outros medicamentos. Contudo, informe o seu méd
farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar ougr edi€amentos.

Criangas e adolescentes
As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se aos doentes de todas as @dultos e criangas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nao existe experiéncia relativamente a fertilidade e ao uso de KO TE Bayer durante a gravidez
e aleitamento. Por este motivo, se esta gravida ou a amamenta a estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico antes de usar este medj ané::>

Nao ¢é provavel que Kogenate Bayer afete a fertilidade d es do sexo feminino ou masculino

uma vez que a substancia ativa surge naturalmente no
~ ] e o A, |
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquin
Nao foram observados efeitos sobre a capaci e conduzir e utilizar maquinas.

KOGENATE Bayer contém soédio

Este medicamento contém menos de de sodio (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis e é
por este motivo considerado pratlc “isento de sodio”.
Documentacgao

Recomenda-se que documént&o nome e nimero do lote do medicamento sempre que utiliza

KOGENATE Bayer. (b

*
3. Como l& GENATE Bayer

Utilize est mento exatamente como descrito neste folheto ou como indicado pelo seu médico
ou fa igo0. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.
Trat 0 de hemorragias

O seu médico ira calcular a dose deste medicamento e a frequéncia com que o deve utilizar para obter
o nivel necessario de atividade do fator VIII no seu sangue. O seu médico devera adaptar sempre a
dose e a frequéncia de administracdo de acordo com as suas necessidades individuais. Quanto
KOGENATE Bayer usar e a frequéncia com que o deve utilizar depende de muitos fatores tais como:
0 seu peso

a gravidade da hemofilia

o local e a gravidade da hemorragia

se tem inibidores e em que quantidade

e o nivel de fator VIII exigido.
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Prevencéo de hemorragias

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

Ensaios laboratoriais

Recomenda-se fortemente a realizagdo de analises laboratoriais adequadas no plasma em intervalos
adequados por forma a garantir que os niveis de fator VIII foram atingidos e mantidos. No caso de
intervencdes cirurgicas major deve efetuar-se uma monitorizagdo apertada do tratamento de
substituigdo através da analise da coagulagdo.

Utilizac@o em criangas e adolescentes
KOGENATE Bayer pode ser usado em criangas de todas as idades. to

Se a hemorragia néo for controlada

Caso os niveis de fator VIII no seu plasma ndo alcancem os niveis esperados, ouﬁo@ as
hemorragias ndo serem controladas ap6s uma dose aparentemente adequada, podgté téwdesenvolvido
inibidores de fator VIII. Isto devera ser verificado por um médico experiente.

Se tem a impressdo de que o efeito deste medicamento ¢ muito intenso oraco, fale com o seu

médico. 0

Doentes com inibidores (&

Se lhe foi dito pelo seu médico de que desenvolveu inibidores de fatesVIII podera necessitar de
utilizar uma dose deste medicamento superior a anteriormgnts da por forma a controlar as
hemorragias. Se esta dose ndo controlar as hemorragias dico podera considerar dar-lhe um
produto adicional, concentrado de fator VIla ou um co @i de complexo de protrombina
(ativado).

Estes tratamentos devem ser receitados por médiges co experiéncia no tratamento de doentes com
hemofilia A. Fale com o seu médico caso destj mais informagdes.

Nao aumente a dose de medicamento que utiliza¥gara controlar as hemorragias sem consultar o seu

médico. \O

Duracéo do tratamento Q
O seu médico dir-lhe-4 com qu eéncia ¢ a que intervalos este medicamento deve ser

administrado.
Normalmente o tratament@stimigéo com KOGENATE Bayer ¢ para toda a vida.
Como é KOGEN er administrado

.
Este medica xstina—se a ser administrado numa veia durante 2 a 5 minutos, dependendo do

volume tot, ivel do seu conforto e deve ser utilizado no periodo de 3 horas apos a
recon
Co e KOGENATE Bayer é preparado para administracéo

Utilize“apenas os itens (adaptador do frasco para injetaveis, seringa pré-cheia contendo o solvente e o
dispositivo de venopunctura) que sao fornecidos em cada embalagem deste medicamento. Se nao for
possivel utilizar estes componentes, consulte o seu médico.

Se algum componente da embalagem estiver aberto ou danificado, no o utilize.

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

Nao utilize o dispositivo de venopunctura fornecido para a colheita de sangue uma vez que este
dispositivo contém um filtro no prolongador.
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Este medicamento nfo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis. Nao utilize solu¢des que
contenham particulas visiveis ou estejam turvas. Siga rigorosamente as instru¢des fornecidas pelo seu
médico e use as instrucées detalhadas para reconstituicio e administracdo apresentados n fim
deste folheto.

