Anexo 1V \(b,b
Conclusiones cientificas y motivos para la mo@icacién de las
condiciones de las autorizaciones de qoa@ercializacién

*
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Conclusiones cientificas

El CHMP estudid la siguiente recomendacion del PRAC de fecha 5 de diciembre de 2013 relativa al
procedimiento conforme al articulo 20 del Reglamento (CE) n® 726/2004 para Kogenate Bayer y
Helixate NexGen.

Resumen general de la evaluacidn cientifica de Kogenate Bayer y Helixate NexGen
(ver Anexo A)

Kogenate Bayer y Helixate NexGen contienen el factor VIII antihemofilico humano recombinante
completo (octocog alfa) producido en células renales de crias de hamster (BHK). Kogenate Bayer y
Helixate NexGen estan indicados para el tratamiento y la profilaxis de las hemorragias en pacientes
con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII). Estos productos se aprobaron en la Uniéon
Europea el 4 de agosto de 2000.

La formacion de inhibidores del FVIII es la complicacion mas importante de la ia de
sustitucion para la hemofilia A. Estos anticuerpos inactivan la actividad proc ante del FVIII e
inhiben la respuesta de los pacientes a la terapia de sustitucion con FVIIICéue puede provocar

hemorragias potencialmente mortales y secuelas. @»

En 2006, en una reunién de expertos de la EMA® sobre medicam @con FVIII y la formacion de
inhibidores, se lleg6 a la conclusién de que era necesario reco@%« datos clinicos comparativos
sobre la inmunogenicidad de los medicamentos con FVIII i

objetivo a largo plazo. Por ello, el titular de la autorlza comerC|aI|zaC|on (TAC) de Kogenate
Bayer y Helixate NexGen apoy6 dos registros comugi\@

nante y derivado de plasma como

- el registro RODIN (Research of Deter 'S}ts of Inhibitor development o Investigacion de
determinantes de la formacién de inhibidore%QD Net; y

- el registro EUHASS (European @vophilia Safety Surveillance System o Sistema
h

europeo de vigilancia de la seguridaddn emofilia).

Ambos registros formaban parte @k lan de gestién de riesgos de los productos respectivos.

Los resultados del estudio /PedNet (S. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013))
publicados parecian indic e Kogenate Bayer/Helixate NexGen estaban asociados a un mayor
riesgo de formacion Gﬂibidores en los pacientes no tratados previamente (PNTP) en
comparaciéon con g ctor VIII antihemofilico recombinante, después de ajustar por los factores
de confusion.

El Instituto Federal de Vacunas y Biomedicinas (Alemania) informé a la Comisidn sobre los
hallazgos el 1 de marzo de 2013. Por ello, la Comision Europea (CE) inicié un procedimiento de
conformidad con el articulo 20 del Reglamento (CE) n°® 726/2004 y solicité a la Agencia que
evaluara los datos disponibles y su repercusion sobre la relacion riesgo/beneficio de los
medicamentos en cuestion y que emitiera un dictamen sobre si las autorizaciones de
comercializacion se debian mantener, modificar, suspender o revocar.

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

El TAC present6 datos sobre los estudios de observacion mencionados anteriormente relativos al
riesgo de formacién de inhibidores en los PNTP tratados con medicamentos con FVIII, como por
ejemplo KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. También se presentaron los resultados actualizados
del registro EUHASS.

El TAC presentd ademas datos de cuatro ensayos clinicos intervencionistas y seis estudios de
observacién, en los que se investigo la seguridad y eficacia de Kogenate Bayer/Helixate NexGen en
pacientes con hemofilia A, entre los que se incluian los estudios 200021EU y 100074US en PNTP y
en pacientes con tratamiento minimo (PTM). Estos estudios fueron patrocinados o financiados por
el TAC.

Finalmente, en apoyo de los datos clinicos mencionados, el TAC present6 datos sobre calidad
relativos al proceso de fabricacion de Kogenate Bayer y Helixate Nexgen.

