Bilaga 1V

Vetenskapliga slutsatser och skal till andrin
godkannanden for forsaljnij
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Vetenskapliga slutsatser

CHMP har beaktat nedanstdende rekommendation fran kommittén for sakerhetsdévervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC) av den 5 december 2013 gallande forfarandet enligt artikel 20
i forordning (EG) nr 726/2004 for Kogenate Bayer och Helixate NexGen.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Kogenate Bayer
och Helixate NexGen (se bilaga I)

Kogenate Bayer och Helixate NexGen bestar av rekombinant human antihemofilifaktor VIII
(oktokog alfa) av fullangd som framstalls i babyhamsterns njurceller. Kogenate Bayer/Helix
NexGen ar avsedda for behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A* 6
(kongenital faktor VIII-brist). Dessa lakemedel godkandes i EU den 4 augusti 2000.“\

*
Utveckling av inhibitorer mot FVIII ar den mest signifikanta komplikationen av su%’ ionsterapi

Il och hammar
patienternas svar pa FVIII-substitutionsterapi, vilket kan leda till livshotand ningar och

for hemofili A. Dessa antikroppar inaktiverar den prokoagulerande aktivitetqu\&
foljdverkningar. K K

nodvandigt att som ett langsiktigt mal samla in jamforbara klinjs a om immunogeniciteten av

Vid ett EMA-expertméte® om FVIII-produkter och inhibitorutvecklin§ a 06 fann man det
- * - -
rekombinanta och plasmahéarledda FVIII-produkter. Innehavai@v godkannande for forsaljning av

Kogenate Bayer och Helixate NexGen gav darfor sitt stdd f EU-registerstudier:
- RODIN (Research of Determinants of Inhibit%glelopment)/PedNet—registerstudien; och
hi

- EUHASS-registerstudien (European Haer@ Safety Surveillance System).

Bada registerstudierna ingick i de respektive grodlikternas riskhanteringsplan.

Efter att resultaten av RODIN/PedNet— (S. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013))
gjorts tillgangliga framgick det att Kogenate Bayer/Helixate NexGen verkade vara foérknippade med
en Okad risk for inhibitorutvecklin idigare obehandlade patienter jamfort med en annan
rekombinant antihemofilifaktor® , efter justering for stérande faktorer.

Forbundsinstitutet for vacé" gh biomedicin (Tyskland) informerade kommissionen om fynden den
1 mars 2013. Europeisk%ommissionen inledde darfor ett forfarande enligt artikel 20 i

forordning (EG) nr 04 och kravde att myndigheten skulle bedéma de tillgangliga uppgifterna
och deras inverk nytta-riskforhallandet for de berorda lakemedlen och yttra sig om huruvida
godkannand®' forsaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Y
Klinﬁ%h(erhet

InMvaren av godkannande for forsaljning tillhandahéll data om ovanstdende observationsstudier
vad galler risken for inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade patienter som far FVII1-
produkter, inraknat KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. Uppdaterade resultat frin EUHASS-
registerstudien tillhandaholls ocksa.

Innehavaren av godkannande for forsaljning lamnade aven in data fran fyra interventionella
kliniska prévningar och sex observationsstudier, dar sakerheten och effekten av Kogenate
Bayer/Helixate NexGen understktes hos patienter med hemofili A, daribland studierna 200021EU

1 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2009/11/WC500015512.pdf
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och 100074US hos tidigare obehandlade patienter och minimalt behandlade patienter. Dessa
studier antingen sponsrades eller understéddes av innehavaren av godkannande for férsaljning.

Slutligen tillhandahdll innehavaren av godkannande for forsaljning, som stod for de ovanstaende
kliniska uppgifterna, kvalitetsdata om tillverkningsprocessen for Kogenate Bayer och Helixate
Nexgen.

Effekten av Kogenate Bayer/Helixate NexGen ar erkand och PRAC granskade uppgifterna i
samband med inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade patienter och minimalt behandlade
patienter.

® Observationsstudier QQ
*

RODIN/PedNet-studien R (\

\J
RODIN/Pednet-studiens mal var att undersoka inhibitorutvecklingen hos tidigare 05 ﬁade
patienter med svar hemofili A som fick rekombinanta eller plasmahérledda FV]I ukter. |
denna studie varierade incidensen av inhibitorutveckling fran 28,2 procent t&@ procent for
samtliga FVIlI-produkter. Av patienterna som fick KOGENATE Bayer/Helixgte NexGen utvecklade
64 av 183 en inhibitor (37,7 procent), av vilka 40 hade en inhibitor a{\ iter (25,2 procent).

