Anexo 1V

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado



Conclusodes cientificas

O CHMP teve em linha de conta a recomendacéo abaixo do PRAC, datada de 5 de dezembro de 2013,
relativa ao procedimento realizado nos termos do artigo 20.°© do Regulamento (CE) n.© 726/2004 para
o0 Kogenate Bayer e o Helixate NexGen.

Resumo da avaliacédo cientifica do Kogenate Bayer e Helixate NexGen

O Kogenate Bayer e o Helixate NexGen séo fator VIII recombinante anti-hemofilico humano de
comprimento total (octocog alfa) produzido em células de rim de hamster bebé (BHK). O Kogenate
Bayer e o Helixate NexGen estdo indicados no tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com
hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII). Estes medicamentos foram aprovados na Unido
Europeia em 4 de agosto de 2000.

O desenvolvimento de inibidores contra o FVIII é a complicacdo mais significativa da terapéutica de
substituicdo para a hemofilia A. Estes anticorpos inativam a atividade pré-coagulante do FVIII e inibem
a resposta do doente a terapéutica de substituicdo do FVIII, o que pode resultar em hemorragias e
sequelas potencialmente fatais.

Em 2006, uma reuni&o de peritos da EMA?® dedicada a medicamentos contendo FVIII e ao
desenvolvimento de inibidores concluiu ser necesséario, como objetivo a longo prazo, recolher dados
clinicos comparaveis sobre a imunogenicidade dos medicamentos contendo FVIII recombinante e
derivado do plasma. Como consequéncia, o titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM)
para o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen apoiou dois registos na UE:

- o registo RODIN (Research of Determinants of Inhibitor development)/PedNet e
- 0 registo EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System).
Ambos os registos faziam parte do plano de gestéo dos riscos (PGR) dos respetivos medicamentos.

Os resultados do estudo RODIN/PedNet (SC. Gouw et al. N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)) foram
disponibilizados e pareciam sugerir que o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen estavam associados a
um risco acrescido de desenvolvimento de inibidores em doentes néo tratados previamente (DNTP),
em comparacao com qualquer outro fator VIII recombinante anti-hemofilico, apds o ajuste devido aos
fatores de confuséo.

Em 1 de marco de 2013, o Instituto Federal de Vacinas e Medicamentos Biotecnoldgicos (Alemanha)
informou a Comisséo sobre os achados obtidos. Por conseguinte, a Comissdo Europeia (CE) iniciou um
procedimento nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004 e solicitou a Agéncia que
avaliasse os dados disponiveis e 0 seu impacto na relacdo risco-beneficio dos medicamentos em causa,
e que fornecesse 0 seu parecer sobre se as Autorizacdes de Introdug¢do no Mercado deveriam ser
mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

Seguranca clinica

O titular da AIM forneceu dados sobre os estudos observacionais acima mencionados no que diz
respeito ao risco de desenvolvimento de inibidores em DNTP a receberem medicamentos contendo
FVIII, incluindo KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. Foram também fornecidos os resultados
atualizados do registo EUHASS.

lhttp://WWW.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf

O titular da AIM apresentou ainda dados de quatro ensaios clinicos de intervencao e seis estudos
observacionais, que investigaram a seguranca e a eficacia do Kogenate Bayer/Helixate NexGen em
doentes com hemofilia A, incluindo os estudos 200021EU e 100074US em DNTP e em doentes
minimamente tratados (DMT). Estes estudos foram patrocinados ou apoiados pelo titular da AIM.

Por dltimo, em apoio dos dados clinicos acima mencionados, o titular da AIM forneceu dados da
qualidade relativos ao processo de fabrico para o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen.

A eficacia do Kogenate Bayer/Helixate NexGen é reconhecida e o PRAC reviu os dados relacionados
com o desenvolvimento de inibidores em DNTP e em DMT.

e Estudos observacionais

Estudo RODIN/PedNet

O estudo RODIN/Pednet teve por objetivo analisar o desenvolvimento de inibidores em DNTP com
hemofilia A grave que receberam medicamentos contendo FVIII recombinante ou derivado do plasma.
Neste estudo, a incidéncia do desenvolvimento de inibidores variou de 28,2 % a 37,7 % em todos os
medicamentos contendo FVIII. Em doentes que receberam KOGENATE Bayer/Helixate NexGen, 64 dos
183 desenvolveram um inibidor (37,7 %) e 40 destes um inibidor de alta titulacdo (25,2 %).

