Anexo I

Lista das denominacgoes, formas farmacéuticas, dosagens e vias de
administracao do medicamento e dos titulares das autorizacoes de
introducao no mercado nos Estados-Membros



Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

AT - Austria

Octapharma Pharmazeutika

Produktionsgesellschaft m.b.H.

OberlaaerstraBe 235
A-1100 Wien
Austria

Octagam 100 mg/ml
Infusionslésung

100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

AT - Austria

Octapharma Pharmazeutika

Produktionsgesellschaft m.b.H.

OberlaaerstraBe 235
A-1100 Wien
Austria

Octagam 50 mg/ml
Infusionslésung

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

BE - Bélgica

OCTAPHARMA BENELUX SA
Rue de Stalle 63

1180 Bruxelles (Brussels)
Belgium

Octagam 10%, solution
pour perfusion

10%
(100mg/ml)

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

BE - Bélgica

OCTAPHARMA BENELUX SA
Rue de Stalle 63

1180 Bruxelles (Brussels)
Belgium

Octagam 50mg/ml
solution pour perfusion

50mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

BG - Bulgaria

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10 %

100mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

CY - Chipre

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM INFUSION
10%

10%

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

CY - Chipre

Hospitec Co Ltd

5 Thessalonikis, Block B
2085 Lefkosia

Cyprus

OCTAGAM INFUSION 5%

5%

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

CZ - Républica Checa

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM

50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

CZ - Républica Checa

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM 10%

100mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

DE - Alemanha

OCTAPHARMA GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld
Germany

Octagam 50 mg/ml

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

DE - Alemanha

OCTAPHARMA GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld
Germany

Octagam 5%

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

DE - Alemanha

OCTAPHARMA GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld
Germany

Octagam 10%

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

DK - Dinamarca

Octapharma AB
Elersvagen 40
SE-11275 Stockholm
Sweden

Octagam

50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

DK - Dinamarca

Octapharma AB
Elersvagen 40
SE-11275 Stockholm
Sweden

Octagam

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

EL - Grécia

Octapharma Hellas SA
George Kalbitzer

60, posidonos Ave.
166 75 Glyfada Attiki
Greece

OCTAGAM

5% (W/V)

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

EL - Grécia

Octapharma Hellas SA
George Kalbitzer

60, posidonos Ave.
166 75 Glyfada Attiki
Greece

OCTAGAM

10%
(100MG/ML)

Solugao para perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

ES - Espanha

OCTAPHARMA, S.A.
C/ Velazquez, 150
28002 Madrid
ESPANA

Octagamocta 100 mg/ml
solucién para perfusién

100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

ES - Espanha

OCTAPHARMA, S.A.
C/ Velazquez, 150
28002 Madrid
ESPANA

Octagamocta 50 mg/ml
solucién para perfusion

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

ET - Estdnia

Octapharma AB
Elersvagen 40
SE-11275 Stockholm
Sweden

OCTAGAM

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

ET - Estdénia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM 10%

100mg/1iml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

FI - Finlandia

OCTAPHARMA
Rajatorpantie 41 C
01640 Vantaa
FINLAND

OCTAGAM

50 mg/ml
100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

FR - Franca

Octapharma France SAS
Laurent de Narbonne

62Bis Avenue André Morizet
F- 92100 Boulogne
Billancourt

France

OCTAGAM 100 mg/ml,
solution pour perfusion

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

FR - Franca

Octapharma France SAS
Laurent de Narbonne

62Bis Avenue André Morizet
F- 92100 Boulogne
Billancourt

France

OCTAGAM 50 mg/ml,
solution pour perfusion

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

HU - Hungria

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM 50 mg/ml
oldatos infuzio

50mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

HU - Hungria

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM 100 mg/ml
oldatos inflzid

100mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

IS - Islandia

Octapharma AB
Nordenflychtsvdagen 55
SE-112 75 Stockholm
Sweden

Octagam 5%

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

IS - Islandia

Octapharma AB
Nordenflychtsvdagen 55
SE-112 75 Stockholm
Sweden

Octagam 10%

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

IT - Itélia

Octapharma Ltd
The Zenith Building
26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

