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Concluzii stiintifice

CHMP a analizat recomandarea PRAC din data de 5 decembrie 2013, prezentata mai jos, cu privire
la procedura Tn temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru Kogenate Bayer
si Helixate NexGen.

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen (vezi
anexa A)

Kogenate Bayer si Helixate NexGen sunt medicamente cu factor VIII de coagulare uman
recombinant cu lungime completa (octocog alfa) produs din celule renale de pui de hamster (BHK).
Kogenate Bayer/Helixate NexGen sunt indicate pentru tratamentul si profilaxia hemoragiilor la
pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII). Aceste produse au fost aprobate in

Uniunea Europeana la 4 august 2000. \

Cea mai importantd complicatie a terapiei de substitutie in hemofilia A este re <®ntaté de
dezvoltarea de inhibitori ai FVIII. Acesti anticorpi inactiveaza activitatea pro lanta a FVIII si
inhiba raspunsul pacientilor la terapia de substitutie cu FVIII, ceea ce pg{'@ ea ca rezultat
hemoragii potential letale si sechele. 0

Tn 2006, o reuniune a expertilor* Agentiei Europene pentru Medi n@te privind produsele care
contin FVIII si dezvoltarea inhibitorilor a concluzionat ca era n\!gér, ca obiectiv pe termen lung,
sa fie colectate date clinice comparabile privind imunogenigi a produselor care contin FVIII
derivat din plasma si recombinant. Drept consecinta, detina#orul autorizatiei de punere pe piata
pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen a menginu&é registre la nivelul UE:

- registrul RODIN [Research of Determinangs*of Inhibitor development (Cercetarea
determinantilor de dezvoltare a inhibitorilor et; si

- registrul EUHASS [European H %@o hilia Safety Surveillance System (Sistemul european
de supraveghere si siguranta a hemoi&.

Ambele registre au facut parte di nul de management al riscurilor (PMR) pentru produsele

respective. @

Rezultatele studiului RQE&dNet [S. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)] au
devenit disponibile si QP rut a sugera ca Kogenate Bayer/Helixate NexGen erau asociate cu un
risc crescut de dez e a inhibitorilor la pacientii netratati anterior atunci cand au fost comparate
cu alte medica@e cu factor VIII de coagulare recombinant, dupa ajustarea pentru factorii de
confuzie.

Institutul Federal pentru Vaccinuri si Medicamente Biologice (Germania) a informat Comisia cu
privire la rezultate la 1 martie 2013. Prin urmare, Comisia Europeana (CE) a initiat o procedura in
temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat agentiei sa evalueze datele
disponibile si impactul acestora asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor vizate si sa
emita un aviz prin care sa indice daca autorizatiile de introducere pe piata trebuie mentinute,
modificate, suspendate sau retrase.

Siguranta clinica

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a pus la dispozitie date privind studiile observationale
mentionate anterior cu privire la riscul de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii netratati anterior

1 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf
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carora li s-au administrat medicamente cu FVIII, inclusiv KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. De
asemenea, au fost puse la dispozitie rezultatele din registrul EUHASS.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat si date obtinute din patru studii clinice
interventionale si sase studii observationale, care au investigat siguranta si eficacitatea Kogenate
Bayer/Helixate NexGen la pacientii cu hemofilie A, incluzand studiile 200021EU si 100074US, la
pacientii netratati anterior si la pacientii care au primit tratament minim. Aceste studii au fost fie
sponsorizate, fie sprijinite de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

In final, in sustinerea datelor clinice mentionate anterior, detinatorul autorizatiei de punere pe
piata a pus la dispozitie date privind calitatea in legatura cu procesul de fabricatie al Kogenate
Bayer si Helixate NexGen.

Eficacitatea Kogenate Bayer/Helixate NexGen este recunoscuta si PRAC a evaluat datele in legatura
cu dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati anterior si la pacientii care au primit tratament
minim.

X
A9
« Studii observationale &\
xO

Studiul RODIN/PedNet

Obiectivul studiului RODIN/Pednet a fost examinarea dezvoltarii inh@brilor la pacientii cu
hemofilie A severa, netratati anterior, carora li s-au administr @dicamente cu FVIII derivate din
plasm& sau recombinante. in cadrul acestui studiu, incident@ oltarii inhibitorilor s-a situat intre
28,2 % si 37,7 % pentru toate medicamentele cu FVIIL. L%&cientii carora li s-a administrat
Kogenate Bayer/Helixate NexGen, 64 din 183 au dezy@t un inhibitor (37,7 %), iar dintre acestia
40 au prezentat un titru de inhibitori ridicat (25,2 \

Analiza post-hoc a studiului RODIN a dovedit ga¥\pacientii cu hemofilie A severa, netratati anterior,
carora li s-a administrat Kogenate Bayer au@t mai predispusi la dezvoltarea de inhibitori fata de
cei carora li s-a administrat un alt medi \ent cu factor VIII de coagulare recombinant (valoarea
ajustats a riscului relativ, 1,60; IT 9&@ ,08-2,37).

