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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas



Mokslinés iSvados

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) apsvarsté toliau pateikiama 2013 m. gruodzio
5 d. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto rekomendacijg, susijusig su Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procedira dél vaistiniy preparaty Kogenate Bayer ir Helixate
NexGen.

Kogenate Bayer ir Helixate NexGen mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Kogenate Bayer ir Helixate NexGen yra viso ilgio rekombinantinis Zzmogaus kreséjimo VIII faktorius
(oktokogas alfa), kuris gaminamas ziurkény jaunikliy inksty lastelése. Kogenate Bayer ir Helixate
NexGen skirti hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir
profilaktikai. Europos Sajungoje Sie preparatai patvirtinti 2000 m. rugpjacio 4 d.

VIII faktoriaus inhibitoriy susidarymas yra reikSmingiausia hemofilijos A pakaitinés terapijos
komplikacija. Sie antik@inai inaktyvina VIII faktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma ir slopina pacienty
organizmo reakcija | pakaitine faktoriaus VIII terapijq, o tai gali sukelti mirtinai pavojinga kraujavima ir
turéti pasekmiy paciento sveikatai.

2006 m. Europos vaisty agentiiros eksperty komiteto posédyje * dél VIII faktoriaus preparaty ir
inhibitoriy susidarymo prieita prie iSvados, kad ilgainiui reikia surinkti palyginamuyjy klinikiniy tyrimy
duomeny, apie rekombinantinio ir iS plazmos iSskirto VIII faktoriaus preparaty imunogeniskuma. Dél
Sios priezasties Kogenate Bayer ir Helixate NexGen rinkodaros leidimo turétojas remeé dviejy ES
duomeny registry kiarima:

- RODIN (angl. Research of Determinants of Inhibitor development, liet. inhibitoriy susidarymg
lemianciy, veiksniy moksliniai tyrimai)/PedNet registro;

- EUHASS (angl. European Haemophilia Safety Surveillance System, liet. Europos hemofilijos
saugumo priezilros sistema) registro.

Abu registrai buvo numatyti atitinkamy preparaty rizikos valdymo plane (RVP).

Buvo gauti tyrimo RODIN/PedNet (S. C. Gouw et al., N. Engl. J. Med. 368, 231; 2013) rezultatai,
kuriais remiantis galima teigti, kad palyginti su kitu rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus
preparatu, duomenis pakoregavus pagal iSkraipanciuosius veiksnius, Kogenate Bayer ir Helixate
NexGen susije su didesne inhibitoriy susidarymo rizika gydant anksciau negydytus pacientus (angl.
previously untreated patients, PUPS).

2013 m. kovo 1 d. Federalinis vakciny ir biologiniy vaisty institutas (Vokietija) informavo Komisijg apie
nustatytus faktus. Todél Europos Komisija inicijavo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatyta procediirg ir paprasé agentiros jvertinti turimus duomenis bei jy poveikj susijusiy vaistiniy
preparaty naudos ir rizikos santykiui, taip pat pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti Siy
vaistiniy preparaty rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygu, ar palikti Siuos
rinkodaros leidimus galioti.

Klinikinis saugumas

Rinkodaros leidimo turétojas pateiké duomenis apie pirmiau minétus stebimuosius tyrimus, susijusius
su inhibitoriy susidarymo rizika anksciau negydytiems pacientams vartojant VIII faktoriaus preparatus,
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iskaitant Kogenate Bayer ir Helixate NexGen. Taip pat pateikti atnaujinti EUHASS registro duomeny,
tyrimo rezultatai.

Be to, rinkodaros leidimo turétojas pateiké keturiy intervenciniy klinikiniy tyrimy_ ir Sesiy stebimujy
tyrimy, kuriuos atliekant siekta istirti Kogenate Bayer ir Helixate NexGen sauguma ir veiksminguma
gydant hemofilija A sergancius pacientus, tarp jy su anksciau negydytais pacientais ir minimaliai
gydytais pacientais (angl. minimally treated patients, MTPs) atliktus tyrimus 200021EU ir 100074US,
duomenis. Rinkodaros leidimo turétojas arba uzsaké, arba rémé Siuos tyrimus.

