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CHMP bekraftar rekommendationer fran PRAC om
Kogenate Bayer/Helixate NexGen
Fordelar uppvager fortfarande risker hos tidigare obehandlade patienter

Den 20 december 2013 godkande Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for humanlakemedel
(CHMP) tidigare rekommendationer som drog slutsatsen att fordelarna med Kogenate Bayer och
Helixate NexGen, s& kallade andra generationens faktor VIlI-produkter, fortfarande uppvager riskerna
hos tidigare obehandlade patienter med blédningssjukdomen hemofili A, men att produktinformationen
for dessa lakemedel boér andras. Rekommendationerna, som lamnades av myndighetens kommitté for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av ldakemedel (PRAC), var resultatet av en dversyn av
lakemedlen som inte bekraftade nagon hogre risk att utveckla en typ av antikroppar (faktor VIII-
inhibitorer) mot dessa lakemedel jamfort med andra faktor VIlI-produkter. Faktor VIII saknas hos
patienter med hemofili A och ges till dem for att deras blod ska koagulera pa normalt sétt.

PRAC:s granskning utldstes av resultat frAn en studie (RODIN/PedNet-studien?') pa tidigare
obehandlade barn med hemofili A som fick olika faktor VIlI-produkter, samt prelimindra data fran
EUHASS (European Haemophilia Safety and Surveillance System). Omkring en tredjedel av alla barn i
RODIN-studien utvecklade faktor VIlI-inhibitorer mot sitt lakemedel, vilket minskar nyttan och dkar
risken for blédning. Detta ar en kand risk for alla faktor VIlIl-produkter, men forfattarna till studien
drog slutsatsen att barn som far s kallade andra generationens rekombinanta faktor VIII-produkter av
fullangd sdsom Kogenate Bayer eller Helixate NexGen var mer benagna att utveckla antikroppar an de
som fick tredje generationens rekombinanta produkter. Nagon 6kad bildning av inhibitorer
observerades inte med andra rekombinanta eller plasmahérledda faktor VIlI-produkter.

Efter att ha granskat nuvarande tillgangliga data om utvecklingen av inhibitorer hos tidigare
obehandlade patienter, kom PRAC fram till att dessa data inte stddjer en slutsats att Kogenate Bayer
eller Helixate NexGen var férknippade med en 6kad risk for utveckling av faktor VIlI-inhibitorer jamfért
med andra produkter. Aven om befintliga atgarder for att minimera alla risker med att anvénda
produkterna ansags tillrackliga for bade Kogenate Bayer och Helixate NexGen och bor fortsatta,
rekommenderade PRAC att produktinformationen uppdateras for att aterspegla resultaten frAin RODIN-

studien.

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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CHMP beaktade rekommendationerna frAn PRAC och samtyckte med konsensus att de bér genomforas.

CHMP:s yttrande skickades sedan till Europeiska kommissionen, som godkande det och utfardade ett

EU-omfattande rattsligt bindande beslut den 20 februari 2014.

Information till patienter

Hemofili A ar en arftlig blédningssjukdom dar det ar brist pa faktor VI, som behovs for att blodet
ska koagulera pa normalt satt. Om den inte behandlas orsakar bristen pa faktor VIII
blédningsproblem, daribland blédningar i leder, muskler och inre organ, vilket kan leda till svara
skador.

Olika former av faktor VIII finns som lakemedel for att ersitta den saknade koagulationsfaktorn.
En studie pa tidigare obehandlade patienter med hemofili A, vilken jamforde flera av dessa, tycktes
visa att patienter som fick Kogenate Bayer eller Helixate NexGen (andra generationens produkter
av fullangd) var mer benéagna att utveckla antikroppar &n de som fick en annan faktor VIII (tredje
generationens produkt). Dessa antikroppar (faktor VIll-inhibitorer) minskar lakemedlets effekt och
okar blédningsrisken.

Nar alla bevis bedomdes, daribland de fran denna studie, fanns det dock inte tillrackligt for att
bekrafta en verklig skillnad mellan produkter. Férdelarna med behandling med Kogenate Bayer
eller Helixate NexGen uppvager fortfarande riskerna hos tidigare obehandlade patienter.

Produkterna kan fortsatta att anvandas enligt rekommendationer. Produktinformationen har dock
uppdaterats for att aterspegla studieresultaten och sakerstilla att halso- och sjukvardspersonal
som behandlar patienter med hemofili A a&r medvetna om dem.

Information till sjukvardspersonal

Trots de farhagor som vacktes av RODIN/PedNet-studien, bekraftar generellt sett inte nuvarande
bevis att det finns en 6kad risk for utveckling av inhibitorer mot andra generationens faktor VIII-
produkter av fullangd sdsom Kogenate Bayer och Helixate NexGen.

