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Comunicat de presa EMA
referitor la finalizarea reevaluarii medicamentelor care contin factor VIII,
autorizate in Uniunea Europeana

EMA a concluzionat cu privire la absenta oricaror dovezi clare si sustinute care sa
dovedeasca existenta unei diferente in ceea ce priveste aparitia inhibitorilor intre
cele doua clase de medicamente cu factor VIII de coagulare: cele derivate din
plasma si cele obtinute prin tehnologia ADN recombinant.

Reevaluarea EMA s-a desfasurat ca urmare a publicarii studiului SIPPET (1), ale
carui rezultate au dus la concluzia c@ inhibitorii apar mai frecvent la pacientii
carora li se administreazd medicamente cu factor VIII recombinant decat la cei
carora li se administreazd medicamente cu factor VIII derivat din plasma umana.
Reevaluarea a vizat si datele rezultatele din studii clinice interventionale si
observationale relevante. Din datele analizate nu s-au demonstrat dovezi clare si
ferme cu privire la existenta unei diferente Tn ceea ce priveste riscul de aparitie a
inhibitorilor asociat cu utilizarea celor doua clase de medicamente care contin
factor VIII.

Factorul VIII este necesar pentru coagularea normalad a sangelui, care lipseste in
cazul pacientilor cu hemofilie A. Medicamentele care contin factor VIII de
coagulare servesc drept substitut al factorului VIII absent si contribuie la
controlarea sangerarii. Cu toate acestea, ca reactie la aceste medicamente,
organismul poate produce inhibitori (anticorpi neutralizanti), in special la pacientii
aflati pentru prima datd in tratament. Acesti inhibitori pot bloca efectul
medicamentelor, iar sdngerarea nu mai este controlata.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2017/09/WC500234822.pdf

Date fiind caracteristicile diferite ale medicamentelor din cele doua clase, s-a
concluzionat faptul cd este necesara o evaluare individuala a riscului de aparitie a
inhibitorilor pentru fiecare medicament in parte, indiferent de clasa careia i
aparitie. Riscul prezentat de fiecare medicament va continua sa fie evaluat pe
masura aparitiei mai multor dovezi.

In vederea evidentierii dovezilor existente, informatiile de prescriere pentru
medicamentele care contin factor VIII se vor actualiza, astfel incat sa se asigure
includerea, dupa caz, a aparitiei inhibitorilor ca reactie adversa foarte frecventa in
cazul pacientilor netratati anterior si ca reactie adversa mai putin frecventa la
pacientii tratati anterior. Atentionarea actuald privind aparitia inhibitorilor trebuie
modificatd astfel incat sda se evidentieze faptul ca nivelurile scazute de inhibitori
prezinta risc inferior de sangerare severa fatd de nivelurile ridicate.

Informatii pentru pacienti

» Exista pacienti cu hemofilie de tip A, aflati n tratament cu medicamente
care contin factor VIII si care produc proteine inhibitoare care impiedica actiunea
acestor medicamente.

« EMA a analizat datele pentru a evalua existenta unei eventuale diferente
intre riscul de aparitie a inhibitorilor pentru medicamentele care contin factor VIII
obtinut prin tehnologie ADN si cele cu factor VIII obtinut din sange uman.

* EMA a concluzionat cu privire la faptul ca nu exista dovezi clare referitoare
la riscul diferit de aparitie a inhibitorilor intre cele doud clase de medicamente care
contin factor VIII. Pacientii trebuie sa continue sa utilizeze medicamentele care
contin factor VIII conform prescriptiei medicului.

* Prospectul medicamentelor care contin factor VIII va fi actualizat dupa caz,
astfel incat sa se mentioneze faptul ca aparitia de inhibitori este foarte frecventa la
pacientii cu hemofilie de tip A care nu au beneficiat de tratament anterior cu
medicamente cu factor VIII si mai putin frecvent la pacientii tratati anterior cu
aceste medicamente.

