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Tieteelliset johtopaatdkset

Ladkevalmistekomitea arvioi asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan nojalla jaljempé&ana olevan
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) 5. joulukuuta 2013 péaivatyn suosituksen, joka
koskee valmisteita Kogenate Bayer ja Helixate NexGen.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmisteita nimelta Kogenate Bayer ja

Helixate NexGen (ks. liite A) ®

Kogenate Bayer ja Helixate NexGen ovat hamsterinpoikasen munuaissoluissa (BHK) tuotettua @,
tayspitkaa rekombinanttia ihmisen veren hyytymistekija VIll:aa (oktokogi-alfaa). Kogenate @

ja Helixate NexGen ovat tarkoitettuja verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn, kun potilaall A
hemofilia (synnynnainen hyytymistekija VIIl:n vajavuus). Nama valmisteet hyvéksyt i opan

unionissa 4. elokuuta 2000

Estdjien kehittyminen tekija VIll:lle on A-hemofilian korvaushoidon merkittéavi %(aatio.
Nama vasta-aineet estavat tekija VIIl:n hyytymista edistavan vaikutuksen i
tekija VIIl -korvaushoitoon, mika voi johtaa hengenvaaralliseen verenv

Vuonna 2006 pidettiin EMAnN asiantuntijaryhman kokous?, jossa I§a§@n tekija VIII -valmisteita ja
vasta-aineiden kehittymista. Kokouksessa asetettiin pitkan aikaV@
olevan kliinisen tiedon kerdaminen rekombinanttien ja plasm en hyytymistekija VIII -
valmisteiden immunogeenisuudesta. Tasta syysta Kogena@— ja Helixate NexGen -

oitteeksi verrattavissa
valmisteiden myyntiluvan haltija toimitti tietoja kahteen E kisteriin:
- RODIN (Research of Determinants of Inh :E evelopment) / PedNet -rekisteri
- EUHASS-rekisteri (European Haemo afety Surveillance System).

Kumpikin rekisteri kuului valmisteiden riskir@lntasuunmtelmaan

RODIN-/PedNet-tutkimuksen (S. C
julkaistiin. Ne vaikuttivat viittaav.

X al., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)) tulokset
n, ettd Kogenate Bayer ja Helixate NexGen aiheuttivat
suuremman estajien kehittymi

rekombinantti hyytymistekiN

L J

Saksan liittotasavallan %— ja bioldaketieteen virasto tiedotti 16ydoksistd komissiolle 1.
maaliskuuta 2013. opan komissio aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen
menettelyn ja pQ ' astoa arvioimaan kaytettavissa olevat tiedot seké niiden vaikutuksen

in aiemmin hoitamattomilla potilailla kuin toinen
, kun sekoittavien tekijéiden vaikutus oli huomioitu.

kyseisten laak isteiden hyoty-riskisuhteeseen ja antamaan lausunnon siita, tulisiko

myyntlluv@ ttad, tulisiko niita muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa véliaikaisesti tai kokonaan.
* %
*
"@n turvallisuus

ntiluvan haltija toimitti edella mainituista havainnoivista tutkimuksista saatua tietoa estéjien
ehittymisestad aiemmin hoitamattomilla potilailla, joille annetaan tekija VIII -valmisteita, kuten
Kogenate Bayer- tai Helixate NexGen -valmistetta. My6s EUHASS-rekisterin ajantasaistetut tulokset
toimitettiin.

Lisdksi myyntiluvan haltija toimitti tietoa neljésté kliinisesta interventiotutkimuksesta ja kuudesta
havainnoivasta tutkimuksesta, mukaan lukien tutkimukset 200021EU ja 100074US, joissa tutkittiin
Kogenate Bayerin / Helixate NexGenin turvallisuutta ja tehoa A-hemofiliaa sairastavilla potilailla,

1htt ://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf
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kun potilaat eivat olleet saaneet aiemmin hoitoa tai olivat saaneet vahaista hoitoa. Tutkimukset
olivat myyntiluvan haltijan rahoittamia tai tukemia.

