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Potwierdzenie przez CHMP zalecenn PRAC dotyczacych
produktéw Kogenate Bayer/Helixate NexGen

Korzysci ze stosowania tych produktéw w dalszym cigqgu przewyzszajq ryzyko
u nieleczonych wczesniej pacjentow

W dniu 20 grudnia 2013 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
Europejskiej Agencji Lekdw zatwierdzit wczesniejsze zalecenia stwierdzajace, iz korzysci ze stosowania
produktow Kogenate Bayer i Helixate NexGen, tzw. produktow drugiej generacji zawierajgcych

czynnik VIII, w dalszym ciggu przewyzszaja ryzyko u nieleczonych wczesniej pacjentéw z hemofilig A,
zalecajac przy tym wprowadzenie zmian do informacji o produkcie. Zalecenia wydane przez Komitet
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Agencji byty oparte
na ocenie lekéw, ktdra nie potwierdzita zwiekszonego ryzyka wytworzenia przeciwciat (inhibitoréw
czynnika VIII) przeciwko tym lekom w poréwnaniu z innymi produktami zawierajgcymi czynnik VIII. U
pacjentéw z hemofilig A, u ktérych wystepuje niedobdr czynnika VIII, podaje sie go w celu
umozliwienia prawidtowego krzepniecia krwi.

Ponowna ocena PRAC zostata przeprowadzona ze wzgledu na wyniki badania (badanie
RODIN/PedNet1) obejmujgcego nieleczone wczesniej dzieci z hemofilig A, ktérym podawano rézne
produkty zawierajace czynnik VIII, a takze ze wzgledu na wstepne wyniki z rejestru Europejskiego
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem hemofilii (EUHASS). U okoto jednej trzeciej dzieci bioracych
udziat w badaniu RODIN nastgpito wytworzenie inhibitordw czynnika VIII przeciwko podawanemu
lekowi, co zmniejsza korzysci z leczenia i zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia. Taka
reakcja stanowi znane ryzyko stosowania wszystkich produktow zawierajacych czynnik VIII, niemniej
jednak autorzy badania stwierdzili, ze u dzieci przyjmujacych tzw. produkty drugiej generacji z
rekombinowanym czynnikiem VIII o petnej dtugosci, takie jak Kogenate Bayer czy Helixate NexGen,
wystepuje zwiekszone prawdopodobienstwo wytworzenia przeciwciat w poréwnaniu do
rekombinowanych produktéw trzeciej generacji. Zwiekszonego wytwarzania inhibitoréw nie
zaobserwowano w przypadku innych produktéw zawierajacych rekombinowany lub pochodzacy z
osocza czynnik VIII.

Po przeanalizowaniu dostepnych danych dotyczacych wytwarzania inhibitorow czynnika VIII u
nieleczonych wczesniej pacjentdow PRAC stwierdzit, ze wyniki te nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka
ich powstawania w przypadku stosowania produktow Kogenate Bayer lub Helixate NexGen w

1 Gouw SC i wsp.; 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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poréwnaniu z innymi produktami tego typu. Cho¢ PRAC uznat, ze istniejace $rodki stuzace
zminimalizowaniu ryzyka stosowania zaréwno produktu Kogenate Bayer, jak i Helixate NexGen sg
wystarczajace i nalezy kontynuowac ich wdrazanie, zalecit jednak aktualizacje informacji o produkcie o
wyniki z badania RODIN.

CHMP rozwazyt zalecenia PRAC i w drodze konsensusu zadecydowat o ich wprowadzeniu. Opinia CHMP
zostata wowczas przekazana Komisji Europejskiej, ktora jg zatwierdzita i w dniu 20 lutego 2014 r.
wydata prawnie wigzaca decyzje obowigzujacq w catej UE.