Galiausiai, kartu su minétais klinikiniy tyrimy duomenis rinkodaros leidimo turéetojas pateiké kokybés
duomenis, susijusius su Kogenate Bayer ir Helixate NexGen gamybos procesu.

Kogenate Bayer ir Helixate NexGen veiksmingumas yra pripazjstamas, ir PRAC perziliréjo duomenis,
susijusius su inhibitoriy susidarymu gydant anksciau negydytus ir minimaliai gydytus pacientus.

e Stebimieji tyrimai

Tyrimas RODIN/PedNet

Tyrimo RODIN/Pednet tikslas buvo istirti inhibitoriy susidaryma anksciau negydytiems sunkia
hemofilija A sergantiems pacientams vartojant rekombinantinio ar i$ plazmos iSskirto VIII faktoriaus
preparatus. Atliekant $j tyrima, vartojant visus VIII faktoriaus preparatus, inhibitoriai susidaré nuo
28,2 iki 37,7 % pacienty. Inhibitorius susidaré 64 iS 183 (37,7 %) Kogenate Bayer ar Helixate NexGen
vartojusiy pacienty, iS kuriy 40 (25,2 %) nustatytas didelis inhibitoriaus titras.

Tyrimo RODIN post hoc analizé atskleidé, kad anksciau negydytiems, sunkia hemofilija A sergantiems
pacientams vartojant Kogenate Bayer, inhibitoriaus susidarymo tikimybé yra didesné, nei vartojant kita
rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus preparata (rizikos koeficientas: 1,6; 95 % pasikliautinasis
intervalas: 1,08-2,37).

Tyrimas EUHASS

Tyrimas EUHASS pradétas 2008 m. sukdrus Europos paveldimy kraujavimo sutrikimy, jskaitant
hemofilijg A, turintiems pacientams pasireiskianc¢iy nepageidaujamy reiskiniy registravimo sistema.

PRAC perziliréjo preliminarius 3 mety duomenis. Be to, PRAC susipaZzino su atnaujintais tebevykdomo
tyrimo EUHASS duomenimis, ir i$ rezultaty buvo matyti, kad vartojant Kogenate Bayer ir Helixate
NexGen, inhibitoriai susidarydavo panasiai tiek pat pacientu, kiek vartojant kitus preparatus: kadangi
dél tyrimo modelio duomeny nebuvo galima pakoreguoti pagal inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius,
PRAC atkreipé démesj, kad inhibitoriy susidarymo atvejy paplitimo tarp anksciau negydyty pacienty
taskiniy jverciy 95 % pasikliautinieji intervalai vartojant skirtingus preparatus i$ esmés persidengé.

e Rinkodaros leidimo turétojo uzsakyti ir remiami klinikiniai tyrimai

Vakary Europos hemofilijos ir didZiausiuose Siaurés Amerikos hemofilijos tyrimo centruose j du tyrimus
(200021EU ir 100074US) buvo jtraukta is viso 60 anksciau negydyty ar minimaliai gydyty pacienty,
kuriy kraujyje nebuvo nustatyta inhibitoriy.

Sie du intervenciniai tyrimai buvo atliekami pagal perspektyvinio nekontroliuojamo tyrimo modelj,
gydant 37 anksciau negydytiems ir 23 minimaliai gydytiems pacientams, kuriy kraujyje likutiné VIII:C
faktoriaus koncentracija buvo < 2 TV/dI, prasidejusius kraujavimo epizodus. Per 20 poveikio dieny
(angl. exposure days) inhibitoriai susidaré 5 i$ 37 (14 %) anksciau negydyty ir 4 i$ 23 (17 %)
minimaliai gydyty pacienty, kurie buvo gydomi Helixate NexGen, kraujyje. IS viso inhibitoriai susidaré
9 i3 60 (15 %) pacienty. Vienas pacientas pasitrauke is tolesnio stebé&jimo etapo, o vienam pacientui
tolesnio stebéjimo laikotarpiu po tyrimo nustatytas nedidelis inhibitoriaus titras.