OCTAGAM

5%

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

LT - Lituania

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

octagam

100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

LU - Luxemburgo

OCTAPHARMA BENELUX SA
Rue de Stalle 63

1180 Bruxelles (Brussels)
Belgium

Octagam

5%

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

LU - Luxemburgo

OCTAPHARMA BENELUX SA
Rue de Stalle 63

1180 Bruxelles (Brussels)
Belgium

Octagam-10

10%

Solugao para perfusao

Via intravenosa

LV - Letdnia

Octapharma AB
Elesvagen 40
Stockholm, S-112 75
Sweden

Octagam 50 mg/ml
solution for infusion

1 g/20 ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro Titular da Autorizagao de Nome de fantasia P Via de
EU/EEA Introdugdo no Mercado Nome Dosagem Forma farmacéutica administragao
Octapharma AB
LV - Letdnia Eltisc\{(ah%?r?w,‘}g-llz 75 S(;:Ituat?:r?’]fOSroirT;L%i?rl] 2,5g/50 ml Solugdo para perfusao Via intravenosa
Sweden
Octapharma AB
LV - Letdnia glt?)sc\l/(ah%elzl:n,“g-llz 75 Scfltjat?:r?qfcfroir:];ggi?rl\ 5 g/100 ml Solugao para perfusao Via intravenosa
Sweden
Octapharma AB
LV - Letdénia Eltisc\{(ah%?:q,‘}g-llz 75 Socltuat?:r?qfosroir:?ﬂi?rl] 10 g/200 ml Solugao para perfusao Via intravenosa
Sweden
Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building Octagam 100 mg/ml
LV - Letdnia 26 Spring Gardens Skidums inflzijam, 2 2 g/20 ml Solugdo para perfusao Via intravenosa
Manchester M2 1AB g/20 ml
United Kingdom
Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building Octagam 100 mg/ml
LV - Letdnia 26 Spring Gardens Skidums inflzijam, 5 5 g/50 mi Solugao para perfusao Via intravenosa
Manchester M2 1AB g/50 ml
United Kingdom
Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building Octagam 100 mg/ml
LV - Letdnia 26 Spring Gardens Skidums infdzijam, 10 10 g/100 ml Solugao para perfusao Via intravenosa
Manchester M2 1AB g/100 ml
United Kingdom
Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building Octagam 100 mg/ml
LV - Letdnia 26 Spring Gardens Skidums infdzijam, 20 20 g/200 ml Solugao para perfusao Via intravenosa

Manchester M2 1AB
United Kingdom

g/200 ml




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

MT - Malta

Octapharma (IP) Limited,

The Zenith Building,

26 Spring Gardens, Manchester M2
1AB,

United Kingdom

OCTAGAM 10%

1ml contains:
protein 100mg
(of which 295%
is human
Immunoglobulin
G), IgA
<0.4mg, IgM
<0.3mg

Solugao para perfusao

Via intravenosa

NL - Paises Baixos

Octapharma GmbH
Reinhard Rettinghaus
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld
Germany

Octagam 10%

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

NL - Paises Baixos

Octapharma GmbH
Reinhard Rettinghaus
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld
Germany

Octagam 5%

50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

NO - Noruega

Octapharma AG
Kim Bjornstrup
SeidenstraBe 2
CH-8853 Lachen
Switzerland

Octagam

50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

NO - Noruega

Octapharma AG
Kim Bjornstrup
SeidenstraBe 2
CH-8853 Lachen
Switzerland

Octagam

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

PL - Poldnia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam

2,5g/50 ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

PL - Poldnia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam

5 g/100 ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

PL - Poldnia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10%

20 g/200 ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

PL - Poldnia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10%

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

PT - Portugal

Octapharma

Produtos Farmaceuticos, Lda.
Paulo Castro

Rua da Graca, 14
P-1170-169 Lisboa

Portugal

Octagam

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

PT - Portugal

Octapharma

Produtos Farmaceuticos, Lda.
Paulo Castro

Rua da Graca, 14
P-1170-169 Lisboa

Portugal

Octagam

100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

RO - Roménia

OCTAPHARMA (IP) Ltd.

The Zenith Building 26 Spring
Gardens

Manchester, M2 1AB

United Kingdom

OCTAGAM

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

RO - Roménia

OCTAPHARMA (IP) Ltd.

The Zenith Building 26 Spring
Gardens

Manchester, M2 1AB

United Kingdom

OCTAGAM 10%

100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

SE - Suécia

Octapharma AB
Olivier Clairotte
Elersvagen 40
SE-11275 Stockholm
Sweden

Octagem

50 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

SE - Suécia

Octapharma AB
Olivier Clairotte
Elersvagen 40
SE-11275 Stockholm
Sweden

Octagem

100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

SI - Eslovénia

Zavod Republike Slovenije za
transfuzijsko medicino
Slajmerjeva 6

1000 Ljubljana

Slovenija

Octagam 50 mg/ml
raztopina za infundiranje

50 mg/ ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

SI - Eslovénia

Zavod Republike Slovenije za
transfuzijsko medicino
Slajmerjeva 6

1000 Ljubljana

Slovenija

Octagam 100 mg/ml
raztopina za infundiranje

100 mg/ ml

Solugao para perfusao

Via intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam

20 ml
mg/ml

50

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam

50 ml
50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam

100 ml
50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam

200 ml
50 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdo no Mercado

Nome de fantasia
Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10%

20 ml
100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10%

50 ml
100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10%

100 ml
100 mg/ml

Solugao para perfusao

Via

intravenosa

SK - Eslovaquia

Octapharma (IP) Limited
The Zenith Building

26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10%

200 ml
100 mg/ml

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

UK - Reino Unido

Octapharma Limited
The Zenith Building
26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam Infusion