Efterhandsanalys av RODIN-studien visade att tidigare obehandla s%atienter med svar hemofili A
som fick Kogenate Bayer troligare utvecklade inhibitorer an de's fick en annan rekombinant
antihemofilifaktor VIII (justerad riskkvot, 1,60; 95-procenti fidensintervall: 1,08 -2,37).

EUHASS-studien O

EUHASS-studien upprattades ar 2008 som ett rap te%gssystem for obnskade handelser
avseende arftliga blédningssjukdomar, inréknaf% fili A, i Europa.

PRAC granskade de preliminara 3—érsupggi e Dessutom noterade PRAC en aktualisering fran
de pdgdende EUHASS-uppgifterna, och aten visade en inhibitorincidens for Kogenate Bayer
och Helixate Nexgen som liknade dep9r andra lakemedel: samtidigt som ingen justering kunde
goras for kanda riskfaktorer for i @utveckling pa grund av studiens utformning, noterade
PRAC att de 95-procentiga kom“&

sintervallen for punktskattningarna av inhibitorincidensen hos
tidigare obehandlade patie?g\hade avsevard odverlappning mellan olika produkter.

e Kliniska prévnin onsrade och understdédda av innehavaren av godkannande for
forsaljning \

Hemofilicentru @éstra Europa och stérre hemofilicentrum i Nordamerika skrev in sammanlagt 60
tidigare obe ade patienter/minimalt behandlade patienter utan befintliga inhibitorer i tva
studier ( @ 1EU och 100074US).

>
>

Dess@é interventionella studier utférdes som prospektiva, okontrollerade prévningar, for

beh ling av blédningsepisoder hos 37 tidigare obehandlade patienter och 23 minimalt
behandlade patienter med resterande FVIII:C < 2 1U/dl. Fem av 37 (14 procent) tidigare
obehandlade patienter och 4 av 23 (17 procent) minimalt behandlade patienter som behandlats
med Helixate NexGen utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt sett utvecklade 9 av
60 (15 procent) inhibitorer. En patient forlorades till uppféljning och en patient utvecklade en
inhibitor av 1&g titer under uppféljningen efter studien.

I en observationsstudie var incidensen av inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade patienter
med svar hemofili A 64/183 (37,7 procent) med Helixate NexGen (foljdes upp till 75
exponeringsdagar).
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o Kvalitetsdata

Som stdd for de ovanstaende kliniska uppgifterna tillhandaholl innehavaren av godkannande for
forsaljning information om tillverkningsprocessen (dvs. tillvaxtférhallanden, rening) av Kogenate
Bayer/Helixate Nexgen och diskuterade eventuella dndringar sedan studierna 200021EU och
100074US.

| detta sammanhang noterade PRAC att styrkan av Kogenate Bayer och Helixate Nexgen ar markt
utifrdn en ettstegs-koagulationsanalys, i enlighet med den godkanda kvalitetsdokumentationen for
produkten, och inte kromogenanalysen enligt den europeiska farmakopén.

Efter godkannande for forséljning har det enligt innehavaren av godkannande for forsaljning inforts
42 andringar av tillverkningsprocessen av KOGENATE Bayer. Nio av dessa andringar hade en Q

potentiell inverkan pa inhibitorbildningen. . Q

Uppgifterna som lades fram av innehavaren av godkannande for forsaljning visar dog < inga

signifikanta &ndringar av de posttranslationella modifieringarna, aggregationsprofil’ specifika

aktiviteten eller hjalpamnena har gjorts efter godkéannandet for forsaljning av K te Bayer som
*

kan ha okat risken for inhibitorutveckling dver tiden. g\o

PRAC noterade att samtliga parametrar 1ag inom specifikationen och aL@\inte finns nagot
samband mellan andringar och inhibitorhandelser.

e Slutsatser S Q

PRAC har Overvagt resultaten fran den publicerade RODIN

t-studien, de preliminara fynden
fran EUHASS-registerstudien (European Haemophilia Sa
tillgangliga data som lamnats in fran kliniska prévnin

och kvalitetsdata fér Kogenate Bayer och Helixate g
inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade p@ezr och minimalt behandlade patienter.

rveillance System) samt alla
servationsstudier, publicerad litteratur
vad galler dess potentiella risk for

