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Vybor CHMP potvrzuje doporuceni vyboru PRAC tykajici
\'&4 O -

se pripravku Kogenate Bayer / Helixate NexGen

Pfinosy u dfive nelédenych pacientl i naddle pfevysuji rizika

Dne 20. prosince 2013 Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP) Evropské agentury pro IéCivé
ptipravky schvalil pftedchozi doporuéeni, jejichz zavérem bylo, Ze pFinosy pFipravki Kogenate Bayer a
Helixate NexGen, takzvanych pFipravkl s faktorem VIII druhé generace, u dfive nelécenych pacientl s
krvacivym onemocnénim hemofilii A i nadale prevysuji jejich rizika, nicméné Ze je nutné pozmeénit
informace o pFipravku u té&chto lé¢ivych pripravkl. Doporuéeni, které vydal Farmakovigilanéni vybor
pro posuzovani rizik 1é&iv (PRAC), vzniklo na zakladé pirezkoumani Ié¢ivych pripravkd, které nepotvrdilo
vy$si riziko vzniku jistého typu protildtek (inhibitorl faktoru VIII) vG&i témto 1é&ivym pFipravkim ve
srovnani s jinymi pfipravky s faktorem VIII. Faktoru VIII je u pacientd s hemofilii A nedostatek a je jim
dodavan, aby u nich bylo dosazeno normalniho srazeni krve.

PFezkoumani vyborem PRAC bylo zahajeno na zakladé vysledk{ jedné studie (studie RODIN/PedNet")
u diive nelécenych déti s hemofilii A, kterym byly podavany rizné pFipravky s faktorem VIII, i na
zakladé predbé&znych udajl z registru EUHASS (Evropského systému pro bezpeénost a dohled nad
hemofilii). PFiblizné u tretiny vSech déti ve studii RODIN se proti IéCivému pFipravku vytvofily inhibitory
faktoru VIII, které snizuji pfinos léCby a zvysuji pravdépodobnost krvaceni. Jedna se o riziko znamé

u véech piipravkl s faktorem VIII, nicméné autofi studie dospéli k zavéru, ze pravdépodobnost vzniku
protilatek u déti, kterym byly podavany takzvané pfipravky s rekombinantnim faktorem VIII druhé
generace s plnou délkou molekuly, byla vyssi nez u déti, kterym byl podavan rekombinantni pfipravek
tfeti generace. U jinych pfipravkd s rekombinantnim nebo z plazmy pochazejicim faktorem VIII nebyl
vzestup tvorby inhibitord pozorovan.

Po prezkoumani aktudlné dostupnych Gdajd tykajicich se vzniku inhibitorl u dFive nelééenych pacientl
vybor PRAC rozhodl, Ze tyto Gidaje nepodporuji zavér, ze by s pripravky Kogenate Bayer a Helixate
NexGen bylo spojeno zvy$ené riziko vzniku inhibitorl faktoru VIII ve srovnani s jinymi pfipravky.
Alkoli stavajici opatfeni k minimalizaci veskerych rizik vzniklych na zdkladé pouziti pfipravkl byla
povazovana jak u pripravku Kogenate Bayer, tak Helixate NexGen za dostacujici a méla by pokracovat,
vybor PRAC doporucil aktualizaci informaci o pfipravku tak, aby odrazely vysledky ze studie RODIN.

1 Gouw SC, a kol.; 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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Vybor CHMP zvazil doporuceni vyboru PRAC a na zakladé konsenzu odsouhlasil jejich implementaci.
Stanovisko vyboru CHMP bylo poté zaslano Evropské komisi, kterd ho schvélila a dne 20. Unora 2014
vydala konecné, pravné zavazné rozhodnuti pro celou EU.

Informace pro pacienty

e Hemofilie A je dédi¢né krvacivé onemocnéni, které provazi nedostatek faktoru VIII, ktery je
nezbytny pro normalni srazeni krve. Pokud neni nedostatek faktoru VIII Ié¢en, zplsobuje problémy
s krvacenim, v&etné krvaceni do kloubd, svald a vnitinich organd, coz miZe vést k zdvaznému
poskozeni.

e Pro nahradu chybéjiciho koagulaéniho faktoru jsou ve formé lé&ivych ptipravkl k dispozici riizné
formy faktoru VIII. Zdalo se, Ze studie dfive nelécenych pacientl s hemofilii A, kterd srovnavala
nékolik z téchto pripravkl, ukazuje, Ze u pacientl, kterym jsou podévany pripravky Kogenate
Bayer nebo Helixate NexGen (pfipravky druhé generace s plnou délkou molekuly), je vyssi
pravdépodobnost vzniku protildtek nez u pacientl, kterym je podavéan jiny faktor VIII (pFipravek
treti generace). Tyto protilatky (inhibitory faktoru VIII) snizuji Ucinnost 1éCivého pripravku a zvysuji
pravdépodobnost krvaceni.

e Po zhodnoceni veskerych dikazl, véetné diikazl z této studie, nebylo nicméné dost dikazl na
podporu skute¢ného rozdilu mezi ptipravky. P¥inosy pFipravkd Kogenate Bayer nebo Helixate
NexGen u dFive nelécenych pacientl i nadale prevysuji rizika.

e Pripravky mohou byt i nadale uzivany dle doporuceni. Informace o pfipravku byly nicméné
aktualizovany, aby odrazely vysledky studie a aby bylo zajiSténo, Ze o nich budou informovani
zdravotnicti pracovnici léCici pacienty s hemofilii A.

