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CHMP confirma recomandarile PRAC privind Kogenate
Bayer/Helixate NexGen
Beneficiile continua sa depaseasca riscurile la pacientii netratati anterior

La 20 decembrie 2013, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al Agentiei Europene
pentru Medicamente a aprobat recomandarile anterioare care au concluzionat ca beneficiile Kogenate
Bayer si Helixate NexGen, asa-numite medicamente cu factor VIII de generatia a doua, continua sa fie
mai mari decat riscurile asociate acestora la pacientii cu afectiunea hemoragica hemofilie A, netratati
anterior, dar informatiile referitoare la produs pentru aceste doua medicamente trebuie modificate.
Recomandarile, formulate de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(PRAC) al agentiei, au rezultat dintr-o evaluare a medicamentelor care nu a confirmat un risc crescut
de dezvoltare a unui tip de anticorp (inhibitori de factor VIII) Tmpotriva acestor medicamente atunci
cand au fost comparate cu alte medicamente cu factor VIII. Factorul VIII lipseste la pacientii cu
hemofilie A si li se administreaza pentru a permite coagularea normala a sangelui.

Evaluarea realizata de PRAC a fost determinatd de rezultatele unui studiu (studiul RODIN/PedNet1) la
copii cu hemofilie A, netratati anterior, carora li s-au administrat diferite medicamente cu factor VIII,
precum si de datele preliminare din Sistemul european de supraveghere si siguranta a hemofiliei
(European Haemophilia Safety and Surveillance System, EUHASS). Aproximativ o treime din numarul
total al copiilor din studiul RODIN au dezvoltat inhibitori de factor VIII impotriva medicamentului cu
care au fost tratati, ceea ce reduce beneficiile si creste probabilitatea de aparitie a hemoragiilor. Acesta
este un risc cunoscut la toate medicamentele cu factor VIII, insa autorii studiului au concluzionat ca
predispozitia dezvoltarii de anticorpi la copiii carora le-au fost administrate asa-numitele medicamente
cu factor VIII recombinant cu lungime completd de generatia a doua, cum sunt Kogenate Bayer sau
Helixate NexGen, a fost mai mare decat la cei carora le-a fost administrat un medicament recombinant
de generatia a treia. Nu a fost observata o crestere a formarii de inhibitori cu alte medicamente cu
factor VIII recombinant sau derivat din plasma.

Dupa evaluarea datelor disponibile in prezent privind dezvoltarea de inhibitori la pacientii netratati
anterior, PRAC a hotarat ca aceste date nu au sustinut o concluzie conform careia Kogenate Bayer sau
Helixate NexGen ar fi fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a inhibitorilor de factor VIII Tn
comparatie cu alte medicamente. Desi masurile existente de reducere la minimum a tuturor riscurilor
rezultate din utilizarea medicamentelor au fost considerate adecvate atat pentru Kogenate Bayer, cat si

1 Gouw SC, et al; Grupul de studiu PedNet si RODIN. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia A
(Medicamentele cu factor VIII si dezvoltarea de inhibitori in hemofilia A severa). N Engl J Med 2013; 368: 231-9.
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pentru Helixate NexGen si ar trebui aplicate in continuare, PRAC a recomandat actualizarea
informatiilor referitoare la produs pentru a reflecta rezultatele obtinute din studiul RODIN.

CHMP a analizat recomandarile PRAC si a fost de acord, prin consens, ca acestea trebuie puse in
aplicare. Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care |-a aprobat si a emis o decizie finala
obligatorie din punct de vedere juridic pe intreg teritoriul UE, la 20 februarie 2014.

Informatii pentru pacienti

e Hemofilia A este o afectiune hemoragica ereditara in care lipseste factorul VIII, care este necesar
pentru coagularea normald a sangelui. Netratat, deficitul de factor VIII determind probleme de
sangerare, inclusiv hemoragii la nivelul articulatiilor, muschilor si al organelor interne, care pot
determina tulburari severe.

e Sunt disponibile diferite forme de factor VIII sub forma de medicamente pentru inlocuirea
factorului de coagulare. Un studiu la pacienti cu hemofilie A, netratati anterior, care a comparat
mai multe forme ale acestuia, a parut sa indice ca pacientii carora li s-a administrat Kogenate
Bayer sau Helixate NexGen (medicamente cu lungime completa de generatia a doua) au fost mai
predispusi la dezvoltarea de anticorpi decat cei carora li s-a administrat un alt factor VIII (un
medicament de generatia a treia). Acesti anticorpi (inhibitori de factor VIII) reduc eficacitatea
medicamentului si cresc probabilitatea de aparitie a hemoragiilor.

e Totusi, atunci cand au fost evaluate toate dovezile, inclusiv cele obtinute din acest studiu, acestea
nu au fost suficiente pentru a sustine o diferenta reald intre produse. Beneficiile tratamentului cu
Kogenate Bayer sau Helixate NexGen continua sa fie mai mari decat riscurile asociate la pacientii
netratati anterior.

e Produsele pot fi utilizate in continuare conform recomandarilor. Totusi, informatiile referitoare la
produs au fost actualizate pentru a reflecta rezultatele studiului si pentru a se asigura ca personalul
medical care trateaza pacienti cu hemofilie A este informat cu privire la acestea.

Informatii pentru personalul medical

e Tn pofida motivelor de ingrijorare exprimate de studiul RODIN/PedNet, ansamblul dovezilor
existente nu confirma existenta unui risc crescut de dezvoltare a inhibitorilor impotriva
medicamentelor cu factor VIII cu lungime completd de generatia a doua, cum sunt Kogenate Bayer
si Helixate NexGen.