Myyntiluvan haltija toimitti myds aiemmin mainittujen kliinisten tietojen tueksi Kogenate Bayer- ja
Helixate NexGen -valmisteiden valmistusprosessia koskevia laatutietoja.

Kogenate Bayer- ja Helixate NexGen -valmisteiden teho on todettu, ja ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea arvioi tiedot, jotka koskivat estgjien kehittymista aiemmin hoitamattomilla
tai vahaista hoitoa saaneilla potilailla.

O

e Havainnoivat tutkimukset @b

RODIN-/PedNet-tutkimus OQ

L 2
RODIN-/PedNet-tutkimuksen tavoitteena oli tarkastella estgjien kehittymista vakava \Tlofiliaa

sairastavilla potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiemmin hoitoa ja joille annettiin inantteja
tai plasmaperaisia tekija VIl -valmisteita. Tassa tutkimuksessa estajan kehittymi esiintyvyys oli
28,2-37,7 prosenttia kaikkien tekija VIII -valmisteiden osalta. Kogenate Ba taijHelixate NexGen
-valmistetta annettiin 183 potilaalle, joista 64:lle kehittyi estaja (37,7 %)la ¥0:)a estajatitteri oli
suuri (25,2 %). .

.
RODIN-tutkimuksen post-hoc-analyysi osoitti, etta Kogenate Bayk @niste aiheutti aiemmin
hoitamattomille vakavaa A-hemofiliaa sairastaville potilaille to @

kehittymistd kuin toinen rekombinantti hyytymistekija Il - iste (mukautettu riskisuhde 1,60;
95 prosentin luottamusvali: 1,08-2,37).

EUHASS-tutkimus \@

EUHASS-tutkimus aloitettiin Euroopassa vuonna @ perinndllisia verenvuototauteja, kuten A-
hemofiliaa, sairastavien potilaiden haittavai en ilmoitusjarjestelmana.

disemmin estajien

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomi (PRAC) arvioi alustavat kolmen vuoden tiedot. PRAC
huomioi my6s ajantasaistetut EUH ot, ja tulokset osoittivat, etta estijien esiintyminen
Kogenate Bayerin ja Helixate Ne yhteydessa oli verrattavissa muihin valmisteisiin. Koska
tutkimusasetelma ei mahdolli unnettujen estajien kehityksen riskitekijoiden huomioimista
tuloksissa, PRAC totesi, ettd Imisteita koskevien estdjien esiintyvyyden piste-estimaattien 95
prosentin luottamusval merkittavan paallekkaisia potilailla, jotka eivat olleet saaneet
aiemmin hoitoa.

e Myynt

% ijan rahoittamat ja tukemat kliiniset tutkimukset

iluv,
Lansi—Euroopa%a Ja Pohjois-Amerikan suurimmissa hemofilian hoitoon erikoistuneissa
hoitopaiEt@l kahteen tutkimukseen (200021EU ja 100074US) osallistui yhteensa 60 aiemmin

hoLK)a atonta tai vahaista hoitoa saanutta potilasta, joilla ei ilmennyt ennestdan estajia.

N aksi interventiotutkimusta toteutettiin prospektiivisina, kontrolloimattomina tutkimuksina,
m hoidettiin verenvuotoepisodeja. Tutkimuksiin osallistui 37 aiemmin hoitoa saamatonta
V)tilasta ja 23 vahaista hoitoa saanutta potilasta (residuaalinen tekija VIII: C < 2 1U/dI). Viidelle
aiemmin hoitoa saamattomalla potilaalle (14 %) ja neljalle vahaista hoitoa saaneelle potilaalle (17
%), joille annettiin Helixate NexGen -hoitoa, kehittyi estajia 20 altistuspaivan aikana. Yhteensa
yvhdeksalle potilaalle 60:sta (15 %) kehittyi estjia. Yksi potilas ei kdynyt seurannassa ja yhdella
potilaalla estajatitteri oli pieni tutkimuksen jalkeisessa seurannassa.