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

Se usou mais KOGENATE Bayer do que devia, por favor informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar KOGENATE Bayer

. Efetue imediatamente a sua dose seguinte e continue a intervalos regulares tal como
recomendado pelo seu médico.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomo

Se quiser parar de utilizar KOGENATE Bayer
Nao pare a utilizacdo de KOGENATE Bayer sem consultar o seu médico.

. Z
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu {&%u

farmacéutico. O
4. Efeitos secundarios possiveis \

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeit@undérios, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais graves sdo as reacées de hi%gilidade ou o choque anafilatico
(efeito secundario raro).

Se ocorrerem reagoes alérgicas ou anafilaticas, a‘injeq%rfuséo deve ser imediatamente suspensa.
Consulte o seu médico imediatamente. %

Para criangas nao tratadas previamente co %mentos com fator VIII, a formagdo de anticorpos
inibidores (ver sec¢do 2) ¢ muito freq ais de 1 em 10 doentes); no entanto, para doentes que
receberam tratamento prévio com fa mais de 150 dias de tratamento), o risco ¢ pouco

frequente (menos de 1 em 100 doefites)NSe isto acontecer, os medicamentos que vocé ou a sua crianga

estdo a tomar podem deixar de l@ ar adequadamente e vocé€ ou a sua crianga podem apresentar
hemorragias persistentes. Se ntecer, contacte o seu médico imediatamente.

Outros efeitos secun% ossiveis:

Frequentes ( Y ar até 1 em cada 10 utilizadores):

. empgﬁ% a/erupg¢do cutdnea com comichao

o rea cal de inje¢do quando o medicamento ¢ injetado (ex.: sensacao de queimadura,
dao temporaria)

Raro$y(podem afetar até 1 em cada 1.000 utilizadores):

. reacdes de hipersensibilidade incluindo reacdo alérgica subita grave (a qual pode incluir erupcao
cutinea, nauseas, urticaria, angioedema, arrepios, afrontamentos, cefaleias, letargia, pieira ou
dificuldade em respirar, inquietacao, taquicardia, formigueiro ou choque anafilatico ex.: aperto
no peito, sensagdo geral de mal-estar, tonturas, nduseas e ligeira redugao da pressdo sanguinea,
que podem provocar a sensagdo de desmaio ao permanecer em pé)

. febre

Desconhecido (A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
. disgeusia (sabor estranho)
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Se observar algum dos seguintes sintomas durante a injecdo/perfusio:

. aperto no peito/sensagdo geral de mal-estar

. tonturas

. hipotensao ligeira (ligeira reducdo da pressdo sanguinea, com possivel sensacdo de desmaio ao
permanecer em pé)

. nauseas

estes podem ser os primeiros indicios de rea¢des de hipersensibilidade ou de uma reacao anafilatica.
No caso de ocorréncia de reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade a injecao/perfusao devem ser
imediatamente suspensas. Por favor consulte o médico imediatamente.

Reacdes de hipersensibilidade
Durante os estudos clinicos nenhum dos doentes desenvolveu titulos clinicamente relevantes d
anticorpos contra as quantidades residuais de proteinas de ratinho e de hamster presentes na 0

s

formula¢do. Em alguns doentes predispostos ha a possibilidade de reagdes alérgicas as subs
contidas neste medicamento ex: pequenas quantidades de proteinas de ratinho e hamstef.

2

Comunicagio de efeitos secundarios \

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundario indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secungda irctamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comuni os secunddrios, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicané

5. Como conservar KOGENATE Bayer a

Manter este medicamento fora da vista e do alcance d@%ls.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao cong Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-
cheia dentro da embalagem exterior para protegerfda Tuz.

Dentro do prazo indicado no rétulo, este @ amtnto pode ser mantido dentro da embalagem exterior
criodo de 12 meses. Neste caso, este medicamento perde a
¢8¢s ou ao expirar o prazo de validade indicado no frasco para

for primeiro. A nova data de validade deve ser anotada na

validade ao fim deste periodo de 12
injetaveis do produto, consoant
embalagem.

Apos a reconstituigdo rigerar a solugdo. A solugdo reconstituida tem de ser utilizada num
periodo de 3 horas. C to destina-se apenas a administragdo Unica. Qualquer solugdo ndo usada

deve ser elimi &K

Nao utiliz dicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Naoutilize este medicamento caso detete quaisquer particulas visiveis ou turvacao na solugdo.
Naio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo necessita. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de KOGENATE Bayer

P6

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

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

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis. O
Qual o aspeto de KOGENATE Bayer e contetido da embalagem 6
KOGENATE Bayer ¢ fornecido na forma de p6 e solvente para solugdo injetavele ¢ seco ou

pastilha de cor branca a ligeiramente amarelada. A seringa pré-cheia contém agua
injetaveis para ser utilizada para reconstituir o conteudo do frasco para injetayei
reconstituicdo a solucdo é transparente. Em cada embalagem deste medicams

dispositivos médicos para reconstitui¢do e administragao. &

rafreparagoes
pos a
sa0 fornecidos

Cada embalagem de KOGENATE Bayer contém um frasco para in@gls, e uma seringa pré-cheia
com um émbolo separado, bem como um adaptador do frasco para injétaveis, um dispositivo de
venopunctura, (para inje¢do numa veia), duas compressas ool, duas compressas secas e dois
emplastros.

