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Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi

CHMP néma véra turpmak minéto PRAC 2013. gada 5. decembra ieteikumu attieciba uz procediru, kas
saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikta Kogenate Bayer un Helixate NexGen.

Kogenate Bayer un Helixate NexGen zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Kogenate Bayer un Helixate NexGen ir pilna garuma rekombinants cilvéka antihemofilijas VIII faktors
(alfa oktokogs), ko sintezé kamju mazulu nieru (BHK) Slinas. Kogenate Bayer/Helixate NexGen ir
indicétas asinosanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (parmantotu VIII faktora
deficitu). Sis zales Eiropas Savieniba apstiprinaja 2000. gada 4. augusta.

Inhibitoru veidoSanas pret FVIII ir nozimigaka hemofilijas A gadijuma veiktas aizstajterapijas
komplikacija. Sis antivielas inaktivé FVIII koagulaciju veicino$o iedarbibu un nomac pacienta atbildes
reakciju uz FVIII aizstajterapiju, ka rezultata var rasties dzivibai bistama asinoSana un sekas.

2006. gada EMA ekspertu sanaksmé! par FVIII preparatiem un inhibitoru veido$anos secinats, ka
ilgtermina ir jaapkopo salidzinami kliniskie dati par rekombinanto un no plazmas ieguto FVIII preparatu
imunogenitati. Tadé| Kogenate Bayer un Helixate NexGen redistracijas apliecibas ipasnieks (MAH)
atbalstija divus Eiropas Savienibas registrus:

- RODIN (Research of Determinants of Inhibitor development — Inhibitoru veidoSanos nosakoso
faktoru izpéte)/PedNet redistru un

- EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System — Eiropas Hemofilijas droSuma
uzraudzibas sistéma) registru.

Abi registri bija ieklauti attiecigo zalu riska parvaldibas plana (RMP).

RODIN/PedNet pétijuma (S. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231 (2013)) rezultatus publiskoja un
Skita, ka tie liecina, ka Kogenate Bayer/Helixate NexGen péc korekcijas atbilstosi jaucéjfaktoriem ir
bijis saistits ar palielinatu inhibitoru veidoSanas risku ieprieks nearstétiem pacientiem (PUP), salidzinot
ar citu rekombinantu antihemofilijas VIII faktoru.

2013. gada 1. marta Vakcinu un biologisko zalu federalais institiits (Vacija) informé&ja Komisiju par Sim
atradem. Tade] Eiropas Komisija (EK) uzsaka proceduru saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004

20. pantu un lidza adentirai novértét pieejamos datus un to ietekmi uz iesaistito zalu ieguvumu un
riska attiecibu, ka ari sniegt atzinumu par to, vai registracijas apliecibas vajadzeétu saglabat, mainit, to
darbibu apturét uz laiku vai pilniba.

Kliniskais drosums

Registracijas apliecibas pasnieks iesniedza datus par iepriekS minétajiem novérojumiem attieciba uz
inhibitoru veidoSanas risku iepriek$ nearstétiem pacientiem, kuri sanem FVIII preparatus, to vid{
KOGENATE Bayer/Helixate NexGen. Tika iesniegti ari jaunakie EUHASS registra rezultati.

Registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza datus ari no Cetriem intervences kliniskiem pé&tijumiem un
seSiem novérojumiem, kuros pétits Kogenate Bayer/Helixate NexGen droSums un iedarbigums
pacientiem ar A hemofiliju, to vidd no pétljumiem 200021EU un 100074US ieprieks nearstétiem un
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minimali arstétiem pacientiem (MTP). Sos pétijumus sponsor&ja vai atbalstija redistracijas apliecibas
Tpasnieks.

Lai apliecinatu ieprieks minétos kliniskos datus, redistracijas apliecibas pasnieks iesniedza kvalitates
datus par Kogenate Bayer un Helixate NexGen razoSanas procesu.

Kogenate Bayer/Helixate NexGen iedarbigums ir atzits, un PRAC parskatija datus, kas saistiti ar
inhibitoru veidoSanos iepriek$ nearstétiem un minimali arstétiem pacientiem.

e Novérojumi

RODIN/PedNet pétijums

RODIN/PedNet pétijuma mérkis bija izpétit inhibitoru veidosanos ieprieks nearstétiem pacientiem,
kuriem ir smaga A hemofilija un kuri lieto rekombinantus vai no plazmas iegutus FVIII preparatus éajé
pétijuma inhibitorus konstatéja no 28,2—-37,7 % visu FVIII preparatu. 64 no 183 ar KOGENATE
Bayer/Helixate NexGen arstétiem pacientiem izveidojas inhibitors (37,7 %), un 40 no Siem pacientiem
inhibitora titrs bija augsts (25,2 %).

