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Whnioski naukowe i podstawy do zmiany warunkow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

CHMP rozwazyt ponizsze zalecenie PRAC z dnia 5 grudnia 2013 r. odnoszace sie do procedury zgodnej
z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, dotyczacej produktow Kogenate Bayer i Helixate NexGen.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej lekow Kogenate Bayer i Helixate NexGen

Produkty Kogenate Bayer i Helixate NexGen sg petnej dtugosci rekombinowanym ludzkim czynnikiem
antyhemofilowym VIII (oktokog alfa), produkowanym w komorkach nerek mtodych chomikéw (BHK).
Produkty te sq wskazane w leczeniu i profilaktyce krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII). Zostaly one zatwierdzone do stosowania w Unii Europejskiej w dniu

4 sierpnia 2000 r.

Najistotniejszym powiktaniem w przypadku terapii zastepczej hemofilii A jest wytwarzanie przez
organizm inhibitoréw czynnika VIII. Inhibitory te to przeciwciata, ktore inaktywuja dziatanie
czynnika VIII sprzyjajace krzepnieciu krwi oraz hamujg odpowiedz organizmu pacjenta na terapie
zastepczg czynnikiem VIII, co moze prowadzi¢ do wystgpienia zagrazajacych zyciu krwawien i ich
nastepstw.

W 2006 r. grupa ekspertéw EMA® na posiedzeniu dotyczacym produktéw zawierajacych czynnik VIII
stwierdzita, ze dtugoterminowym celem jest zgromadzenie poréwnywalnych danych klinicznych
dotyczacych immunogennosci rekombinowanych i pochodzacych z osocza produktéw czynnika VIII. W
rezultacie podmiot odpowiedzialny produktéw Kogenate Bayer i Helixate NexGen dostarczyt dane do
dwéch rejestrow UE:

- rejestr RODIN (Badanie wyznacznikdéw wytwarzania inhibitoréw, ang. Research of
Determinants of Inhibitor development)/rejestr PedNet oraz

- rejestr EUHASS (Europejski system nadzoru nad bezpieczenstwem hemofilii, ang. European
Haemophilia Safety Surveillance System).

Oba rejestry stanowity czes$¢ planu zarzadzania ryzykiem (ang. risk management plan, RMP)
dotyczacego stosowania odpowiednich produktow.

Wyniki badania RODIN/PedNet (S. C. Gouw i wsp., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)) zostaty
udostepnione i wydawaty sie wskazywac na zwigzek produktéw Kogenate Bayer/Helixate NexGen ze
zwiekszonym ryzykiem wytwarzania inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentéw (ang. previously
untreated patients, PUP) w poréwnaniu z innym rekombinowanym antyhemofilowym czynnikiem VIII,
po korekcie wzgledem czynnikdw zaktdcajacych.

Federalny Instytut Szczepionek i Lekdéw Biologicznych (Niemcy) poinformowat Komisje o wynikach w
dniu 1 marca 2013 r. W zwigzku z tym Komisja Europejska (KE) wszczeta procedure zgodnie z art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, zwracajac sie do Agencji z prosbg o ocene dostepnych danych i ich
wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych, ktorych dotyczy ta
procedura, oraz o wydanie opinii dotyczacej utrzymania, zmiany, zawieszenia lub cofniecia pozwolen
na dopuszczenie do obrotu.

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

Bezpieczenstwo kliniczne

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace wyzej wspomnianych badan obserwacyjnych w
odniesieniu do ryzyka wytworzenia inhibitorow u wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych
produkty zawierajace czynnik VIII, w tym KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. Dostarczono rowniez
zaktualizowane wyniki z rejestru EUHASS.

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt rowniez dane czterech interwencyjnych badan klinicznych oraz
szesciu badan obserwacyjnych, w ktorych badano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktow
Kogenate Bayer/Helixate NexGen w leczeniu pacjentéw z hemofilig A, w tymi wyniki badan 200021EU i
100074US z udziatem pacjentéw PUP i pacjentéw leczonych w minimalnym zakresie (ang. minimally
treated patients, MTP). Badania te byly sponsorowane lub wspierane przez podmiot odpowiedzialny.

Wreszcie, na potwierdzenie wyzej wspomnianych danych klinicznych, podmiot odpowiedzialny
przediozyt dane jakosciowe w odniesieniu do procesu produkcji produktéow Kogenate Bayer i Helixate
Nexgen.

Skutecznos$¢ produktéow Kogenate Bayer/Helixate NexGen zostata potwierdzona, a PRAC dokonat
przegladu danych zwigzanych z wytwarzaniem inhibitoréw u pacjentéw PUP i MTP.

e Badania obserwacyjne

Badanie RODIN/PedNet

Celem badania RODIN/Pednet byto zbadanie wytwarzania inhibitoréw u pacjentéw PUP z ciezkg
postacig hemofilii A, ktdrym podawano produkty zawierajace rekombinowany lub pochodzacy z osocza
czynnik VIII. W badaniu wykazano, ze czestos¢ wystepowania wytwarzania inhibitoréw w przypadku
wszystkich produktéw zawierajacych czynnik VIII wynosita od 28,2% do 37,7%. Wytwarzanie
inhibitoréw wystgpito u 64 ze 183 pacjentéw (37,7%), ktorym podawano produkty KOGENATE
Bayer/Helixate NexGen, przy czym u 40 z nich (25,2%) inhibitor miat wysokie miano.

