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CHMP patvirtino PRAC rekomendacijas dél Kogenate
Bayer ir Helixate NexGen

Vaisty nauda anksciau negydytiems pacientams tebéra didesné uz jy keliamg
rizikq

2013 m. gruodzio 20 d. Europos vaisty agentlros Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas
(CHMP) patvirtino ankstesnes rekomendacijos, kuriose buvo pateikta iSvada, kad vadinamuyjy_antrosios
kartos VIII faktoriaus preparaty — Kogenate Bayer ir Helixate NexGen — teikiama nauda anksciau
negydytiems, kraujavimo sutrikimu hemofilija A sergantiems pacientams tebéra didesné uz jy keliamag
rizika, taciau reikia i$ dalies pakeisti Siy vaisty preparato informacinius dokumentus. Rekomendacijos,
kurias paskelbe agentiros Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), buvo
parengtos atlikus Kogenat Bayer ir Helixate NexGen perzidrg, kuri nepatvirtino tyrimo iSvady, kad
palyginti su kitais VIII faktoriaus preparatais, Sie vaistai kelia didesne tam tikry juos veikianciy,
antikdny (VIII faktoriaus inhibitoriy) susidarymo rizika. Hemofilija A serganciy pacienty organizmas
negamina VIII faktoriaus ir 3i medziaga skiriama jiems tam, kad jy kraujas galéty normaliai kreséti.

Atlikti $iy vaisty perZiara PRAC paskatino tyrimo RODIN/PedNet?, kurio metu buvo tiriami anks¢iau
negydyti, hemofilija A sergantys vaikai, kurie vartojo skirtingus VIII faktoriaus preparatus, rezultatai,
taip pat preliminarids Europos hemofilijos saugumo stebéjimo sistemos (angl. European Haemophilia
Safety Surveillance System, EUHASS) duomenys. Mazdaug trecdaliui visy tyrimo RODIN metu tirty
vaiky susidareé jy vartotg vaistg veikiantys VIII faktoriaus inhibitoriai, dél kuriy gydymo tokiais vaistais
nauda mazéja, o kraujavimo tikimybé didéja. Tai yra zinoma visy VIII faktoriaus preparaty keliama
rizika, taciau tyrimo autoriai priéjo prie iSvados, kad antikliny susidarymo vaiky organizme tikimybé
vartojant vadinamuosius antrosios kartos viso ilgio rekombinantinio VIII faktoriaus preparatus, tokius
kaip Kogenate Bayer ar Helixate NexGen, yra didesné, nei vartojant treciosios kartos rekombinantinj
preparatq. Vartojant kitus rekombinantinio ar i$ plazmos iSskirto VIII faktoriaus preparatus, inhibitoriy
susidarymo rizikos padidéjimo nenustatyta.

Perziliréjes siuo metu turimus duomenis apie inhibitoriy susidaryma, VIII faktoriaus preparatais gydant
anksciau negydytus pacientus, PRAC nusprendég, jog Sie duomenys nepatvirtina iSvados, kad, palyginti
su kitais preparatais, Kogenate Bayer ar Helixate NexGen yra susije su didesne VIII faktoriaus
inhibitoriy susidarymo rizika. Nors laikytasi nuomonés, kad ir Kogenate Bayer, ir Helixate NexGen
atveju 3iuo metu taikomy priemoniy, kuriomis numatyta iki minimumo sumazinti bet kokia Siy

1 Gouw SC, et al; PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia A.
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preparaty keliama rizika, pakanka, PRAC rekomendavo atnaujinti jy preparato informacinius
dokumentus, kad juose buty pateikta informacija apie tyrimo RODIN rezultatus.

CHMP nariai apsvarsté PRAC rekomendacijas ir bendrai sutare, kad jas reikia jgyvendinti. Si CHMP
nuomoné buvo nusiysta Europos Komisijai, kuri jg patvirtino ir 2014 m. vasario 20 d. paskelbé visoje
ES teisiSkai privaloma sprendima.