Kogenate Bayer och Helixate NexGen kan fortsatta att forskrivas och anvandas pa lampligt satt vid
behandlingen av hemofili A. Befintliga riskminimeringsatgarder anses tillrackliga och bor fortsatta.

Dessutom har produktinformationen fér Kogenate Bayer och Helixate NexGen uppdaterats for att
aterspegla resultaten frdn RODIN/PedNet-studien. Frekvensen av inhibitorutveckling hos tidigare
obehandlade patienter har andrats i enlighet med nuvarande bevis pa "mycket vanliga”.

Myndighetens rekommendationer baseras pa resultaten fran RODIN/PedNet-studien, preliminara fynd
frdn EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance System) och alla tillgangliga data som
lamnats in fran kliniska prévningar, observationsstudier, publicerad litteratur och kvalitetsdata for
Kogenate Bayer och Helixate NexGen med avseende pa dess potentiella risk for inhibitorutveckling hos

tidigare obehandlade patienter.

Farhdgorna betraffande en potentiellt 6kad risk for utveckling av faktor VIll-inhibitorer med andra
generationens faktor VIll-produkter av fullangd vacktes ursprungligen av RODIN/PedNet-studien.
Detta var en observationsstudie som undersékte inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade
patienter med svar hemofili A som fick rekombinanta eller plasmaharledda faktor VIll-produkter. |
denna studie varierade incidensen av inhibitorutveckling fran 28,2 procent till 37,7 procent for alla
produkter. Hos patienter som fick Kogenate Bayer/Helixate NexGen var incidensen av
inhibitorutveckling 64/183 (37,7 procent) nar de foljdes i upp till 75 exponeringsdagar, och av
dessa hade 40 en hég titer av inhibitor (25,2 procent). Post hoc-analys av studien visade att
tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A som fick Kogenate Bayer var mer benagna att
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utveckla inhibitorer an de som fick annan rekombinant antihemofilifaktor VIII (justerad riskkvot,
1,60; 95 procent Kl: 1,08-2,37).

e Nar alla tillgangliga data beaktades dverensstamde de dock med den allménna kliniska
erfarenheten att de flesta inhibitorer utvecklas inom de férsta 20 dagarnas exponering och att
faktor VIll-produkter inte skiljer sig fran varandra nar det galler inhibitorutveckling hos tidigare
obehandlade patienter.

e De kvalitetsdata som presenterades av innehavaren av godkdnnande for forséljning indikerade
ocksa att de biofysikaliska och biokemiska egenskaperna hos Kogenate Bayer och Helixate NexGen
inte har forandrats signifikant sedan det forsta godk&nnandet for forsaljning.

Mer om lakemedlet

Kogenate Bayer och Helixate NexGen ar identiska lakemedel som godkandes i hela Europeiska unionen
(EVU) den 4 augusti 2000. Innehavaren av godkannande for forsaljning av bada lakemedlen ar samma
foretag, Bayer Pharma AG.

Kogenate Bayer och Helixate NexGen kallas andra generationens faktor VIlI-produkter. De innehaller
en form av faktor VIII, oktokog alfa, som framstélls med en metod som kallas "rekombinant DNA-
teknik”: det tillverkas av celler i vilka en gen (DNA) har forts in som gér att de kan producera
koagulationsfaktorn. Oktokog alfa i dessa produkter har samma struktur som naturlig faktor VIII
("fullangd”). De anvéands for att ersatta den faktor VIII som saknas hos patienter med hemofili A, en
arftlig blodningssjukdom. Om den inte behandlas, orsakar bristen pa faktor VIII hos dessa patienter
blédningsproblem, daribland blédningar i leder, muskler och inre organ, vilket kan leda till svara
skador.

Det finns alternativa produkter som innehaller olika former av faktor VIIl och som kan anvandas pa
liknande satt. Dessa kan extraheras fran manskligt blod ("plasmaharledda”™) och framstalls som
rekombinanta produkter av fullangd med olika grader av exponering av andra proteiner fran blod
(forsta, andra eller tredje generationen), eller kan innehalla en férkortad, men anda aktiv,
rekombinant form av faktor VIlI-molekylen.

Mer om forfarandet

Oversynen av Kogenate Bayer och Helixate NexGen inleddes den 5 mars 2013 pa begéaran av
Europeiska kommissionen, enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004.

En dversyn av dessa data genomfdrdes forst av kommittén for sédkerhetsdvervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC). PRAC:s rekommendationer skickades till kommittén for
humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for alla frAgor rorande humanlakemedel, vilken antog
myndighetens slutliga yttrande. CHMP:s yttrande vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som
godkande det och utféardade ett slutligt rattsligt bindande beslut, som géller i hela EU, den 20 februari
2014.

Kontakta vara pressansvariga

Monika Benstetter eller Martin Harvey
Tfn +44 (0)20 7418 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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