Titular da Autorizagio de Introducio no Met“cadoQ

Bayer AG
51368 Leverkusen ’\

Alemanha

Fabricante Q\':

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

20024 Garbagnate Milanese

Italia

>
6\0
%)
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacao de introdu¢do no mercado.

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

Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland Q
Bayer Limited @

Tel: +353 1 2999313
island @
Icepharma hf.

Simi: +354 540 80
Italia

Bayer S.p.A. \
Tel: +39 0

Konp

Ni Limited
Tn: 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

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. O
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V. ®'
Tel: +31-(0)297-28 06 66 K\

Norge

Bayer AS O

TIf: +47 23 13 05 \

Osterreich é

Bayer Austria%m.b.H.

Tel +43 é 46-0
;’5

1 2 572 3500

Bayer Portugal, Lda.
el: +351 21 416 42 00

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

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

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

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu




Instrugoes detalhadas para a reconstituicio e administracio do KOGENATE Bayer utilizando
um frasco para injetaveis com adaptador de frasco:

1.

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

Aqueca com as maos o frasco para injetaveis e a seringa com o solvente, at¢ uma temperatura

confortavel (sem exceder 37°C).

Remova a capsula protetora do frasco para injetaveis (A) e limpe a rolha de
borracha do frasco com uma compressa com alcool e deixe secar ao ar antes
de utilizar.

Coloque o frasco com o medicamento numa superficie rigida, nao
deslizante. Remova o papel que cobre a protecdo de plastico do adaptador do

frasco. Nao remova a prote¢ao de plastico do adaptador. Segure na prote¢ao
do adaptador, coloque-o sobre o frasco com o medicamento e pressione
fortemente para baixo (B). O adaptador ira perfurar a capsula do frasco. N’
remova a protecdo de plastico neste passo. Q‘ |

Segure a seringa pré-cheia de agua estéril para injetaveis na vertiga
no émbolo de acordo com o diagrama e enrosque o €mbolo na rose
o firmemente no sentido dos ponteiros do relégio (C).

N\

Segure o corpo da seringa, e retire a tampa da extretni a seringa
partindo-a (D). Nao toque na extremidade da serin a mao ou outra
superficie. Coloque a seringa de lado para utilizacae,posterior.

)
’\(b

Agora remova e elimine a prote¢do do ada tador (E).

N
)

VN

Ligue a seringa pré@\ rosca do adaptador do frasco perfurado

enroscando-o n(@ o0 dos ponteiros do relogio (F).
QS

j&nte empurrando suavemente para baixo o émbolo da seringa

10.

Rode o frasco suavemente até todo o material estar dissolvido (H). Nao agite
o frasco. Assegure-se de que o pé esta completamente dissolvido. Inspecione
visualmente relativamente a particulas e descoloragdo antes da administragao.
Nao use solugdes contendo particulas visiveis ou turvas.
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11.  Segure o frasco na extremidade acima do adaptador do frasco e da seringa (I). }
Encha a seringa puxando o émbolo devagar ¢ cuidadosamente. Assegure-se .
que a totalidade do contetido do frasco ¢ transferida para o interior da seringa. | [ '
Segure na seringa virada para cima e empurre o émbolo até que deixe de ]
xistir ar na seringa. ;
exis sering I \, )
12.  Aplique o torniquete no seu brago.
13.  Escolha o ponto de injecao, limpe a pele com uma compressa com alcool, e prepare
asseticamente o ponto de injecao tal como aconselhado pelo seu médico.
14.  Puncione a veia e segure o dispositivo de venopunctura com um adesivo.
15.  Coloque o adaptador do frasco na posi¢ao, remova a seringa do adaptador do
frasco (este ultimo deve permanecer ligado ao frasco). Ligue a seringa ao
dispositivo de venopunctura e assegure-se que ndo entra sangue na seringa
). .
| Ry
16. Remova o torniquete. O
«
17. Injete a solugdo na veia durante 2 a 5 minutos, tendo atencio a pesicao da agulha. A velocidade
de administra¢do deve basear-se no conforto do doente, mas e ser mais rapida que
2 ml/min.
'Y
18.  Se necessitar de administrar uma nova dose, use U ov#’seringa com o produto reconstituido
como acima descrito.
19.  Se nido for necessario administrar outra ddgeyremova o dispositivo de venopunctura e a seringa.