Se reconoci6 la eficacia de Kogenate Bayer/Helixate NexGen y el PRAC reviso los dados relativos a
la formacion de inhibidores en los PNTP y PTM. %

N
e Estudios de observacién @

Estudio RODIN/PedNet ) Q

O
El objetivo del estudio RODIN/Pednet fue examinar la presencé}e inhibidores en los PNTP con
hemofilia A grave a quienes se administran medicament’o VIl recombinante o derivado de
plasma. En este estudio, la incidencia de la formacién ighibidores oscilé entre el 28,2 % y el
37,7 % para todos los medicamentos con FVIII. De 3 pacientes a los que se administré
KOGENATE Bayer/Helixate NexGen, se detecté un\infibidor en 64 (37,7 %) y de ellos 40
presentaron titulos altos (25,2 %). @

El andlisis post hoc del estudio RODIN der(@%’) que los PNTP con hemofilia A grave tratados con
Kogenate Bayer tenian una probabilidadgayor de presentar inhibidores que los tratados con otro
factor VIl antihemofilico recombin (cociente de riesgo ajustado: 1,60; IC del 95 %: 1,08 -

2,37). @Q

Estudio EUHASS @

El estudio EUHASS se.e ecié en 2008 como sistema de notificacion de acontecimientos
adversos para los p tes con trastornos hemorragicos congénitos, como la hemofilia A, en
Europa.

El PRAC revis$datos preliminares a tres afios. Ademas, el PRAC estudié una actualizaciéon de los
datos del EUHASS, todavia en curso, y los resultados demostraron que la incidencia de inhibidores
para Kogenate Bayer y Helixate Nexgen era comparable a la de otros productos: aunque no fue
posible ajustar por los factores de riesgo conocidos de induccion de inhibidores debido al disefio del
estudio, el PRAC observo que los IC del 95 % de las estimaciones puntuales de la incidencia de
inhibidores en PNTP se superponian sustancialmente entre los distintos productos.

e Ensayos clinicos patrocinados vy financiados por el TAC

Varios centros especializados en hemofilia de Europa occidental y los principales centros
especializados en hemofilia de América del Norte inscribieron a un total de 60 PNTP/PTM sin
inhibidores preexistentes en dos estudios (200021EU y 100074US).

Estos dos estudios intervencionistas se realizaron con un disefio prospectivo, no controlado, para el
tratamiento de episodios de hemorragia en 37 PNTP y 23 PTM con un FVIII:C residual < 2 Ul/dl. En
cinco de 37 (14 %) PNTP y 4 de 23 (17 %) PTM tratados con Helixate NexGen se observo
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presencia de inhibidores en el plazo de 20 DE (dias de exposiciéon). Globalmente, en 9 de 60
(15 %) se detectaron inhibidores. Un paciente se perdi6é para el seguimiento y en otro paciente se
observo un titulo bajo de inhibidores durante el seguimiento posterior al estudio.

En un estudio de observacion, la incidencia de formacion de inhibidores en pacientes con hemofilia
A grave no tratados previamente fue de 64/183 (37,7 %) con Helixate NexGen (después de 75
dias de exposicion).

e Datos sobre la calidad

En apoyo de los datos clinicos anteriores, el TAC present6 informacion relativa al proceso de
fabricacion (es decir, condiciones de cultivo, purificacion) de Kogenate Bayer/Helixate Nexgen y
analizé los cambios producidos desde los estudios 200021EU y 100074US.

En este contexto, el PRAC observé que la potencia nominal de Kogenate Bayer y Helixate Nexgen
se basa en una prueba de coagulacion de una etapa, segun la documentaciéon aprobada sobre
calidad para el producto, y no en el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europe%

Segun el TAC, desde las autorizaciones de comercializaciéon, se han introducid ambios en el
proceso de fabricaciéon de KOGENATE Bayer. Nueve de estos cambios tenial apacidad de afectar
a la formacién de inhibidores. Q

Sin embargo, los datos presentados por el TAC indican que, desde | u;orizacic’)n de
éées en las modificaciones

comercializacion de Kogenate Bayer, no ha habido cambios impo
postraslacionales, el perfil de agregacion, la actividad especifida £ los excipientes que puedan
haber aumentado el riesgo de formaciéon de inhibidores g(yl/ iempo.

El PRAC constaté que todos los parametros estaban d@g‘o de las especificaciones y que no habia

correlacion entre los cambios y los acontecimient(%&e ormacion de inhibidores.

e Conclusiones @

El PRAC analiz6 los resultados de la public@?del estudio RODIN/PedNet, los datos preliminares
del registro EUHASS (Sistema europeo igilancia de la seguridad en la hemofilia) y todos los
datos disponibles presentados proVs\' tes de los ensayos clinicos, los estudios de observacion y
la literatura cientifica publicada as de los datos sobre calidad para Kogenate Bayer y Helixate
NexGen relativos al posible ri de formacion de inhibidores en pacientes no tratados
previamente (PNTP) y en@' ntes con tratamiento minimo (PTM).