* Pacientilor care au intrebari sau nelamuriri cu privire la tratament, li se
recomanda sa contacteze medicul sau alt profesionist din domeniul sanatatii.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

» Datele actuale nu sustin existenta unui risc diferit de aparitie a inhibitorilor
intre medicamentele cu factor VIII derivat din plasma si cele cu factor VIII obtinut
prin tehnologia ADN recombinant si nu este necesara modificarea practicii clinice.
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* Reevaluarea EMA a medicamentelor care contin factor VIII a fost urmare a
publicarii rezultatelor studiului SIPPET, un studiu clinic randomizat pe pacientii cu
hemofilie severa de tip A, netratati anterior si carora li s-au administrat
medicamente cu factor VIII, obtinut fie din plasma, fie din ADN recombinant,
urmat de evaluarea aparitiei de inhibitori (1). Investigatorii implicati in studiul
SIPPET au concluzionat faptul ca ,,pacientii tratati cu medicamente cu factor VIII
derivat din plasma care contin factorul von Willebrand au prezentat incidentd mai
micd de aparitie a inhibitorilor fatd de cei tratati cu factor VIII recombinant”. Pe
langa rezultatele acestui studiu, reevaluarea a vizat si alte studii clinice si date de
studiu observational (vezi studiile 2-5).

* Reevaluarea a concluzionat faptul ca din datele luate in considerare nu s-au
evidentiat diferente semnificative statistic sau clinic ale riscului de aparitic a
inhibitorilor intre cele doua clase de medicamente cu factor VIII. Studiul SIPPET a
fost conceput pentru evaluarea efectelor de clasa si a inclus un numar redus de
medicamente cu factor VIII, iar reevaluarea a considerat ca rezultatele nu pot fi
extrapolate la medicamente individuale, in special in conditiile in care multe dintre
acestea nu au facut obiectul studiului.

* Informatiile de prescriere a medicamentelor care contin factor VIII se vor
actualiza, dupa caz, pentru a adauga aparitia de inhibitori printre reactiile adverse
foarte frecvente la pacientii netratati anterior si ca reactie adversa mai putin
frecventd la pacientii tratati anterior cu medicamente care contin factor VIII.
Atentionarea privind aparitia de inhibitori se va modifica pentru a mentiona faptul
ca nivelurile scazute de inhibitori prezinta risc inferior de raspuns insuficient fata
de nivelurile ridicate.
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La urmatoarea adresa se pot gasi informatii referitoare la reevaluarile anterioare a
medicamentelor care contin factor VIII efectuate de EMA:

EMA/108793/20144
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/K
ogenate Bayer and Helixate NexGen/human referral prac 000022.jsp&mid=W
C0b01ac05805c516f

EMA/PRAC/332348/2016 PRAC
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news and events/news/2016/
05/news detail 002528.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Informatii suplimentare despre medicament

Reevaluarea se referd la toate medicamentele care contin factor VIII uman,
autorizate in Uniunea Europeana. Factorul VIII este o proteina de coagulare, aceste
medicamente fiind utilizate pentru cresterea temporara a nivelurilor acestei proteine
la pacientii cu hemofilie A, contribuind astfel la prevenirea si controlul sangerarii.

Medicamentele care contin factor VIII derivate din plasma umand se extrag din
plasma sanguind. Medicamentele care contin factor VIII recombinant se obtin
printr-o metoda cunoscuta sub denumirea de ,,tehnologia ADN recombinant”, care
consta din introducerea in celule a unei gene (ADN) care sa le permita acestora sa
produca factorul VIII.

Printre medicamentele care contin factor VIII se pot enumera medicamente
autorizate prin procedurd centralizatd sau procedurd nationald, si care contin ca
substante active factor VIII de coagulare umana, efmoroctocog alfa, moroctocog
alfa, octocog alfa, simoctocog alfa si turoctocog alfa.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin factor VIII a fost declansata la data de 7
iulie 2016, la solicitarea Institutului Paul-Ehrlich, una din autoritatile germane in
domeniul medicamentului, conform prevederilor articolului 31 al Directivei CE
2001/83/CE.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Kogenate_Bayer_and_Helixate_NexGen/human_referral_prac_000022.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/05/news_detail_002528.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/05/news_detail_002528.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

Reevaluarea a fost realizatd de catre Comitetul pentru evaluarea riscului in materie
de farmacovigilenta (PRAC), responsabil cu evaluarea problemelor de siguranta a
medicamentelor de uz uman, care a formulat o serie de recomandari.

Ca urmare a solicitarii unei companii implicata in reevaluare, PRAC si-a reanalizat
recomandarea initiala. Recomandarea PRAC finala a fost transmisa Comitetului
Stiintific pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal Products for
Human Use = CHMP), comitet responsabil pentru problemele privind
medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finala a EMA.

Opinia CHMP se va transmite Comisiei Europene, care va emite o decizie finala
obligatorie din punct de vedere juridic, aplicabila n toate statele membre ale UE.
Etapa finald a procedurii de reevaluare o constituie adoptarea de catre Comisia
Europeana a unei decizii cu aplicabilitate obligatorie prin lege in toate Statele
membre UE.
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