minutos e mantendo o brago do doente estigado. Por ultimo, faca uma ligeira pressao no local de

Segure firmemente uma compressa soB al da inje¢do, durante aproximadamente 2
injecdo e aplique um penso se nr necessario.
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Conclusoées cientificas

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

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

O tratamento tanto com FVIIIdp como com FVIIIr pode levar ao desenvolvimento de ini c@
(testados com o método de Nijmegen do ensaio Bethesda e definidos como =0,6 unida
Bethesda (UB) para um inibidor de «baixo titulo» e >5 UB para um inibidor de <<titul®ado»).

A ocorréncia de desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia A qifa. Se ontram a
receber medicamentos com FVIII verifica-se principalmente em doentes sem“atamento prévio
(DSTP) ou doentes minimamente tratados (DMT) que ainda estdo nos rirQ's 0 dias de
exposicdo (DE) ao tratamento. E menos provavel a ocorréncia de inibi & doentes
previamente tratados (DPT). 6

Os fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de inibido@odem ser agrupados em
fatores relacionados com o doente e com o tratamento:

e Os fatores de risco relacionados com o doente inc@o tipo de mutagdo do gene F8, a
gravidade da hemofilia, a etnia, os antecedefit miliares de desenvolvimento de
inibidores e, possivelmente, a constituicdo HLA-DR (antigénio leucocitario
humano/relacionado com o antigénio %

e Os fatores relacionados com o tra entofincluem a intensidade da exposicdo, o numero de
dias de exposigao (DE), o tr@ quando necessario impde um maior risco do que a
profilaxia, em especial no e de sinais de perigo tais como traumatismo ou cirurgia,
e uma idade jovem na @% primeiro tratamento implica um maior risco.

A questdo de se existem o erencas significativas no risco de desenvolvimento de inibidores
entre os diferentes tipos dicamento de substituicdo do FVIII permanece uma area de
incerteza. Sao biologi e plausiveis diferengas entre os medicamentos de cada classe de FVIII
e, consequentegefite,¢giScos diferenciais entre os medicamentos individuais. A classe de FVIIIdp
consiste em medi ntos com ou sem Fator de Von Willebrand (FVW) e os que tém FVW contém
uma diversi .@‘- niveis de FVW. Alguns estudos experimentais sugeriram um papel para o FVW
na pr g@s epitopos de FVIII de serem reconhecidos pelas células apresentadoras de

angigén reduzindo desse modo a imunogenicidade. No entanto, isto permanece tedrico. O FVW
nao contra presente no FVIIIr, mas hd uma heterogeneidade significativa dentro da classe de
FVIIIr, nomeadamente devido aos diferentes processos de fabrico utilizados, com uma vasta gama
de medicamentos de diferentes fabricantes a ser produzida ao longo dos Ultimos 20 anos. Estes
diferentes processos de fabrico (incluindo as diferentes linhas celulares utilizadas para produzir os
medicamentos com FVIII) podem, em teoria, conduzir a imunogenicidade diferencial.

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

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

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

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

relevantes no desenvolvimento de inibidores em DSTP na AIM dos seus medicament FVIII,
incluindo uma consideracao sobre as medidas de minimizagdo do risco. ¢ 7»

\

Os autores principais do estudo SIPPET foram também convidados a resp &'n a uma lista de
perguntas respeitantes aos métodos e resultados do estudo, e a apres&G as suas conclusdes
na reunido plenaria do PRAC de fevereiro de 2017. As informacgbes sub as pelos autores
principais do estudo SIPPET durante o periodo de consulta foram &M tidas em consideragao
pelo PRAC para chegar a sua conclusdo. @

Discusséao clinica @.
Estudos observacionais publicados ‘ Q

As respostas dos titulares das AIM remeterdr ma variedade de estudos observacionais
publicados (CANAL, RODIN, FranceCoag, UKH , entre outros) que procuraram avaliar quaisquer
riscos diferenciais de desenvolvimen idores entre as classes de FVIIIdp e FVIIIr, bem
como qualquer risco diferencial deé&olvimento de inibidores entre medicamentos da classe de
FVIIIr.