El PRAC estimé que ‘sse?tos disponibles son coherentes con la experiencia general, que indica que
la mayoria de los i dores se forman en los primeros 20 dias de exposicién y que los datos
globales no d@&s ran que los medicamentos con factor VIII difieran entre si en cuanto a la
formacion de inRNibidores en los PNTP.

Ademas, a solicitud del PRAC, el TAC present6 un analisis sobre los resultados generales de la
incidencia observada de inhibidores teniendo en cuenta el disefio del estudio y la seleccién de los
pacientes. El PRAC considerd que el perfil de mutacion génica del Factor VIII de esta poblacion
estudiada (en los estudios 200021EU y 100074US) refleja la distribucién habitual observada en los
pacientes con hemofilia A grave, lo que indica que no hubo sesgos en la seleccion de los pacientes
del estudio.

En vista de lo anterior, el PRAC convino en que los datos actuales no confirman que el riesgo de
formacion de anticuerpos contra Kogenate Bayer y Helixate NexGen sea mayor que el observado
con otros medicamentos con factor VIII en los PNTP que padecen el trastorno hemorragico
hemofilia A. No obstante, el PRAC considerd que la frecuencia de formacién de inhibidores en los
PNTP debe modificarse de «frecuente» a «muy frecuente» en la seccion 4.8 del RCP y también
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recomendod actualizar la informacién sobre el producto con los resultados del estudio RODIN como
parte de las actividades habituales de minimizacion del riesgo.

El TAC continuara financiando el registro RODIN/PedNet ademas del registro EUHASS, conforme a
las actuales obligaciones definidas en el RMP, para investigar en mas detalle los factores de riesgo
individuales de formacion de inhibidores y la reduccién del riesgo en los PNTP. El PRAC no
considerd necesario actualizar el RMP.

Relacion riesgo/beneficio

Habiendo analizado los datos anteriores, el PRAC concluyd que la relacion riesgo/beneficio de
Kogenate Bayer y Helixate NexGen indicados para el tratamiento y la profilaxis de hemorragias en
pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del factor VIII) sigue siendo favorable sujeta a los
cambios acordados en la informacion sobre el producto.
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Motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion
Considerando que

e El PRAC considero el procedimiento conforme al articulo 20 del Reglamento (CE)
n.°726/2004 para Kogenate Bayer y Helixate NexGen (ver anexo A).

e El PRAC analiz6 los resultados publicados del estudio RODIN/PedNet, los datos preliminares
del registro Sistema europeo de vigilancia de la seguridad en la hemofilia (EUHASS) y
todos los datos disponibles presentados provenientes de los ensayos clinicos, los estudios
de observacion, la bibliografia cientifica publicada y los datos sobre calidad para Kogenate
Bayer y Helixate NexGen relativos al posible riesgo de formaciéon de inhibidores en
pacientes no tratados previamente (PNTP).

e El PRAC estim6 que no se pone en duda la eficacia de Kogenate Bayer/Helixate NexGen v,
basandose en los datos disponibles, concluyé que los actuales resultados @anirman que
el riesgo de formacién de anticuerpos contra Kogenate Bayer y Helixa&@en sea mayor

que el observado para otros medicamentos con factor VIII en PNTP padecen el

trastorno hemorragico hemofilia A. Q

e Sin embargo, el PRAC consideré que la frecuencia de desarro ibidores en los PNTP debe
cambiarse de «frecuente» a «muy frecuente» en la secm‘ .8 del RCP y también
recomendd actualizar la informacion sobre el producto@ a que refleje los resultados méas

recientes del estudio RODIN. /1/

El PRAC, por tanto, concluyd que la relacion rie nef|C|o de Kogenate Bayer y Helixate NexGen
indicados para el tratamiento y la profilaxis de Ib\orraglas en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII) sigueSiendo favorable sujeta a los cambios acordados en la

informacion sobre el producto. 0

xO
Dictamen del CHMP @Q

De acuerdo con las dig ones del articulo 20 del Reglamento (CE) n.© 726/2004, el CHMP,
habiendo estudiado comendacion del PRAC de fecha 5 de diciembre de 2013, considera que se
deben modificar @utorizaeiones de comercializacidon para Kogenate Bayer y Helixate NexGen tal
y como reco el PRAC (ver Anexo A). Las modificaciones de las secciones pertinentes del
Resumen de las Caracteristicas del Producto y del prospecto se exponen en los Anexos | y Il1.
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