Informace pro zdravotnické pracovniky

o Pres obavy, které se objevily ve studii RODIN/PedNet, souc¢asné dikazy celkové nepotvrzuji
zvydené riziko vzniku inhibitord vici pripravkdm s faktorem VIII druhé generace s plnou délkou
molekuly, jako jsou pfipravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen.

e Pripravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen mohou byt i naddle predepisovany a vhodnym
zpldsobem pouzivany v ramci 1é&by hemofilie A. Stavajici opatfeni k minimalizaci rizik jsou
povazovana za dostacujici a méla by pokracovat.

¢ Informace o pripravku pro pfipravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen byly navic aktualizovany,
aby odraZely vysledky studie RODIN/PedNet. Frekvence vzniku inhibitor( u dfive neléenych
pacientl byla v souladu se sou¢asnymi diikazy pozménéna na ,velmi &astou".

Doporuceni agentury je zalozeno na vysledcich studie RODIN/PedNet, pfedbéznych zjisténich z registru
EUHASS (Evropského systému pro bezpecnost a dohled nad hemofilii) a vesSkerych dostupnych udajich
predlozenych z klinickych studii, observacnich studii a zvefejnéné literatury a na Udajich tykajicich se
kvality pfipravk( Kogenate Bayer a Helixate NexGen s ohledem na moZzné riziko vzniku inhibitord

u dfive nelééenych pacientd.

e Ve studii RODIN/PedNet se ptivodné objevily obavy tykajici se mozného zvyseného rizika vzniku
inhibitord faktoru VIII u pFipravk{ druhé generace s faktorem VIII o pIiné délce molekuly. Jednalo se
o observacni studii, kterd zkoumala vznik inhibitord u dfive nelééenych pacientl se zavaznou
hemofilii A, kterym byly podavany pripravky s rekombinantnim nebo z plazmy pochazejicim
faktorem VIII. Incidence vzniku inhibitorl se v této studii u vdech pFipravkd pohybovala v rozmezi
28,2 az 37,7 %. Jestlize byli pacienti sledovani po dobu az 75 dni expozice, byla incidence vzniku
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inhibitort u pacientl, ktery byl podavan pripravek Kogenate Bayer / Helixate NexGen, 64/183
(37,7 %), z &eho? 40 pacientl (25,2 %) mélo vysoky titr inhibitoru. Post-hoc analyza studie
ukézala, ze pravdépodobnost vzniku inhibitorl u diive nelééenych pacientl se zavaznou hemofilii A,
kterym byl podavan pripravek Kogenate Bayer, je vy$$i nez u pacientl, kterym byl podavan jiny
rekombinantni antihemofilicky faktor VIII (upraveny pomeér rizik, 1,60; 95% interval spolehlivosti:
1,08-2,37).

e Nicméné po zvazeni viech dostupnych Udaje, byly tyto konzistentni s obecnymi klinickymi
zkusenostmi, které fikaji, ze inhibitory se vétSinou vyvinou béhem prvnich 20 dni expozice a Ze se
pripravky s faktorem VIII s ohledem na rozvoj inhibitord u dfive nelééenych pacientd mezi sebou
nelisi.

o Udaje tykaijici se kvality predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci také naznacovaly, Ze
biofyzikalni ani biochemické charakteristiky pripravkd Kogenate Bayer a Helixate NexGen se od
doby vychoziho rozhodnuti o registraci vyznamné nezmeénily.

Vice o lécivém pripravku

Pfipravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen jsou totozné |écivé pripravky, které byly registrovany
v Evropské unii (EU) dne 4. srpna 2000. Drzitelem rozhodnuti o registraci obou lé¢ivych piipravki je
stejna spolecnost, Bayer Pharma AG.

Pripravky Kogenate Bayer a Helixate NexGen jsou znamy jako pfipravky s faktorem VIII druhé
generace. Obsahuji formu faktoru VIII, oktokog alfa, vyrabénou postupem zvanym ,technologie
rekombinantni DNA“: je vytvaren burikami, do kterych byl viozen gen (DNA), diky némuz jsou schopny
produkovat koagulacni faktor. Oktokog alfa v téchto pfipravcich ma stejnou strukturu jako pfirozeny
faktor VIII (,,s plnou délkou molekuly"). Pfipravky se pouzivaji k ndhradé faktoru VIII, ktery u pacientd
s hemofilii A, dédi¢nym krvacivym onemocnénim, chybi. Pokud neni nedostatek faktoru VIII u téchto
pacientl Ié¢en, zplsobuje problémy s krvacenim, véetné krvéaceni do kloubd, svall a vnitinich organd,
coz mlze vést k zadvaznému podkozeni.

K dispozici jsou i alternativni pfipravky obsahujici riizné formy faktoru VIII, které se mohou uZivat
podobné. Tyto pfipravky mohou byt extrahovany z lidské krve (,pochazejici z plazmy"), mohou byt
vyrabény jako rekombinantni pfipravky o pIné délce s rdznym stupném expozice daldim krevnim
proteindm (prvni, druha nebo tfeti generace) nebo mohou obsahovat zkracenou, ale stale aktivni
rekombinantni formu molekuly faktoru VIII.

Vice o postupu

PFezkoumani pripravkl Kogenate Bayer a Helixate NexGen bylo zahdjeno dne 5. bifezna 2013 na
Zzadost Evropské komise podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

PFezkoumani téchto Udajd proved! nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é&iv (PRAC).
Doporuceni vyboru PRAC bylo zaslano Vyboru pro humanni lécivé pripravky (CHMP), jenZ ma na
starosti viechny otazky tykajici se lé&ivych pFipravkd pro pouziti u &lovéka; ten pak vydal koneéné
stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera je schvalila

a dne 20. tnora 2014 vydala konecné, pravné zavazné rozhodnuti platné v ramci celé EU.

Kontakt na nase tiskové mluvdi
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Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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