Atliekant vieng stebimajj tyrima, inhibitoriai susidaré 64 is 183 (37,7 %) anksciau negydyty, sunkia
hemofilija A serganciy pacientu, kurie vartojo Helixate NexGen (jie buvo stebimi iki 75 poveikio
dienos).

e Kokybés duomenys

Kartu su pirmiau minétais klinikiniy tyrimy duomenimis rinkodaros leidimo turétojas pateike
informacija, susijusig su Kogenate Bayer ir Helixate NexGen gamybos procesu (t. y. auginimo
salygomis, gryninimu) bei aptaré pokycius, jvykusius po tyrimy 200021EU ir 100074US.

Siuo klausimu PRAC atkreipe démesj | tai, kad Kogenate Bayer ir Helixate NexGen stiprumas zymimas
remiantis vieno etapo kreséjimo bandymu, vadovaujantis patvirtintais preparato kokybés dokumentais,
0 ne chromogeniniu bandymu, kaip nurodyta Europos farmakopéjoje.

Pasak rinkodaros leidimo turétojo, nuo rinkodaros leidimy suteikimo buvo padaryti 42 Kogenate Bayer
gamybos proceso pakeitimai. Devyni i$ Siy pakeitimy galéjo turéti poveikj inhibitoriy susidarymui.

Taciau isS rinkodaros leidimo turétojo pateikty duomeny matyti, kad nuo Kogenate Bayer rinkodaros
leidimo suteikimo nejvyko jokiy reikSmingy potransliaciniy modifikaciju, agregracijos charakteristiku,
specifinio aktyvumo ar pagalbiniy medziagy pokyciy, dél kuriy ilgainiui galéjo padidéti inhibitoriy
susidarymo rizika.

PRAC atkreipé démesj, kad visi parametrai atitiko specifikacijg ir kad sgsajos tarp pokyciy ir inhibitoriy
susidarymo reiskiniy néra.

e I8vados

PRAC apsvarsté tyrimo RODIN/PedNet publikacijoje pateiktus rezultatus, preliminarius Europos
hemofilijos saugumo priezitros sistemos (EUHASS) registro duomeny_analizés rezultatus ir visus
turimus Kogenate Bayer ir Helixate NexGen klinikiniy ir stebimuyjy tyrimy, literattiroje paskelbtus ir
kokybés duomenis, susijusius su galima inhibitoriy susidarymo rizika gydant anksciau negydytus ir
minimaliai gydytus pacientus.

PRAC laikési nuomoneés, kad turimi duomenys neprieStarauja bendrajai patirciai, iS kurios matyti, kad
dauguma inhibitoriy susidaro per pirmas 20 poveikio dieny, ir kad néra duomeny, kurie patvirtinty, kad
VIII faktoriaus preparatai skiriasi vienas nuo kitos pagal inhibitoriy susidaryma gydant anksciau
negydytus pacientus.

Be to, PRAC prasymu, rinkodaros leidimo turétojas pateikeé visy nustatyto inhibitoriy susidarymo atvejy
paplitimo duomeny analizes, parengtas atsizvelgiant | tyrimo modelj ir pacienty pasirinkimg. PRAC
atkreipé démesj, kad jvertinus Siy tyrimy (tyrimy 200021EU ir 100074US) populiacijos V111 faktoriaus
geno mutacijos charakteristikas, nustatytas tipinis Sio mutacijos pasiskirstymas, nustatomas tiriant
pacientus, sergancius sunkia hemofilija A; i$ Siy duomeny matyti, kad pacientai buvo atrinkti
objektyviai.