Informacje dla pacjentow

e Hemofilia A jest dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi wynikajacym z braku czynnika VIII
niezbednego w prawidtowym procesie krzepniecia. Nieleczony niedobdr czynnika VIII powoduje
wystepowanie krwawien m.in. w stawach, miesniach i narzadach wewnetrznych, co moze
prowadzi¢ do powaznego uszczerbku na zdrowiu.

e W lekach majacych na celu zastapienie brakujacego czynnika krzepniecia stosuje sie rézne postacie
czynnika VIII. Badanie obejmujace nieleczonych wczesniej pacjentéow z hemofilig A, w ktérym
poréwnano kilka produktow tego typu, wydawato sie wskazywac, ze u pacjentédw przyjmujacych
produkty Kogenate Bayer lub Helixate NexGen (produkty drugiej generacji z czynnikiem o petnej
dtugosci) wystepuje zwiekszone prawdopodobienstwo wytworzenia przeciwciat niz u pacjentéw
przyjmujacych inng postac czynnika VIII (produkt trzeciej generacji). Obecnos$¢ przeciwciat
(inhibitoréw czynnika VIII) zmniejsza skutecznos$¢ leku i zwieksza prawdopodobienstwo
wystapienia krwawienia.

e Jednak po przeprowadzeniu oceny wszystkich danych z uwzglednieniem wynikéw powyzszego
badania stwierdzono, ze nie uzyskano wystarczajacych dowodéw na istnienie rzeczywistej réznicy
pomiedzy produktami. Korzysci ze stosowania produktdw Kogenate Bayer lub Helixate NexGen w
dalszym ciggu przewyzszajg ryzyko u nieleczonych wczesniej pacjentow.

¢ Omawiane produkty mozna nadal stosowac zgodnie z zaleceniami. Jednak informacja o produkcie
zostata zaktualizowana o wyniki przeprowadzonego badania celem poinformowania o nich
personelu medycznego prowadzgcego leczenie pacjentéw z hemofilig A.

Informacje dla personelu medycznego

¢ Pomimo obaw wywotanych przez wyniki badania RODIN/PedNet zakres dostepnych obecnie danych
nie potwierdza istnienia zwiekszonego ryzyka wytworzenia inhibitorow przeciwko produktom
drugiej generacji zawierajgcym rekombinowany czynnik VIII o petnej dtugosci, takim jak Kogenate
Bayer i Helixate NexGen.

e Produkty Kogenate Bayer i Helixate NexGen mozna nadal przepisywac pacjentom i stosowac
zgodnie z zaleceniami w leczeniu hemofilii A. Istniejace srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka
uznano za wystarczajace i nalezy kontynuowac ich wdrazanie.

e Dodatkowo informacje o produkcie dla tych lekéw zaktualizowano o wyniki badania RODIN/PedNet.
W oparciu o uzyskane wyniki okreslenie czestosci wystepowania wytwarzania inhibitoréw u
nieleczonych wczesniej pacjentéw zostato zmienione na ,bardzo czeste”.

Zalecenia Agencji sa oparte na wynikach badania RODIN/PedNet, wstepnych wynikach z rejestru
Europejskiego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem hemofilii (EUHASS) oraz wszystkich dostepnych
danych z przedtozonych badan klinicznych, badan obserwacyjnych, opublikowanego pismiennictwa, a
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takze danych jakosciowych produktéw Kogenate Bayer i Helixate NexGen w odniesieniu do
potencjalnego ryzyka wytworzenia inhibitoréow u nieleczonych wczesniej pacjentow (PUP).

e Obawy dotyczace potencjalnego ryzyka zwiekszonego wytwarzania inhibitoréw czynnika VIII w
przypadku stosowania produktéw drugiej generacji zawierajacych czynnik VIII o petnej dtugosci
zostaty pierwotnie sformutowane w badaniu RODIN/PedNet. Celem tego badania obserwacyjnego
byto zbadanie wytwarzania inhibitoréw u nieleczonych wczesniej pacjentéw (PUP) z ciezka postacig
hemofilii A, ktorym podawano produkty zawierajace rekombinowany lub pochodzacy z osocza
czynnik VIII. W badaniu wykazano, ze czesto$¢ wystepowania wytwarzania inhibitoréw w
przypadku wszystkich analizowanych produktéw wynosita od 28,2% do 37,7%. Wytwarzanie
inhibitoréw wystapito u 64 ze 183 pacjentow (37,7%), ktérym podawano produkty Kogenate
Bayer/Helixate NexGen w badaniu obejmujacym maksymalnie 75 dni narazenia, przy czym u 40 z
nich (25,2%) inhibitor miat wysokie miano. Analiza post-hoc danych z badania wykazata, ze u
pacjentéw PUP z ciezka postacig hemofilii A, ktérym podawano produkt Kogenate Bayer, do
wytworzenia inhibitoréw dochodzito czesciej niz u pacjentéw, ktérym podawano inny
rekombinowany antyhemofilowy czynnik VIII (skorygowany hazard wzgledny 1,60; 95%-CI: 1,08—
2,37).

