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Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A CHMP a PRAC alabbi, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarasban a Kogenate Bayerre és
Helixate NexGenre vonatkozéan kiadott, 2013. december 5-i ajanlasat vizsgalta.

A Kogenate Bayer és Helixate NexGen tudomanyos értékelésének altalanos dsszefoglalasa

A Kogenate Bayer és a Helixate NexGen teljes hosszUsagu, rekombinans human antihemofilias Vlll-as
faktor (oktokog-alfa), amelyet Ujszulott hdrcsog vesesejtekben termelnek. A Kogenate Bayer és a
Helixate NexGen a hemofilia A-ban (velesziletett VIll-as faktor hiany) szenved6 betegekben fellépd
vérzések kezelésére és megelGzésére javallt. Ezeket a termékeket 2000. augusztus 4-én
engedélyezték az Eurdpai Unidban.

A Vlll-as faktor elleni inhibitorok kialakuldsa a legjelent6sebb szovodmény a hemofilia A faktorpétld
kezelése soran. Ezek az antitestek hatastalanitjak a Vlll-as faktor pro-koagulans aktivitasat és
megakadalyozzak, hogy a beteg reagaljon a Vlll-as faktorp6tlé kezelésre, ami életveszélyes
vérzéseket és szovédményeket eredményezhet.

2006-ban a Vlll-as faktor termékek és az inhibitorok kialakulasa vonatkozasaban rendezett EMA
szakért8i Glésen' arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy hosszu tavi célként a rekombinans és
plazmabdl kivont Vlll-as faktor termékek immunogenitasara vonatkozéan dsszehasonlithaté klinikai
adatokat kell 6sszegyd(jteni. Ennek kovetkeztében a Kogenate Bayer és Helixate NexGen forgalmazasi
engedélyének jogosultja két uniés jegyzéket tamogatott:

- a RODIN (Reserch of Determinants of Inhibitor development)/PedNet jegyzéket és
- az EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System) jegyzéket.
Mindkét jegyzék az adott termékek kockazatkezelési tervének részét képezte.

Rendelkezésre bocsatottak a RODIN/PedNet vizsgalat (S. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231
(2013)) eredményeit, amelyek latszolag arra utaltak, hogy a Kogenate Bayer és a Helixate NexGen az
inhibitorok kialakulasanak fokozott kockazataval jartak a korabban nem kezelt betegek esetében,
amikor a zavaré tényez6k mddositasat kovetéen mas rekombinans antihemofilids VIII-as faktorokkal
hasonlitottak 6ssze.

A vakcinakkal és bioldgiai gyogyszerekkel foglalkozé szovetségi intézet (Paul-Ehrlich-Institut,
Németorszag) tajékoztatta a Bizottsagot a 2013. marcius 1-jei eredményekrol. Ezért az Eurdpai
Bizottsag a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast inditott, és felkérte az Ugynokséget, hogy
vizsgalja meg a rendelkezésre all6 adatokat és azok hatasat az érintett gydgyszerek el6ny-kockazat
profiljara vonatkozdéan, valamint adjon véleményt arrél, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket
fenntartsak, médositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

Klinikai biztonsagossag

A forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat nyUjtott be a fent emlitett megfigyelési
vizsgalatokbol, amelyek a Vlll-as faktor termékeket, példaul Kogenate Bayert vagy Helixate NexGent
kapo6, korabban nem kezelt betegekben az inhibitorok kialakulasanak kockazatat vizsgaltak.
Rendelkezésre bocsatottak az EUHASS jegyzékbdl szarmazé frissitett eredményeket is.

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja négy intervencios klinikai vizsgalatbdl és hat megfigyeléses
vizsgalatbdl szarmazé adatokat is benyujtott. Ezek a Kogenate Bayer és Helixate NexGen
biztonsagossagat és hatékonysagat vizsgaltak hemofilia A betegekben, beleértve a 200021EU és
100074US vizsgalatokat korabban nem kezelt és minimalisan kezelt betegekben. Ezeket a
vizsgalatokat a forgalomba hozatali engedély jogosultja finanszirozta vagy tamogatta.

