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Produkty lecznicze zawierajace czynnik VIII: brak
wyraznych i spéjnych dowoddw wskazujgcych na rdznice
miedzy klasami lekow w zakresie ryzyka zwigzanego z
rozwojem inhibitorow

Europejska Agencja Lekow podsumowuje ocene produktéw leczniczych
zawierajacych ludzki czynnik VIII, dopuszczonych w UE

Europejska Agencja Lekdw (EMA) uznata, ze nie ma wyraznych i spéjnych dowodéw wskazujacych na
réznice w czestosci rozwoju inhibitora pomiedzy dwoma klasami lekéw zawierajacych czynnik VIII:
pochodzacymi z ludzkiego osocza oraz wytwarzanymi z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Europejska Agencja Lekdw rozpoczeta ocene w nastepstwie publikacji badania SIPPET (1), z ktérego
wynikato, ze w przypadku lekéw zawierajgacych rekombinowany czynnik VIII czesto$¢ rozwoju
inhibitora jest wyzsza niz w przypadku lekéw pochodzacych z osocza. Ocena objeta rowniez inne
istotne interwencyjne badania kliniczne i obserwacyjne. Po zbadaniu wszystkich danych okazato sie, ze
nie dostarczajg one wyraznych dowodéw wskazujgcych na rdznice w wystepowaniu ryzyka rozwoju
inhibitora miedzy dwoma klasami produktéw leczniczych.

Czynnik VIII odpowiada za prawidtowe krzepniecie krwi, a jego brak powoduje hemofilie typu A.
Preparaty zawierajace czynnik VIII zastepuja brakujacy w organizmie czynnik krzepniegcia,
umozliwiajgc tym samym tamowanie i powstrzymywanie krwawienia. Jednakze, jako reakcja na
dziatanie leku, w organizmie moga rozwijac sie inhibitory, szczegdlnie u pacjentdw rozpoczynajacych
leczenie. Inhibitory ostabiajg dziatanie lekéw, co uniemozliwia kontrole krwawienia.

Ze wzgledu na rézne wiasciwosci poszczegoélnych produktéw w ramach dwdéch klas, EMA uznata, ze
ryzyko rozwoju inhibitoréw nalezy ocenia¢ indywidualnie dla kazdego leku, bez wzgledu na klase, do
jakiej nalezy. Ryzyko dla kazdego produktu leczniczego bedzie w dalszym ciggu ocenianie w miare
dostepnosci wiekszej liczby danych naukowych.

Aby odzwierciedli¢ aktualny stan wiedzy zaktualizowane zostang druki informacyjne lekow
zawierajacych czynnik VIII w celu ujecia w nich, w stosownych przypadkach, rozwoju inhibitoréw jako
bardzo czestego dziatania niepozgadanego u pacjentéow, ktdrzy wczesniej nie byli poddawani leczeniu,
oraz jako niezbyt czesto wystepujacego dziatania niepozadanego u pacjentow, ktorzy byli wczesniej
leczeni. Ostrzezenie dotyczace rozwoju inhibitoréw zostanie zmienione w taki sposdb, aby wskazywato,
ze niski poziom inhibitoréw stwarza mniejsze ryzyko powaznego krwawienia niz wysoki poziom.
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Informacje dla pacjentow

« U niektérych pacjentéw chorych na hemofilie typu A przyjmujacych leki zawierajace czynnik VIII
dochodzi do produkcji biatek-inhibitorédw, ktére blokujg prawidtowe dziatanie lekéw.

+ EMA przeanalizowata dane w celu ustalenia, czy istnieje roznica w zakresie ryzyka rozwoju
inhibitora pomiedzy lekami zawierajacymi czynnik VIII produkowanymi przy uzyciu technologii
rekombinacji DNA a tymi uzyskiwanymi z ludzkiej krwi.

« EMA stwierdzita, ze nie ma jednoznacznych dowoddw wskazujacych na istnienie réznicy w zakresie
ryzyka rozwoju inhibitoréw pomiedzy dwiema klasami lekéow zawierajacych czynnik VIII. Pacjenci
powinni zatem w dalszym ciggu stosowac leki zawierajace czynnik VIII, zgodnie z zaleceniami
lekarza.

« Druki informacyjne dla lekow zawierajacych czynnik VIII zostang zaktualizowane w taki sposéb,
aby znalazito sie w nich stwierdzenie, ze rozwdj inhibitora wystepuje bardzo czesto u pacjentow
chorych na hemofilie A, ktérzy nie przyjmowali wczesniej lekdw zawierajacych czynnik VIII, nie jest
natomiast zbyt czesty u pacjentéw, ktdrzy juz wczesniej takie leki przyjmowali.