5% w/v

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa

UK - Reino Unido

Octapharma Limited
The Zenith Building
26 Spring Gardens
Manchester M2 1AB
United Kingdom

Octagam 10% solution
for Infusion

10% w/v

Solugdo para perfusao

Via

intravenosa




ANEXO 1I

Conclusoes cientificas e fundamentos da suspensao das autorizacoes de
introdugcao no mercado



CONCLUSOES CIENTIFICAS

Resumo da avaliacao cientifica do Octagam e denominagoes associadas
(ver Anexo I)

O Octagam, e denominagdes associadas, € uma imunoglobulina humana normal para
administragdo intravenosa (IVIg) com as seguintes indicagGes terapéuticas:
e Terapéutica de substituicdo em:
Sindromes de Imunodeficiéncia Primaria tais como:
- agamaglobulinemia e hipogamaglobulinémia congénitas
- imunodeficiéncia varidvel comum
- imunodeficiéncia combinada grave
- sindrome de Wiskott Aldrich.
Mieloma ou leucemia linfocitica créonica associadaa hipogamaglobulinémia secundaria grave e
infecgdes recorrentes.
Criangas com SIDA congénita e infecgGes recorrentes
e Imunomodulagdo
Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI) na crianga ou no adulto em risco de hemorragia ou antes
de cirurgia para correcgao da contagem de plaquetas.
Sindrome de Guillain Barré
Doenca de Kawasaki
e Transplante alogénico de medula éssea.

Os medicamentos contendo imunoglobulina humana normal Octagam e denominagdes associadas
estdao autorizados e sao utilizados em todos os Estados membros do EEE, com excepgao da Irlanda
(ver lista de Octagam e denominagdes associadas autorizadas na UE no anexo I).

Em 16 de Setembro de 2010, a Alemanha informou a Agéncia Europeia de Medicamentos, nos
termos do artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacgdo que lhe foi dada, (1) da
suspensado das autorizagdes de introdugdo no mercado da formulagdo mais baixa (5% e 50 mg/ml)
do Octagam e denominagdes associadas e (2) da sua intengdo de suspender a formulagdao mais
elevada (10% e 100 mg/ml) do Octagam e formulagOes associadas, por motivo de risco acrescido
de ocorréncia de episodios tromboembdlicos.

Além disso, em 17 de Setembro de 2010, a Suécia informou a Agéncia Europeia de Medicamentos,
nos termos do artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccdo que lhe foi dada, da
suspensao das autorizagdes de introducdao no mercado de ambas as formulagdes naquele
Estado-Membro pela mesma preocupacao de seguranca.

No més de Setembro, o CHMP, em reunido plenaria, apreciou o assunto em conformidade com o
artigo 107.9, n.° 2, da Directiva 2010/83/CE, com a ultima redaccdo que lhe foi dada.

Em 20 de Setembro de 2010, foram dadas explicacbes orais pelo titular da autorizagao de
introdugdo no mercado.

Em 21 de Setembro de 2010, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado forneceu
informagdes suplementares. Além disso, em 22 de Setembro de 2010, o titular da autorizagdo de
introducao no mercado transmitiu duas propostas por carta.

Seguranca

Os episddios tromboembolicos sdo uma complicacdo grave que implicam perigo de vida. Segundo o
RCM principal da imunoglobulina humana normal para administracdo intravenosa
(CPMP/BPWG/574/99), o risco de reacgdes tromboembdlicas, nomeadamente enfarte do miocardio,
apoplexia, embolia pulmonar, trombose venosa profunda, é conhecido como evento adverso muito
raro, com uma frequéncia inferior a 0,01% (menos de 1 em cada 10 000 doentes).

Desde Agosto de 2010, foram notificados a autoridade nacional competente da Alemanha 9 casos
de episddios tromboembdlicas, que deram origem a retirada dos lotes de Octagam 5% em causa
pelas autoridades e a retirada voluntaria por parte do titular da autorizagdo de introducdo no
mercado. A autoridade nacional competente alemad, preocupada com a notificagdo deste nimero



inesperadamente elevado de episddios tromboembdlicas com o Octagam 5%, investigou o assunto
junto do titular da autorizagao de introdugdao no mercado.

Os documentos fornecidos pelo titular da autorizacdo de introdugdo no mercado a autoridade
nacional alema indicavam que, noutros paises, haviam sido reportados casos de episddios
tromboembdlicos com outros lotes. A avaliagdo das notificacdes espontaneas revelou um aumento
constante dos casos episodios tromboembdlicas reportados desde 2008. A taxa mais elevada de
notificagdes foi registada no terceiro trimestre de 2010. Dados do titular da autorizagdo de
introducdo no mercado revelam que a taxa mundial ajustada de notificages de episddios
tromboembodlicas foi a seguinte:

- um caso por 1,49 milhGes de gramas de Octagam 5% em 2005,

- um caso por 1,53 milhdes de gramas em 2006,

- um caso por 1,60 milhdes de gramas em 2007.