¢ Kogenate Bayer si Helixate NexGen pot fi prescrise si utilizate in continuare, dupa caz, in
tratamentul hemofiliei A. Masurile existente de reducere la minimum a riscurilor sunt considerate
adecvate si trebuie aplicate in continuare.

o In plus, informatiile referitoare la produs pentru Kogenate Bayer si Helixate NexGen au fost
actualizate pentru a reflecta rezultatele studiului RODIN/PedNet. Tn conformitate cu dovezile
actuale, frecventa de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii netratati anterior a fost modificata la
,foarte frecventa”.

Recomandarile agentiei se bazeaza pe rezultatele studiului RODIN/PedNet, rezultatele preliminare ale
Sistemului european de supraveghere si siguranta a hemofiliei (European Haemophilia Safety and
Surveillance System, EUHASS) si ansamblul datelor disponibile prezentate obtinute din studii clinice,
studii observationale, literatura de specialitate publicata si datele privind calitatea pentru Kogenate
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Bayer si Helixate NexGen in legatura cu riscul potential al acestora de a dezvolta inhibitori la pacientii
netratati anterior.

e Motivele de ingrijorare privind un risc potential crescut de dezvoltare a inhibitorilor de factor VIII in
asociere cu medicamentele cu factor VIII cu lungime completa de generatia a doua au fost
exprimate initial de studiul RODIN/PedNet. Acesta a fost un studiu observational care a examinat
dezvoltarea de inhibitori la pacientii cu hemofilie A severa, netratati anterior, carora li s-au
administrat medicamente cu factor VI11 recombinant sau derivat din plasmé&. In cadrul acestui
studiu, incidenta dezvoltarii inhibitorilor s-a situat intre 28,2 % si 37,7 % pentru toate
medicamentele. La pacientii carora li s-a administrat Kogenate Bayer/Helixate NexGen, incidenta
dezvoltarii inhibitorilor a fost de 64/183 (37,7 %) atunci cand au fost urmariti timp de pana la 75
de zile de expunere, iar dintre acestia 40 au prezentat un titru de inhibitori ridicat (25,2 %0).
Analiza post-hoc a studiului a dovedit ca pacientii cu hemofilie A severa, netratati anterior, carora li
s-a administrat Kogenate Bayer au fost mai predispusi la dezvoltarea de inhibitori fata de cei
carora li s-a administrat un alt medicament cu factor V111 de coagulare recombinant (valoarea
ajustatd a riscului relativ, 1,60; II 95 %: 1,08-2,37).

e Totusi, atunci cand au fost analizate toate datele disponibile, acestea au fost in concordanta cu
experienta clinica generala conform careia majoritatea inhibitorilor se dezvolta in primele 20 de zile
de expunere si ca medicamentele cu factor VIII nu difera unul de celalalt din punct de vedere al
dezvoltarii de inhibitori la pacientii netratati anterior.

e De asemenea, datele privind calitatea prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata au
indicat ca, de la autorizatia de punere pe piata initiald, caracteristicile biofizice si biochimice ale
Kogenate Bayer si Helixate NexGen nu s-au modificat semnificativ.

Mai multe despre medicament

Kogenate Bayer si Helixate NexGen sunt medicamente identice care au fost autorizate pe intreg
teritoriul Uniunii Europene (UE) la 4 august 2000. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru
ambele medicamente este aceeasi companie, Bayer Pharma AG.

Kogenate Bayer si Helixate NexGen sunt cunoscute ca medicamente cu factor VIII de generatia a doua.
Acestea contin o forma a factorului VIII, octocog alfa, produsa printr-o metoda cunoscuta sub numele
de ,tehnologia ADN-ului recombinant”: aceasta se obtine din celule in care a fost introdusa o gena
(ADN) care le face capabile sa produca factorul de coagulare. Octocogul alfa din aceste medicamente
are aceeasi structura cu cea a factorului VIII natural (,lungime completa”). Medicamentele se utilizeaza
pentru a inlocui factorul VIII absent la pacientii cu hemofilie A, o afectiune hemoragica ereditara.
Netratat, deficitul de factor VIII la acesti pacienti determina probleme de sdngerare, inclusiv hemoragii

la nivelul articulatiilor, muschilor si al organelor interne, care pot determina tulburari severe.

Sunt disponibile medicamente alternative care contin diferite forme de factor VIII si pot fi utilizate in
mod similar. Acestea pot fi extrase din sdngele uman (,,derivate din plasma”), produse ca medicamente
recombinante cu lungime completa cu diferite grade de expunere la alte proteine derivate din sange
(de prima, a doua sau a treia generatie) sau pot contine o forma scurtata, dar inca activa, a moleculei

de factor VIII recombinant.
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Mai multe despre procedura

Evaluarea Kogenate Bayer si Helixate NexGen a fost initiatd la 5 martie 2013, la solicitarea Comisiei
Europene, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

O prima evaluare a acestor date a fost efectuatd de catre Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (PRAC). Recomandarile PRAC au fost transmise Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP), responsabil pentru toate problemele care privesc medicamentele de
uz uman, care a adoptat avizul final al agentiei. Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care
I-a aprobat si a emis o decizie finald obligatorie din punct de vedere juridic, valabila pe intreg teritoriul
Uniunii Europene, la 20 februarie 2014.

Contactati-i pe atasatii nostri de presa

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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