Estes estudos forneceram dj @s resultados e sofrem das limitacOes dos estudos observacionais

e, em particular, de possi¥el\ies de selecdo. O risco de desenvolvimento de inibidores é

multifatorial (além de er suposto risco especifico do medicamento) e estes estudos nem

sempre foram capgzes recolher informacdes sobre as covariaveis relevantes e de ajustar as

analises em ¢ \ de; o confundimento residual é inevitavelmente uma incerteza significativa.
do tempo, houve alteracdes no processo de fabrico de medicamentos

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

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

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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elevado (=5 UB) foi de 0,95 (IC 95%: 0,56-1,61). No entanto, o estudo encontrou indicios de um
risco aumentado de inibidores (todos e de titulo elevado) para o FVIIIr de 2.2 geragdo octocog alfa
(Kogenate FS/Helixate NexGen) em comparacao com o FVIIIr de 3.2 geracao octocog alfa
(unicamente com base em dados relativos ao Advate).

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

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

c@ dos

mercado na

Antes da presente consulta, foi observado que o PRAC ja tinha considerado as im
estudos RODIN/Pednet, UKHCDO e FranceCoag para as autorizacdes de intro o]
UE relativas aos medicamentos com FVIII. Em 2013, o PRAC tinha concluido%
estudo RODIN/Pednet ndo eram suficientemente robustos para apoiar ym u
Kogenate FS/Helixate NexGen estava associado a um risco aumentad
do fator VIII, em comparacdao com outros medicamentos. Em 2016, 9,PRAC tinha considerado os
resultados da meta-analise dos trés estudos (estudos RODIN/Pe KHCDO e FranceCoag) e,
mais uma vez, tinha concluido que os dados disponiveis ndo_gonfirfiavam que o

Kogenate Bayer/Helixate NexGen estava associado a up Eimentado de inibidores do

resultados do
sdao de que o
envolver inibidores

fator VIII, em comparagao com outros medicamentos c or VIII recombinante em DSTP.
Estudos promovidos pelos titulares das AIM

Os titulares das AIM forneceram uma analise nvolvimento de inibidores de baixo e elevado
titulo em DSTP com hemofilia A grave (FVIII\o de todos os ensaios clinicos e estudos
observacionais realizados com os seLK amentos, juntamente com uma discussao critica

acerca das limitagdes desses estud
Os dados provinham de uma g Qﬁo vasta de estudos heterogéneos entre medicamentos e ao
longo do tempo. Muitos des @dos eram pequenos e nao concebidos especificamente para
avaliar o risco de inibidor, STP com hemofilia A grave. Os estudos eram essencialmente de
um unico brago e ndo em dados para efetuar uma analise comparativa (entre FVIIIdp e
FVIIIr como uma C %50 entre classes ou dentro da classe de FVIIIr). No entanto, as

estimativas g agn axas de inibidores destes estudos para os medicamentos individuais
encontram-s ente em linha com os resultados de grandes estudos observacionais.

Nos e maiores dimensdes e mais relevantes para os medicamentos com FVIIIdp, as taxas
denibi 3 observadas (frequentemente ndo referido se de elevado ou baixo titulo) variaram de
3,5 b, COM a maioria a volta de 10-25%. Contudo, em muitos casos foi disponibilizada pouca

informacao sobre os métodos, as populacdes de doentes e a natureza dos inibidores para avaliar a
informacdo no contexto dos dados publicados mais recentemente. Para a maioria dos
medicamentos com FVIIIr, estdo disponiveis informagGes mais recentes e mais relevante de
ensaios clinicos em DSTP. As taxas de inibidores nestes estudos variam de 15 a 38% para todos os
inibidores e de 9 a 22,6% para os inibidores de titulo elevado; ou seja, dentro da gama de «muito
frequentes».

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

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

Estudo SIPPET

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

Desenvolveram-se inibidores em 76 doentes, 50 dos quais tinham inibidores de titul ado
(=5 UB). Desenvolveram-se inibidores em 29 dos 125 doentes tratados com FVI doentes
tinham inibidores de titulo elevado) e em 47 dos 126 doentes tratados com F x doentes
tinham inibidores de titulo elevado). A incidéncia cumulativa de todos os ipibideges foi de 26,8%

(intervalo de confianga [IC] de 95%: 18,4 a 35,2) com FVIIIdp e de 44\ 95%: 34,7 a 54,3)
com FVIIIr; a incidéncia cumulativa de inibidores de titulo elevado foi 6% (IC 95%: 11,2 a
26,0) e 28,4% (IC 95%: 19,6 a 37,2), respetivamente. Em mod egressao de Cox para o
endpoint primario de todos os inibidores, o FVIIIr foi associado a%incidéncia 87% superior a do
FVIIIdp (hazard ratio: 1,87; IC 95%: 1,17 a 2,96). Esta as ao foi observada de modo
consistente numa analise multivariada. Para os inibido lo elevado, a hazard ratio foi de