Por outro lado, a taxa de notificacdes desde 2008 é a seguinte:

- um caso por 0,51 milhdes de gramas em 2008,

- um caso por 0,46 milhdes de gramas em 2009,

- um caso por 0,18 milhdes de gramas de Octagam no periodo compreendido entre Janeiro e Julho
de 2010.

Face a estes dados, o CHMP concluiu que estava confirmado um marcado aumento das notificagdes
de episddios tromboembdlicas durante a administracdo de Octagam 5% desde 2008.

O CHMP notou que, nos casos reportados, os episodios tromboembdlicas tinham uma relagdo
temporal com a perfusdo e que alguns doentes apresentaram varios episédios tromboembdlicos.
Para além de episddios tromboembdlicos venosos, foram igualmente reportados episddios
tromboembdlicos arteriais. Acresce que alguns dos episddios tromboembdlicos mais graves foram
registados em doentes que ndo tinham qualquer doenga concomitante susceptivel de contribuir
para o aumento do risco de episddios tromboembdlicos. Globalmente, o CHMP exprime a sua
preocupacdo com o quadro clinico atipico dos episddios tromboembdlicos (episddios
tromboembdlicos arteriais, por vezes multiplos, durante ou imediatamente apds a perfusdo).

No decurso das explicagdes orais, o titular da autorizagao de introdugao no mercado explicou o
processo de fabrico: ambos os produtos finais sdo fabricados em trés locais, Estocolmo (SE), Viena
(AT) e Lingolsheim (FR). Uma outra unidade de produgdo, em Springe (DE), estad autorizada a
fabricar unicamente os produtos intermédios fracgdo I+II+1II e pasta II. Desde 2008, o titular da
autorizagao de introdugdo no mercado apresentou dois pedidos maiores de alteragdes relativas ao
fabrico do Octagam. Em 23 de Junho de 2008 e 30 de Outubro de 2008, relativamente ao Octagam
5% e ao Octagam 10%, respectivamente, a empresa transferiu o fraccionamento com etanol
modificado pelo método Kistler e Nitschmann (KN) das instalagGes de Springe para as unidades de
produgao de Viena (AT), Lingolsheim (FR) e Estocolmo (SE). Anteriormente, o titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado fabricava o Octagam 5% pelo denominado método de Cohn
nestas trés unidades de producdo. A partir de 27 de Novembro de 2009 e 12 de Maio de 2010,
respectivamente para o Octagam 5% e o Octagam 10%, o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado harmonizou o processo de fabrico Kistler e Nitschmann nas quatro unidades de produgdo
dos produtos intermédios (o denominado método KNH (“Kistler e Nitschmann Harmonizado”)).

Com base no aumento da taxa de notificacdo de episddios tromboembdlicos a nivel mundial, o
titular da autorizacao de introducao no mercado, em colaboracdo com a FDA, desenvolveu um
teste gerador de trombina [Thrombin generating Assay] (TGA) para estudar a trombogenicidade do
Octagam e para identificar eventualmente os lotes criticos. O TGA utilizado pelo titular da
autorizagao de introdugdao no mercado recorre a um teste que permite identificar o potencial de
trombina endégena em doentes submetidos a tratamento prd-coagulante ou anticoagulante. Apds
a activacao definida (por exemplo, com factor tecidular), o TGA mede a activagao da cascata de
coagulacdo e a quantidade de trombina formada (um dos potenciais factores de activacdo é o
factor XIa). O teste é utilizado essencialmente para avaliar a via final da cascata de coagulagdo em
doentes com uma concentracdo suficiente de protrombina no plasma. A utilizacdo do teste para
identificar um potencial trombogénico anormal em produtos derivados do plasma em que a
deplegao da trombina vai ser realizada ainda nao foi validada e ndo faz parte dos requisitos de
analise para controlo lotes previstos na monografia da Farmacopeia Europeia Human normal
immunoglobulin for intravenous administration [imunoglobulina humana normal para administragao
intravenosa] (0918). O processo de validacdo do teste ainda estda em curso por iniciativa do titular
da autorizagdo de introdugdao no mercado.

