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Is-CHMP jikkonferma r-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC
dwar Kogenate Bayer/Helixate NexGen
lI-beneficCji jkomplu jisbqu r-riskji f'/pazjenti li kinux ikkurati gabel

FI-20 ta’ Dicembru 2013, il-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) tal-
Adenzija Ewropea ghall-Medicini approva rakkomandazzjonijiet precedenti li kkonkludew li I-benefi¢éji
ta’ Kogenate Bayer u Helixate NexGen, 'l hekk imsejha prodotti tal-fattur VIII tat-tieni generazzjoni,
komplew jisbqu r-riskji taghhom f'pazjenti li ma kinux ikkurati gabel bid-disturb tal-fsada emofilja A,
izda li I-informazzjoni dwar il-prodott ghal dawn il-medicini ghandha tigi emendata. Ir-
rakkomandazzjonijiet, mahruga mill-Kumitat Konsultattiv dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-
Farmakovigilanza (PRAC), irrizultaw minn revizjoni tal-medicini li ma jikkonformawx riskju oghla li jigi
zvuluppat tip ta’ antikorpi (inibituri tal-fattur VI11) kontra dawn il-medicini meta mgabbla ma’ prodotti
ohra tal-fattur VIII. ll-pazjenti b’emofilja A huma niegsa mill-Fattur VIII, li jinghatalhom biex id-demm
taghhom jaghqgad b’mod normali.

Ir-revizjoni mill-PRAC kienet inbdiet mir-rizultati minn studju (l-istudju RODIN/PedNet?) fi tfal
b’emofilja A li ma kinux ikkurati gabel, li nghataw prodotti tal-fattur VIII differenti, kif ukoll dejta
preliminari mis-Sistema Ewropea ta’ Sigurta u Sorveljanza tal-Emofilja (EUHASS). Madwar terz tat-tfal
kollha fl-istudju RODIN zviluppaw inibituri tal-fattur VII1 kontra I-medicini taghhom, li jnagqgsu I-
benefi¢cju u jaghmlu I-fsada aktar probabbli. Dan huwa riskju maghruf ghall-prodotti tal-fattur VIII
kollha, izda I-awturi tal-istudju kkonkludew li t-tfal li nghataw ‘I hekk imsejha prodotti tal-fattur VIII
rikombinanti b’tul shih tat-tieni generazzjoni bhal Kogenate Bayer jew Helixate NexGen kellhom aktar
probabbilta li jizviluppaw antikorpi minn dawk li nghataw prodott rikombinanti tat-tielet generazzjoni.
Ma gietx osservata zieda fil-formazzjoni tal-inibituri bi prodotti ohrajn tal-fattur VIII derivati mill-plazma
jew rikombinanti.

Wara r-revizjoni tad-dejta disponibbli attwalment dwar l-izvilupp ta’ inibituri f'pazjenti li ma kinux
ikkurati gabel, il-PRAC iddecieda li din id-dejta ma kinitx tappoggja konkluzjoni li Kogenate Bayer jew
Helixate NexGen kienu assocjati ma’ riskju akbar li jigu zviluppati I-inibituri tal-fattur V111 meta
mgabbel ma’ prodotti ohra. Ghalkemm il-mizuri ezistenti biex jitnaqqsu r-riskji kollha mill-uzu tal-
prodotti kienu kkunsidrati xierga kemm ghal Kogenate Bayer kif ukoll ghal Helixate NexGen u
ghandhom jitkomplew, il-PRAC irrakkomanda li I-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tigi aggornata
biex tirrifletti r-rizultati mil-istudju RODIN.

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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Is-CHMP ikkunsidra r-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC u b’kunsens gabel li ghandhom jigu
implimentanti. L-opinjoni tas-CHMP imbaghad intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, li approvatha u
harget decizjoni legalment vinkolanti fl-20 ta’ Frar 2014.

