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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 (pozri
prilohu A)

Lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen obsahuja tplny rekombinantny ludsky antihemofilicky
faktor VIII (oktokog alfa) produkovany v oblickovych bunkach mladat skrecCkov (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 Eurépsl@'t’mii 4.

augusta 2000. é}

ov proti faktoru
poved' pacienta
Zivot a nasledkom.

NajvyraznejSou komplikaciu substitucnej lieCby pri hemofilii A je vytvaranie inhj
FVIII. Tieto protilatky inaktivuju prokoagula¢ny ucinok faktora FVIII a inhib ;
na substituénd lie¢bu faktorom FVIII, ¢o méze viest ku krvdcaniam ohrozaNet

Na zasadnuti expertov agentury EMA v roku 2006?, ktoré sa tykalo lj 8’/ sahujucich faktor FVIII
a vytvarania inhibitorov, sa dospelo k zaveru, Ze zhromazdovanie (ﬁvnatel’n{/ch klinickych Gdajov
0 imunogenite rekombinantnych liekov obsahujucich faktor RV@ iekov obsahujucich faktor FVIII
odvodenych z plazmy je dlhodobym cielom. Drzitel povoleni uvedenie na trh pre lieky
Kogenate Bayer a Helixate NexGen preto podporil dva EG istre:

- register RODIN (Research of Determinan Q]hibitor development — Vyskum
determinantov vytvarania inhibitorov)/PedNet a

- register EUHASS (European Haem hlg Safety Surveillance System — Europsky systém
dohladu nad bezpeénostou hemofilikov).o

Obidva registre boli sic¢astou plé.r’w @’%ﬂa rizik (RMP) pre prislusné lieky.

Boli spristupnené vysledky studi DIN/PedNet (S. C. Gouw a kol., N. Engl. J. Med. 368, 231
(2013)), z ktorych po ﬂprav&

Bayer/Helixate NexGen s orovnani s inym rekombinantnym antihemofilickym faktorom VIII
spojené so zvysenym ri m vytvarania inhibitorov u pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni
(PUP).

rferujucich faktorov zrejme vyplyva, Ze lieky Kogenate

Dfa 1. marca *Federélny inStitat pre vakciny a biologické lieky (Nemecko) informoval Komisiu
o tychto z'&ﬁ?ﬁch. Eurdpska komisia (EK) preto zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) .
726/2004 a poziadala agentidru, aby posudila dostupné Gdaje a ich vplyv na pomer prinosu a rizika
pre prislusné lieky a aby vydala stanovisko, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh majd zachovat,
zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Klinicka bezpeénost

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

1 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf.
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Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil tiez Udaje zo Styroch intervencnych klinickych
skusani a Siestich pozorovacich Stddii, ktoré skimali bezpecnost a Ucinnost liekov Kogenate
Bayer/Helixate NexGen u pacientov s hemofiliou A vratane studii 200021EU a 100074US, ktorych
sa zucastnili pacienti PUP a minimalne lieCeni pacienti (MTP). Tieto Stldie boli sponzorované alebo
podporované drziteflom povolenia na uvedenie na trh.

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

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

e Pozorovacie Studie

Stadia RODIN/PedNet ‘\Q

Cielom Studie RODIN/Pednet bolo preskimat vytvaranie inhibitorov u pauentov‘ So zavaznou
hemofiliou A uzivajucich rekombinantné lieky obsahujice faktor FVIII alebo li obsahujlilce faktor
FVIII odvodené z plazmy. V tejto studii bol vyskyt vytvarania inhibitorov ahu od 28,2 % do
37,7 % pre vSetky lieky obsahujuce faktor FVIII. Pokial ide o paC|ent jucich lieky
KOGENATE Bayer/Helixate NexGen, inhibitor sa vytvoril u 64 pacien o 183 (37,7 %), pricom 40
pacientov malo vysoky titer inhibitora (25,2 %). 0

)

Analyza Studie RODIN post-hoc preukazala, Ze u pacientov Qo zavaznou hemofiliou A
uzivajucich liek Kogenate Bayer sa inhibitor vytvoril s vag pravdepodobnostou ako u pacientov
uzivajucich iny rekombinantny antihemofilicky faktor(\ pravena miera rizika, 1,60; 95 % IS:

1,08 -2,37). @
Stadia EUHASS Q\

Studia EUHASS sa zacala v Eurdpe v rok@'ﬂ v ramci systému hlasenia neziaducich udalosti
v pripade pacientov s dedi¢nymi poru@ krvacania vratane hemofilie A.

Vybor PRAC preskiimal predbez ¢né Udaje. Vybor PRAC vzal tiez na vedomie aktualizované
Udaje z pokracujucej studie E , pricom vysledky preukazali porovnatelny vyskyt inhibitorov
pri uZivani liekov Kogenate @r a Helixate Nexgen ako v pripade inych liekov: kedZe vzhladom
na rozvrh $tidie sa nem %skutoénit’ Uprava znamych rizikovych faktorov pre vytvaranie
inhibitorov, vybor P Cﬁznamenal, ze 95 % intervaly spolahlivosti (IS) pre bodové odhady
vyskytu inhibito%rlj&pzxcientov PUP pri pouziti réznych liekov sa podstatne prekryvaju.

e Klinick®, g;)sania sponzorované a podporované drzitelom povolenia na uvedenie na trh

Hemofilické 8€ntra v Zapadnej Eurdpe a hlavné hemofilické centra v Severnej Amerike zaradili
celkovo 60 pacientov PUP/MTP bez existujucich inhibitorov do dvoch stadii (200021EU a
100074US).