Analiza post-hoc danych z badania RODIN wykazata, ze u pacjentéow PUP z ciezkq postacig hemofilii A,
ktérym podawano produkt Kogenate Bayer, do wytworzenia inhibitora dochodzito czesciej niz u
pacjentéw, ktorym podawano inny rekombinowany antyhemofilowy czynnik VIII (skorygowany hazard
wzgledny 1,60; 95%-CI: 1,08-2,37).

Badanie EUHASS

Badanie EUHASS opracowano w 2008 r. w Europie jako system raportowania zdarzen niepozadanych u
pacjentéw z dziedzicznymi zaburzeniami krzepniecia krwi, w tym hemofilig A.

PRAC dokonat przegladu wstepnych danych z 3 lat. Dodatkowo PRAC zauwazyt zmiane w stosunku do
danych pochodzacych z trwajgcego badania EUHASS. Nowe wyniki wykazaty poréwnywalng czestosc
wytwarzania inhibitora w przypadku stosowania produktéw Kogenate Bayer i Helixate Nexgen oraz
innych produktow, jakkolwiek nie mozna byto dokona¢ korekty wzgledem czynnikow ryzyka
zwigzanych z wytwarzaniem inhibitorow z uwagi na projekt badania. PRAC zauwazyt, ze 95%
przedziaty ufnosci estymacji punktowej dotyczacej czestosci wystepowania wytwarzania inhibitoréw u
pacjentdw PUP otrzymujacych rézne produkty w znacznym stopniu pokrywaty sie.

e Badania kliniczne sponsorowane lub wspierane przez podmiot odpowiedzialny

Osrodki leczenia hemofilii w Europie Zachodniej i gtéwne osrodki leczenia hemofilii w Ameryce
Pétnocnej przyjety tacznie 60 pacjentow PUP/MTP niewykazujacych wytworzenia inhibitorow w dwoch
wczesniejszych badaniach (200021EU i 100074US).



Te dwa badania interwencyjne zostaty przeprowadzone jako badania prospektywne bez udziatu grupy
kontrolnej, obejmujace leczenie epizoddéw krwawienia wsrod 37 pacjentéw PUP i 23 pacjentéw MTP ze
$ladowa iloscig czynnika VIII: C < 2 1U/dI. W przypadku 5 z 37 (14%) pacjentéw PUP oraz 4 z

23 (17%) pacjentow MTP w ciggu 20 dni narazenia (ang. exposure days, ED) wystgpito wytwarzanie
inhibitoréw wskutek leczenia produktem Helixate NexGen. Ogdlnie wytwarzanie inhibitorow wystapito
u 9 z 60 (15%) pacjentéw. Jeden pacjent nie wzigt udziatu w badaniach kontrolnych, natomiast u
jednego pacjenta wystgpito wytwarzanie inhibitora o niskim mianie.

W jednym badaniu obserwacyjnym czesto$¢ wystepowania wytwarzania inhibitorow u pacjentéw PUP z
ciezkg postacig hemofilii A wynosita 64/183 (37,7%) w przypadku stosowania produktu Helixate
NexGen (badano do 75 dni narazenia).

e Dane jakosSciowe

Na poparcie wyzej wspomnianych danych klinicznych podmiot odpowiedzialny przedtozyt informacje
odnoszace sie do procesu produkcji (tj. warunkéw hodowli, oczyszczania) produktow Kogenate
Bayer/Helixate Nexgen oraz omoéwit wszelkie zmiany, ktére miaty miejsce od momentu
przeprowadzenia badan 200021EU i 100074US.

W zwigzku z powyzszym PRAC zauwazyt, ze moc produktow Kogenate Bayer i Helixate Nexgen jest
oznaczana w oparciu o jednoetapowy test krzepniecia, zgodnie z zatwierdzong dokumentacja
jakosciowa produktu, a nie w oparciu o test chromogenny opisany w Farmakopei Europejskiej.

Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego od momentu wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu do
procesu produkcji produktu KOGENATE Bayer wprowadzono 42 zmiany. Dziewie¢ z tych zmian miato
potencjalny wptyw na wytwarzanie inhibitoréw.

Jednak dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny wskazuja, ze od momentu wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Kogenate Bayer nie wystgpity istotne zmiany w
modyfikacjach potranslacyjnych, profilu agregacji, aktywnosci swoistej oraz substancjach
pomocniczych, ktére z czasem mogtyby zwiekszy¢ ryzyko wytwarzania inhibitorow.