Informazzjoni ghall-pazjenti

¢ L-emofilja A hija disturb tal-fsada li jintiret fejn ikun hemmm nuqqgas tal-fattur VIII, li huwa mehtieg
ghad-demm biex jaghgad b’mod normali. Jekk ma tigix ikkurata, id-defi¢jenza tal-fattur VIII
tikkawza problemi ta’ fsada, inkluz fsada fil-gogi, il-muskoli u l-organi interni li tista’ twassal ghal
hsara severa.

e Huma disponibbli diversi forom tal-fattur VIII bhala medicini biex jissostitwixxu I-fattur ta’ ghaqid
nieges. Studju f'pazjenti li ma kinux ikkurati gabel b’emofilja A, li gabbel diversi minnhom, jidher li
wera li I-pazjenti li nghataw Kogenate Bayer jew Helixate NexGen (prodotti tat-tieni generazzjoni
b’tul shih) kellhom aktar probabbilta li jizviluppaw antikorpi minn dawk li nghataw fattur VIII iehor
(prodotti tat-tielet generazzjoni). Dawn l-antikorpi (inibituri tal-fattur VIII) inaqqgsu l-effikacja tal-
medicina u jaghmlu I-fsada aktar probabbli.

e Madankollu, meta tigi vvalutata I-evidenza kollha, inkluz dik minn dan I-istudju, ma kienx hemm
bizzejjed biex tigi appoggjata differenza genwina bejn il-prodotti. IlI-benefi¢¢ji tal-kura b’Kogenate
Bayer jew Helixate NexGen baqghu jisbqu r-riskji taghhom f'pazjenti li kinux ikkurati gabel.

e ll-prodotti jistghu jibgghu jintuzaw kif irrakkomandat. Madankollu, I-informazzjoni dwar il-prodott
giet aggornata biex tirrifletti r-rizultati tal-istudju u biex jigi zgurat li I-professjonisti tal-kura tas-
sahha li jikkuraw il-pazjenti b’emofilja A jkunu jafu dwarhom.

Taghrif lill-professjonisti tal-kura tas-sahha

e Minkejja t-thassib imgajjem mill-istudju RODIN/PedNet, b’mod generali I-evidenza attwali ma
tikkonfermax li hemm riskju akbar ta’ zvilupp ta’ inibituri meta mgabbel ma’ prodotti tal-fattur VIII
tat-tieni generazzjoni b’tul shih bhal Kogenate Bayer u Helixate NexGen.

e Kogenate Bayer u Helixate NexGen jistghu jibgghu jinghataw b'ricetta minn tobba u uzati kif xieraq
fil-gestjoni tal-emofilja A. ll-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ezistenti huma kkunsidrati xierqa
u ghandhom jitkomplew.

e Barra minn hekk, I-informazzjoni dwar il-prodott ghal Kogenate Bayer u Helixate NexGen giet
aggornata biex tirrifletti r-rizultati tal-istudju RODIN/PedNet. Il-frekwenza tal-izvilupp ta’ inibituri
f'pazjenti li ma kinux ikkurati gabel giet emendata f’konformita mal-evidenza attwali ghal ‘komuni
hafna’.

Ir-rakkomandazzjonijiet tal-Agenzija huma bbazati fuq ir-rizultati tal-istudju RODIN/PedNet, is-sejbiet
preliminari mis-Sistema Ewropea ta’ Sorveljanza tas-Sigurta tal-Emofilja (EUHASS) u d-dejta kollha
disponibbli pprezentata minn provi klinici, studji ta’ osservazzjoni, ricensjonijiet ippubblikati u dejta
dwar il-kwalita ghal Kogenate Bayer u Helixate NexGen fir-rigward tar-riskju potenzjali tieghu ghall-
izvilupp ta’ inibituri fpazjenti li ma kinux ircevew kura precedenti (PUPs).

