Priloha IV

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Vybor CHMP zvazil nize uvedené doporuceni vyboru PRAC ze dne 5. prosince 2013 s ohledem na
postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004 pro pripravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pfipravkii Kogenate Bayer a Helixate NexGen

Pripravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen pfredstavuji rekombinantni lidsky antihemofilicky

faktor VIII s plnou délkou molekuly (oktokog alfa) vyrobeny v bunkach ledvin kfe¢c¢ich mladat.
Pfipravek Kogenate Bayer / Helixate NexGen je indikovan k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u pacientd

s hemofilii A (vrozenym nedostatkem faktoru VIII). Tyto pfipravky byly v Evropské unii schvaleny dne
4. srpna 2000.

Nejvyznamnéjsi komplikaci substituéni [é&by hemofilie A je vznik inhibitord FVIII. Tyto protilatky
neutralizuji prokoagulacni aktivitu FVIII a inhibuji reakci pacienta na substitu¢ni I1é¢bu vyuZivajici FVIII,
coz mlze vést k zivot ohroZujicimu krvaceni a dal3im nasledkim.

Odbornici agentury EMA v roce 2006 na svém setkani * tykajicim se ptipravkl s FVIII a vzniku
inhibitorl dospéli k zavéru, ze v rdmci dlouhodobych cill je nutné shromazdovat srovnatelné klinické
Udaje o imunogenicité rekombinantnich piipravk{ s FVIII i pfipravkl s faktorem VIII pochazejicim

z plazmy. Na zakladé téchto skute&nosti podpofil drzitel rozhodnuti o registraci pfipravk( Kogenate
Bayer a Helixate NexGen dva registry EU:

- registr RODIN (Vyzkum faktort rozvoje inhibitord) / PedNet a
- registr EUHASS (Evropsky systém pro bezpecnost a dohled nad hemofilii).
Oba registry byly souéasti planu Fizeni rizik danych ptipravka.

Vysledky studie RODIN/PedNet (S. C. Gouw a kol., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)) byly jiz

k dispozici a zdalo se, Zze naznacuji, ze pripravky Kogenate Bayer / Helixate NexGen jsou po vylouceni
matoucich faktorl spojeny se zvy$enym rizikem vzniku inhibitorl u dfive nelé€enych pacientd

Vv porovnani s jinym rekombinantnim antihemofilickym faktorem VIII.

Federalni Ustav pro vakciny a biomedicinské pripravky (Némecko) informoval Komisi o svych zjisténich
dne 1. bfezna 2013. Evropska komise proto zahdjila postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
a pozadala agenturu, aby zhodnotila dostupné tdaje a jejich vliv na pomér piinost a rizik dotyénych
lé¢ivych pFipravkl a aby vydala své stanovisko, zda by rozhodnuti o registraci méla byt zachovéna,
pozménéna, pozastavena Ci stazena.

Klinicka bezpecnost

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl Gdaje z vy3e uvedenych observacnich studii ohledné rizika vzniku
inhibitor( u dFive neléenych pacientl uZivajicich pfipravky s FVIII, véetné pFipravkd Kogenate Bayer /
Helixate NexGen. Byly rovnéz dodany aktualizované vysledky z registru EUHASS.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil také Udaje ze Ctyr intervencnich klinickych studii a Sesti
observaénich studii, které zkoumaly bezpeé&nost a u&innost pFipravkd Kogenate Bayer / Helixate
NexGen u pacientd s hemofilii A, véetné studii 200021EU a 100074PS provedenych u diive neléenych

lhttp://WWW.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2009/11/WC500015512.pdf
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a minimalné lé¢enych pacientl. Tyto studie sponzoroval nebo podporoval drzitel rozhodnuti
0 registraci.

Drzitel rozhodnuti o registraci nakonec na podporu vyse uvedenych klinickych udajt predlozil
odpovidajici Udaje tykajici se kvality s ohledem na vyrobni postup u pfipravkl Kogenate Bayer
a Helixate NexGen.

Ucinnost pripravkd Kogenate Bayer / Helixate NexGen je uznavana a vybor PRAC prezkoumal Udaje
tykajici se vzniku inhibitor( u dfive nelécenych ¢ minimalné Ié¢enych pacientd.

e Observacni studie

Studie RODIN/PedNet

Cilem studie RODIN/PedNet bylo prozkoumat vznik inhibitord u dFive neléenych pacientl se zavaznou
hemofilii A, kterym jsou podavany rekombinantni pfipravky s FVIII nebo pfipravky s faktorem VIII
pochéazejicim z plazmy. Incidence vzniku inhibitorl se v této studii u viech ptipravk( s FVIII
pohybovala v rozmezi 28,2 % az 37,7 %. Ve skupiné pacient(, kterym byly podavany ptipravky
Kogenate Bayer / Helixate NexGen, doslo ke vzniku inhibitord u 64 ze 183 pacientt (37,7 %), pri¢emz
40 pacientd vykazovalo vysoké titry inhibitord (25,2 %).

