Priloha 1V

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Vybor CHMP vzal na vedomie dalej uvedené odporucanie vyboru PRAC z 5. decembra 2013 tykajlce sa
postupu podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004 pre lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov Kogenate Bayer and Helixate NexGen

Lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen obsahuju Uplny rekombinantny ludsky antihemofilicky faktor
VIII (oktokog alfa) produkovany v oblickovych bunkach mladat Skreckov (BHK). Lieky Kogenate
Bayer/Helixate NexGen su indikované na liecbu a prevenciu krvacania u pacientov s hemofiliou A
(vrodenou deficienciou faktora VIII). Tieto lieky boli povolené v Eurépskej unii 4. augusta 2000.

NajvyraznejSou komplikaciu substitucnej lieCby pri hemofilii A je vytvaranie inhibitorov proti faktoru
FVIII. Tieto protilatky inaktivuju prokoagula¢ny ucinok faktora FVIII a inhibuju odpoved pacienta na
substituént lie¢bu faktorom FVIII, ¢o mdze viest ku krvacaniam ohrozujucim Zivot a nasledkom.

Na zasadnuti expertov agentury EMA v roku 20062, ktoré sa tykalo liekov obsahujacich faktor FVIII a
vytvarania inhibitorov, sa dospelo k zaveru, ze zhromazdovanie porovnatelnych klinickych Gdajov

o0 imunogenite rekombinantnych liekov obsahujucich faktor FVIII a liekov obsahujucich faktor FVIII
odvodenych z plazmy je dlhodobym cielom. Drzitel povolenia na uvedenie na trh pre lieky Kogenate
Bayer a Helixate NexGen preto podporil dva EU registre:

- register RODIN (Research of Determinants of Inhibitor development — Vyskum determinantov
vytvarania inhibitorov)/PedNet a

- register EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System — Eurépsky systém
dohladu nad bezpeénostou hemofilikov).

Obidva registre boli st¢astou planu riadenia rizik (RMP) pre prislusné lieky.

Boli spristupnené vysledky studie RODIN/PedNet (S. C. Gouw a kol., N. Engl. J. Med. 368, 231
(2013)), z ktorych po uprave interferujucich faktorov zrejme vyplyva, Ze lieky Kogenate Bayer/Helixate
NexGen suU v porovnani s inym rekombinantnym antihemofilickym faktorom VIII spojené so zvySenym
rizikom vytvérania inhibitorov u pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni (PUP).

Dna 1. marca 2013 Federalny institat pre vakciny a biologické lieky (Nemecko) informoval Komisiu

o tychto zisteniach. Eurdépska komisia (EK) preto zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢.
726/2004 a poziadala agenturu, aby posudila dostupné udaje a ich vplyv na pomer prinosu a rizika pre
prislusné lieky a aby vydala stanovisko, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh majl zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit.

Klinicka bezpeénost

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Udaje o uvedenych pozorovacich studiach tykajuce sa
rizika vytvarania inhibitorov u pacientov PUP uzivajucich lieky obsahujice faktor FVIII vratane liekov
KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. Boli tiez predlozené aktualizované vysledky z registra EUHASS.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez Udaje zo Styroch intervencnych klinickych skusani a
Siestich pozorovacich $tadii, ktoré skimali bezpecnost a Udinnost liekov Kogenate Bayer/Helixate
NexGen u pacientov s hemofiliou A vratane studii 200021EU a 100074US, ktorych sa zucastnili pacienti

lhttp://WWW.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf.
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PUP a minimalne lieceni pacienti (MTP). Tieto $tidie boli sponzorované alebo podporované drzitelom
povolenia na uvedenie na trh.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu uvedenych klinickych Udajov predlozil tdaje o kvalite
tykajuce sa vyrobného procesu liekov Kogenate Bayer a Helixate Nexgen.

Ucinnost liekov Kogenate Bayer/Helixate NexGen sa uznava a vybor PRAC preskimal udaje tykajlce sa
vytvarania inhibitorov u pacientov PUP a MTP.

e Pozorovacie Studie

Studia RODIN/PedNet

Ciefom stidie RODIN/Pednet bolo preskimat vytvaranie inhibitorov u pacientov PUP so zavaznou
hemofiliou A uzivajucich rekombinantné lieky obsahujuce faktor FVIII alebo lieky obsahujlce faktor
FVIII odvodené z plazmy. V tejto Stadii bol vyskyt vytvarania inhibitorov v rozsahu od 28,2 % do
37,7 % pre vSetky lieky obsahujuce faktor FVII1. Pokial ide o pacientov uzivajucich lieky KOGENATE
Bayer/Helixate NexGen, inhibitor sa vytvoril u 64 pacientov zo 183 (37,7 %), pricom 40 pacientov
malo vysoky titer inhibitora (25,2 %).