e Thassib dwar il-potenzjal ta’ riskju akbar ta’ zvilupp ta’ inibituri tal-fattur VII1 bil-prodotti tal-
fattur VIII tat-tieni generazzjoni b’tul shih kien originarjament tgajjem mill-istudju RODIN/PedNet.
Dan kien studju ta’ osservazzjoni li ezamina l-izvilupp ta’ inibituri f'pazjenti li ma kinux ikkurati
qgabel (PUPs) b’emofilja A severa li nghataw prodotti tal-fattur V11l rikombinanti jew derivati mill-
plazma. F'dan l-istudju, l-in¢idenza tal-izvilupp ta’ inibituri kienet tvarja minn 28.2% ghal 37.7%
ghall-prodotti kollha. F’'pazjenti li nghataw Kogenate Bayer/Helixate NexGen, I-inc¢idenza tal-izvilupp
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ta’ inibituri kienet ta’ 64/183 (37.7 %) meta gew segwiti sa 75 jum ta’ esponiment, li 40 minnhom
kellhom inibitur b’tajters gholjin (25.2 %). Analizi post-hoc tal-istudju uriet li PUPs b’emofilja A
severa li nghataw Kogenate Bayer kienu aktar probabbili li jizviluppaw inibituri minn dawk li nghataw
fattur VIII rikombinanti iehor kontra I-emofilja (proporzjon aggustat tal-periklu, 1.60; 95%-CI: 1.08
-2.37).

¢ Madankollu, meta giet ikkunsidrata d-dejta kollha disponibbli, dawn kienu konsistenti mal-
esperjenza klinika generali li I-bi¢c¢a I-kbira tal-inibituri jizviluppaw matul [-ewwel 20 jum ta’
esponiment u li I-prodotti tal-fattur VIII ma kinux differenti minn xulxin f'termini ta’ zvilupp ta’
inibituri fil-PUPs.

e Id-dejta ta’ kwalita pprezentata mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug indikat ukoll

sinifikanti mill-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqgeghid fis-suq.

Aktar dwar il-medicina

Kogenate Bayer u Helixate NexGen huma medicini identici li gew awtorizzati madwar I-Unjoni Ewropea
(UE) kollha fl-4 ta’ Awwissu 2000. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghaz-zewg
medicini hija I-istess kumpanija, Bayer Pharma AG.

Kogenate Bayer u Helixate NexGen huma maghrufa bhala prodotti tal-fattur VIII tat-tieni generazzjoni.
Dawn fihom forma tal-fattur VII1, octocog alfa, li huwa prodott b’metodu maghruf bhala ‘teknologija
rikombinanti tad-DNA’: isir minn celloli li jkun gie introdott fihom gene (DNA) li permezz tieghu jkunu
jistghu jipproducu I-fattur ta’ taghgid. L-octocog alfa f'dawn il-prodotti ghandu I-istess struttura bhall-
fattur naturali VIII (‘tul shih"). Dawn jintuzaw biex jissostitwixxu I-fattur VIII li jkun nieges f'pazjenti
b’emofilja A, disturb tal-fsada li jintiret. Jekk ma tigix ikkurata, id-defi¢jenza tal-fattur VIII fdawn il-
pazjenti tikkawza problemi ta’ fsada, inkluz fsada fil-gogi, il-muskoli u I-organi interni li tista’ twassal
ghal hsara severa.

Huma disponibbli u jistghu jintuzaw prodotti alternattivi li fihom diversi forom tal-fattur VIIl. Dawn
jistghu jigu estratti mid-demm tal-bniedem (‘derivati mil-plazma’), maghmulin bhala prodotti
rikombinanti b’tul shih bi gradi differenti ta’ esponiment ghal proteini ohra derivati mid-demm (I-
ewwel, it-tieni, jew it-tielet generazzjoni), jew jista’ jkun fihom forma rikombinanti mgassra izda xorta
wahda attiva tal-molekula tal-fattur VIII.

Aktar dwar il-pro¢edura

Ir-revizjoni ta’ Kogenate Bayer u Helixate NexGen inbdiet fil-5 ta’ Marzu 2013 fuq talba mill-
Kummissjoni Ewropea, skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

Revizjoni ta' din id-dejta saret ghall-ewwel mill-Kumitat Konsultattiv dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-
Farmakovigilanza (PRAC). Ir-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC intbaghtu lill-Kumitat ghall-Prodotti
Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP), responsabbli ghall-mistogsijiet kollha dwar il-medicini ghall-
uzu mill-bniedem, li adotta I-opinjoni finali tal-Agenzija. L-opinjoni tas-CHMP intbaghtet lill-
Kummissjoni Ewropea, li approvatha u harget decizjoni finali li torbot legalment valida madwar I-UE
kollha, fl-20 ta’ Frar 2014.
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Ikkuntattja lill-uffi¢jali tal-istampa taghna
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