O titular da autorizagdo de introdugao no mercado extraiu conclusdes sobre eventuais efeitos
trombogénicos dos lotes em causa especialmente dos resultados dos testes em lotes individuais
com recurso ao TGA. Com base nos testes realizados aos lotes com recurso ao TGA e na avaliacdo
dos resultados dos testes a luz dos valores-limite seleccionados pelo titular da autorizagdo de
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introdugdo no mercado (tempo de laténcia: = 11 minutos e concentragdo maxima de trombina <
500 nM), os lotes foram retirados do mercado em todo o mundo durante os Ultimos meses. Além
disso, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado ndo libertou quaisquer lotes que nao
estivessem conformes aos critérios definidos. No total, durante o periodo de produgdo de 2009 até
Julho de 2010, foram testados com recurso ao TGA 236 lotes fabricados pelo processo KNH nas
trés unidades de producgado, dos quais 101 (43%) foram classificados como criticos: 46 dos 75
(61%) lotes fabricados em Lingolsheim, 47 dos 84 (56%) lotes fabricados em Viena e 8 dos 77
(10%) lotes fabricados em Estocolmo nao foram libertados internamente ou foram retirados do
mercado. Simultaneamente, foi igualmente testada com recurso ao TGA uma parte dos lotes KN
(n=52), 9 dos quais (17%) foram classificados como criticos. Dos apenas 25 lotes fabricados pelo
processo Cohn testados até ao momento, 6 apresentaram valores criticos (24%).

O CHMP considera que o limite maximo proposto pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado ndo é aceitavel, porquanto é arbitrario e ndo estd validado. Em varios casos, havia lotes
associados a episddios tromboembdlicos, apesar de ndo terem sido revelados valores criticos pelo
TGA.

No decurso de uma explicacdo oral, o titular da autorizagdo de introdugao no mercado expds o seu
ponto de vista sobre a eventual principal causa de o processo de fabrico dar origem a episodios
tromboembdlicos e apresentou medidas de de minimizagdo do risco, que sdo abordadas mais
adiante.

Face a resposta do titular da autorizagdo de introducdo no mercado, o CHMP conclui que continuam
a ndo ser conhecidas as causas da trombogenicidade acrescida de uma série de lotes de Octagam
5%. O teor acrescido de factor XIa em alguns lotes, indicado pelo titular da autorizagao de
introducao no mercado, pode ser uma das causas, mas a causa principal pode nao ficar assim
circunscrita. Ndo foi estabelecida uma correlagdo entre os resultados do teste e os episddios
tromboembolicos.

Além disso, dado que o teste TGA ndo esta validado, os resultados devem ser interpretados com
precaucdo. Os resultados das analises, bem como a retirada do mercado e a rejeigao de lotes,
indicam ao CHMP que, muito provavelmente, este problema esta relacionado com as etapas de
fabrico que foram introduzidas no processo de produgdo apés 2007.

Do mesmo modo, o CHMP considera que a trombogenicidade acrescida nao se limita aos lotes
fabricados nas unidades de produgdo de Viena e de Lingolsheim. Embora tenha estado associado as
notificacdes espontaneas de episddios tromboembdlicos um menor nimero de lotes fabricados em
Estocolmo, o titular da autorizagao de introducdo no mercado nao apresentou elementos que
demonstrassem que as diferencas especificas a nivel das unidades de producao que utilizam o
mesmo processo de fabrico possam dar origem a produtos finais com um potencial trombogénico
diferente. As diferengas nos ajustamentos do pH entre as unidades de produgdo de Lingolsheim e
de Viena, por um lado, e a de Estocolmo, por outro, referida pelo titular da autorizagdo de
introducao no mercado, nao foram convincentes, porquanto as gamas de pH se sobrepdem.

Nestas circunstancias, o CHMP considera que o titular da autorizagdo de introducdo no mercado
nao forneceu elementos suficientes para estabelecer que os lotes de Octagam 5% fabricados com
produtos intermédios provenientes da unidade de Estocolmo apresentam menos riscos de episodios
tromboembolicos do que os fabricados com produtos intermédios proveniente das unidades de
Viena, de Lingolsheim ou de Springe.

Além disso, dado que o processo de fabrico do Octagam 10% é considerado idéntico ao processo
de fabrico do Octagam 5%, com excepgao da ultima etapa da formulacdo (ou seja, produtos
intermédios idénticos para ambas as dosagens), o CHMP considera que o Octagam 10% tem o
mesmo potencial trombogénico que o Octagam 5% e que o Octagam 10% representa um risco
idéntico para os doentes. A auséncia de notificagdes espontaneas associadas ao Octagam 10% ndo
€ aceite pelo CHMP como argumento para suportar a sua seguranga, tendo em conta a natureza
das notificacGes espontdneas, que funcionam como uma ferramenta geradora de sinais que ndo
pode ser utilizada para confirmar/determinar a seguranga de um produto.