RODIN pétijuma post-hoc analize liecindja, ka ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem ir smaga A
hemofilija un kuri lieto Kogenate Bayer, inhibitora veidosanas iesp&jamiba ir lielaka neka tiem, kuri
lieto citu rekombinantu antihemofilijas VIII faktoru (pielagota riska attieciba, 1,60; 95 % TI: 1,08 —
2,37).

EUHASS pétijums

EUHASS pétijumu uzsaka Eiropa 2008. gada, izmantojot ka nevélamo blakusparadibu zinoSanas
sistému pacientiem ar iedzimtiem asinsreces traucéjumiem, to vidd A hemofiliju.

PRAC parskatija sakotné&jos tris gadu datus. PRAC néma véra ari jaunako informaciju no aizvien
notiekosa EUHASS pétijuma, un rezultati liecinaja, ka inhibitora sastopamiba, lietojot Kogenate Bayer
un Helixate NexGen, ir lidziga, ka lietojot citus preparatus: ta ka pétijuma planojuma d€| nav
iespéjams veikt pielagoSanu zinamiem inhibitoru veidoSanas riska faktoriem, PRAC néma véra, ka
aprékinatas inhibitoru sastopamibas ieprieks nearstétiem pacientiem 95 % TI dazadiem preparatiem
batiski parklajas.

e Registracijas apliecibas ipasnieka sponsorétie un atbalstitie kliniskie pé&tijumi

Hemofilijas centros Rietumeiropa un lielakajos hemofilijas centros Ziemelamerika divos pé&tijumos
(200021EU un 100074US) iesaistija kopuma 60 ieprieks nearstétus/minimali arstétus pacientus bez
esoSiem inhibitoriem.

Sos divus intervences pétijumus veica ka prospektivus, nekontrol&tus pétijumus, lai arstétu asino$anas
epizodes 37 ieprieks nearstétiem un 23 minimali arstétiem pacientiem ar atlieku FVIII:C < 2 Sv/dI.
Pieciem no 37 (14 %) ieprieks nearstétiem pacientiem un 4 no 23 (17 %) minimali arstétiem
pacientiem, kurus arstéja ar Helixate NexGen, izveidojas inhibitori 20 iedarbibas dienu laika. Kopuma
inhibitori izveidojas 9 no 60 pacientiem (15 %). Viens pacients nozuda novérosanas laika, un vienam
pacientam péc pétijuma veiktas novérosanas laika izveidojas inhibitors zema titra.

Viena novérojuma inhibitora sastopamiba ieprieks nearstétiem pacientiem ar smagu A hemofiliju,
lietojot Helixate NexGen (novérosanas ilgums lidz 75 iedarbibas dienam) bija 64/183 (37,7 %).



e Kvalitates dati

Lai atbalstitu ieprieks minétos kliniskos datus, redistracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza informaciju
par Kogenate Bayer /Helixate NexGen razo3anas procesu (t. i., augSanas apstakliem, attiriSanu) un
iztirzaja visas izmainas, kas notikusas kops 200021EU un 100074US pétijumu veiksanas.

Saja konteksta PRAC néma véra, ka Kogenate Bayer un Helixate NexGen potence ir markéta, balstoties
uz vienposma asinsreces testu, saskana ar preparata apstiprinato kvalitates dokumentaciju un nevis
hromogénisko testu, ka noteikts Eiropas Farmakopeja.

Saskana ar registracijas apliecibas Tpasnieka sniegto informaciju kops zalu registracijas KOGENATE
Bayer razoSanas procesa ir veiktas 42 izmainas. Devinas no $im izmainam varé&ja ietekmét inhibitoru
veidoSanos.

Tomér registracijas apliecibas ipasnieka iesniegtie dati liecina, ka bitiskas péctranslacijas modifikaciju
agregacijas profila, specifiskas aktivitates vai paligvielu izmainas, kas varétu palielinat inhibitoru
veidosanas risku laika gaita, kopS Kogenate Bayer redistracijas nav notikusas.

PRAC néma veéra, ka visi parametri atbilda specifikacijai un ka nav korelacijas starp izmainam un
inhibitoru veidosanas gadijumiem.

e Secinajumi

PRAC néma véra publicétos RODIN/PedNet pétijuma rezultatus, Eiropas Hemofilijas droSuma
uzraudzibas sistémas (EUHASS) redistra sakotnéjas atrades un visus pieejamos datus, kas iesniegti no
kliniskajiem pétijumiem, novérojumiem, literatiiras publikacijam, ka ari Kogenate Bayer un Helixate
NexGen kvalitates datus attieciba uz iesp&jamo inhibitoru veidoSanas risku ieprieks nearstétiem un
minimali arstétiem pacientiem.