Végil a fent emlitett klinikai adatok alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Kogenate Bayer és Helixate NexGen gyartasi folyamatara vonatkozé mindségi adatokat nyujtott be.

A Kogenate Bayer és Helixate NexGen hatékonysagat elismerik, és a PRAC attekintette a nem kezelt és
minimalisan kezelt betegekben az inhibitorok kialakulasaval kapcsolatos adatokat.

e Medfigyeléses vizsgalatok

RODIN/PedNet vizsgalat

A RODIN/Pednet vizsgalat célja az volt, hogy megvizsgaljak az inhibitorok kialakulasat a korabban nem
kezelt, stlyos hemofilia A-ban szenved betegekben, akik rekombinéns vagy plazmabdl kivont VIII-as
faktor termékeket kaptak. Ebben a vizsgalatban az inhibitorok kialakulasanak gyakorisaga minden
VIll-as faktor termék esetében 28,2-37,7% kozott mozgott. A Kogenate Bayer vagy Helixate NexGen
kezelésben részesiilé 183 beteg kozil 64 esetben alakultak ki inhibitorok (37,7%), ezek kozil 40
esetben magas titer(l inhibitorokat mutattak ki (25,2%).

A RODIN vizsgalat post hoc elemzése kimutatta, hogy azokban a korabban nem kezelt, sdlyos
hemofilia A-ban szenvedd betegekben, akik Kogenate Bayert kaptak, gyakrabban alakultak ki
inhibitorok, mint azokban, akik mas rekombinans antihemofilids Vlll-as faktor kezelésben részesultek
(mddositott relativ kockazati arany: 1,60; 95% CI: 1,08-2,37).

EUHASS vizsgalat

Az EUHASS vizsgalatot 2008-ban hoztak Iétre az Eurépaban a velesziletett vérzési
rendellenességekben, példaul hemofilia A-ban szenvedd betegekben kialakuld szovodmények
bejelentési rendszereként.

A PRAC attekintette az elézetes, harom éves adatokat. Tovabba a PRAC figyelembe vette a
folyamatban 1évé EUHASS adatokbdl eredé frissitést, és az eredmények azt mutattak, hogy a Kogenate
Bayer és a Helixate NexGen esetében az inhibitor kialakulasanak gyakorisaga hasonlé volt mas
termékekhez. Bar a vizsgalati elrendezés miatt nem lehetett elvégezni az inhibitorok kialakulasanak
ismert kockazati tényezdit érinté mddositasokat, a PRAC megallapitotta, hogy a kordbban nem kezelt
betegekben el6forduld becsiilt inhibitor gyakorisdg 95%-os konfidencia intervallumai a kiilonb6z6
termékek kozott jelentls atfedéseket mutattak.

e A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal finanszirozott és tAmogatott klinikai vizsgalatok

A nyugat-eurdpai hemofilia centrumokban és a fébb észak-amerikai hemofilia centrumokban 6sszesen
60, korabban nem vagy minimalisan kezelt, inhibitorral nem rendelkezd beteget valasztottak be két
vizsgalatba (200021EU és 100074US).

Ezt a két intervencids vizsgalatot prospektiv, nem kontrollalt vizsgalatként végezték 37 kordbban nem
kezelt és 23 minimalisan kezelt, <2 IU/dI rezidudlis Vlll-as faktor szintet mutaté beteg vérzéses
epizddjainak kezelése érdekében. A 37 korabban nem kezelt beteg kdzil 5 (14%) és a 23 minimalisan
kezelt betegbdl 4 (16%) esetben alakultak ki inhibitorok a Helixate NexGen kezelés soran 20
expoziciés napon beliil. Osszességében 60 betegbdl 9 (15%) esetben alakultak ki inhibitorok. Egy



beteg nem vett részt az utankovetésben, egy beteg esetében pedig a vizsgalatot kovetd utankovetés
soran alacsony titer( inhibitorokat mutattak ki.