Para além da explicacdo oral fornecida em 20 de Setembro de 2010, o titular da autorizagdo de
introdugao no mercado forneceu ao CHMP informagdes escritas complementares em 21 de
Setembro de 2010: o titular da autorizacdo de introducdao no mercado considera que a “incidéncia”
reportada de episddios tromboembadlicos resultantes de lotes de produtos intermédios fabricados
nas unidades de producdo de Estocolmo e Springe é de “1:30 300 doses em 2 anos e meio”, pelo
que, com base nos respectivos resultados do TGA, o titular da autorizagdo de introdugao no
mercado sugere que os produtos intermédios fabricados em Estocolmo e Springe continuem a ser
utilizados e que a produgdo nas unidades de Lingolhsheim e de Viena seja suspensa. O CHMP
analisou estes dados, mas considera que a principal causa continua a ser desconhecida. O CHMP
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reconhece que a taxa de notificacdo (ndo a incidéncia) de episédios tromboembdlicos respeitantes
aos lotes fabricados a partir de produtos intermédios fabricados em Estocolmo é inferior a de
Lingolsheim, Viena e Springe. Contudo, o CHMP ndo considera cientificamente justificada a
conclusdo de que os lotes (produtos intermédios) produzidos em Estocolmo sdo mais seguros do
que os produtos intermédios fabricados em Viena e Lingolsheim. Regra geral, as notificagdes
espontaneas de reacgdes adversas constituem uma ferramenta importante para detectar sinais,
mas ndo para testar hipéteses, o que tem de ser efectuado por outros métodos. Além disso, tendo
em conta as limitacGes da notificacdo espontanea, nomeadamente a subnotificagdo, diferencas nas
taxas de notificagdo entre os Estados-Membros, mudancas na frequéncia de notificagdo devido a
sensibilizacdo da opinido publica, auséncia de dados com um denominador preciso, etc., o CHMP
considera que o padrao de notificagao de reacgbes adversas a medicamentos (RAM), sob a forma
de episédios tromboembdlicos, relacionadas com lotes (produtos intermédios) fabricados em
unidades diferentes deve ser interpretado com precaugdo. Em consequéncia, o CHMP considera
que, na auséncia de certezas em relagdo a causa principal e de controlo do processo de fabrico, o
medicamento ndo pode ser administrado com seguranca a doentes, considerando que os episodios
referidos implicam perigo de vida.

Na carta supramencionada, o titular da autorizagao de introdugdo no mercado refere ainda que
investigou a principal causa dos episddios tromboembdlicos associados a da pasta II produzida em
Lingolsheim e Viena, e identificou varias diferengas no processo de fabrico autorizado. Foram
observadas diferencas na filtragem da fracgdo I-II-III, apresentando as unidades de fabrico de
Lingolsheim e de Viena uma temperatura das solugbes pds-lavagem inferior a das de Estocolmo e
Springe. O titular da autorizacao de introdugdao no mercado admitiu ainda diferengas no processo
de lavagem/purificagdo do filtro e na forma de adicionar etanol ao produto intermédio, bem como
em relagdo ao ajustamento do pH. O titular da autorizagdo de introdugao no mercado afirma ainda
que o factor XIa esta associado aos episédios tromboembdlicos. No entanto, o CHMP continua a
considerar que é ténue a correlacdo entre o factor XIa e a concentragdo de trombina, pelo que
existe a possibilidade de estarem presentes no medicamento outros activadores da coagulagao.

Em 22 de Setembro de 2010, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado transmitiu uma
nova carta, que continha as duas propostas seguintes:

1.2 proposta:

1 - “Propomos que o Octagam continue a ser fabricado para o mercado da Unido Europeia pelo
processo actual, sendo todos os lotes a libertar submetidos aos critérios do teste TGA, com um
valor maximo de 500. Os produtos serao fabricados unicamente nas nossas unidades de Estocolmo
e de Springe, que, conforme demonstramos, apresentam um nivel de efeitos secundarios de
episddios tromboembdlicos inferior ao normal. Quanto a nossa unidade de produgdo de Viena, ndo
sera colocado no mercado da Unido Europeia Octagam fabricado com pasta produzida em Viena até
podermos provar, com elementos que a EMA considere aceitaveis, que esta unidade esta em
condigBes de produzir e libertar Octagam de qualidade similar a de Estocolmo.”

2.2 proposta:

2 - “No caso de a EMA nao aceitar a nossa primeira proposta, sugerimos que as quatro unidades
de producdo comecem imediatamente a produzir com o processo de fabrico valido em 2007 (antes
do aumento das notificacdes de episddios tromboembdlicos). Isto significa que colocaremos no
mercado um produto com um historial de seguranca impecavel, desde a sua introducdo no
mercado portugués em 1995.”