1,69 (IC 95%: 0,96 a 2,98). Q
Reunido ad hoc do grupo de peritos ¢

O PRAC considerou as opinides expressas pg @itos durante uma reunido ad hoc. O grupo de
peritos entendeu que as fontes de dados,éi %eis relevantes foram consideradas. O grupo de
peritos sugeriu que sdo necessarios os para estabelecer se existem diferengas
clinicamente relevantes na frequé esenvolvimento de inibidores entre os diferentes
medicamentos com fator VIII e m principio, esses dados devem ser recolhidos
separadamente para os medi tos individuais, pois o grau de imunogenicidade sera dificil de
edicamentos (ou seja, recombinantes vs. derivados do plasma).

generalizar entre as clas

Os peritos também c
adequadamente déscri

A

realgam a releVa

ram que o grau de imunogenicidade dos diferentes medicamentos foi
de forma global com as alteragdes ao RCM propostas pelo PRAC, que

inica do desenvolvimento de inibidores (em particular, os inibidores de baixo
titulo comp @ om os de titulo elevado), bem como a frequéncia de «muito frequentes» em

DSTP uco frequentes» em DPT. Os peritos também sugeriram estudos que poderao
caractehi melhor as propriedades imunogénicas dos medicamentos com fator VIII (p. ex.
estu ecanisticos e observacionais).

Discusséao

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

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

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

¢ A analise do SIPPET ndo permite retirar conclusdes especificas dos medicamentos, pois esta
relacionada apenas com um pequeno nimero de medicamentos com FVIII. O estudo ndo
foi concebido e ndo teve poder estatistico para gerar dados especificos dos medicamentos
suficientes e, por conseguinte, para retirar quaisquer conclusdes sobre o risco de
desenvolvimento de inibidores para os medicamentos individuais. Especificamente, apenas
13 doentes (10% do brago de FVIII) receberam um medicamento com FVIIIr de terceira
geracao. Contudo, apesar da falta de dados robustos para sustentar riscos difer ié
entre os medicamentos com FVIIIr, ndo é possivel excluir a existéncia de riscos
diferenciais, pois trata-se de uma classe de medicamentos heterogénea com@engas na
composigdo e nas formulagdes. Por conseguinte, existe um elevado grau i rteza
quanto a extrapolagdo dos resultados do SIPPET para toda a classe d Il¥, em particular
para os medicamentos com FVIIIr mais recentemente autorizados do foram incluidos
no ensaio SIPPET. 6

¢ O estudo SIPPET tem limitacGes metodoldgicas, com especial facefteza relativamente a se o
processo de aleatorizacdo (dimensao dos blocos de 2) p er introduzido um viés de
selegdo no estudo.

¢ Também se verificaram desvios em relagdo ao pf inal e ao plano de analise
estatistica. As preocupacoes estatisticas incl cto de nao ter sido publicada nenhuma
analise primaria pré-especificada e o facto tudo ter sido interrompido precocemente

apos a publicacdo do estudo RODIN‘ qwicava que o Kogenate FS poderia estar
associado a um risco aumentado de ao de inibidores. Embora isto ndao pudesse ter
sido evitado, o término precoce m ensaio sem ocultacdo levanta a possibilidade de viés
do investigador e de inflagao abilidade de detetar um efeito que ndo estad presente.

¢ Os regimes de tratamento Qséo diferentes dos do estudo SIPPET. Por conseguinte, é
questionada a relevénc@? a pratica clinica na UE (e, como tal, para os medicamentos
sujeitos a este pro 0). Ndo é certo se os resultados do SIPPET podem ser
extrapolados par co de inibidores em DSTP na pratica clinica atual na UE, pois a
modalidade e@/ sidade de tratamento foram sugeridas como fatores de risco para o
desenvelvifne de inibidores em estudos anteriores. E importante notar que os RCM na
UE naohi a profilaxia modificada (tal como definida no estudo SIPPET) como
posol utorizada e ndo é claro o impacto do desequilibrio aparente na modalidade de
tr ento de outras associagdes nao especificadas nos resultados do SIPPET. Por

seguinte, permanece incerto se 0 mesmo risco diferencial de desenvolvimento de
ibidores observado no estudo SIPPET sera visivel em populagdes de doentes tratadas em
cuidados de rotina noutros paises onde a modalidade de tratamento (ou seja, profilaxia
primaria) seja diferente da do estudo. Os pontos adicionais de esclarecimento fornecidos
pelos autores do SIPPET nado resolvem completamente esta incerteza.

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

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

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

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

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

e Por fim, o PRAC observou que, até a data, a maioria dos estudos que aﬂ m um risco
diferencial de desenvolvimento de inibidores entre classes de med entos com FVIII
sofre de uma variedade de potenciais limitagdes metodoldgicas, eNgu€, com base nos dados
disponiveis considerados, ndo existem provas claras e consiStentes para sugerir diferengas
no risco relativo entre classes de medicamentos com FVI@pecificamente, os resultados
do estudo SIPPET, bem como os dos ensaios clinicos ipdividliais e estudos observacionais
incluidos nas respostas dos titulares das AIM, r}éo s@ficientes para confirmar quaisquer
diferencgas consistentes estatisticamente e cIinic@te significativas no risco de inibidores
entre as classes de medicamentos com FVI Idp.