Studiul EUHASS %)

Studiul EUHASS a fost initi ’&08 ca sistem de raportare a evenimentelor adverse pentru
pacientii cu afectiuni henforiagice ereditare, inclusiv hemofilie A, din Europa.

eliminare aferente unei perioade de 3 ani. in plus, PRAC a luat nota de o
actualizare a dat btinute in studiul in curs de derulare EUHASS, iar rezultatele au dovedit o
incidentd a inhibitorilor pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen comparabild cu cea a altor
produse: cu toate ca din cauza conceptiei studiului nu s-a putut realiza nicio ajustare pentru factorii
de risc cunoscuti pentru dezvoltarea inhibitorilor, PRAC a luat notd de faptul ca intervalele de
incredere de 95% ale estimarilor punctuale de incidenta a inhibitorilor la pacientii netratati anterior
se suprapuneau in mare masura intre diferite produse.

PRAC a evaluat dat

o Studii clinice sponsorizate si sprijinite de detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Centrele de hemofilie din Europa de Vest si centrele importante de hemofilie din America de Nord
au inrolat un numar total de 60 de pacienti netratati anterior/pacienti care au primit tratament
minim, care nu prezentau anterior inhibitori, in doua studii (200021EU si 100074US).

Aceste doua studii interventionale au fost realizate ca studii necontrolate, prospective, pentru
tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de pacienti netratati anterior si 23 de pacienti care au
primit tratament minim cu FVIII rezidual:C < 2 UI/dI. Cinci din 37 (14%) pacienti netratati anterior
si 4 din 23 (17%) pacienti care au primit tratament minim si care au fost tratati cu Helixate
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NexGen au dezvoltat inhibitori Tn decursul a 20 de zile de expunere. Tn total, 9 din 60 (15%) au
dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmarire, iar un alt pacient a dezvoltat un titru de
inhibitori scazut in timpul urmaririi post-studiu.

In unul dintre studiile observationale, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie A
severa netratati anterior a fost de 64/183 (37,7%) in asociere cu Helixate NexGen (urmariti timp
de pana la 75 de zile de expunere).

e Date privind calitatea

In sustinerea datelor clinice mentionate anterior, detin&torul autorizatiei de punere pe piat3 a pus
la dispozitie informatii cu privire la procesul de fabricatie (si anume conditii de crestere, purificare)
pentru Kogenate Bayer/Helixate NexGen si a discutat orice modificari care s-au produs de la
realizarea studiilor 200021EU si 100074US.

In acest context, PRAC a remarcat c& declararea potentei Kogenate Bayer si Helixate NexGen se
bazeaza pe un test de coagulare intr-un singur pas, in conformitate cu documenta;{aprobaté

referitoare la calitatea produsului, si nu pe testul cromogenic, conform farmaco uropene.
*

Conform detinatorului autorizatiei de punere pe piata, de la acordarea auto §§ or de punere pe
piata, in procesul de fabricatie pentru KOGENATE Bayer au fost introdus@de modificari. Noua
dintre aceste modificari au avut un impact potential asupra formarii m@l orilor.

Totusi, datele prezentate de detindtorul autorizatiei de punere pgsypiata indica faptul cd, de la
acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru Kogenate B @wu au existat schimbari
semnificative ale modificarilor post-translationale, profilulyi gregare, activitatii specifice sau ale
excipientilor care sa fi putut creste riscul de dezvoltare’\in ibitorilor in timp.