Yhdessé havainnoivassa tutkimuksessa estdjien kehittymisen esiintyvyys oli aiemmin
hoitamattomilla vakavaa A-hemofiliaa sairastavilla potilailla 64/183 (37,7 %), kun potilaille
annettiin Helixate NexGen -valmistetta (seurantaa jatkettiin 75 altistuspéivan ajan).
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e Laatutiedot

Myyntiluvan haltija toimitti edella mainittujen kliinisten tietojen tueksi laatutietoja, jotka koskivat
Kogenate Bayer- / Helixate NexGen -valmisteiden valmistusprosessia (esim. kasvuolosuhteita ja
puhdistusta), ja kasitteli tutkimusten 200021EU ja 100074US jalkeen tapahtuneita muutoksia.

PRAC totesi, ettd Kogenate Bayerin ja Helixate NexGenin méaaritetty voimakkuus perustuu
valmisteiden hyvaksytyn laatudokumentaation mukaan yksivaiheiseen hyytymisté koskevaan
analyysiin eika Euroopan farmakopean mukaiseen kromogeeniseen analyysiin.

Myyntiluvan haltijan mukaan Kogenate Bayer -valmisteen valmistusprosessiin on tehty 42 @»
muutosta myyntiluvan myoéntamisen jalkeen. Yhdeksan naistd muutoksista saattaa vaikuttaa @»

estdjien muodostumiseen. Q
Myyntiluvan haltijan esittamat tiedot osoittavat kuitenkin, etta siirron jalkeisessd muu @s ,
aggregaatioprofiilissa, toiminnassa tai apuaineissa ei ole tapahtunut Kogenate Bayerxe isteen
myyntiluvan mydntamisen jalkeen merkittavia muutoksia, jotka saattaisivat Iisata@ n
kehittymisriskia ajan myo6ta.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea totesi, etta kaikki parametrit @a tetyissa

rajoissa ja etta muutosten ja estajatapahtumien valilla ei ole yhteytta.

¢ Johtopaatdkset .

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) tarkasteli R
julkaistuja tuloksia, EUHASS-rekisterin (European Haemophili
alustavia 16ydoksia, kaikkia kliinisista tutkimuksista, havai
kirjallisuudesta saatuja tietoja seka Kogenate Bay in@elixate NexGenin laatutietoja, jotka
oitamattomilla ja vahaista hoitoa saaneilla

afety Surveillance System)
ista tutkimuksista ja julkaistusta

koskevat mahdollista estajien kehittymisriskia aie
potilailla. TS

PRAC katsoi, etta kaytettavissa olevat tiedo@aavat yleista kokemusta, jonka mukaan useimmat
estdjat kehittyvat 20 ensimmaisen alti aivan kuluessa, ja etta tiedot eivat osoita tekija VIII -
valmisteiden poikkeavan toisistaal A kehittymisen osalta aiemmin hoitamattomilla potilailla.

Lisaksi myyntiluvan haltija toi 't@,&keturvallisuuden riskinarviointikomitean pyynndsta analyysit
havaitun estéjien esiint isista tuloksista tutkimusasetelman ja potilasvalinnan valossa.
PRAC totesi, etta tekijé,va enimutaatioprofiili ndissa tutkimusvaestoissa (tutkimuksissa

200021EU ja 100074 \ astaa vakavaa A-hemofiliaa sairastavien tavanomaista jakautumaa,
joten potilaiden v&n sa ei ole tapahtunut vaaristymaa.
Siksi PRAC ka

aiheuttavan Qin hoitamattomilla A-hemofiliapotilailla suurempaa vasta-aineiden
muodos L@iskié kuin muut tekijé VIl -valmisteet. PRAC oli kuitenkin sita mielta, etta

& nykyiset todisteet eivat osoita Kogenate Bayerin ja Helixate NexGenin

vaLmis eenvedon kohdassa 4.8 estdjien kehityksen yleisyyttd kuvaava sana "yleinen” on
’I(or a sanalla "hyvin yleinen” ja etta tuotetiedot on ajantasaistettava RODIN-tutkimuksen

l@‘en mukaisesti tavanomaisena riskia vahentavana toimena.

