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Konkluzjonijiet xjentifici

Is-CHMP ikkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC ta’ hawn taht datata I-5 ta’ Dicembru 2013 fir-
rigward tal-proc¢edura skont |-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal Kogenate Bayer
u Helixate NexGen.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’' Kogenate Bayer u Helixate NexGen (ara
Anness A)

Kogenate Bayer u Helixate NexGen huma fattur VIII full-length rikombinanti uman kontra I—emc‘%\'
(octocog alfa) prodott fic-celloli tal-kliewi (BHK) ta’ hamsters trabi. Kogenate Bayer/HeIixat%
NexGen huma indikati ghall-kura u I-profilassi ta’ fsada f'pazjenti bl-emofilja A (defi(:jenza/v
kongenitali tal-fattur VI11). Dawn il-prodotti kienu approvati fl-Unjoni Ewropea fl- K\

04 ta’ Awwissu 2000.

L-izvilupp ta’ inibituri kontra FVIII huwa |-aktar komplikazzjoni sinifikanti ta’ t@fa
sostituzzjoni ghall-emofilja A. Dawn I-antikorpi jidizattivaw I-attivita proko% ita' FVIIL u
jinibixxu r-rispons tal-pazjent ghat-terapija ta’ sostituzzjoni b’FVIII li jista' j sal ghal fsad ta’
periklu ghall-hajja u konsegwenzi serji.

"inibizzjoni kkonkludiet li
unogenicita ta’ prodotti b’FVIII
egwenza, id-detentur tal-

FI-2006, laggha tal-esperti tal-EMA® dwar prodotti b’FVIII u I-izvj
kien hemm il-htiega li tingabar dejta klinika komparabbli dw i
rikombinanti u li gejjin mill-plasma bhala ghan fit-tul. Bh
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH) ghal Kogen yer u Helixate NexGen appoggjaw
zewg registri tal-UE: o

- ir-registru RODIN (Ricerka ta’ Determin@l—lzvilupp ta’ inibituri)/PedNet; u
- ir-registru EUHASS (Sistema EWOA " Sorveljanza tas-Sigurta tal-Emofilja).
1z-zewq registri kienu parti mill-pjan ti%t\oni tar-riskju (RMP) tal-prodotti rispettivi.

Ir-rizultati tal-istudju RODIN/PeGNQ. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)) saru
disponibbli u dehru jissuggeg'x’ I\(ogenate Bayer/Helixate NexGen kienu assocjati ma’ riskju
akbar ta’ zvilupp ta’ inibitu N enti li ma kinux ircevew kura precedenti (PUPs) meta mqgabbla
ma’ fattur VIII rikombin or kontra l-emofilja, wara I-aggustament ghal fatturi li jfixklu.

cini u I-Bijomedicini (il-Germanja) informa lill-Kkummissjoni bis-sejbiet fl-
1 ta’ Marzu 2013. Gharlhekk, il-Kkummissjoni Ewropea (KE) tat bidu ghal procedura skont I-

Artikolu 20 t &olament (KE) Nru 726/2004 u talbet I-Agenzija tivvaluta d-dejta disponibbli u I-
impatt t ﬁﬁ il-bilanc tal-benefi¢¢ju-riskju tal-prodotti medicinali kkonc¢ernati u biex taghti I-
opinjoni a dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghandhomx jinzammu, jigu

varj<® pizi jew revokati.

S:gurta klinika

1I-MAH ipprovda dejta dwar |-istudji ta’ osservazzjoni msemmija hawn fuq fir-rigward tar-riskju tal-
izvilupp ta’ inibituri fPUPs Ili ged jir¢ievu prodotti b’FVIII, inkluzi KOGENATE Bayer/Helixate
NexGen. Rizultati aggornati mir-registru EUHASS gew ipprovduti wkoll.

