COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la formarea de inhibitori (anticorpi neutralizanti) la pacienti cu forme
severe de hemofilie A, netratati anterior si carora li se administreaza
medicamente cu factor VIII de coagulare, recombinant.

EMA, 13 mai 2016

Comunicat de presa EMA
referitor la formarea de anticorpi neutralizanti la pacientii cu forme
severe de hemofilie A netratati anterior si carora li se administreaza
medicamente cu factor VIII de coagulare recombinant

Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) a finalizat o
evaluare a unei meta-analize a datelor provenite din trei studii observationale
(1-3) desfasurate pentru evaluarea riscului de formare a anticorpilor impotriva
factorului VIII de coagulare recombinant, la pacientii cu forme severe de
hemofilie A (nivelul factor VIII <1 %) netratati anterior. Formarea de
inhibitori (anticorpi neutralizanti) este complicatia cea mai grava si care pune
cele mai multe probleme in tratamentul hemofiliei A. Formarea de anticorpi
inhibitori se asociaza cu reducerea eficacitatii efectului hemostatic al
factorului VIII de coagulare si se produce de obicei in faza initiala de
expunere la factorul V111 de coagulare (spre exemplu, la copii mici).

Din rezultatele a trei studii multicentrice mari, de cohorta [studiul RODIN,
studiul efectuat de Organizatia medicilor din centrele de hemofilie din Marea
Britanie (UK Haemophilia Centre Doctors’ Organisation, UKHCDO) si cel
desfasurat de catre grupurile de studiu FranceCoag], publicate in anii 2013 si
2014, a reiesit prezenta unui risc crescut de formare de anticorpi neutralizanti
ca urmare a tratamentului cu medicamentele Kogenate Bayer si Helixate
NexGen la pacienti cu forme severe de hemofilie A, netratati anterior.

Problema mai fusese inclusa intr-o evaluare anterioara a PRAC, desfasurata in
2013 conform procedurii prevazute in art. 20 al Regulamentului 726/2004, cu
completarile si modificarile ulterioare, ca urmare a publicarii studiului
RODIN (1). Evaluarea respectiva s-a finalizat cu concluzia ca, pe baza
dovezilor avute la dispozitie, datele nu au sustinut asocierea medicamentelor

1/4



Kogenate Bayer sau Helixate NexGen cu un risc crescut de formare de
inhibitori ai factorului VIII de coagulare, comparativ cu alte medicamente
administrate pacientilor cu forme severe de hemofilie A, netratati anterior.

In luna ianuarie 2015, ca urmare a publicirii studiilor desfasurate de
UKHCDO si FranceCoag (2, 3), PRAC a convenit ca efectuarea unei meta-
analize bazate pe datele primare provenite de la studiile respective,
considerate drept cele mai reprezentative in aceasta problema, poate oferi
oportunitatea extinderii marimii esantionului de studiu si permite compararea
stiintifica a diferitelor medicamente cu factor VIII de coagulare recombinant,
pe baza unui model de analiza comuna pentru toate studiile avizate de PRAC.

Aceasta meta-analiza a fost posibila prin stransa colaborare cu mediul
academic. Datele primare, neprelucrate, anonimizate conform normelor de
protectie a datelor, furnizate de investigatori, au fost supuse unei analize
riguroase coordonate de raportorul PRAC si au permis efectuarea unei analize
suplimentare, independente, de evaluare a profilului de siguranta al acestor
medicamente.

Medicamentele studiate in aceastd meta-analiza cuprind medicamente
autorizate centralizat care contin octocog alfa (Advate, Helixate
NexGen/Kogenate Bayer) si moroctocog alfa (ReFacto si ReFacto AF),
precum si un alt factor antihemofilic recombinant autorizat la nivel national.

Meta-analiza in cauzad a inclus in total 1.102 pacienti cu forme severe de
hemofilie A, netratati anterior (481 Tn studiul RODIN, 293 in studiul
FranceCoag si 328 in cel al UKHCDO) pentru care exista date privitoare la
expunerea la factorul VIII de coagulare.

Meta-analiza a indicat o tendinta de crestere a formarii de anticorpi cu titru
crescut si de crestere a anticorpilor neutralizanti de orice fel n cazul
medicamentului  Kogenate Bayer comparativ cu Advate. In total, la 147
(37%) dintre cei 400 de pacienti netratati anterior si aflati in prezent in
tratament cu medicamentul Kogenate Bayer/Helixate NexGen s-au format
anticorpi inhibitori, dintre care 88 (22%) pacienti au prezentat anticorpi
inhibitori cu titru crescut. Tn cazul medicamentului Advate, la 100 (26%)
dintre cei 385 de pacienti netratati anterior si aflati in prezent in tratament, S-
au format anticorpi inhibitori, dintre care 57 (15%) au prezentat anticorpi cu
titru superior. Procentele sunt similare pentru perioada de studiu Tnceputa in
2004, cand ambele medicamente au fost autorizate in paralel. O tendinta
similara s-a observat si pentru alte medicamente cu factor VIII de coagulare
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recombinant. Cu toate acestea, rezultatele sunt si mai putin evidentiate din
cauza constrangerilor determinate de marimea esantionului de studiu.

In ciuda calitatii de necontestat a modului de efectuare a meta-analizei, PRAC
a constatat totusi prezenta unei serii de limitari, inclusiv posibilitatea unui
efect rezidual de confuzie. In plus, PRAC a admis si faptul ca formarea de
anticorpi inhibitori este multifactoriala, existdnd o serie de parametri care
influenteazad incidenta acesteia la pacienti cu forme severe de hemofilie A,
netratati anterior §i cd ajustarea pentru tofi acesti factori in cadrul analizei nu
poate fi efectuata.

Un alt aspect remarcat de PRAC a fost absenta oricarui semnal care sa indice
o tendinta similara de crestere a incidentei formarii de anticorpi inhibitori in
cazul tratamentului cu medicamentul Kogenate Bayer administrat la pacienti
tratati anterior in alte studii, grup de populatie in care exista 0 experienta
bogata de utilizare a acestui medicament.

PRAC a cazut de acord ca, in general, dovezile avute la dispozitie nu
confirma asocierea dintre tratamentul cu medicamentele Kogenate Bayer si
Helixate NexGen la pacienti netratati anterior si un risc crescut de formare de
anticorpi inhibitori ai factorului VIII, in comparatie cu alte medicamente cu
factor VIII recombinant.

Concluziile respective concorda cu concluziile anterioare ale PRAC din
cadrul evaluarii Kogenate Bayer/Helixate NexGen n anul 2013.

Pentru asigurarea concordantei dintre Informatiile despre medicament si cele
mai noi informatii, PRAC a recomandat detinatorilor de autorizatie pentru
punere pe piata a medicamentelor cu factor VIII de coagulare recombinant sa
monitorizeze studiile publicate referitoare la formarea de anticorpi inhibitori.

Pacientilor si parintilor/persoanelor care asigura ingrijirea pacientilor si care
doresc detalii sau lamuriri suplimentare, li se recomandd sa se adreseze
medicului sau farmacistului.
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