Informacija pacientams

e Hemofilija A — tai paveldimas kraujavimo sutrikimas, dél kurio Zmogaus organizmas negamina VIII
faktoriaus, kuris biatinas tam, kad kraujas galéty normaliai kreséti. Negydant VIII faktoriaus
trikumo, pacientams kyla problemy deél kraujavimo, jskaitant kraujavima | sqnarius, raumenis ir
vidaus organus, kuris gali stipriai pakenkti.

e Siekiant kompensuoti triikstama kreséjimo faktoriy, vartojami vaistai, kuriy sudétyje yra jvairiy
formy VIII faktoriaus. Tyrimas su anksciau negydytais, hemofilija A serganciais pacientas, kurj
atliekant buvo lyginami keli tokie VIII faktoriaus preparatai, jo autoriy nuomone, parode, kad
antikdiny susidarymo tikimybé vartojant Kogenate Bayer arba Helixate NexGen (viso ilgio antrosios
kartos preparatus) yra didesné, nei vartojant kitos rasies VIII faktoriy (treciosios kartos preparatq).
Sie antikanai (VIII faktoriaus inhibitoriai) mazina vaisto veiksminguma ir didina kraujavimo
tikimybe.

e Tadiau, jvertinus visus jrodymus, jskaitant Sio tyrimo rezultatus, turimy duomeny nepakako
esminiam Siy preparaty skirtumui patvirtinti. Gydymo Kogenate Bayer ar Helixate NexGen nauda
anksciau negydytiems pacientams tebéra didesné uz jo keliama rizika.

o Siuos preparatus galima toliau vartoti taip, kaip rekomenduojama. Tacdiau preparato informaciniai
dokumentai buvo atnaujinti, siekiant | juos jtraukti informacijq apie tyrimo rezultatus ir uztikrinti,
kad hemofilija A sergancius pacientus gydantys sveikatos prieziliros specialistai zinoty apie Siuos
rezultatus.

Informacija sveikatos prieziaros specialistams

e Nepaisant abejoniy, kuriy iskilo atlikus tyrimg RODIN/PedNet, Siuo metu turimi duomenys iS esmés
nepatvirtina, kad vartojant viso ilgio antrosios kartos VI1II faktoriaus preparatus, tokius kaip
Kogenate Bayer ir Helixate NexGen, kyla didesné VIII faktoriaus inhibitoriy susidarymo rizika.

e Kogenate Bayer ir Helixate NexGen galima ir toliau skirti pacientams ir vartoti, kaip nurodyta pagal
hemofilijos A gydymo indikacijg. Laikomasi nuomonés, kad Siuo metu taikomy rizikos maZzinimo
priemoniy pakanka ir kad jas reikia taikyti ir ateityje.

e Be to, Kogenate Bayer ir Helixate NexGen preparato informaciniai dokumentai buvo atnaujinti,
siekiant | juos jtraukti informacijq apie tyrimo RODIN/PedNet rezultatus. Inhibitoriy susidarymo
daznis gydant anksciau negydytus pacientus buvo pakoreguotas ir, remiantis $iuo metu turimais
jrodymais, Sis nepageidaujamas reiskinys buvo priskirtas prie labai daznuy.

Agentiros rekomendacijos pagristos tyrimo RODIN/PedNet rezultatais, preliminariais Europos
hemofilijos saugumo priezidros sistemos (EUHASS) registro duomeny analizés rezultatais ir visais
turimais Kogenate Bayer ir Helixate NexGen klinikiniy ir stebimujy tyrimu, literatiroje paskelbtais ir
kokybés duomenimis, susijusiais su galima inhibitoriy susidarymo rizika gydant anksciau negydytus
pacientus.

e Pirmines abejonés dél galimos didesnés VIII faktoriaus inhibitoriy susidarymo rizikos vartojant viso
ilgio antrosios kartos VIII faktoriaus preparatus iskilo atlikus tyrimg RODIN/PedNet. Tai buvo
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stebimasis tyrimas, kurj atliekant buvo analizuojamas inhibitoriy susidarymas gydant anksciau
negydytus, sunkia hemofilija A sergancius pacientus, kurie vartojo rekombinantinio arba i$ plazmos
iSskirto VIII faktoriaus preparatus. Sio tyrimo duomenimis, vartojant visus preparatus, VIII
faktoriaus inhibitoriai susidaré nuo 28,2 iki 37,7 proc. pacienty. Kogenate Bayer arba Helixate
NexGen vartojusiy pacienty populiacijoje, inhibitoriai susidaré 64 is 183 (37,7 proc.) pacienty,
kurie buvo stebimi iki 75 Siy preparaty vartojimo dieny; 40 (25,2 proc.) i$ jy nustatytas didelis
inhibitoriaus titras. Tyrimo RODIN post hoc analizé atskleidé, kad anksciau negydytiems, sunkia
hemofilija A sergantiems pacientams vartojant Kogenate Bayer, inhibitoriy susidarymo tikimybé
yra didesné, nei vartojant kitg rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus preparatg (pakoreguotas
rizikos koeficientas: 1,6; 95 proc. pasikliautinasis intervalas: 1,08-2,37).