e Jednak po przeanalizowaniu wszystkich dostepnych danych stwierdzono, ze sq one zgodne z
ogdélnym doswiadczeniem klinicznym wskazujacym, iz wiekszo$¢ inhibitoréw jest wytwarzana w
czasie pierwszych 20 dni narazenia oraz ze nie wystepuja réznice pomiedzy produktami
zawierajacymi czynnik VIII pod wzgledem wytwarzania inhibitorow u pacjentéw PUP.

e Dane jakosciowe przedstawione przez podmiot odpowiedzialny wskazywaty réwniez, ze od
momentu wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie wystapity istotne zmiany
w biofizycznej i biochemicznej charakterystyce produktéw Kogenate Bayer i Helixate NexGen.

Wiecej informacji o leku

Produkty Kogenate Bayer i Helixate NexGen sg stosowane w niezmienionej postaci od czasu ich
zatwierdzenia do stosowania w Unii Europejskiej (UE) w dniu 4 sierpnia 2000 r. Podmiotem
odpowiedzialnym w przypadku obu tych produktéw jest firma Bayer Pharma AG.

Leki Kogenate Bayer i Helixate NexGen nalezg do produktéw drugiej generacji zawierajacych

czynnik VIII. Stosowana w nich postac¢ czynnika VIII, oktokog alfa, jest produkowana metodg znang
jako technologia rekombinacji DNA. Jest ona wytwarzana przez komoérki, do ktérych wprowadzono gen
(DNA) umozliwiajacy produkcje pozadanego czynnika krzepniecia. Oktokog alfa zawarty w tych
produktach ma taka sama budowe jak naturalny czynnik VIII (czynnik ,petnej dtugosci”). Jego
zadaniem jest zastgpienie brakujgcego czynnika VIII u pacjentdéw z hemofilig A — dziedzicznym
zaburzeniem krzepniecia krwi. Nieleczony niedobér czynnika VIII powoduje u takich pacjentéw
wystepowanie krwawien m.in. w stawach, miesniach i narzadach wewnetrznych, co moze prowadzi¢ do
powaznego uszczerbku na zdrowiu.

Dostepne sg réwniez produkty o podobnym zastosowaniu, ale zawierajgce inne postacie czynnika VIII.
Moggq one by¢ pozyskiwane z krwi ludzkiej (czynnik ,pochodzacy z osocza”) lub produkowane jako
rekombinowany czynnik o petnej diugosci przy réznym stopniu narazenia na inne biatka krwiopochodne
(produkty pierwszej, drugiej lub trzeciej generacji), jak rowniez mogqg zawierac skrocong, lecz nadal
aktywng rekombinowang postacé czasteczki czynnika VIII.
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Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny produktéw Kogenate Bayer i Helixate NexGen wszczeto w dniu 5 marca
2013 r. na wniosek Komisji Europejskiej, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Ponowng ocene dostepnych danych poczatkowo prowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC). Zalecenia PRAC zostaty przekazane do
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za wszystkie
kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktéry przyjat ostateczne stanowisko Agencji w tej
sprawie. Opinia CHMP zostata przekazana Komisji Europejskiej, ktéra jg zatwierdzita i w dniu 20 lutego
2014 r. wydata ostateczng, prawnie wigzaca decyzje obowigzujacg w catej UE.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdéw prasowych

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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