PRAC uznat, ze wszystkie parametry mieszcza sie w zakresie charakterystyki produktu i nie ma
zwigzku pomiedzy tymi zmianami a przypadkami wytwarzania inhibitoréow.

e  Whnioski

PRAC rozwazyt wyniki z publikacji badania RODIN/PedNet, wstepne wyniki z rejestru Europejskego
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem hemofilii (EUHASS) oraz wszystkie dostepne dane z
przedtozonych badan klinicznych, badan obserwacyjnych, opublikowanego pismiennictwa, a takze dane
jakosciowe produktéw Kogenate Bayer i Helixate NexGen w odniesieniu do potencjalnego ryzyka
wytwarzania inhibitoréw u wczesniej nieleczonych pacjentéw (PUP) i pacjentéw leczonych w
minimalnym zakresie (MTP).

PRAC byt zdania, ze dostepne dane sg zgodne z 0gdlng wiedzg, iz wiekszos$¢ inhibitorow jest
wytwarzana w czasie pierwszych 20 dni narazenia, a ogélne dane nie dostarczaja dowoddw na istnienie
réznic pomiedzy produktami zawierajgcymi czynnik VIII pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw u
pacjentéw PUP.

Dodatkowo na prosbe PRAC podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize wynikéw dotyczacych
obserwowanej czestosci wystepowania wytwarzania inhibitordw w odniesieniu do projektu badania i
doboru pacjentéw. PRAC uznat, ze profil mutacji genu czynnika VIII u badanej populacji (w badaniach
200021EU i 100074US) odzwierciedla typowy rozkitad obserwowany u pacjentdw z ciezkg postacig
hemofilii A, wskazujac na brak obcigzenia podczas rekrutacji pacjentéow.



W zwigzku z powyzszym PRAC zgodzit sie, ze obecne dane nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka
wytwarzania przeciwciat przeciwko produktom Kogenate Bayer i Helixate NexGen u pacjentéw PUP z
hemofilig A w poréwnaniu z innymi produktami zawierajacymi czynnik VIII. Jednak PRAC uznat, ze
okreslenie czestosci wystepowania wytwarzania inhibitorow u pacjentéw PUP powinno zostac¢ zmienione
z ,czeste” na ,bardzo czeste” w punkcie 4.8 charakterystyki produktu leczniczego. PRAC zalecit réwniez
aktualizacje informacji o produkcie o wyniki uzyskane z badania RODIN jako czes$¢ rutynowych
czynnosci stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Podmiot odpowiedzialny bedzie nadal przekazywat dane do rejestrow RODIN/PedNet i EUHASS zgodnie
z warunkami okreslonymi w planie zarzadzania ryzykiem oraz badat poszczegdlne czynniki ryzyka i
$rodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka wytwarzania inhibitoréow u pacjentéw PUP. PRAC uznat, ze
aktualizacja planu zarzadzania ryzykiem nie jest konieczna.

Stosunek korzysci do ryzyka

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw
Kogenate Bayer i Helixate NexGen, wskazanych w leczeniu i profilaktyce krwawienia u pacjentéw z
hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII), pozostaje korzystny pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.



Podstawy do zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, dotyczaca
produktow Kogenate Bayer i Helixate NexGen;

PRAC rozwazyt wyniki z publikacji badania RODIN/PedNet, wstepne wyniki z rejestru
Europejskiego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem hemofilii (EUHASS) oraz wszystkie
dostepne dane z przedtozonych badan klinicznych, badan obserwacyjnych, opublikowanego
pismiennictwa, a takze dane jakosciowe produktéw Kogenate Bayer i Helixate NexGen w
odniesieniu do potencjalnego ryzyka wytwarzania inhibitoréw u wczesniej nieleczonych
pacjentow (PUP);

PRAC zauwazyt, ze skutecznos¢ produktéw Kogenate Bayer/Helixate NexGen nie jest
kwestionowana i na podstawie dostepnych danych stwierdzit, ze obecne wyniki nie
potwierdzajg zwiekszonego ryzyka wytwarzania przeciwciat przeciwko produktom Kogenate

Bayer and Helixate NexGen u pacjentdw PUP z hemofilig A w poréwnaniu z innymi produktami

zawierajacymi czynnik VII1;

PRAC uznat jednak, ze okreslenie czestosci wystepowania wytwarzania inhibitoréow u pacjentéw
PUP powinno zosta¢ skorygowane z ,czeste” na ,bardzo czeste” w punkcie 4.8 charakterystyki

produktu leczniczego oraz zalecit aktualizacje informacji o produkcie o ostatnie wyniki
uzyskane z badania RODIN,

PRAC stwierdzit zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw Kogenate Bayer i
Helixate NexGen, wskazanych w leczeniu i profilaktyce krwawienia u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VII1), pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia

uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.

Opinia CHMP

Zgodnie z postanowieniami art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i po rozwazeniu zalecen PRAC z
dnia 5 grudnia 2013 r. CHPM jest zdania, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw

Kogenate Bayer i Helixate NexGen powinny zosta¢ zmienione zgodnie z zaleceniami PRAC . Zmiany w

odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w

aneksach i Ill.
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