L-Istitut Federali g

II-MAH ipprezenta wkoll dejta minn erba’ provi klini¢i ta’ intervent u sitt studji ta' osservazzjoni, li
investigaw is-sigurta u I-effikacja ta’ KOGENATE Bayer/Helixate NexGen f'pazjenti bl-emofilja A,

lhttp://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf
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inkluzi l-istudji 200021EU u 100074US f'PUPs u f'pazjenti li rcevew kura minima (MTPS). Dawn I-
istudji kienu jew sponsorjati jew appoggjati mill-MAH.

Fl-ahharnett b’appogg tad-dejta klinika msemmija hawn fuq, il-MAH ipprovda dejta dwar il-kwalita
fir-rigward tal-process ta’ manifattura ghal Kogenate Bayer u Helixate NexGen.

L-effikacja ta’ Kogenate Bayer/Helixate NexGen hija rikonoxxuta u I-PRAC irreveda d-dejta relatata
mal-izvilupp ta’ inibituri f'PUPs u MTPs.

e Studji ta’ osservazzjoni \'

Studju RODIN/PedNet @
a

L-ghan tal-istudju RODIN/Pednet kien li jezamina I-izvilupp ta’ inibituri fPUPs b'emofilde

nghataw prodotti b’FVIII rikombinanti jew li gejjin mill-plasma. F’dan I-istudju, I-incideNga “eal-

izvilupp ta’ inibituri kienet tvarja minn 28.2% ghal 37.7% ghall-prodotti kollha b’%’ ‘pazjenti li
0,

nghataw KOGENATE Bayer/Helixate NexGen, 64 minn 183 zviluppaw inibitur (3Z. , li minnhom,
40 kellhom inibitur b'titru gholi (25.2%).

Analizi post-hoc tal-istudju RODIN uriet li PUPs b’emofilja A severa li ng ata@ogenate Bayer
kienu aktar probabbli li jizviluppaw inibitur minn dawk li nghataw fatt rikombinanti iehor
kontra I-emofilja (proporzjon aggustat tal-periklu, 1.60; 95%-CI_X,. 2.37).

Studju EUHASS ®

L-istudju EUHASS gie stabbilit fI-2008 bhala sistema ta’ urtar ta’ avvenimenti avversi ghal
pazjenti b'disturbi ta’ fsada li ntirtu, inkluzi I-Emofilja"A, ropa.

II-PRAC irreveda d-dejta preliminari ta’ 3 snin. Ba@nn hekk, il-PRAC innota aggornament mid-
dejta kontinwa tal-EUHASS, u r-rizultati wr v cidénza ta’ inibituri ghal Kogenate Bayer u Helixate
Nexgen komparabbli ma’ prodotti ohra: %ﬁ ma seta' jsir I-ebda aggustament ghall-fatturi

ta’ riskju maghrufa ghall-izvilupp ta’ in%t inhabba d-disinn tal-istudju, il-PRAC innota li 1-95 %

Cls tal-istimi tal-punt ta’ incidenza ta/ uri f'PUPs kienu jikkoinc¢idu b’'mod sostanzjali bejn il-

prodotti differenti. . ’\

e Provi Kklini¢i sponsorjati oggati mill-MAH
Centri tal-emofilja fl-Ew, I-Punent u centri ewlenin tal-emofilja fl-Amerika ta’ Fuq irregistraw
total ta’ 60 PUP/MTP gmirvg¥ajr inibituri pre-ezistenti f’zewg studji (200021EU u 100074US).

Dawn iz-zewg djNa’ intervent saru bhala provi prospettivi u mhux ikkontrollati, ghall-kura ta’
episodji ta’ fs& 7 PUP u 23 MTP b’FVIII residwu:C < 2 IU/dIl. Hamsa minn 37 (14%) PUP u
4 minn 2 6) pazjent MTP li rcevew kura b’Helixate NexGen zviluppaw inibituri fi zmien 20 ED
(jiem taoniment). Globalment, 9 minn 60 (15%) zviluppaw inibituri. Pazjent wiehed ma setax
jin&@ex jigi segwit u pazjent iehor zviluppa inibitur b'titru baxx matul is-segwitu ta’ wara I-

u.