PRAC uzskatija, ka pieejamie dati atbilst visparé&jai pieredzei, ka lielaka dala inhibitoru veidojas pirmo
20 iedarbibas dienu laika un ka kopuma dati nesniedz pieradijumus, ka VIII faktora preparati sava
starpa atskirtos, vértéjot inhibitoru veidosanos ieprieks nearstétiem pacientiem.

P&c PRAC liguma redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza novérotas inhibitoru sastopamibas kopé&jo
rezultatu analizi, nemot véra pétijuma planojumu un pacientu atlasi. PRAC néma véra, ka VIII faktora
génu mutacijas profils Saja pétijuma populacija (200021EU un 100074US pétijumos) atspogulo
raksturigo izkliedi, kada novérota pacientiem ar smagu A hemofiliju, kas liecina, ka pacientu atlase nav
saistita ar neobjektivitati.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC piekrita, ka paslaik iegitie pieradijumi neapstiprina palielinatu
antivielu veidoSanas risku pret Kogenate Bayer un Helixate NexGen, salidzinot ar citiem VIII faktora
preparatiem ieprieks nearstétiem pacientiem ar asinsreces slimibu A hemofiliju. Tacu PRAC uzskatija,
ka inhibitoru veidoSanas biezums zalu apraksta 4.8. apakSpunkta ieprieks nearstétiem pacientiem
jamaina no “biezi” uz “Joti biezi”, un ieteica ari standarta riska mazinasanas pasakumu ietvaros
papildinat informaciju par zalém, ieklaujot RODIN pé&tijuma rezultatus.

Registracijas apliecibas 1pasnieks turpinas atbalstit RODIN/PedNet registru, ka art EUHASS redistru, ka
saskana ar pasreizéjiem pienakumiem definéts riska parvaldibas plana, lai sikak pétitu individualos
inhibitoru veidosanas riska faktorus un riska mazinasanu ieprieks nearstétiem pacientiem. PRAC
uzskatija, ka riska parvaldibas plana papildinasana nav nepiecieSama.



Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka Kogenate Bayer un Helixate NexGen ieguvumu un riska
attieciba, lietojot tas asinosSanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII
faktora deficitu), aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas apstiprinatas izmainas informacija par zalém.



Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Kogenate Bayer un Helixate
NexGen veikto procediru;

PRAC néma véra publicétos RODIN/PedNet pétijuma rezultatus, Eiropas Hemofilijas droSuma
uzraudzibas sistémas (EUHASS) redistra sakotnéjas atrades un visus pieejamos datus, kas
iesniegti no kliniskajiem pétijumiem, novérojumiem, literatdras publikacijam, ka ari Kogenate
Bayer un Helixate NexGen kvalitates datus attieciba uz iesp&jamo inhibitoru veidoSanas risku
ieprieks nearstétiem pacientiem;

PRAC néma Vvéra, ka Kogenate Bayer/Helixate NexGen iedarbigums nav apsSaubits un,
pamatojoties uz pieejamajiem datiem, secinaja, ka paslaik iegltie rezultati neapstiprina
palielinatu antivielu veidoSanas risku pret Kogenate Bayer un Helixate NexGen, salidzinot ar
citiem VIII faktora preparatiem ieprieks nearstétiem pacientiem ar asinsreces slimibu

A hemofiliju;

PRAC uzskatlja, ka inhibitoru veidosanas biezums zalu apraksta 4.8. apakSpunkta iepriek3
nearstétiem pacientiem jamaina no "biezi" uz "Joti biezi", ka ari ieteica papildinat informaciju
par zalem, lai atspogulotu jaunakos RODIN pé&tijuma rezultatus.

Tadél PRAC secinaja, ka Kogenate Bayer un Helixate NexGen ieguvumu un riska attieciba, lietojot tas
asinoSanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu), aizvien
ir pozitiva, ja tiek veiktas apstiprinatas izmainas informacija par zalem.

CHMP atzinums

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta noteikumiem, nemot véra PRAC 2013. gada

5. decembra ieteikumu, CHMP uzskata, ka Kogenate Bayer un Helixate NexGen redistracijas apliecibas
javeic PRAC ieteiktas izmainas. AtbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakspunktos
veicamie grozijumi ir izklastiti I un III pielikuma.
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