PRAC a remarcat ca toti parametrii se incadrau in& Icatii si cd@ nu exista nicio corelare intre
modificari si incidenta inhibitorilor. 0

¢ Concluzii Q

PRAC a analizat rezultatele din public@s\udiului RODIN/PedNet, rezultatele preliminare din
registrul Sistemului european de s ghere si siguranta a hemofiliei (EUHASS) si toate datele
disponibile prezentate obtinute @tudii clinice, studii observationale, literatura de specialitate
publicata, precum si datele p& calitatea pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen in legatura
cu riscul potential al aces e a dezvolta inhibitori la pacientii netratati anterior si la pacientii

*

care au primit tratam im

PRAC a consider atele disponibile sunt in concordanta cu experienta generala privind faptul
ca majoritatea {Bitorilor apar in primele 20 de zile de expunere si ca ansamblul datelor nu
furnizeaza dovezi ca medicamentele cu factor VIII difera intre ele din punctul de vedere al
dezvoltarii inhibitorilor la pacientii netratati anterior.

in plus, la solicitarea PRAC, detin&torul autorizatiei de punere pe piatd a pus la dispozitie analize
ale rezultatelor generale privind incidenta observata a inhibitorilor tindnd cont de conceptia
studiului si selectia pacientilor. PRAC a remarcat ca profilul mutatiei genetice a factorului VIII al
acestor populatii studiate (in studiile 200021EU si 100074US) reflecta distributia tipica observata la
pacientii cu hemofilie A severa, indicand ca recrutarea pacientilor nu s-a facut preferential.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a fost de acord cu faptul ca dovezile actuale nu confirma
existenta unui risc crescut de dezvoltare a anticorpilor impotriva Kogenate Bayer si Helixate
NexGen atunci cand sunt comparate cu alte medicamente cu factor VIII la pacientii netratati
anterior care prezinta afectiunea hemoragica hemofilie A. Totusi, PRAC a considerat ca frecventa de
dezvoltare a inhibitorilor la pacientii netratati anterior, de la punctul 4.8 din RCP, trebuie modificata
de la ,frecventa” la ,foarte frecventa”, recomandand, de asemenea, ca informatiile referitoare la
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produs sa fie actualizate cu rezultatele obtinute din studiul RODIN, ca parte din activitatile curente
de reducere la minimum a riscurilor.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata va continua sa mentina registrul RODIN/PedNet, precum
si registrul EUHASS, in cadrul obligatiilor curente definite in PMR, pentru a investiga in continuare
factorii de risc individuali de dezvoltare a inhibitorilor si masurile de reducere a riscurilor la
pacientii netratati anterior. PRAC nu a considerat necesara o actualizare a PMR.

Raportul beneficiu-risc

Dupa ce a luat nota de cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
Kogenate Bayer si Helixate NexGen indicate in tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu
hemofilie A (deficit congenital de factor VIII) se mentine favorabil, sub rezerva modificarilor
convenite pentru informatiile referitoare la produs.

X,
A0
\0&/
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Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata
Tntrucat

PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen (vezi anexa A).

PRAC a analizat publicarea rezultatelor studiului RODIN/PedNet, rezultatele preliminare din
registrul Sistemului european de supraveghere si siguranta a hemofiliei (EUHASS) si toate
datele disponibile prezentate obtinute din studii clinice, studii observationale, literatura de
specialitate publicata si datele privind calitatea pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen
in legatura cu riscul potential al acestora de a dezvolta inhibitori la pacientii netratati

anterior.

e PRAC a remarcat ca eficacitatea Kogenate Bayer/Helixate NexGen nu este pusa la indoiala si,
pe baza datelor disponibile, a concluzionat ca rezultatele actuale nu configg®,un risc
crescut de dezvoltare a anticorpilor impotriva Kogenate Bayer si Helkxaﬁ xGen atunci
cand sunt comparate cu alte medicamente cu factor VIII la pauentnﬁ& atati anterior care
prezinta afectiunea hemoragica hemofilie A.

¢ PRAC a considerat totusi ca frecventa de dezvoltare a inhibito(an pacientii netratati
anterior trebuie modificata, la punctul 4.8 din RCP, de lagfreCventa” la ,foarte frecventa”,
recomandand, de asemenea, ca informatiile referitoa rodus sa fie actualizate pentru a
reflecta cele mai recente rezultate obtinute din st@ ODIN.

N
Prin urmare, PRAC a concluzionat ca raportul benefi '—@risc pentru Kogenate Bayer si Helixate
NexGen indicate in tratamentul si profilaxia h ragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) se mentine favora@,\sub rezerva modificarilor convenite pentru
informatiile referitoare la produs. 5\9
QO
@

Avizul CHMP

in temeiul dispozitiilo UI 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, luand Tn considerare
recomandarea PRAC ata de 5 decembrie 2013, CHMP considera ca autorizatiile de introducere
pe piata pentru ate Bayer si Helixate NexGen trebuie modificate conform recomandarilor
PRAC (vezi ane ). Modificarile punctelor relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului si
din prospect sunt stabilite in anexele I si Ill.
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