Egy megfigyeléses vizsgalatban az inhibitorok kialakulasanak gyakorisaga a korabban nem kezelt,
stilyos hemofilia A-ban szenved0 betegek k&zott 64/183 (37,7%) volt Helixate NexGen kezelés soran
(75 expoziciés napig kovették Gket).

e Mindségi adatok

A fent emlitett klinikai adatok alatamasztasara a forgalomba hozatali engedély jogosultja adatokat
nyujtott be a Kogenate Bayer és Helixate NexGen gyartasi folyamatara (példaul termelési
koralmeények, tisztitas) vonatkozodan, és kifejtett minden valtoztatast, amelyet a 200021EU és
100074US vizsgalatok ota vezettek be.

Ezzel 6sszefiiggésben a PRAC megallapitotta, hogy a Kogenate Bayer és a Helixate NexGen a
hatdserGsséget jelz6 olyan cimkével van ellatva, amely a termékkel kapcsolatos, elfogadott minGségi
dokumentacidnak megfeleléen egylépcs6s véralvadasi vizsgalaton alapul, nem pedig az Eurdpai
Gyogyszerkdnyv szerint végzett kromogén vizsgalaton.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja szerint a forgalomba hozatali engedély kiadasa 6ta 42
valtoztatast vezettek be a Kogenate Bayer gyartasi folyamataban. Ezek kdzil kilenc valtoztatas
potencialisan befolyasolta az inhibitorok kialakulasat.

Ugyanakkor a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal bemutatott adatok arra utalnak, hogy nincs
olyan lIényeges valtozas a poszttranszlacios modifikaciokban, az aggregacios profilban, a specifikus
aktivitasban vagy a segédanyagokban a Kogenate Bayer forgalomba hozatali engedélyének kiadasa
ota, amely id6vel névelte volna az inhibitorok kialakulasanak kockazatat.

A PRAC megallapitotta, hogy minden paraméter megfelel az el6irdsnak, és nincs 0sszefiiggés a
valtoztatasok és az inhibitorokkal kapcsolatos események kdzott.

e Kobvetkeztetések

A PRAC megvizsgalta a RODIN/PedNet vizsgalat publikacidjaboél szarmazé eredményeket, a European
Haemophilia Safety Surveillance System (EUHASS) jegyzékbdl szarmazo el6zetes adatokat, és a
klinikai vizsgalatokbdl, megfigyeléses vizsgalatokbol és publikalt szakirodalombdl szarmazé minden
rendelkezésre all6 adatot, valamint a Kogenate Bayerrel és a Helixate NexGennel kapcsolatos min6ségi
adatokat a korabban nem kezelt és minimalisan kezelt betegekben kialakulé inhibitorok potencialis
kockéazatara tekintettel.

A PRAC azon a véleményen volt, hogy a rendelkezésre all6 adatok megfelelnek annak az altalanos
tapasztalatnak, miszerint az inhibitorok legtébbszor az elsé 20 expozicids nap alatt alakulnak ki,

valamint az atfogé adatok nem szolgalnak bizonyitékokkal arra vonatkozéan, hogy a VllI-as faktor
termékek eltérnének egymastol a korabban nem kezelt betegekben kialakuld inhibitorokat illetéen.

Tovabba a PRAC kérésére a forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta a megfigyelt inhibitor
gyakorisagra vonatkoz6 atfogé eredményeknek a vizsgalati elrendezés és a betegkivalasztas fényében
elvégzett elemzését. A PRAC Ugy vélte, hogy a Vlll-as faktor gén mutaciés profil ezekben a vizsgalati
csoportokban (a 200021EU és 100074US vizsgalatokban) tukrozi a stlyos hemofilia A-ban szenvedd
betegekben lathaté tipikus eloszlast, ami arra utal, hogy a betegek kivalasztasaban nem volt
elfogultsag.