Face ao acima exposto, o PRAC recomendo% amintes atualizagOes das seccles 4.4, 4.8 e 5.1
do RCM, bem como das seccdes 2 e 4 do Follet formativo para os medicamentos com FVIII
indicados para o tratamento e a profilaxij e%orragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia
congénita de fator VIII): 6

e A seccdo 4.4 do RCM deve @erada de modo a incluir uma adverténcia sobre a
importancia clinica de @ izar os doentes relativamente ao desenvolvimento de
inibidores do FVIII ecial, uma adverténcia acerca das consequéncias clinicas dos
inibidores de bai%@ titulo em comparacao com os de titulo elevado).

e No que respei eccles 4.8 e 5.1 do RCM, o PRAC observou que varios medicamentos
mem atualmente uma referéncia a dados de resultados de estudos que ndo
Xna conclusdo definitiva sobre o risco de inibidores para os medicamentos
in dtafs. Uma vez que os dados sugerem que todos os medicamentos com FVIII humano
a am um risco de desenvolvimento de inibidores, essas afirmagdes devem ser
radas. Os dados disponiveis apoiam uma frequéncia de desenvolvimento de inibidores
do FVIII de «muito frequente» e «pouco frequente», respetivamente para os DSTP e os
DPT, pelo que o PRAC recomenda que os RCM sejam alinhados com essas frequéncias, a
menos que justificado por dados especificos dos medicamentos. Relativamente aos
medicamentos para os quais a seccao 4.2 contém a seguinte afirmacdo para os DSTP:
«<Doentes sem tratamento prévio. A seguranca e eficacia de {Nome (de fantasia)} em
doentes sem tratamento prévio ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados
disponiveis. >)», a frequéncia supra para os DSTP ndo deve ser implementada.Em relagdo
a seccdo 5.1, qualquer referéncia a estudos de desenvolvimento de inibidores em DSTP e
DPT deve ser eliminada, a menos que os estudos tenham sido realizados em conformidade
com um Plano de Investigacdo Pediatrica ou fornecam provas robustas de uma frequéncia
de inibidores nos DSTP que seja inferior a «muito frequente» ou, para os DPT, que seja
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diferente de «pouco frequente» (como estabelecido nos anexos do relatorio de avaliacdo do
PRAC).

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

Relacao beneficio-risco

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

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

pelos peritos da reunido ad hoc de peritos, o PRAC concordou que os dados atuais nao fd

provas claras e consistentes de quaisquer diferengas estatisticamente e clinicamente sig @ ativas

no risco de inibidores entre os medicamentos com FVIIIr e FVIIIdp. Ndo é possivel r%nenhuma
i r

conclusdo sobre qualquer papel do FVW na protegdo contra o desenvolvimenthw
Dado que se trata de medicamentos heterogéneos, isto ndo exclui que os me@ ntos

individuais sejam associados a um risco aumentado de desenvolvimen @b dores em estudos
futuros ou em curso de DSTP.

€s.

idores em DSTP entre os
nciar entre medicamentos

Estudos individuais identificaram uma vasta gama de frequéncia
varios medicamentos e o estudo SIPPET nao foi concebido para

diferentes que foram estudadas ao longo do tempo e
estudos, o PRAC verificou que a totalidade dos dado
medicamentos com fator VIII recombinante, enquante classe, impdem um maior risco de
desenvolvimento de inibidores do que a clas‘se ivada do plasma.

Além disso, o PRAC observou que varios medi entos com FVIII incluem atualmente na sua
informacdo do medicamento uma ref; ré@a dados de resultados de estudos que ndo permitem
uma conclusdo definitiva sobre o ris & ibidores para os medicamentos individuais. Uma vez
que os dados sugerem que todos icamentos com FVIII humano acarretam um risco de
desenvolvimento de inibidores frequéncia de «muito frequente» e «pouco frequente»
respetivamente para os D DPT, o PRAC recomenda que os RCM sejam alinhados com essas
frequéncias, a menos qu ificado por dados especificos dos medicamentos.

3 ento e a profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia

Face ao acima exp RAC concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos com FVIII
indicados par. O‘S;%

congénita de% III) permanece favoravel, sob reserva das alteragdes a informacao do
medicam rdadas (seccOes 4.4, 4.8 e 5.1 do RCM).