A andlise post-hoc do estudo RODIN demonstrou que os DNTP com hemofilia A grave que receberam o
Kogenate Bayer eram mais propensos a desenvolver inibidores do que os que receberam outro fator
VIIl recombinante anti-hemofilico (razdo do risco (hazard ratio) ajustada, 1,60; IC de 95 %: 1,08 -
2,37).

Estudo EUHASS

O estudo EUHASS foi criado em 2008 como um sistema de notificacdo de acontecimentos adversos
para doentes com disturbios hemorragicos hereditarios, incluindo a hemofilia A, na Europa.

O PRAC reviu os dados preliminares aos 3 anos. Além disso, o PRAC constatou uma atualizagdo dos
dados do EUHASS em curso e os resultados demonstraram uma incidéncia de inibidores para o
Kogenate Bayer e o Helixate NexGen comparavel a de outros medicamentos: apesar de néo ter sido
possivel realizar um ajuste para fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de inibidores
devido & concegédo do estudo, o PRAC constatou que os IC de 95 % das estimativas pontuais da
incidéncia de inibidores nos DNTP apresentavam uma sobreposi¢do substancial entre diferentes
medicamentos.

e Ensaios clinicos patrocinados e apoiados pelo titular da AIM

Centros de hemofilia na Europa Ocidental e os principais centros de hemofilia na América do Norte
inscreveram um total de 60 DNTP/DMT sem inibidores preexistentes em dois estudos (200021EU e
100074US).

Estes dois estudos de intervencao foram realizados como ensaios prospetivos e ndo controlados, para
o tratamento de episédios hemorragicos em 37 DNTP e 23 DMT com FVIII residual: C <2 Ul/dl. Cinco
dos 37 (14 %) DNTP e 4 dos 23 (17 %) DMT tratados com o Helixate NexGen desenvolveram
inibidores num periodo de 20 DE (dias de exposi¢cao). No geral, 9 em 60 (15 %) desenvolveram
inibidores. Um doente foi perdido no seguimento e um doente desenvolveu um inibidor de titulagéo
baixa durante o seguimento pds-estudo.

Num estudo observacional, a incidéncia do desenvolvimento de inibidores em doentes ndo tratados
previamente com hemofilia A grave foi de 64/183 (37,7 %) com o Helixate NexGen (seguidos até 75
dias de exposicao).



e Dados da qualidade

Em apoio dos dados clinicos acima mencionados, o titular da AIM forneceu informacdes relativas ao
processo de fabrico (ou seja, condicdo de crescimento, purificacdo) do Kogenate Bayer/Helixate
NexGen e abordou todas as altera¢des que ocorreram desde os estudos 200021EU e 100074US.

Neste contexto, o PRAC constatou que o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen s&o rotulados em termos
de poténcia com base num ensaio de coagulacdo de uma s6 fase, de acordo com a documentagédo de
qualidade aprovada para o medicamento, e ndo com base no ensaio cromogénico, conforme indicado
pela Farmacopeia Europeia.

De acordo com o titular da AIM, desde as Autorizacdes de Introducdo no Mercado, foram introduzidas
42 alteracdes no processo de fabrico do KOGENATE Bayer. Nove dessas alteragfes tiveram um impacto
potencial na formacao de inibidores.

No entanto, os dados apresentados pelo titular da AIM indicam que n&o existem alteracdes
significativas a nivel de modificacbes pds-translacao, perfil de agregacao, atividade especifica ou
excipientes desde a AIM do Kogenate Bayer que possam ter aumentado o risco de desenvolvimento de
inibidores ao longo do tempo.

O PRAC constatou que todos os parametros se situaram dentro das especificacdes e que ndo existe
uma correlacéo entre as alteragcfes e os acontecimentos com inibidores.

e Conclusdes

O PRAC teve em linha de conta os resultados da publicacdo do estudo RODIN/PedNet, os resultados
preliminares do registo EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System) e todos os dados
disponiveis de ensaios clinicos, estudos observacionais, literatura publicada e dados da qualidade de
Kogenate Bayer e Helixate NexGen relativos ao seu potencial risco de desenvolvimento de inibidores
em doentes ndo tratados previamente (DNTP) e doentes minimamente tratados (DMT).

