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No existe evidencia cientifica clara y consistente que permita establecer
 diferencias en el riesgo de desarrollo de inhibidores entre los dos tipos de

| medicamentos que contienen FVIII (derivado del plasma o recombinante).

Nota informativa

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII
(FVIII) de la coagulacion es una complicacién conocida del tratamiento de
los pacientes con hemofilia A con el tratamiento de sustitucion. Estos
inhibidores son generalmente inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la
actividad procoagulante del factor por lo que la formacion de los mismos
redunda en una pérdida sobre el control de los episodios hemorragicos del
paciente.

Recientemente, el Comité europeo para la evaluacién de riesgos en
farmacovigilancia (PRAC) ha finalizado la revisién acerca del riesgo de
desarrollo de inhibidores tras la administracién de medicamentos con FVIII
de la coagulaciéon en pacientes con hemofilia A no tratados previamente
con estos productos.

La revision se inicié tras conocerse los resultados del estudio SIPPET’
(Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers) pues si bien, y
tal y como acaba de referirse, la formacion de inhibidores ya es un hecho
conocido, el citado estudio concluia que los inhibidores se desarrollan mas
frecuentemente en pacientes que reciben FVIII recombinante que en
aquellos que reciben FVIII derivado del plasma.

Durante el curso de la evaluacion fueron analizados ademas del estudio
mencionado, los datos procedentes de ensayos clinicos, de estudios
observacionales y de la literatura publicada.
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Las principales conclusiones alcanzadas han sido las siguientes:

e Dado que los estudios revisados difieren en disefio, poblaciones de
pacientes incluidas y resultados, no puede concluirse que existan
evidencias claras y consistentes que permitan establecer diferencias en
cuanto al riesgo de desarrollo de inhibidores entre ambos tipos de FVIII
(derivado del plasma o recombinante).

e Debido a las diferencias existentes entre los productos individuales
incluidos dentro de cada una de los dos tipos de FVIIl, se considera que
la evaluacion del riesgo de desarrollo de inhibidores deberia realizarse
para cada uno de los medicamentos en lugar de a nivel del tipo de
medicamento. El riesgo para cada medicamento individual continuara
evaluandose a medida que se disponga de mayor evidencia al respecto
procedente de estudios actualmente en marcha.

En base a ello, el PRAC recomienda actualizar la informacioén de la ficha
técnica y prospecto de todos los medicamentos compuestos por el FVIII de
la coagulacién. El desarrollo de inhibidores sera incluido, como reaccion
adversa de aparicion muy frecuente entre los pacientes que no hayan
recibido tratamiento previo con este tipo de productos, y con frecuencia de
aparicion poco frecuente en pacientes tratados previamente. Ademas, se
especificara que el riesgo de sangrado es menor con niveles bajos de estos
inhibidores que con niveles elevados.

Estas recomendaciones deberan ser valoradas por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y posteriormente hacerse efectivas mediante la
correspondiente Decision de la Comision Europea (CE). La AEMPS emitira
una nueva nota informativa, en caso de que dicha Decision difiera
sustancialmente de las recomendaciones que acaban de exponerse.

Las fichas técnicas y prospectos de todos los medicamentos compuestos
por el FVIII de la coagulacion autorizados en Espafia se encuentran
disponibles en el Centro de Informacién online de Medicamentos de la
AEMPS (CIMA).

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas a través del formulario electronico disponible en la
web www.notificaRAM.es.
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