Z post-hoc analyzy studie RODIN vyplyva, ze pravdépodobnost vzniku inhibitorl u diive nelé¢enych
pacientl se zavaznou hemofilii A, kterym byl podavan pFipravek Kogenate Bayer, byla vys$si nez

u pacient(, kterym byl podavan jiny rekombinantni antihemofilicky faktor VIII (upraveny pomér rizik,
1,60; 95 % ClI: 1,08-2,37).

Studie EUHASS

Studie EUHASS vznikla v roce 2008 v Evropé jako systém pro hlaSeni nezadoucich prihod pacientl
s dédi¢nymi krvacivymi poruchami véetné hemofilie A.

Vybor PRAC pfezkoumal pfedb&zné idaje z obdobi tfi let. Vybor PRAC navic zohlednil aktualizaci udajd
z probihajici studie EUHASS a z vysledkd zjistil, Ze vyskyt inhibitor( je u pfipravk( Kogenate Bayer

a Helixate NexGen srovnatelny s jinymi pfipravky: protoZe navrh studie neumoznoval pfepocet na
znamé rizikové faktory vzniku inhibitorll, vybor PRAC konstatoval, e 95% intervaly spolehlivosti
bodovych odhad{ incidence se mezi riznymi pfipravky podavanymi dfive nelééenym pacientdm
podstatné prekryvaji.

e Klinické studie sponzorované a podporované drzitelem rozhodnuti o registraci

Hemofilick& centra v zapadni Evropé a nejvétsi hemofilickd centra v Severni Americe zafradila do dvou
studii (200021EU a 100074US) celkem 60 dfive nelééenych / minimalné Ié&enych pacientl bez pfredem
existujicich inhibitord.

Tyto dvé intervencni studie byly provedeny jako prospektivni nekontrolované studie zkoumajici 1é¢bu
krvacivych epizod u 37 dfive neléenych pacientli a u 23 minimalné 1é&enych pacientl s rezidualnim
FVIII:C < 2 IU/dl. P&t ze 37 (14 %) diive nelédenych pacientl a 4 z 23 (17 %) minimalné lé¢enych
pacientl |é¢enych pFipravkem Helixate NexGen vyvinulo inhibitory b&hem 20 dni expozice. Celkové
vyvinulo inhibitory 9 ze 60 (15 %) pacientd. Jeden pacient se zdrzel dal$ich kontrol a u jednoho
pacienta se vyvinul nizky titr inhibitort pfi kontrolnim sledovani po ukonéeni studie.

V jedné observaéni studii byla zjist&na incidence vzniku inhibitord u pFipravku Helixate NexGen u dFive
neléenych pacientl se zavaznou hemofilii A v poméru 64/183 (37,7 %) (pacienti byli sledovani az 75
dni expozice).



e Udaje tykajici se kvality

Na podporu vy$e uvedenych klinickych tdajt poskytl drzitel rozhodnuti o registraci informace tykajici
se vyrobniho postupu (tj. podminky rdstu, purifikace) ptipravki Kogenate Bayer / Helixate NexGen
a vyjadril se ke vSem zménam, k nimz doslo od ukonceni studii 200021EU a 100074US.

Vybor PRAC v této souvislosti konstatoval, ze pfipravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen maji
v souladu se schvalenou dokumentaci o kvalité pfipravku vyznacenou silu, avSak na zakladé
jednostupriového testu srazeni krve a nikoli na zakladé chromogenniho testu, jak uvadi Evropsky
lIékopis.

Podle drzitele rozhodnuti o registraci bylo ve vyrobnim postupu pfipravku Kogenate Bayer provedeno
42 zmén od okamziku rozhodnuti o registraci. Devét z téchto zmén mélo potencidlni vliv na tvorbu
inhibitord.

Udaje predloZené drzitelem rozhodnuti o registraci nicméné naznacuji, ze v oblasti posttranslacnich
modifikaci, agregacniho profilu, specifické aktivity nebo pomocnych latek nedoslo od rozhodnuti

o registraci pfipravku Kogenate Bayer k vyznamnym zménam, které by ¢asem mohly zvysit riziko
vzniku inhibitord.

Vybor PRAC konstatoval, ze veskeré parametry splnily specifikace a Ze mezi zménami a vyskyty
inhibitord neexistuje zadnd souvislost.

e Zavéry
Vybor PRAC zvazil vysledky z publikaci vysledk( studie RODIN/PedNet, pfedb&Zna zjidténi z registru
EUHASS (Evropského systému pro bezpecnost a dohled nad hemofilii) a veskeré dostupné udaje
predloZzené z klinickych studii, observacnich studii a zvefejnéné literatury a zvazil rovnéz udaje tykajici
se kvality pFipravk{ Kogenate Bayer a Helixate NexGen s ohledem na mozné riziko vzniku inhibitord
u dfive nelééenych pacientd a minimalné Ié¢enych pacientd.