Vyyntiluvan haltija toimittaa jatkossakin tietoja RODIN-/PedNet-rekisteriin ja EUHASS-rekisteriin,
kuten riskinhallintasuunnitelmassa on edellytetty, seka tutkii estdjien kehittymisen yksittaisia
riskitekijoité ja riskien pienentamista aiemmin hoitamattomilla potilailla. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea ei pitanyt riskinhallintasuunnitelman ajantasaistamista tarpeellisena.
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Hyoty-riskisuhde

Edelld mainittujen seikkojen perusteella lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoi, etta A-
hemofiliaa (synnynnaista hyytymistekija VIIl:n puutosta) sairastavien potilaiden verenvuodon
hoitoon ja ehkaisyyn tarkoitettujen Kogenate Bayer- ja Helixate NexGen -valmisteiden hyoty-
riskisuhde on edelleen myénteinen edellyttden, etta tuotetietoihin tehdédan sovitut muutokset.
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Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Lad&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) otti huomioon asetuksen (EY) N:o
726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski valmisteita Kogenate Bayer ja
Helixate NexGen (ks. liite A).

o PRAC tarkasteli RODIN-/PedNet-tutkimuksen julkaistuja tuloksia, EUHASS-rekisterin
(European Haemophilia Safety Surveillance System) alustavia 16ydoksia, kaikkia kliinisista
tutkimuksista, havainnoivista tutkimuksista ja julkaistusta kirjallisuudesta saatuja tietoj
sekd Kogenate Bayerin ja Helixate NexGenin laatutietoja, jotka koskevat mahdollis

estdjien kehittymisriskia aiemmin hoitamattomilla potilailla. ‘\

o PRAC totesi, ettd Kogenate Bayer- ja Helixate NexGen -valmisteiden teho ei
kyseenalainen, ja katsoi kaytettavissa olevien tietojen pohjalta, ettei vas inktiden
muodostumisriski Kogenate Bayer- ja Helixate NexGen -valmisteita va ole nykyisten

tulosten perusteella suurempi kuin muita tekija VIl -valmisteita v
¢ PRAC katsoi, etta valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 estajien kehi en yleisyyttd kuvaava
sana “yleinen” on korvattava sanalla "hyvin yleinen” ja etta @ptledot on ajantasaistettava
L . . . .
uusimpien RODIN-tutkimuksen tulosten mukaisesti. @

QS

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea totesi, etta egofiliaa (synnynnaista hyytymistekija
VIIl:n puutosta) sairastavien potilaiden verenvuodo ifoon ja ehkaisyyn tarkoitetun Kogenate
Bayer- ja Helixate NexGen -valmisteiden hyoty-ri de on edelleen myo6nteinen edellyttden, etta

. - . <
tuotetietoihin tehdaan sovitut muutokset. \

Lasdkevalmistekomitean Iausun@

Ladkevalmistekomitea arviqi | turvallisuuden riskinarviointikomitean 5. joulukuuta 2013
paivatyn suosituksen aiet% (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesti ja katsoi, etta Kogenate
Bayer- ja Helixate Nex Imisteiden myyntilupia on muutettava ladketurvallisuuden
riskinarviointikomit sosituksen mukaisesti (ks. liite A). Valmisteyhteenvedon ja
pakkausselostee mukaisiin kohtiin tehtéavat muutokset on esitetty liitteissa | ja Il1.
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