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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O ZMENU REGISTRACE
pripravku
NOVOSEVEN

Mezinarodni nechranény nazev (INN): eptacog alfa (aktivovany)

Dne 3. dubna 2006 spolecnost Novo Nordisk A/S oficialné oznamila Vyboru pro humanni lé¢ivé
pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stdhnout svou Zadost o vydani rozhodnuti o registraci pro novou
indikaci pfipravku NovoSeven pii1é€bé mozkového krvaceni (intracerebralni hemoragie, ICH) u
dospélych pacientd k omezeni rozSifovani krvaceni a zlepseni klinickych vysledki.

Co je pripravek NovoSeven?

NovoSeven je prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem, ktery obsahuje u¢innou latku
eptakog alfa (aktivovany lidsky rekombinantni koagulacni faktor VII). Ptipravek NovoSeven je
v Evropské unii schvalen od roku 1996.

NovoSeven je v souc¢asné dob¢ urcen k 1é¢b¢ a prevenci krvaceni pii operacich u pacientti s hemofilii,
u kterych se vytvorily ,,inhibitory* (protilatky) proti koagula¢nim faktordm VIII nebo IX. Piipravek se
pouziva rovné€z u pacientl se ziskanou hemofilii, u pacientli s vrozenym nedostatkem faktoru VII a u
pacientti s Glanzmannovou trombastenii (vzacnd porucha krvacivosti), ktefi nemohou byt léceni
transfuzi krevnich desticek.

Na co mél byt pripravek NovoSeven v této indikaci pouzivan?

NovoSeven mél byt pouzivan k 1é¢be dospélych pacientd s intracerebralnim krvacenim (krvacenim
uvnitf mozku). Od ptipravku NovoSeven se ocCekavalo, Ze omezi vnitini krvaceni, ¢imz zmirni
nasledky mozkového krvaceni.

Jak mél pripravek NovoSeven v ramci této indikace pisobit?

Pripravek NovoSeven obsahuje eptakog alfa (aktivovany), coz je bilkovina krevniho koagula¢niho
faktoru. V lidském téle pusobi eptakog alfa jako jedna z latek, které ovlivhuji koagulaci krve
(srazlivost), jako faktor VII. Zvysuje produkci dalSiho koagula¢niho faktoru — trombinu - na povrchu
Castic, které vytvareji krevni srazeniny (krevni desticky), ¢cimz napomaha tvorbé pevné ,ucpavky*
v misté krvaceni. V pfipad¢ intracerebralniho (mozkového) krvaceni se od piipravku NovoSeven
ocekava, ze zpomali krvaceni a jeho rozsSifovani, ¢imz zmirni nasledky pro pacienta.

Jakou dokumentaci predlozZila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Spolecnost predlozila vysledky tii studii, do kterych bylo zahrnuto celkem 486 pacientti. Hlavni studie
byla provedena na 399 pacientech (s v€kovym primérem 66 let) a srovnavala ucinnost tfi davek
pripravku NovoSeven s placebem (1é6¢bou net&innym piipravkem). U€innost piipravku byla
hodnocena prostiednictvim vyhodnoceni jeho plisobeni na objem krvaceni uvnitf mozku, méteného
pomoci snimku mozku (procentni zména objemu krvaceni po 24 hodinach od podani pfipravku
NovoSeven nebo placeba).

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou zadost ve 157. den od jejiho podani.

Vybor CHMP obvykle své stanovisko ptfijme do 90 dnti (s moznosti prodlouzeni této lhiity o dalSich
90 dni) ode dne, kdy obdrzel zadost o zménu registrace. Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko,
Evropska komise obvykle pfiblizn¢ do 6 tydnl provede aktualizaci licence.
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Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢ zhodnoceni dajii a odpovedi spolecnosti na seznam otazek predlozeny vyborem CHMP
mél vybor v Case stazeni zadosti jisté pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze pfipravek
NovoSeven nemtize byt schvalen k [é€bé akutniho intracerebralniho krvaceni.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl nejvice znepokojen tim, ze dostupné udaje byly piili§ omezené a neumoznovaly
vyhodnoceni piinosu a potencialnich rizik piipravku NovoSeven pii 1é¢bé intracerebralniho krvaceni.
Predlozené udaje ukazuji, ze ptipravek NovoSeven U¢inné¢ plisobi na objem krvaceni, avSak neni
ziejmé, zda se tento ucinek projevi v lepSim stavu pacienta, zejména pii podani davky zvolené pro tuto
indikaci. Vybor byl navic znepokojen tromboembolickymi vedlejSimi t¢inky (nadmérnym srazenim
krve) v ramci této indikace, nebot’ pocet 1é¢enych pacientt byl pfili§ nizky k tomu, aby byl vybor
CHMP schopen zvazit toto riziko s ohledem na mozny piinos piipravku.

V dobé¢ stazeni zadosti tedy vybor CHMP zastaval nazor, ze piinosy piipravku nebyly dostatecné
prokéazany a nepievazovaly zjiSténa rizika.

Jaké duvody staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje agenturu EMEA o stazeni zadosti, je k dispozici zde.

Jaké disledky ma staZeni Zadosti pro pacienty zarazené do klinickych studii nebo programii, v
nichZ je pripravek NovoSeven podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich diivodii (na zidkladé
principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost vybor CHMP informovala, Zze klinické testy ptipravku NovoSeven pii intracerebralnim
krvaceni, které probihaji v soucasné dob¢, budou i nadale pokracovat.

Jaky je vyvoj, pokud jde o pouzZivani pripravku NovoSeven v ostatnich indikacich?
Stazeni zadosti nijak neovliviiuje pouziti ptipravku NovoSeven u jiz schvalenych indikaci, kde pomér
prinosu a rizik zstava beze zmény.
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