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Inimravimite komitee Kinnitas ravimiohutuse
riskinindamiskomitee soovitused ravimite Kogenate Bayer
/ Helixate NexGen kohta

Varem ravimata patsientidel on kasulikkus endiselt suurem kui riskid.

20. detsembril 2013 kiitis Euroopa Ravimiameti inimravimite komitee heaks varasemad soovitused,
milles jareldati, et ravimite Kogenate Bayer ja Helixate NexGen (nn teise pdlvkonna

VIl hGubimistegurit sisaldavad ravimid) kasulikkus on varem ravimata hitbimishéairega A-hemofiiliaga
patsientidel endiselt suurem kui riskid, aga soovitas muuta ravimite ravimiteavet. Euroopa Ravimiameti
ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovitused tehti ravimite hindamise tulemusel, mille kohaselt ei
leidnud kinnitust suurem risk teatud tudpi antikehade (VIII htudbimisteguri inhibiitorite) tekkeks
ravimite Kogenate Bayer ja Helixate NexGen vastu vorreldes teiste VIII hilbimistegurit sisaldavate
ravimitega. A-hemofiiliaga patsientidel puudub VIII htidbimistegur, mida manustatakse neile ravimina
vere normaalse huubivuse tagamiseks.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamise algatamise p&hjuseks olid uuringu (RODIN/PedNet
uuring®) tulemused varem ravimata A-hemofiiliaga patsientidel, kellele manustati erinevaid

VIl hGubimistegurit sisaldavaid ravimeid, ja Euroopa hemofiilia ohutuse jalgimise sisteemi (EUHASS)
esialgsed andmed. Umbes kolmandikul k8igist uuringus RODIN osalenud lastest tekkisid neil kasutatud
ravimi vastased VIII htUubimisteguri inhibiitorid, mis vahendab ravist saadavat kasulikkust ja
suurendab verejooksude tekke tdenaosust. See on teadaolev riskitegur kdigi VIII htldbimistegurit
sisaldavate ravimite puhul, ent uuringu autorid jareldasid, et lastel, kellele manustati nn teise
pélvkonna taispikkuses rekombinantseid VIII hiutbimistegurit sisaldavaid ravimeid (nagu Kogenate
Bayer vdi Helixate NexGen), oli suurem téenaosus antikehade tekkeks vorreldes lastega, kellele
manustati kolmanda pdlvkonna rekombinantset ravimit. Suuremat inhibiitorite teket ei taheldatud
teiste rekombinantset v0i vereplasmast parinevat VIII hllbimistegurit sisaldavate ravimite puhul.

Parast olemasolevate andmete Ulevaatamist inhibiitorite tekke kohta varem ravimata patsientidel
otsustas ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et need andmed ei kinnitanud jareldust, mille kohaselt
ravimite Kogenate Bayer v0i Helixate NexGen kasutamine on teiste ravimitega vorreldes seotud

VIII htubimisteguri inhibiitorite tekke suurema riskiga. Kuigi Kogenate Bayeri ja Helixate NexGeni
puhul juba vdetud riskivahendamise meetmeid peeti piisavaiks ning nende kasutamist tuleb jatkata,

1 Gouw SC, et al; PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia A.
N Engl J Med 2013; 368: 231-9.
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soovitas ravimiohutuse riskihindamiskomitee ajakohastada mélema nimetatud ravimi ravimiteavet
uuringu RODIN tulemustega.

Inimravimite komitee arutas ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovitusi ja otsustas Uhehaalselt, et

need tuleb rakendada. Inimravimite komitee arvamus saadeti Euroopa Komisjonile, kes Kiitis selle

heaks ja vottis 20. veebruaril 2014 vastu kogu Euroopa Liidus diguslikult siduva otsuse.

Teave patsientidele

A-hemofiilia on paérilik veritsushaire, mille korral on tegemist vere normaalseks hitbimiseks
vajaliku VIII hGlbimisteguri vaegusega. Ravimata jatmise korral vdib VIII hitbimisteguri vaegus
pbBhjustada veritsusprobleeme, sealhulgas verejooksu liigestesse, lihastesse ja siseorganitesse, mis
vOib pbhjustada raskeid kahjustusi.