Atsizvelgdamas | pirmiau pateikta informacija, PRAC sutiko, kad Siuo metu turimi duomenys
nepatvirtina, kad gydant anksciau negydytus, kraujavimo sutrikimu hemofilija A sergancius pacientus,
Kogenate Bayer ir Helixate NexGen veikianciy antikiiny susidarymo rizika bty didesné, nei vartojant
kitus VIII faktoriaus preparatus. Taciau PRAC laikési nuomonés, kad reikéty pakoreguoti preparato
charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje nurodyta inhibitoriy susidarymo daznj gydant anksciau
negydytus pacientus, t. y. terming ,daznas" pakeisti terminu ,labai daznas", ir rekomendavo vykdant
iprastq rizikos mazinimo veiklg atnaujinti preparato informacinius dokumentus juose pateikiant
naujausius tyrimo RODIN rezultatus.

Rinkodaros leidimo turétojas toliau rems RODIN/PedNet ir EUHASS registrus taip, kaip Siuo metu
isipareigota rizikos valdymo plane, siekdamas iSsamiau istirti pavienius inhibitoriy susidarymo rizikos



veiksnius ir rizikos mazinimo priemones gydant anksciau negydytus pacientus. PRAC laikési nuomoneés,
kad atnaujinti rizikos valdymo plano nereikia.

Naudos ir rizikos santykis

Susipazines su pirmiau pateikta informacija, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty
Kogenate Bayer ir Helixate NexGen, kurie skirti hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu) serganciy,
pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus
padaryti jy informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta.



Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

PRAC apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedura dél
Kogenate Bayer ir Helixate NexGen;

PRAC apsvarste publikacija, kurioje pateikti tyrimo RODIN/PedNet rezultatai, preliminarius
Europos hemofilijos saugumo priezitros sistemos (EUHASS) registro duomeny analizés
rezultatus ir visus turimus Kogenate Bayer ir Helixate NexGen klinikiniy_ ir stebimujy tyrimy,
literatdroje paskelbtus ir kokybes duomenis, susijusius su galima inhibitoriy susidarymo rizika
gydant anksciau negydytus pacientus;

PRAC atkreipé demesj, kad nei Kogenate Bayer, nei Helixate NexGen veiksmingumu
neabejojama, ir, remdamasis turimais duomenimis, priéjo prie iSvados, kad Siuo metu turimi
rezultatai nepatvirtina, kad gydant anksciau negydytus, kraujavimo sutrikimu hemofilija A
sergancius pacientus, Kogenate Bayer ir Helixate NexGen veikianciy antikliny susidarymo rizika
bty didesné, nei vartojant kitus VIII faktoriaus preparatus;

taciau PRAC laikési nuomonés, kad reikéty pakoreguoti preparato charakteristiky santraukos
4.8 skyriuje nurodytq inhibitoriy susidarymo daznj gydant anksciau negydytus pacientus, t. y.
terming ,daznas" pakeisti terminu ,labai daznas", ir rekomendavo atnaujinti preparato
informacinius dokumentus, kad juose bity pateikta informacija apie naujausius tyrimo RODIN
rezultatus.

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty Kogenate Bayer ir Helixate NexGen, kurie skirti

hemofili

naudos

ja A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai,
ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus padaryti jy informaciniy dokumenty pakeitimai,

dél kuriy buvo sutarta.

CHMP nuomoné

Vadovaudamasis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio nuostatomis, CHMP, apsvarstes 2013 m.
gruodzio 5 d. PRAC rekomendacijq, laikosi nuomonés, kad Kogenate Bayer ir Helixate NexGen
rinkodaros leidimy salygas reikia keisti, kaip rekomendavo PRAC . Atitinkamuy, preparato charakteristiky
santraukos ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti I ir III prieduose.
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