O CHMP examinou cuidadosamente as duas propostas:

1 - Em relagdo a primeira, o CHMP notou que o teste gerador de trombina (TGA) nao esta
validado, nomeadamente - mas ndo apenas - no que respeita ao limite maximo proposto de

500 nM, que é arbitrario, e que a correlagao entre os resultados do teste e os episddios
tromboembadlicos ndo foi estabelecida. Além disso, podem estar implicadas outras impurezas
activadoras da cascata da coagulagdo ou activadoras das plaquetas, que, dessa forma, ndo seriam
detectadas. O CHMP também ndo aceitou a proposta no sentido de utilizar exclusivamente as
unidades de produgao de Estocolmo e de Springe, uma vez que em todas as unidades de produgdo
€ utilizado um Unico processo de fabrico autorizado (KNH). Dado que a(s) principal/principais
causa(s) do problema com o processo de fabrico autorizado KNH que origina o aumento de
episédios tromboembdlicos ainda nado foi/foram identificada(s), o Comité concluiu que existe um
risco aumento de episddios tromboembdlicos, independentemente da unidade de producdo e das
formulagdes de dosagem. Em consequéncia, a proposta ndo é aceitavel.



2 — Quanto a segunda proposta, a substituicdo por um processo de fabrico alternativo (mesmo por
um anteriormente autorizado) exigiria controlos e garantias adequados em relagdo aos episédios
tromboembolicos. Além disso, no caso de o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado decidir
avangar com esta proposta, serd necessaria a autorizagdo formal das autoridades reguladoras
competentes. Entretanto, o processo de fabrico autorizado actual permanece valido e, tendo em
conta as preocupacgdes de segurancga descritas supra, o CHMP considerou que a suspensao é a
medida adequada.

Conclusao geral

O Octagam é uma imunoglobulina humana normal para administragao intravenosa, indicado em
terapéutica de substituicdo, imunomodulagdo e transplante alogénico de medula 6ssea.

Tendo em conta o que precede, o CHMP concluiu que existe um risco acrescido de episodios
tromboembdlicos nos doentes tratados com Octagam. Os episddios tromboembdlicos sdo uma
complicagdo grave que representa perigo de a vida.

A causa do aumento dos episodios tromboembdlicos reportados ainda ndo esta esclarecida; com
base nos conhecimentos actuais, podera estar relacionada com a presenca de impurezas que
podem funcionar como factores de coagulacdo no produto introduzido no decurso do processo de
fabrico. O Comité concluiu que existe um risco acrescido de episddios tromboembdlicos,
independentemente da unidade de produgdo ou das formulagdes de dosagem em causa.

Tendo em conta estes elementos, o CHMP concluiu que o Octagam e denominagdes associadas sao
prejudiciais em condigdes de utilizagdo normais, pelo que recomendou a suspensao das
autorizacOes de introdugdo no mercado. Além disso, dada a natureza e a imprevisibilidade deste
evento adverso grave e que implica perigo de vida, o CHMP considera que devem ser
imediatamente adoptadas as seguintes medidas temporarias:

- devem ser retirados da cadeia de distribuicdo e ao nivel das farmacias/hospitais/doentes todos os
lotes de Octagam e denominagdes associadas provenientes de todas as unidades de produgdo;

- deve ser proibido o fornecimento de Octagam e denominagdes associadas;

- devem ser imediatamente suspensas todas as autorizagdes de introdugao no mercado do
Octagam e denominacgdes associadas em todos os Estados-Membros da UE em causa.



Fundamentos da suspensdo das autorizacoes de introducao no mercado

Considerando que,

O Comité considerou o processo previsto no artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a
ultima redeccao que lhe foi dada, para os medicamentos contendo a imunoglobulina humana
normal, Octagam e denominagdes associadas (ver anexo I).

O Comité analisou devidamente as informacGes fornecidas pelos Estados-Membros, as
informacg0des prestadas pelo titular da autorizagao de introdugao no mercado durante as
explicagdes orais, bem como as propostas por este apresentadas e as discussdes no seio do
Comité.

O Comité concluiu que os dados revelam um risco acrescido de episédios tromboembdlicos
em individuos tratados com Octagam em condigGes normais de utilizacdo desde 2008 e um
aumento suplementar do risco nos segundo e terceiro trimestres de 2010. Segundo o RCM
principal, a frequéncia de episddios tromboembdlicos é inferior a 1 por 10 000 doentes. Ao
nivel dos Estados-Membros, calculou-se que a taxa de notificagcdo de episddios
tromboembdlicos é significativamente superior a frequéncia referida no RCM principal. Os
episédios tromboembdlicos sdo um problema de salde grave e que implicam perigo de vida;
o Comité observou que alguns dos episddios tromboembdlicos mais graves foram registados
em doentes que ndo tinham qualquer doenca concomitante susceptivel de contribuir para o
aumento do risco de episddios tromboembdlicos.