Puuduva VIII hutbimisteguri asendamiseks on ravimitena muugil VII1 hiubimisteguri eri vormid.
Uuringust varem ravimata A-hemofiiliaga patsientidel, milles vdrreldi mitut hutbimistegurit, vois
jareldada, et patsientidel, kellel kasutati ravimeid Kogenate Bayer v0i Helixate NexGen
(taispikkuses teise pdlvkonna VIII hitbimistegurit sisaldavad ravimid), oli suurem t6enaosus
VIl haubimisteguri vastaste antikehade tekkeks vdrreldes patsientidega, kellel kasutati teist
VIII hiUbimistegurit sisaldavat ravimit (kolmanda pdlvkonna VIII hGlbimistegurit sisaldavad
ravimid). Need antikehad (VIII huubimisteguri inhibiitorid) vahendavad nimetatud ravimite
efektiivsust ja suurendavad verejooksude tekke téendosust.

Kui aga hinnati kdiki olemasolevaid téendeid, sealhulgas ka eelmainitud uuringu tulemusi, ei olnud
need siiski piisavad, et kinnitada t6eparast erinevust ravimite vahel. Ravimite Kogenate Bayer vdi
Helixate NexGen kasulikkus on varem ravimata patsientidel endiselt suurem kui nendega setud
riskid.

Ravimite kasutamist v8ib seniste juhiste kohaselt jatkata. Siiski ajakohastati ravimite omaduste
kokkuvdtet, et see kajastaks uuringu tulemusi ja tagaks, et A-hemofiiliaga patsiente ravivad
tervishoiuspetsialistid on neist teadlikud.

Teave tervishoiuspetsialistidele

Vaatamata uuringu RODIN/PedNet tdstatatud kahtlustele, ei kinnita olemasolevad andmed
suuremat inhibiitorite tekke riski teise p8lvkonna taispikkuses VIII huubimistegurit sisaldavate
ravimite vastu, nagu Kogenate Bayer ja Helixate NexGen.

Kogenate Bayerit ja Helixate NexGeni vdib A-hemofiilia raviks vajaduse korral endiselt mé&éarata ja
kasutada. Olemasolevad riskivahendamise meetmed on piisavad ja nende kasutamist tuleb jatkata.

Lisaks ajakohastati Kogenate Bayeri ja Helixate NexGeni ravimiteavet, et kajastada uuringu
RODIN/PedNet tulemusi. Inhibiitorite tekke esinemissagedus varem ravimata patsientidel on
kooskdlas olemasolevate tdenditega muudetud esinemissageduse kategooriaks ,vaga sage”.

Euroopa Ravimiameti soovitused p6hinevad uuringu RODIN/PedNet tulemustel, EUHASSI esialgsetel
andmetel ning kodigil esitatud olemasolevate kliiniliste uuringute, vaatlusuuringute ja kirjanduses

avaldatud andmetel, samuti kvaliteediandmetel Kogenate Bayeri ja Helixate NexGeni kohta, mis

puudutavad inhibiitorite tekke vdimalikku riski varem ravimata patsientidel.

Kahtlused VIII htUbimisteguri inhibiitorite tekke véimaliku suurema riski kohta teise p&lvkonna
taispikkuses VIII huubimistegurit sisaldavate ravimite kasutamisel tekkisid esimest korda uuringus
RODIN/PedNet. Tegemist oli vaatlusuuringuga, milles hinnati inhibiitorite teket varem ravimata
raske A-hemofiiliaga patsientidel, kellele manustati rekombinantset v0i vereplasmast parinevat

Inimravimite komitee kinnitas ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovitused ravimite
Kogenate Bayer / Helixate NexGen kohta
EMA/108793/2014 Lk 2/4