A fentiekre tekintettel a PRAC egyetértett azzal, hogy mas Vlll-as faktor termékekkel 6sszehasonlitva
a jelenlegi bizonyitékok nem tamasztjak ala a Kogenate Bayer és Helixate NexGen ellenes antitestek
kialakulasanak fokozott kockazatat hemofilia A tipusu vérzési rendellenességben szenvedd, korabban
nem kezelt betegekben. Ugyanakkor a PRAC Ugy vélte, hogy a korabban nem kezelt betegek esetében



az inhibitorok kialakulasanak gyakorisagat ,,gyakori”’-rél ,,nagyon gyakori’-ra kell médositani az
alkalmazasi elGiras 4.8. pontjaban, és azt is javasolta, hogy a rutin kockazatminimalizal6 tevékenység
részeként a terméktajékoztatét a RODIN vizsgdlatbdl szarmazé eredményeknek megfelel6en frissitsék.

A kockéazatkezelési tervben meghatarozott jelenlegi kételezettségeknek megfeleléen a forgalomba
hozatali engedély jogosultja tovabbra is tamogatni fogja a RODIN/PedNet jegyzéket, valamint az
EUHASS jegyzéket az inhibitorok kialakuldsara vonatkozd, egyedi kockazati tényez6k tovabbi
vizsgalata és a korabban nem kezelt betegekben a kockazat csokkentése érdekében. A PRAC
véleménye szerint nem szikséges a kockazatkezelési terv frissitése.

Elony-kockazat profil

A fentiek figyelembevételével a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a hemofilia A-ban
(veleszuletett VIll-as faktor hidny) szenved6 betegek kezelésére és profilaxisara javallott Kogenate
Bayer és a Helixate NexGen el6ny-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztaté megallapodas
szerinti médositasai mellett.



A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a Kogenate Bayer és Helixate NexGen vonatkozasaban a 726/2004/EK
rendelet 20. cikke szerinti eljarast.

Haemophilia Safety Surveillance System (EUHASS) jegyzékbdl szarmazo el6zetes adatokat, és
a klinikai vizsgalatokbdl, megfigyeléses vizsgalatokbodl és publikalt szakirodalombdl szarmazé
minden rendelkezésre all6 adatot, valamint a Kogenate Bayerrel és a Helixate NexGennel
kapcsolatos minGségi adatokat a korabban nem kezelt betegekben az inhibitorok
kialakulasanak potencialis kockazatara tekintettel.

A PRAC megjegyezte, hogy a Kogenate Bayer és a Helixate NexGen hatékonysagat nem
kérdbjelezték meg, és a rendelkezésre allé adatok alapjan arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
mas Vlll-as faktor termékekkel dsszehasonlitva a jelenlegi eredmények nem tamasztjak ala a
Kogenate Bayer és Helixate NexGen ellenes antitestek kialakulasanak fokozott kockazatat
hemofilia A tipusu vérzési rendellenességben szenveds, kordbban nem kezelt betegekben.

A PRAC ugy vélte, hogy az inhibitorok kialakulasanak gyakorisagat ,,gyakori”-rél ,,nagyon
gyakori”-ra kell médositani az alkalmazasi elGiras 4.8. pontjaban, és azt is javasolta, hogy
frissitsék a terméktajékoztatot, hogy az tikrozze a RODIN vizsgalatbél szarmazoé legujabb
eredményeket.

Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a hemofilia A-ban (velesziletett VIlI-as faktor hiany)
szenvedO betegek kezelésére és profilaxisara javallott Kogenate Bayer és a Helixate NexGen el6ny-
kockazat profilja kedvezd marad a terméktajékoztatd megallapodas szerinti modositdsai mellett.

CHMP vélemény

A 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti rendelkezéseknek megfeleléen a PRAC 2013. december 5-i
ajanlasanak vizsgalatat kovetéen a CHMP azon a véleményen van, hogy a Kogenate Bayer és Helixate
NexGen forgalomba hozatali engedélyét a PRAC ajanlasa szerint moédositani kell. Az alkalmazasi
el6irdsok és betegtajékoztatok érintett részeinek mddositasai az I. és III. mellékletben szerepelnek.
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