O PRAC considerou que os dados disponiveis sdo consistentes com a experiéncia geral de que a
maioria dos inibidores se desenvolve nos primeiros 20 DE e de que os dados gerais ndo fornecem
evidéncia de que os medicamentos com fator VIII diferem uns dos outros em termos de
desenvolvimento de inibidores em DNTP.

Além disso, a pedido do PRAC, o titular da AIM forneceu analises dos resultados globais sobre a
incidéncia observada de inibidores a luz da concecao do estudo e da selecdo dos doentes. O PRAC
constatou que o perfil de mutacdo genética do Fator VIII da populagédo destes estudos (estudos
200021EU e 100074US) reflete a distribuicdo tipica observada em doentes com hemofilia A grave, o
que indica que ndo ocorreu qualquer enviesamento no recrutamento de doentes.

Em face do exposto, o PRAC concordou que a evidéncia atual ndo confirma um risco acrescido de
desenvolvimento de anticorpos contra o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen, em comparacdo com
outros medicamentos com fator VIII em DNTP com o disturbio hemorragico hemofilia A. No entanto, o
PRAC considerou que a frequéncia para o desenvolvimento de inibidores em DNTP deve ser alterada de
«frequente» para «muito frequente» na sec¢édo 4.8 do RCM, e também recomendou que a informacao
do medicamento fosse atualizada com os resultados do estudo RODIN enquanto parte das atividades
de rotina minimizag&o dos riscos.

O titular da AIM continuara a apoiar o registo RODIN/PedNet, bem como o registo EUHASS, de acordo
com as obrigacdes atuais definidas no PGR, para investigar adicionalmente fatores de risco individuais
para o desenvolvimento de inibidores e de mitigagéo dos riscos em DNTP. O PRAC nao considerou ser
necessaria qualquer atualizagdo do PGR.



Relacgéo risco-beneficio

Considerando o referido acima, o PRAC concluiu que a relacédo risco-beneficio do Kogenate Bayer e do
Helixate NexGen, indicados para o tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A
(deficiéncia congénita de fator VIII), continua a ser favoravel, sujeita as alteracdes acordadas na
informacéo do medicamento.



Fundamentos para a alteracdo dos termos das AutorizagOes de Introducdo no Mercado
Considerando que

e 0 PRAC teve em linha de conta o procedimento previsto no artigo 20.°© do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 para o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen,

e 0 PRAC teve em linha de conta a publicacdo dos resultados do estudo RODIN/PedNet, os
achados preliminares do registo EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System) e
todos os dados disponiveis de ensaios clinicos, estudos observacionais, literatura publicada
bem como dados da qualidade para o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen relativos ao seu
potencial risco de desenvolvimento de inibidores em doentes néo tratados previamente
(DNTP),

e 0 PRAC constatou que a eficacia do Kogenate Bayer/Helixate NexGen néo é posta em causa e,
com base nos dados disponiveis, concluiu que os resultados atuais ndo confirmam um risco
acrescido de desenvolvimento de anticorpos contra o Kogenate Bayer e o Helixate NexGen em
comparagdo com outros medicamentos com fator VIII em DNTP com o distdrbio hemorragico
hemofilia A,

e 0 PRAC verificou, contudo, que a frequéncia no desenvolvimento de inibidores em DNTP deve
ser alterada de «frequente» para «muito frequente» na seccéao 4.8 do RCM e também
recomendou a atualizacdo da informac¢do do medicamento para refletir os resultados mais
recentes do estudo Rodin,

o PRAC concluiu, por conseguinte, que a relacao risco-beneficio do Kogenate Bayer e do Helixate
NexGen, indicados para o tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A
(deficiéncia congénita de fator VIII), continua a ser favoravel, sujeita as alteracdes acordadas na
informacdo do medicamento.

Parecer do CHMP

De acordo com as disposi¢des previstas no artigo 20.°© do Regulamento (CE) n.°© 726/2004, o CHMP,
tendo analisado a recomendacdo do PRAC datada de 5 de dezembro de 2013, considera que as
Autorizagfes de Introducdo no Mercado do Kogenate Bayer e do Helixate NexGen devem ser alteradas,
conforme recomendado pelo PRAC. As alteracdes nas secg¢des relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo estéo estabelecidas nos Anexos | e IlI.
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