Pr imento de reexame

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

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

Discussao do PRAC relativamente aos fundamentos para o reexame

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

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

Consulta de peritos

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

Globalmente, o grupo de peritos apoiou as conclusdes iniciais do PRAC e con@i que a
informacdo do medicamento proposta fornece um nivel adequado de inforf para comunicar

apropriadamente aos prescritores e aos doentes o risco de desenvolvimento de inibidores. Nao foi
recomendada nenhuma comunicagdo adicional sobre os fatores de ri§co para o desenvolvimento de
inibidores, para além da informagdo do medicamento, nem nenh edida adicional de

minimizagao do risco

O grupo também acordou que ndo devem ser incluidosa Qdados especificos sobre a
frequéncia de inibidores para cada medicamento, poi udos disponiveis ndo tém um poder
estatistico adequado para retirar concluses precisastsobte a frequéncia absoluta para cada

medicamento ou acerca da frequéncia relatig/a inibidores entre os medicamentos.
Os peritos realgaram que a colaboragao entre eio académico, a indUstria e os reguladores deve
ser encorajada para recolher dados ar através de registos.

Conclus6es do PRAC

Em conclusdo, apos a avaliagad Qe o procedimento de reexame, o PRAC mantém a sua
conclusdo de que a relaga o-risco dos medicamentos que contém fator VIII de coagulacao
humano derivado do pla recomblnante permanece favoravel, sob reserva das alteragdes
edicamento (seccdes 4.4, 4.8 e 5.1 do RCM).

acordadas a informag

O PRAC adotou rgcomendagdo em 1 de setembro de 2017 que foi em seguida examinada pelo
CHMP, em co ade com o artigo 107.9-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resu @/aliagéo cientifica pelo PRAC

Co do que:

o PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.0 da
Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia, relativamente aos
medicamentos que contém fator VIII de coagulacdo humano derivado do plasma ou
recombinante (ver Anexo I e Anexo A).

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

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

e O PRAC observou que o estudo SIPPET nao foi concebido para avaliar o risco de
desenvolvimento de inibidores para os medicamentos individuais e incluiu um nimero total
limitado de medicamentos com FVIII. Devido a heterogeneidade entre os medicamentos,
ha uma incerteza consideravel na extrapolacao dos resultados dos estudos que avaliagam
apenas os efeitos de classe para os medicamentos individuais; e, em especial, p @
medicamentos que ndo estdo incluidos nesses estudos. 6

e O PRAC também considerou que os estudos realizados até a data sofrem de riedade
de limitagdes metodoldgicas e que, em Ultima andlise, ndo existem pr8yas Elaras e
consistentes para sugerir diferengas nos riscos relativos entre classes\de dicamentos

com FVIII com base nos dados disponiveis. Especificamente, os r os do

estudo SIPPET, bem como os dos ensaios clinicos individuais s observacionais
incluidos nas respostas dos titulares das AIM, ndo sdo sufici@tesvpara confirmar quaisquer
diferengas consistentes estatisticamente e clinicamente icativas no risco de inibidores

entre as classes de medicamentos com FVIIIr e FVIIIdp. Ddo que se trata de
medicamentos heterogéneos, isto ndo exclui qg.o s@icamentos individuais sejam
associados a um risco aumentado de desenvolv@o de inibidores em estudos futuros ou
em curso de DSTP.

e O PRAC observou que a eficacia e a ssg\%a dos medicamentos com fator VIII como
indicados no tratamento e na profila emorragias em doentes com hemofilia A foram
estabelecidas. Com base nos da ;Ru'veis, o PRAC considerou que eram necessarias
atualizagdes dos RCM para o@mentos com FVIII: a seccao 4.4 deve ser alterada de
modo a incluir uma advertéfiej bre a importancia clinica de monitorizar os doentes
relativamente ao dese ento de inibidores do FVIII. No que respeita as seccdes 4.8 e
5.1, o PRAC observ arios medicamentos com FVIII incluem atualmente uma
referéncia a dado résultados de estudos que ndo permitem uma conclusao definitiva
sobre o risco intkidores para os medicamentos individuais. Os resultados de estudos
clinicos na %ﬁtemente robustos (p. ex. que sofrem de limitacdes metodoldgicas) ndo

dever& fletidos na informacao do medicamento para os medicamentos com FVIII. O

PRAC ndou alteragBes a informagdo do medicamento em conformidade. Além disso,
u ue os dados sugerem que todos os medicamentos com FVIII humano acarretam
isco de desenvolvimento de inibidores, com a frequéncia de «muito frequente» e
uco frequente» respetivamente para os DSTP e os DPT, o PRAC recomendou que a
informagdo do medicamento desses medicamentos seja alinhada com essas frequéncias, a

menos que justificado por dados especificos dos medicamentos.

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

Parecer do CHMP

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