PRAC ansag att de tillgangliga uppgifterrla a r med den allmanna erfarenheten att de flesta
inhibitorer utvecklas inom de férsta 20 eringsdagarna och att de dvergripande uppgifterna
inte ger belagg for att faktor VIII-pr kter skiljer sig fran varandra vad galler inhibitorutveckling
hos tidigare obehandlade patiept \

P& PRAC:s begéran tillhanda 'Il}essutom innehavaren av godkdnnande for forsaljning analyser av
de dvergripande resultateﬁ@seende observerad inhibitorincidens mot bakgrund av studiens
utformning och patien let. PRAC noterade att faktor VIlII-genmutationsprofilen hos denna
studiepopulation (i &a 200021EU och 100074US) aterspeglar den typiska distributionen hos
patienter med sva mofili A, vilket visar pa att det inte fanns nagot systematiskt fel (bias) i

patientrekyte

detta enades PRAC om att de aktuella belaggen inte bekraftar att tidigare

e patienter med blédningssjukdomen hemofili A skulle ha en férhéjd risk for att
antikroppar mot Kogenate Bayer och Helixate NexGen jamfért med andra faktor VIII-
produkter. PRAC fann dock att frekvensen av inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade patienter
bo6r andras fran “vanliga” till "mycket vanliga” i avsnitt 4.8 i produktresumén och rekommenderade
aven att produktinformationen bér uppdateras med resultat fran RODIN-studien som del av de
riskminimerande rutindtgarderna.

Innehavaren av godkannande for forsaljning kommer att fortsatta stédja bade RODIN/PedNet-
registerstudien och EUHASS-registerstudien, i enlighet med de aktuella skyldigheterna i
riskhanteringsplanen, for att vidare undersoka individuella riskfaktorer fér inhibitorutveckling och
riskreducering hos tidigare obehandlade patienter. PRAC ansag att ingen uppdatering av
riskhanteringsplanen var nédvandig.
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Nytta-riskforhallande

Med tanke pa ovanstaende fann PRAC att nytta-riskforhallandet for Kogenate Bayer och Helixate
NexGen avsedda for behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (kongenital
faktor VIlI-brist) fortfarande &r gynnsamt med forbehall for 6verenskomna andringar i
produktinformationen.
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Skal till andring av villkoren for godkannanden for forsaljning
Skalen ar foljande:

o PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 for Kogenate
Bayer och Helixate NexGen (se bilaga A).

PRAC har beaktat de publicerade resultaten av RODIN/PedNet-studien, de preliminara fynden
frdn EUHASS-registerstudien (European Haemophilia Safety Surveillance System) samt alla
tillgangliga uppgifter som lamnats in fran kliniska provningar, observationsstudier,

publicerad litteratur och kvalitetsdata for Kogenate Bayer och Helixate NexGen vad galler

dess potentiella risk for inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade patienter. Q
e PRAC noterade att effekten av Kogenate Bayer och Helixate NexGen inte ar ifragaga¥toch

drog, utifran de tillgangliga uppgifterna, slutsatsen att de aktuella resultatesj ekréaftar

att tidigare obehandlade patienter med blédningssjukdomen hemofili A s
risk for att utveckla antikroppar mot Kogenate Bayer och Helixate N jamfort med
andra faktor VIlI-produkter.

*
PRAC fann dock att frekvensen av inhibitorutveckling hos tidigandlade patienter bor
andras fran vanliga” till "’mycket vanliga” i avsnitt 4.8 i pro‘w'k esumén och
rekommenderade aven att produktinformationen bor uys ras for att spegla de senaste

resultaten frdn RODIN-studien. | l

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta—riskfbrhéllandel%Kogenate Bayer och Helixate NexGen
avsedda for behandling och profylax av blbdning@patienter med hemofili A (kongenital
faktor VIlI-brist) ar fortfarande gynnsamt megihoehall for dverenskomna andringar i

2
x<Q
S

\J
I enlighet med bestdmme g enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 anser CHMP, efter

att ha 6vervagt PRAC:sﬁ%ommendation av den 5 december 2013, att godkannandena for
forsaljning av Kog&Q&ayer och Helixate NexGen bér andras i enlighet med PRAC:s

produktinformationen.

CHMP:s yttrande

rekommendation ilaga A). Andringarna i de berérda avsnitten av produktresumén och
bipacksedeln?& inns i bilagorna I och III.
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