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Vybor CHMP potvrdzuje odporucania vyboru PRAC
tykajuce sa lieku Kogenate Bayer/Helixate NexGen
Prinosy stale prevysuju rizika u pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni

Dria 20. decembra 2013 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eurdpskej agentury pre lieky
potvrdil predchadzajlce odporucania, Ze prinosy liekov Kogenate Bayer a Helixate NexGen, takzvanych
liekov druhej generacie obsahujucich faktor V111, stale prevy3uju rizika u pacientov nelieCenych

v minulosti s poruchou krvacania, hemofiliou A, ale Ze informécie o lieku sa maju zmenit. Odporucania,
ktoré vydal Vybor pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) agentiry, vyplyvaja z preskimania
tychto liekov, ktoré nepotvrdilo vysSie riziko vytvarania typu protilatky (inhibitorov faktora VIII) proti
tymto liekom v porovnani s inymi liekmi obsahujucimi faktor VIII. Faktor VIII nie je pritomny u
pacientov s hemofiliou A a tymto pacientom sa podava, aby sa ich krv normalne zrazala.

Dbdvodom preskiimania vyborom PRAC boli vysledky zo $tudie (tudie RODIN/PedNet?'), ktorej sa
zucastnili deti s hemofiliou A, ktoré v minulosti neboli liecené a ktorym boli podavané iné lieky
obsahujlice faktor VIII, ako aj predbezné Gdaje z Eurdpskeho systému dohladu nad bezpeénostou
hemofilikov (EUHASS). Inhibitory faktora VIII proti lieku sa vytvorili asi u tretiny deti, ktoré sa
zUclastnili $tddie RODIN, ¢o zniZuje prinos a zvy$uje pravdepodobnost krvacania. Je to zndmy rizikovy
faktor pre v3etky lieky obsahujuce faktor VIII, ale autori Studie dospeli k zaveru, zZe u deti, ktorym sa
podavali takzvané lieky druhej generéacie obsahujuce Uplny rekombinantny faktor VIII, ako je napriklad
liek Kogenate Bayer alebo Helixate NexGen, sa vytvorili protilatky s va¢$ou pravdepodobnostou ako

u tych, ktoré dostavali rekombinantny liek tretej generacie. ZvySené vytvaranie inhibitorov sa
nepozorovalo pri pouziti inych liekov obsahujdcich rekombinantny faktor VIII alebo faktor VIII
odvodeny z plazmy.

Po preskiimani adajov o vytvarani inhibitorov u pacientov nelieCenych v minulosti, ktoré su

v sUcasnosti k dispozicii, vybor PRAC rozhodol, Ze tieto Gdaje nepodporuju zaver, Ze liek Kogenate
Bayer alebo Helixate NexGen sU spojené so zvySenym rizikom vytvarania inhibitorov faktora V111

v porovnani s inymi liekmi. Aj ked’ sa existujlce opatrenia na minimalizovanie vSetkych rizik
vyplyvajucich z pouzivania tychto liekov povazovali za primerané pre lieky Kogenate Bayer a Helixate
NexGen a maju sa nadalej uplatfiovat, vybor PRAC odporudil aktualizovat informécie o lieku tak, aby
odzrkadlovali vysledky zo studie 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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Vybor CHMP vzal na vedomie odporucania vyboru PRAC a na zaklade dohody schvalil, aby boli tieto
odporucania implementované. Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora toto
stanovisko potvrdila a 20. februara 2014 vydala pravne zavazné rozhodnutie platné v celej EU.

Informacie pre pacientov

Hemofilia A je dedi¢na porucha krvacania, pri ktorej nie je pritomny faktor VIII potrebny na
normalne zrazanie krvi. Ak sa chybanie faktora VIII nelieci, sp6sobuje problémy s krvacanim
vratane krvécania do kibov, svalov a vnitornych orgénov, ¢o méze viest k zdvaznému poskodeniu.

Ako lieky nahradzajuce nepritomny faktor zrazanlivosti st k dispozicii rézne formy faktora VIII. Zda
sa, ze Studia, ktorej sa zucastnili v minulosti nelieceni pacienti a hemofiliou A a ktora porovnavala
niektoré z tychto liekov, dokazuje, Ze u pacientov, ktori dostavali liek Kogenate Bayer alebo
Helixate NexGen (lieky druhej generacie obsahujuce uplny faktor VIII), sa vytvarali protilatky

s vacSou pravdepodobnostou ako u pacientov, ktorym bol podavany iny liek obsahujuci faktor VIII
(liek tretej generacie). Tieto protilatky (inhibitory faktora VIII) znizujd Géinnost lieku a krvacanie
sa pri ich pouzivani vyskytuje s vd¢$ou pravdepodobnostou.

Ked' sa vSak posudili vSetky dokazy vratane d6kazu z tejto studie, neboli dostato¢né na podporu
skuto¢ného rozdielu medzi jednotlivymi liekmi. Prinosy lie¢by liekom Kogenate Bayer alebo
Helixate NexGen stale prevysuju rizika spojené s pouzivanim tychto liekov u pacientov, ktori v
minulosti neboli lieceni.

Tieto lieky sa mo6zu nadalej pouzivat podla odporucéania. Informacie o lieku v3ak boli aktualizované
tak, aby odzrkadlovali vysledky studie a aby zabezpecili, Ze zdravotnicki pracovnici, ktori liecia
pacientov s hemofiliou A, st o nich informovani.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Napriek vyhradam, ktoré vyvolala Studia RODIN/PedNet, celkové aktualne dékazy nepotvrdzuju
zvyseneé riziko vytvarania inhibitorov proti liekom druhej generacie obsahujucim aplny faktor VIII,
ako su lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen.

Lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen sa m6zu nadalej predpisovat a pouzivat podla potreby pri
lieCbe hemofilie A. Existujlice opatrenia na minimalizovanie rizik sa povazuji za primerané a maju
sa nadalej uplatfiovat.

Okrem toho boli aktualizované informéacie o lieku pre Kogenate Bayer a Helixate NexGen tak, aby
odzrkadlovali vysledky stidie RODIN/PedNet. Frekvencia vytvarania inhibitorov u pacientov, ktori v
minulosti neboli lieCeni, bola zmenena v sulade s aktualnymi dokazmi na , velmi casté".

Odporucania agentury su zalozené na vysledkoch $tidie RODIN/PedNet, predbeznych zisteniach
Eurdpskeho systému dohladu nad bezpeénostou hemofilikov (EUHASS) a vSetkych dostupnych Udajoch
predlozenych z klinickych skaSani, pozorovacich $tadii, publikovanej literatry a Gdajoch o kvalite pre
lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen s ohladom na potencidlne riziko vytvarania inhibitorov u
pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni (PUP).

Vyhrady tykajuce sa potencialne zvySeného rizika vytvarania inhibitorov faktora VIII pri pouziti
liekov druhej generacie obsahujucich Uplny faktor VIII vyvolala pévodne Stadia RODIN/PedNet.
Bola to pozorovacia $tidia, ktora skimala vytvaranie inhibitorov u v minulosti nelie¢enych
pacientov so zavaznou hemofiliou A, ktorym boli podavané lieky obsahujice rekombinantny faktor
VIII alebo faktor VIII odvodeny z plazmy. V tejto Studii bol vyskyt vytvarania inhibitorov v rozsahu
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od 28,2 % do 37,7 % pre vSetky lieky. U pacientov, ktorym bol podavany liek Kogenate
Bayer/Helixate NexGen, vyskyt vytvarania inhibitorov bol 64/183 (37,7 %), ak boli tito pacienti
sledovani az 75 dni expozicie, pricom 40 z nich malo vysoky titer inhibitorov (25,2 %). Analyza
Studie post-hoc preukazala, Ze u pacientov nelieCenych v minulosti so zavaznou hemofiliou A,
ktorym bol podavany liek Kogenate Bayer, sa inhibitory vytvarali s vd¢Sou pravdepodobnostou ako
u pacientov, ktorym bol podavany iny rekombinantny antihemofilicky faktor VIII (upravena miera
rizika, 1,60; 95 % IS: 1,08-2,37.

e Ked sa vak posudili véetky dostupné Gdaje, zhodovali sa s celkovymi klinickymi skisenostami, ze
vacsina inhibitorov sa vytvara v prvych 20 drfioch expozicie a zZe lieky obsahujlce faktor VIII sa
navzajom neodliSuju, pokial ide o vytvaranie inhibitorov u pacientov v minulosti nelieCenych .

o Udaje o kvalite, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, tieZ naznacuju, ze biofyzikalne
a biochemické charakteristiky liekov Kogenate Bayer a Helixate Nexgen sa vyznamne nezmenili od
vydania pévodného povolenia na uvedenie na trh.

Dalsie informacie o lieku

Lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen su identické lieky, ktoré boli povolené v celej Eurdpskej unii
(EU) 4. augusta 2000. Drzitefom povolenia na uvedenie na trh pre obidva lieky je spolo¢nost Bayer
Pharma AG.

Lieky Kogenate Bayer a Helixate NexGen sU zname ako lieky druhej generéacie obsahujuce faktor VIII.
Obsahuju formu faktora VIII, oktokog alfa, vyrobeného metédou, ktora je znama ako technolégia
rekombinantnej DNA: oktokog alfa vyrabaju bunky, do ktorych bol viozeny gén (DNA), a preto mdzu
produkovat faktor zrazanlivosti. Oktokog alfa v tychto liekov méa rovnaku Struktiru ako prirodzeny
faktor VIII (Gplny). Tieto lieky sa pouzivaju ako nahrada faktora VIII, ktory nie je pritomny u pacientov
s hemofiliou A, dedi¢nou poruchou krvacania. Ak sa deficiencia faktora VIII nelieci, sp6sobuje u tychto
pacientov problémy s krvacanim vratane krvacania do kibov, svalov a vnitornych orgénov, ¢o mdze
viest k zdvaznému poskodeniu.

K dispozicii st iné lieky obsahujluce rézne formy faktora VIII, ktoré sa mézu pouzit podobnym
spbésobom. M6zu byt extrahované z ludskej krvi (odvodené z plazmy), vyrobené ako Gplné
rekombinantné lieky s réznym stuprfiom expozicie dalSim proteinom odvodenym z krvi (prvej, druhej
alebo tretej generacie) alebo mézu obsahovat skratent, ale stale aktivhu rekombinantni formu
molekuly faktora VIII.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie liekov Kogenate Bayer a Helixate NexGen sa zacalo 5. marca 2013 na Ziadost Eurdpskej
komisie podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Prieskum tychto udajov vykonal najprv Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC).
Odporucania vyboru PRAC boli zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda
za vSetky otdzky tykajlce sa liekov na humanne pouzitie, ktory prijal zadverec¢né stanovisko agentury.
Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora ho schvalila a 20. februara 2014 vydala
zaverecné pravne zavézné rozhodnutie platné v celej EU.
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Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov

Monika Benstetterova alebo Martin Harvey
Telefénne Cislo: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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