O Comité considerou que a causa do aumento dos episédios tromboembdlicos reportados
ainda nao esta suficientemente esclarecida; com base nos conhecimentos actuais, podera
estar relacionada com a presenga de impurezas que podem funcionar como factores de
coagulagao no produto introduzido no decurso do processo de fabrico; o titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado sugeriu que o factor de impureza XIa poderia ser o
iniciador dos episddios tromboembdlicos. Na auséncia de uma analise da principal causa, é
possivel que outras impurezas e/ou aspectos do processo de fabrico contribuam para os
episédios tromboembdlicos.

O Unico processo de fabrico harmonizado autorizado (KNH) utilizado para fabricar produtos
intermédios para o fabrico de Octagam em dosagens de 5% e 10% é comum a todas as
unidades de produgao. A(s) principal/principais causa(s) do problema existente no processo
de fabrico autorizado KNH que origina o aumento dos episddios tromboembdlicos ainda nao
foi/foram identificada(s). Nestas circunstancias, o Comité concluiu que existe um risco de
aumento de episddios tromboembdlicos, independentemente da unidade de produgdo ou das
formulagBes de dosagem em causa.

O Comité considerou que as medidas de minimizacdo do risco propostas pelo titular da
autorizagao de introducao no mercado ndo protegem convenientemente a salde publica. Em
especial, o teste gerador de trombina (TGA) ndo estd validado, nomeadamente - mas ndo
apenas - no que respeita ao limite maximo, que é arbitrario; e a correlagdo entre os
resultados do teste e os episddios tromboembolicos nao foi estabelecida. Embora o titular da
autorizagao de introdugdo no mercado proponha o factor XIa como activador da cascata de
coagulagdo, a(s) principal/principais causa(s) do aumento dos episddios tromboembdlicos
ainda nao foi/foram identificada(s). Podem estar implicadas outras impurezas activadoras da
cascata da coagulagdo ou activadoras das plaquetas.

Tendo em conta o que precede, o Comité considerou o medicamento Octagam prejudicial em
condigdes normais de utilizagdo e, em consequéncia, recomendou a suspensdo das
autorizacOes de introdugdao no mercado dos medicamentos Octagam 5% e 10%.

Por conseguinte, em conformidade com o disposto no artigo 107.° da Directiva 2001/83/CE, com a
ultima redacgdo que lhe foi dada, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da
Agéncia adoptou um parecer recomendando a suspensdo de todas as autorizacdes de introducdo
no mercado dos medicamentos Octagam 5% e Octagam 10% (ver anexo 1).

Dada a natureza e a imprevisibilidade deste evento adverso grave e que implica perigo de vida, o
CHMP considera que devem ser imediatamente adoptadas as seguintes medidas temporarias:

- devem ser retirados da cadeia de distribuicdo e ao nivel das farmacias/hospitais/doentes todos os
lotes de Octagam e denominagdes associadas provenientes de todas as unidades de produgdo;



- deve ser proibido o fornecimento de Octagam e denominagdes associadas;
- devem ser imediatamente suspensas todas as autorizagdes de introdugao no mercado do
Octagam e denominacgdes associadas em todos os Estados-Membros da UE em causa.

Para a suspensao ser levantada, os titulares das autorizagdes de introdugdao no mercado deverao
fornecer as autoridades nacionais competentes as informagdes estipuladas no anexo III.



ANEXO III

Condicoes para o levantamento da suspensao das autorizacoes de
introdug¢ao no mercado



Para a suspensao ser levantada, os titulares das autorizagdes de introdugao no mercado deverao
fornecer as autoridades nacionais competentes os seguintes documentos:

A

Em

A.1 - Um relatdrio geral da investigacdo da principal causa, com dados de apoio, que explique os
episddios tromboembdlicos observados e as medidas correctivas adequadas tomadas no quadro do
actual processo de fabrico KNH,

A.2 - Dados analiticos/validacdo do método e:

- os resultados finais da investigacdao de TGA, NaPTT, NATEM, factor XIa em todos os lotes e nos
respectivos produtos intermédios em todas as etapas do processo de fabrico e nas quatro unidades
de producdo identificadas (Estocolmo, Springe, Lingolsheim e Viena). Devem igualmente ser
considerados outros testes de coagulacdo, por exemplo, pesquisa de factores de activacao das
plaguetas ou de outros factores que contribuam para a trombogenicidade do produto.

- a documentacdo pertinente para apoiar a validacdo do teste TGA e justificar o nivel maximo
proposto, e

A.3 - Uma proposta de protocolo para um estudo pds-introdugao no mercado de episddios
tromboembdlicos, na sequéncia da melhoria do processo de fabrico do Octagam e denominagées
associadas.

alternativa,

B.1 - A substituicdo do actual processo de fabrico do Octagam por um processo alternativo, com
os controlos e garantias adequados em relagdo aos episddios tromboembdlicos, e

B.2 - Uma proposta de protocolo para um estudo pés-introducdo no mercado dos episdédios
tromboembdlicos, na sequéncia da melhoria do processo de fabrico do Octagam e denominacGes
associadas.
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