Vybor PRAC zastava nazor, ze dostupné Udaje se shoduji s obecnymi zkuSenostmi, z nichZz vyplyva, ze
inhibitory se vétdinou vyvinou b&hem prvnich 20 dni expozice a Ze celkové daje neprinadeji diikaz, ze
by se pFipravky s faktorem VIII vzajemné liily z hlediska vzniku inhibitord u dfive nelé€enych pacientd.

Drzitel rozhodnuti o registraci dale na zadost vyboru PRAC predlozil analyzy celkovych vysledkd ze
sledované incidence inhibitorl v souvislosti s ndvrhem studie a vyb&rem pacientl. Vybor PRAC
konstatoval, ze profil mutaci genu pro faktor VIII u této sledované populace (ve studiich 200021EU
a 100074US) predstavuje typickou distribuci pozorovanou u pacientll se zavaznou hemofilii A, co?
naznacuje, Ze vybé&r pacientl neved| k odchylkdm vysledkd.

Vzhledem k vyse uvedenym skuteénostem souhlasil vybor PRAC s tim, Ze soucasné dikazy nepotvrzuji
zvy$ené riziko vzniku protilatek proti pFipravkim Kogenate Bayer a Helixate NexGen v porovnani

s dal&imi pFipravky s faktorem VIII u dfive nelééenych pacientl s krvacivou poruchou typu hemofilie A.
Vybor PRAC zastaval nicméné nazor, e v bodé 4.8 souhrnu (dajl o pfipravku by méla byt ¢etnost
vzniku inhibitorl u dfive nelééenych pacientl pozménéna z ,&asté" na ,velmi &astou", a rovnéz
doporucil upravit informace o piipravku doplnénim vysledkd studie RODIN jako soucdst opatieni pro
minimalizaci rizik.

Drzitel rozhodnuti o registraci bude nadale podporovat registr RODIN/PedNet i registr EUHASS podle
soucasnych povinnosti vymezenych v planu fizeni rizik, aby dale zkoumal individudini rizikové faktory
vzniku inhibitorl a sniZeni rizika u dfive nelééenych pacientt. Vybor PRAC se nedomnival, Ze by bylo
nutno aktualizovat plan Fizeni rizik.



Pomeér prinostl a rizik
Po zvazeni vyse uvedenych skute¢nosti dospél vybor PRAC k z&véru, ze pomér piinosu a rizik pripravkl
Kogenate Bayer a Helixate NexGen indikovanych k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A

(vrozenym nedostatkem faktoru VIII) zUstava pfiznivy za pfedpokladu, Ze v informacich o pfipravku
budou provedeny dohodnuté zmény.



Zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravky Kogenate
Bayer a Helixate NexGen,

vybor PRAC zvazil zvefejnéné vysledky studie RODIN/PedNet, predbézna zjisténi z registru
EUHASS (Evropského systému pro bezpecnost a dohled nad hemofilii) a veskeré dostupné
Udaje predlozené z klinickych studii, observacnich studii a zvefejnéné literatury a zvazil rovnéz
Udaje tykaijici se kvality pripravkd Kogenate Bayer a Helixate NexGen s ohledem na mozné
riziko vzniku inhibitort u dfive nelé€enych pacientd,

vybor PRAC konstatoval, Ze G&innost pFipravkd Kogenate Bayer / Helixate NexGen nebyla
zpochybnéna a na zakladé dostupnych Gdaji dospél k zavéru, Ze soucasné vysledky
nepotvrzuji zvy$ené riziko vzniku protilatek proti piipravkim Kogenate Bayer a Helixate
NexGen v porovnani s daldimi pFipravky s faktorem VIII u dfive nelécenych pacientl

s krvéacivou poruchou typu hemofilie A,

vybor v3ak zastaval nazor, 7e v bodé 4.8 souhrnu (dajd o pripravku by méla byt ¢etnost
vzniku inhibitor( u diive nelééenych pacientd pozménéna z ,&asté" na ,velmi &astou", a rovnéz
doporucil upravit informace o pfipravku tak, aby obsahovaly nejnovéjsi vysledky studie RODIN,

vybor PRAC dospél tudiz k zavéru, ze pomér prinost a rizik pripravki Kogenate Bayer a Helixate
NexGen indikovanych k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozenym nedostatkem
faktoru VIII) zUstava pfiznivy za pfedpokladu, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny

dohodnuté zmény.

Stanovisko vyboru CHMP

Na zakladé ustanoveni ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze
dne 5. prosince 2013 je vybor CHMP toho nazoru, Ze rozhodnuti o registraci pfipravki Kogenate Bayer
a Helixate NexGen by mélo byt pozménéno podle doporuceni vyboru PRAC. Upravy odpovidajicich bod@
souhrnu udajl o pFipravku a pribalové informace jsou uvedeny v pfilohdch I a III.
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