Estudju wiehed ta’ osservazzjoni, l-in¢idenza tal-izvilupp ta’ inibituri f'pazjenti bl-emofilja A severa
li ma kienux ircevew kura precedenti kienet ta’ 64/183 (37.7%) b’Helixate NexGen (segwiti sa
75 jum ta’ esponiment).

e Dejta dwar il-kwalita

B’appogg tad-dejta klinika msemmija hawn fuq, il-MAH ipprovda informazzjoni fir-rigward tal-
process ta’ manifattura (jigifieri I-kondizzjonijiet ta’ tkabbir, purifikazzjoni) ta’ Kogenate
Bayer/Helixate NexGen u ddiskuta kwalunkwe tibdil li sehh sa mill-istudji 200021EU u 100074US.
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F'dan il-kuntest, il-PRAC innota li Kogenate Bayer u Helixate Nexgen huma tikkettati skont is-sahha
abbazi ta’ analizi ta’ taghqid fuqg stadju wiehed, konformi mad-dokumentazzjoni ta’ kwalita
approvata ghall-prodott, u mhux I-analizi kromogenika skont il-Farmakopeja Ewropea.

Skont il-MAH, mill-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fis-Suq, gew introdotti 42 bidla fil-process tal-
manifattura ta’ KOGENATE Bayer. Disgha minn dawn il-bidliet kellhom impatt potenzjali fuq il-
formazzjoni ta’ inibituri.

Madankollu, id-dejta pprezentata mill-MAH tindika li m’hemmx tibdil sinifikanti fil-modifiki
posttraduzzjonali, fil-profil ta’ aggregazzjoni, I-attivita specifika jew fl-eccipjenti mill-

awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Kogenate Bayer li maz-zmien seta' jzid ir-riskju ghall- \
izvilupp ta’ inibituri.

1I-PRAC innota li I-parametri kollha kienu skont I-ispecifikazzjoni u li m’hemm [-ebda kogrg@ i
bejn il-bidliet u I-avvenimenti ta’ inibituri. K\
e Konkluzjonijiet O

I1-PRAC ikkunsidra r-rizultati mill-pubblikazzjoni tal-istudju RODIN/PedNet, is+ t preliminari
mir-registru tas-Sistema Ewropea ta’ Sorveljanza tas-Sigurta tal-Emofilja ( S) u d-dejta
kollha disponibbli pprezentata mill-provi klinici, studji ta’ osservazzjoni, fetteatura ppubblikata kif
ukoll dejta dwar il-kwalita ghal Kogenate Bayer u Helixate NexGen fi %rd tar-riskju potenzjali
tieghu ghall-izvilupp ta’ inibituri f'pazjenti li ma kienux ircevew kB edenti (PUPs) u pazjenti li
rcevew kura minima (MTPs).

II-PRAC kien tal-fehma |i d-dejta disponibbli hija konsist -esperjenza generali li hafna
inibituri jizviluppaw matul |-ewwel 20 ED u li d—dejta.g ma tipprovdix evidenza li I-prodotti
b’fattur VIII ivarjaw minn xulxin ftermini tal-izviluppata’ 1# turi f'PUPs.

r

Barra minn hekk, fuq talba mill-PRAC, il-MAHeipp analizi tar-rizultati generali dwar I-in¢idenza
ta’ inibituri osservata fid-dawl tad-disinn ;al- &ju u lI-ghazla tal-pazjenti. 1I-PRAC innota li I-profil
tal-mutazzjoni tal-gene tal-Fattur VIII té\&il—popolazzjoni tal-istudju (fl-istudji 200021EU u
100074US) jirrifletti d-distribuzzjoni tifi

kienx hemm pregudizzju fir-reklyt ~pazjenti.