Analyza Stadie RODIN post-hoc preukazala, Ze u pacientov PUP so zavaznou hemofiliou A uzivajucich
liek Kogenate Bayer sa inhibitor vytvoril s vd¢Sou pravdepodobnostou ako u pacientov uzivajlcich iny
rekombinantny antihemofilicky faktor VIII (upravena miera rizika, 1,60; 95 % IS: 1,08 -2,37).

Studia EUHASS

Studia EUHASS sa zadala v Eurdpe v roku 2008 v ramci systému hlasenia neziaducich udalosti
v pripade pacientov s dedi¢nymi poruchami krvacania vratane hemofilie A.

Vybor PRAC preskumal predbezné 3-ro¢né udaje. Vybor PRAC vzal tieZz na vedomie aktualizované
Udaje z pokracujucej studie EUHASS, pricom vysledky preukazali porovnatelny vyskyt inhibitorov pri
uzivani liekov Kogenate Bayer a Helixate Nexgen ako v pripade inych liekov: kedZe vzhladom na
rozvrh $tadie sa nemohla uskutoénit Uprava zndmych rizikovych faktorov pre vytvaranie inhibitorov,
vybor PRAC poznamenal, ze 95 % intervaly spolahlivosti (IS) pre bodové odhady vyskytu inhibitorov
u pacientov PUP pri pouziti réznych liekov sa podstatne prekryvaju.

e Klinické skusania sponzorované a podporované drzitelom povolenia na uvedenie na trh

Hemofilické centra v Zapadnej Eurépe a hlavné hemofilické centra v Severnej Amerike zaradili celkovo
60 pacientov PUP/MTP bez existujlcich inhibitorov do dvoch stuadii (200021EU a 100074US).

Tieto dve intervencné Studie sa uskutocnili ako perspektivne nekontrolované skusania na liecbu epizdd
krvacania rezidualnym faktorom FVIII:C < 2 1U/dI v pripade 37 pacientov PUP a 23 pacientov MTP.
Inhibitory sa pocas 20 ED (expozi¢nych dni) vytvoriliu 5 z 37 (14 %) pacientov PUP a u 4 z 23 (17 %)
pacientov MTP liecenych liekom Helixate NexGen. Inhibitory sa vytvorili celkovo u 9 zo 60 (15 %)
pacientov. Jeden pacient nebol k dispozicii na sledovanie a u jedného pacienta sa vytvoril inhibitor

s nizkym titrom v obdobi sledovania po Studii.

V jednej pozorovacej studii bol vyskyt vytvarania inhibitorov pri pouziti lieku Helixate NexGen
u pacientov so zavaznou hemofiliou A, ktori v minulosti neboli lieCeni, 64/183 (37,7 %) (pacienti boli
sledovani az 75 expozi¢nych dni).



e Udaje o kvalite

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozZil na podporu uvedenych klinickych Gidajov informacie
o0 vyrobnom procese (t. j. podmienke rastu, purifikacii) liekov Kogenate Bayer /Helixate Nexgen a
diskutoval o vSetkych zmenach, ktoré nastali od uskutoc¢nenia Studii 200021EU a 100074US.

Vybor PRAC v tejto suvislosti poznamenal, Ze lieky Kogenate Bayer a Helixate Nexgen maju
preukazany ucinok na zaklade jednokrokového testu zrazanlivosti v stlade so schvalenou
dokumentéciou o kvalite lieku, a nie na zaklade chromogénneho testu podla Eurépskeho liekopisu.

Podla drzitela povolenia na uvedenie na trh nastalo od vydania povoleni na uvedenie na trh 42 zmien
vo vyrobnom procese lieku KOGENATE Bayer. Devat z tychto zmien mohlo mat vplyv na vytvaranie
inhibitorov.

Z udajov, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, vSak vyplyva, ze pokial ide

o potranslacné Upravy, profil agregacie, konkrétny ucinok alebo pomocné latky, od vydania povolenia
na uvedenie na trh pre liek Kogenate Bayer nenastali Ziadne vyznamné zmeny, ktoré by mohli zvysit
riziko vytvarania inhibitorov v priebehu casu.