VIl hiUbimistegurit sisaldavaid ravimeid. Nimetatud uuringus oli inhibiitorite tekke
esinemissagedus kdigi ravimite korral vahemikus 28,2—-37,7%. Patsientidel, kellel kasutati ravimeid
Kogenate Bayer/Helixate NexGen, oli kuni 75 ekspositsioonipaeva hélmanud jalgimisperioodi korral
inhibiitorite tekke esinemissagedus 37,7% (64 patsiendil 183st), kusjuures 40 patsiendil (25,2%)
oli tegemist inhibiitorite kdrge tiitriga. Uuringu post hoc anallius naitas, et raske A-hemofiiliaga
varem ravimata patsientidel, keda raviti Kogenate Bayeriga, oli suurem tdenaosus inhibiitorite
tekkeks vorreldes patsientidega, keda raviti teise rekombinantse hemofiiliavastase

VIl hiubimisteguriga (kohandatud riskisuhe 1,60; 95%-line usaldusvahemik 1,08-2,37).

e Kui aga arvesse voeti kdik olemasolevad andmed, olid need siiski kooskdlas uldise kliinilise
kogemusega, et enamik inhibiitoritest tekib esimese 20 ekspositsioonip&eva jooksul ja et
VIl haubimistegurit sisaldavad ravimid ei erine varem ravimata patsientidel tUiksteisest inhibiitorite
tekke poolest.

e Muugiloa hoidja esitatud kvaliteediandmed néitasid samuti, et Kogenate Bayeri ja Helixate NexGeni
bioflitisikalised ning biokeemilised naitajad ei olnud parast esialgse muigiloa andmist olulisel
méaral muutunud.

Lisateave ravimite kohta

Kogenate Bayer ja Helixate NexGen on identsed ravimid, mis said kogu Euroopa Liidus mudlgiloa
4. augustil 2000. Mdlema ravimi muugiloa hoidja on sama ettevéte, Bayer Pharma AG.

Kogenate Bayer ja Helixate NexGen on teise pdlvkonna VIII hilbimistegurit sisaldavad ravimid. Nad
sisaldavad VIII huubimisteguri vormi, mida tuntakse nimetuse all alfaoktokog ja mida valmistatakse
rekombinant-DNA-tehnika abil: seda toodavad rakud, millesse on viidud antud huubimisteguri teket
voimaldav geen (DNA). Ravimites on alfaoktokog sama struktuuriga kui kehaomane VIII htldbimistegur
(taispikkuses). Neid ravimeid kasutatakse A-hemofiiliaga — pariliku veritsushairega — patsientidel
puuduva VIII hudbimisteguri asendamiseks. Ravimata jatmise korral véib VIII huubimisteguri vaegus
pdhjustada veritsusprobleeme, sealhulgas verejooksu liigestesse, lihastesse ja siseorganitesse, mis
vOib pdhjustada raskeid kahjustusi.

Mutgil on ka alternatiivseid erinevaid VIII htidbimisteguri vorme sisaldavaid ravimeid, mida vdib
samadel eesmaérkidel kasutada. Need vdivad olla eraldatud inimverest (vereplasmast parinevad),
toodetud téispikkuses rekombinantsete ravimitena, millel on erinev ekspositsiooniaste teiste verest
parinevate valkude suhtes (esimese, teise ja kolmanda pdlvkonna ravimid), vdi vdivad sisaldada
lUhendatud, ent endiselt aktiivset VIII hiiibimisteguri molekuli rekombinantset vormi.

Lisateave menetluse kohta

Ravimite Kogenate Bayer ja Helixate NexGen hindamine algas 5. martsil 2013 Euroopa Komisjoni
ndudel maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohaselt.

Eelkirjeldatud andmed vaatas kdigepealt 1abi ravimiohutuse riskihindamiskomitee. Ravimiohutuse
riskihindamiskomitee soovitused saadeti edasi inimravimite komiteele, kes vastutab kdigi inimravimeid
puudutavate kisimuste eest ja kes vottis vastu Euroopa Ravimiameti 16pliku arvamuse. Inimravimite
komitee arvamus edastati Euroopa Komisjonile, kes Kiitis selle heaks ja vottis 20. veebruaril 2014
vastu kogu Euroopa Liidus diguslikult siduva otsuse.
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