.
Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fug, i-P gabel li I-evidenza attwali ma tikkonfermax zieda akbar fir-

riskju tal-izvilupp ta’ antik ntra Kogenate Bayer u Helixate NexGen meta mgabbla ma’
prodotti ohra tal-fattur Ps bid-disturb ta’ fsada I-emofilja A. Madankollu I-PRAC qies li I-
frekwenza ghall-izvil inibituri f'PUPs ghandha tigi emendata minn “komuni” ghal “komuni
hafna” fis-sezzjoni®l.8\al-SmPC u rrakkomanda wkoll li I-informazzjoni dwar il-prodott tigi

tidher f'pazjenti bl-emofilja A severa, li jindika li ma

aggornata b’r&\'a'ti mill-istudju RODIN bhala parti mill-attivitajiet ta’ rutina ta’ minimizzazzjoni
tar-riskju.

1I-MAH mpli jappoggja r-registru RODIN/PedNet kif ukoll ir-registru EUHASS, skont I-obbligi
att @finiti fl-RMP, biex ikomplu jigu investigati |-fatturi ta’ riskju individwali ghall-izvilupp ta’
&Il’i u I-mitigazzjoni tar-riskju fPUPs. 1I-PRAC ma kkunsidrax li kien hemm il-htiega ghall-
ngrnament tal-RMP.

Bilanc¢ tal-benefi¢cju-riskju

Wara li nnota dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ Kogenate
Bayer u Helixate NexGen indikati ghall-kura u I-profilassi ta’ fsada f'pazjenti bl-emofilja A
(defi¢cjenza kongenitali tal-fattur VIII) jibga’ favorevoli soggett ghat-tibdil fl-informazzjoni dwar il-
prodott li jkun sar gbil fugha.
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Ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi

I1-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal
Kogenate Bayer u Helixate NexGen (ara anness A).

I1-PRAC ikkunsidra I-pubblikazzjoni tar-rizultati tal-istudju RODIN/PedNet, is-sejbiet
preliminari mir-registru tas-Sistema Ewropea ta’ Sorveljanza tas-Sigurta tal-
Emofilja (EUHASS) u d-dejta kollha disponibbli pprezentata minn provi klinici, studji ta’ \'
osservazzjoni, letteratura ppubblikata u dejta dwar il-kwalita ghal Kogenate Bayer u
Helixate NexGen fir-rigward tar-riskju potenzjali tieghu ghall-izvilupp ta’ inibituri f'paZj
li ma kienux iréevew kura precedenti (PUPs). ¢

II-PRAC innota li I-effikacja ta’ Kogenate Bayer/Helixate NexGen mhijiex idduby
tad-dejta disponibbli, ikkonkluda li r-rizultati attwali ma jikkonfermawx rigri
izvilupp ta’ antikorpi kontra Kogenate Bayer u Helixate NexGen meta
ohra tal-fattur VIII fPUPs bid-disturb ta’ fsada I-emofilja A. @

la ma’ prodotti

1I-PRAC madankollu kkunsidra li fis-sezzjoni 4.8 tal-SmPC, iI—freh*gza ghall-izvilupp ta’
inibituri fPUPs ghandha tigi emendata minn “komuni” ghz% skoMtini hafna” u rrakkomanda

wkoll li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi agg iex tirrifletti |-aktar rizultati

ricenti mill-istudju RODIN.
4
1I-PRAC ghalhekk ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢jpmriskjisa’ Kogenate Bayer u Helixate Nexgen
indikati ghall-kura u I-profilassi ta’ fsada f’ pazjen\@nofilja A (defi¢jenza kongenitali tal-

fattur VIII) jibga’ favorevoli soggett ghat- tlbkh -informazzjoni dwar il-prodott miftiehma.

Wara d-dispozizzjonijiet taht (}olu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, is-CHMP, wara li

Opinjoni tas-CHMP

kkunsidra r-rakkomandazz I PRAC datata I-5 ta’ Dicembru 2013 huwa tal-fehma li |-
awtorizzazzjonijiet gha id fis-suq ghal Kogenate Bayer u Helixate NexGen ghandhom jigu
varjati kif rakkomanga I-PRAC (ara Anness A). L-emendi lis-sezzjonijiet relevanti tas-Sommarju

tal—Karatteristi'iKta' rédott u fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Annessi I u IIl.
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