Vybor PRAC poznamenal, Zze vSetky parametre boli v ramci Specifikacie a Zze medzi zmenami a
vytvaranim inhibitorov sa nepozoruje ziadna korelacia.

o Zavery

Vybor PRAC vzal na vedomie vysledky publikovanej Stidie RODIN/PedNet, predbezné zistenia z
registra European Haemophilia Safety Surveillance System (EUHASS) a vSetky dostupné Gdaje
predlozené z klinickych skdSani, pozorovacich studii, publikovanej literatlry a tiez Gdaje o kvalite pre
lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen tykajuce sa potencialneho rizika vytvarania inhibitorov u
pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni (PUP), a minimalne lieCenych pacientov (MTP).

Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze dostupné Gdaje sa zhoduju s celkovymi skisenostami, ze vadésina
inhibitorov sa vytvara pocas prvych 20 expozi¢nych dni a ze celkové Udaje neposkytuju dékaz, ze lieky
obsahujuce faktor VIII sa navzajom odliSuju, pokial ide o vytvaranie inhibitorov u pacientov PUP.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh okrem toho predloZil na Ziadost vyboru PRAC analyzy celkovych
vysledkov o pozorovanom vyskyte inhibitorov v kontexte rozvrhu Stadie a vyberu pacientov. Vybor
PRAC poznamenal, ze profil mutacie génov pre faktor VIII u pacientov zaradenych do tychto stadii
(200021EU a 100074US) odzrkadluje typicku distriblciu pozorovanu u pacientov so zavaznou
hemofiliou A, z Coho vyplyva, Ze nabor pacientov nebol ovplyvneny.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC suhlasil s tym, ze aktualne dékazy nepotvrdzuju
zvysSeneé riziko vytvarania protilatok proti liekom Kogenate Bayer a Helixate NexGen u pacientov PUP

s poruchou krvacania, hemofiliou A, v porovnani s inymi liekmi obsahujiacimi faktor VIII. Vybor PRAC
vSak usudil, Ze frekvencia vytvarania inhibitorov u pacientov PUP v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku v ¢asti 4.8 sa md zmenit z ,éasta" na ,velmi dasta" a odporudil tiez aktualizovat informacie o lieku
vysledkami zo $tidie RODIN ako sucéast beznych ¢innosti na minimalizovanie rizika.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude nadalej podporovat register RODIN/PedNet a tiez register
EUHASS podla aktualnych povinnosti definovanych v plane RMP na dalSie preskimanie individualnych
rizikovych faktorov pre vytvaranie inhibitorov a zmiernenie rizika u pacientov PUP. Vybor PRAC
nepovazoval za potrebné aktualizovat plan RMP.



Pomer prinosu a rizika

Vybor PRAC vzal na vedomie uvedené skutocnosti a dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre
lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen indikované na lieCbu a prevenciu krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodenou deficienciou faktora VIII) je nadalej priaznivy a podlieha zmenam

v schvélenych informaciach o lieku.



Odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre lieky
Kogenate Bayer a Helixate NexGen.

e vybor PRAC vzal na vedomie publikované vysledky Stidie RODIN/PedNet, predbezné zistenia
Z registra European Haemophilia Safety Surveillance System (EUHASS) a vSetky dostupné
Udaje predlozené z klinickych skdSani, pozorovacich studii, publikovanej literatury a Udaje o
kvalite pre lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen tykajlce sa potencidlneho rizika vytvarania
inhibitorov u pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni (PUP),

e vybor PRAC poznamenal, Ze Ucéinnost liekov Kogenate Bayer/Helixate NexGen je nepochybna a
na zaklade dostupnych udajov dospel k zaveru, Ze aktualne vysledky nepotvrdzuju zvysené
riziko vytvarania protilatok proti liekom Kogenate Bayer a Helixate NexGen u pacientov PUP
s poruchou krvacania, hemofiliou A, v porovnani s inymi liekmi obsahujucimi faktor VIII,

e vybor PRAC vSak usudil, ze frekvencia vytvarania inhibitorov u pacientov PUP v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.8 sa ma zmenit z ,&astad" na ,velmi ¢asta“ a
odporudil tiez aktualizovat informacie o lieku tak, aby odzrkadlovali najnovsie vysledky stidie
RODIN.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky Kogenate Bayer a Helixate
NexGen, indikované na lieCbu a prevenciu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodenou deficienciou
faktora VII11), je nadalej priaznivy a podlieha zmendam v schvalenych informaciach o lieku.

Stanovisko vyboru CHMP

Na zaklade ustanoveni ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vybor CHMP vzal na vedomie
odporucanie vyboru PRAC z 5. decembra 2013 a dospel k nadzoru, Ze povolenia na uvedenie na trh pre
lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen sa maju zmenit podla odporucania vyboru PRAC. Zmeny a
doplnenia prislusnych casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre
pouzivatela su uvedené v prilohach | a Ill.



	Vedecké závery a odôvodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