e Taciau, apsvarscCius visus turimus duomenis, buvo nuspresta, kad jie atitinka bendra klinikine
patirtj, t. y., kad dauguma inhibitoriy susidaro per pirmasias 20 vaisto vartojimo dieny ir kad VIII
faktoriaus preparatai nesiskiria vienas nuo kito pagal inhibitoriy susidaryma gydant anksciau
negydytus pacientus.

e Rinkodaros leidimo turétojo pateikti kokybés duomenys taip pat parodeé, kad nuo pirminio
rinkodaros leidimo iSdavimo reikSmingy biofiziniy ir biocheminiy Kogenate Bayer ir Helixate Nexgen
charakteristiky pokyciy nenustatyta.

Daugiau informacijos apie vaista

Kogenate Bayer ir Helixate NexGen yra identiski vaistai, kuriy visoje Europos Sajungoje (ES) galiojantis
rinkodaros leidimas iSduotas 2000 m. rugpjtcio 4 d. Abiejy vaisty rinkodaros leidimo turétojas yra ta
pati bendrove ,Bayer Pharma AG*“.

Kogenate Bayer ir Helixate NexGen yra vadinamieji antrosios kartos VIII faktoriaus preparatai. Jy
sudetyje yra tam tikros formos VIII faktoriaus — oktokogo alfa, kuris gaminamas vadinamosios
rekombinantinés DNR technologijos blidu: ji gamina lastelés, kurioms buvo implantuotas kreséjimo
faktoriaus gamyba uZztikrinantis genas. Siuose preparatuose esancio oktokogo alfa struktira yra tokia
pati, kaip natdralaus VIII faktoriaus (viso ilgio). Siais preparatais pakei¢iamas paveldimu kraujavimo
sutrikimu — hemofilija A — serganciy pacienty organizme nesantis VIII faktorius. Negydant VIII
faktoriaus trikumo, tokiems pacientams kyla problemy dél kraujavimo, jskaitant kraujavima | sgnarius,
raumenis ir vidaus organus, kuris gali stipriai pakenkti.

Rinkoje yra ir kity preparaty, kuriy sudétyje yra jvairiy formy VIII faktoriaus ir kuriuos galima vartoti
panasiu badu. VIII faktoriy galima isskirti iS Zzmogaus kraujo (tai — i8 plazmos iSskiriamas VIII
faktorius), taip pat galima pagaminti viso ilgio rekombinantinio VIII faktoriaus preparatus, kuriy
sudétyje esantis VIII faktorius gamybos proceso metu skirtingai veikiamas kitais i$ kraujo iSskirtais
baltymais (atsizvelgiant | tai, VIII faktorius priskiriamas prie pirmosios, antrosios ir treciosios kartos),
arba Siy preparaty sudétyje gali biti sutrumpintos, bet vis dar aktyvios rekombinantinés formos VIII
faktoriaus molekuliy.

Daugiau informacijos apie procedura

Kogenate Bayer ir Helixate NexGen perzilira buvo pradéta 2013 m. kovo 5 d. Europos Komisijos
praSymu, vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu.

Pirmiausia Siy duomeny perziiirg atliko Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC).
PRAC rekomendacijos buvo nusiystos uz visus su zmonéms skirtais vaistais susijusius klausimus
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atsakingam Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP), kuris priemé agentiros galutine
nuomone. CHMP nuomoné buvo persiysta Europos Komisijai, kuri jg patvirtino ir 2014 m. vasario 20 d.
paskelbé visoje ES galiojantj teisiSkai privaloma, galutinj sprendima.

Kreipkités musy atstovus spaudai

Monika Benstetter arba Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E. paStas press@ema.europa.eu
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