Tieto dve intervencné studie sa uskutocnili ako perspektivne nekontrolované skisania na liecbu
epizdéd krvacania rezidualnym faktorom FVIII:C < 2 1U/dl v pripade 37 pacientov PUP a 23
pacientov MTP. Inhibitory sa poc¢as 20 ED (expozi¢nych dni) vytvorili u 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).
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¢ Udaje o kvalite

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu uvedenych klinickych Gdajov informacie
o vyrobnom procese (t. j. podmienke rastu, purifikacii) liekov Kogenate Bayer /Helixate Nexgen a
diskutoval o v3etkych zmenach, ktoré nastali od uskuto¢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 sulade 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. Devét 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 yy

povolenia na uvedenie na trh pre liek Kogenate Bayer nenastali ziadne vyznamne @l ktoré by
mohli zvysit riziko vytvarania inhibitorov v priebehu ¢asu. @.

Vybor PRAC poznamenal, ze vSetky parametre boli v ramci Specifikacie azx@dzi Zzmenami a
vytvaranim inhibitorov sa nepozoruje Ziadna korelacia.

O
+ 2ouery @

Vybor PRAC vzal na vedomie vysledky publikovanej Stadie RQﬁ}edNet, predbezné zistenia z
registra European Haemophilia Safety Surveillance System Q& SS) a vSetky dostupné udaje
predlozené z klinickych skaSani, pozorovacich stadii, publikGyanej literatury a tiez udaje o kvalite
pre lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen tykajuce, &nciélneho rizika vytvarania inhibitorov
u pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni (PUP),@Qmalne lieCenych pacientov (MTP).

Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze dostupné uda \ZhOdUJU s celkovymi skisenostami, ze vaésina
inhibitorov sa vytvara pocas prvych 20 expo% h dni a ze celkové Udaje neposkytuju dékaz, ze
lieky obsahujuce faktor VIII sa navzajo Q\ ISuju, pokial' ide o vytvaranie inhibitorov u pacientov
PUP.

Drzitel povolenia na uvedenie n Gbokrem toho predlozil na Ziadost vyboru PRAC analyzy
celkovych vysledkov o pozor om vyskyte inhibitorov v kontexte rozvrhu Stiadie a vyberu
pacientov. Vybor PRAC p enal, ze profil mutacie génov pre faktor VIII u pacientov zaradenych
do tychto stadii (20002 a 100074US) odzrkadluje typicku distriblciu pozorovanu u pacientov
S0 zavaznou hemoﬁ'l@A, z ¢oho vyplyva, ze nabor pacientov nebol ovplyvneny.

Vzhladom na u né skutocCnosti vybor PRAC suhlasil s tym, Ze aktualne dékazy nepotvrdzuju
zvyseneé riziko varania protilatok proti liekom Kogenate Bayer a Helixate NexGen u pacientov
PUP s porm krvacania, hemofiliou A, v porovnani s inymi liekmi obsahujtcimi faktor VIII. Vybor
PRAC vsak usudil, ze frekvencia vytvarania inhibitorov u pacientov PUP v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku v ¢asti 4.8 sa ma zmenit z ,&asta" na ,velmi éasta" a odporudil tieZ aktualizovat
informacie o lieku vysledkami zo $tidie RODIN ako sidast beznych ¢innosti na minimalizovanie

rizika.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude nadalej podporovat register RODIN/PedNet a tiez
register EUHASS podla aktudlnych 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.
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Pomer prinosu a rizika

Vybor PRAC vzal na vedomie uvedené skutocnosti a dospel k zaveru, Zze 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 schvalenych informaciach o lieku.
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Odbévodnenie 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 (pozri prilohy A),

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 tykajuce sa potencialneho rizika
vytvarania inhibitorov u pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni (PUP),

e vybor PRAC poznamenal, ze G¢innost liekov Kogenate Bayer/Helixate NexGen je nepochybna

a na zéklade dostupnych udajov dospel k zaveru, ze aktualne vysledky nep uju
zvysSeneé riziko vytvarania protilatok proti liekom Kogenate Bayer a Helix xGen u
pacientov PUP s poruchou krvacania, hemofiliou A, v porovnani s |ny% i obsahujuacimi
faktor VIII,

e vybor PRAC vSak usuddil, ze frekvencia vytvarania inhibitorov u @ov PUP v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.8 sa ma zmenit x
odporudil tiez aktualizovat informacie o lieku tak, aby o

Studie RODIN.
\O

O%

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pomer prino szika pre lieky Kogenate Bayer a Helixate
NexGen, indikované na lieCbu a prevenciu krvéc@ pacientov s hemofiliou A (vrodenou
deficienciou faktora VIII), je nadalej priazniv;’/Q dlieha zmenam v schvalenych informaciach

o lieku. 00

\
OQ’

Na zaklade ustanoveni ¢l QO nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vybor CHMP vzal na vedomie
odporuacanie vyboru PR % decembra 2013 a dospel k nazoru, Ze povolenia na uvedenie na trh
pre lieky Kogenate ra Hellxate NexGen sa maju zmenit podla odporucania vyboru PRAC (pozri
prilohu A). Zme plnenia prislusnych Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a
pisomnej infer %pre pouzivatela su uvedené v prilohach I a Ill.

na ,velmi Casta
dlovali najnovsie vysledky

Stanovisko vyboru CHMP
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