« W przypadku jakichkolwiek pytan lub obaw, pacjenci powinni skontaktowac sie z lekarzem lub z
fachowym pracownikiem ochrony zdrowia.

Informacje dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

« Obecnie posiadane dane nie pozwalajg na sformutowanie wniosku, ze istnieje réznica w zakresie
ryzyka rozwoju inhibitoréw miedzy produktami leczniczymi zawierajacymi czynnik VIII
uzyskiwanymi droga rekombinacji a produktami uzyskiwanymi z osocza i nie nakazujgq zadnych
zmian w praktyce klinicznej.

«  Przeprowadzana przez EMA ocena preparatdw czynnika VIII nastgpita w nastepstwie publikacji
randomizowanego badania klinicznego SIPPET, w ktérym nieleczonym wczesniej pacjentom chorym
na ciezka posta¢ hemofilii typu A podano lek zawierajacy czynnik VIII, rekombinowany lub
stanowiacy pochodng krwi, i przeanalizowano rozwdj inhibitoréw.(1). Prowadzacy badanie SIPPET
uznali, ze "u pacjentéw leczonych lekiem zawierajgcym czynnik VIII pochodzacym z osocza,
zawierajacym czynnik von Willebranda, do rozwoju inhibitoréw dochodzito rzadziej niz u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym zawierajacym czynnik VIII uzyskiwanym droga rekombinacji ".
Ocenie poddano dane ze wspomnianych badan oraz z dodatkowych badan klinicznych i
obserwacyjnych (w tym badania opisane w punktach 2-5).

« Na podstawie wynikdéw oceny stwierdzono, ze dane nie wykazujg zadnej statystycznie czy klinicznie
istotnej réznicy miedzy klasami czynnika VIII w zakresie ryzyka zwigzanego z powstawaniem
inhibitorow. Badanie SIPPET miato na celu analize dziatann w obrebie klasy i obejmowato niewielkg
liczbe lekéw zawierajacych czynnik VIII, natomiast na podstawie przeprowadzonej oceny
stwierdzono, ze nie mozna przeprowadzi¢ ekstrapolacji wynikow na poszczegdlne leki, zwiaszcza,
ze wiele z nich nie zostato uwzglednionych w badaniu.

«  Druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajgcych czynnik VIII zostang zaktualizowane w
celu ujecia w nich, w stosownych przypadkach, rozwoju inhibitoréw jako bardzo czestego dziatania
niepozadanego u pacjentéw, ktorzy wczesniej nie byli poddawani leczeniu, oraz jako dziatania
niezbyt czesto wystepujacego u pacjentéw, ktdrzy byli wczesniej leczeni. Ostrzezenie dotyczace
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rozwoju inhibitorow zostanie zmienione w taki sposob, aby wskazywato, ze niskie miano
inhibitoréw stwarza mniejsze ryzyko braku odpowiedniej reakcji na leczenie niz wysokie miano.
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Wiecej informacji o leku

Ocena obejmuje wszystkie leki zawierajace ludzki VIII czynnik krzepniecia, posiadajgce pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej. Czynnik VIII jest biatkiem krzepniecia krwi, a stosowanie
zawierajacych go preparatéw powoduje zwiekszenie poziomu tego biatka u pacjentéw chorych na
hemofilie A, przyczyniajac sie do tamowania i powstrzymywania krwawienia.

Leki zawierajace czynnik VIII uzyskiwane z osocza sq wyodrebniane z osocza krwi. Z kolei preparaty
rekombinowanego czynnika VIII sq wytwarzane przy uzyciu metody znanej jako "technologia
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rekombinacji DNA": s one wytwarzane przez komorki, do ktérych wprowadzono gen (DNA) w celu
umozliwienia komoérkom produkcji czynnika VIII.

Produkty lecznicze zawierajace ludzki czynnik VIII dopuszczone do obrotu na szczeblu narodowym i
centralnym, zawierajq jako substancje czynne ludzki VIII czynnik krzepniecia krwi, efmoroctocog alfa,
moroctocog alfa, octocog alfa, simoktokog alfa i turoctocog alfa.

Dodatkowe informacje na temat procedury

Ocena lekdéw zawierajacych czynnik VIII rozpoczeta sie w dniu 7 lipca 2016 r. na wniosek niemieckiego
organu ds. produktdw leczniczych Paul-Ehrlich-Institute zgodnie z artykutem 31 dyrektywy
2001/83/WE.

Ocene przeprowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekow, odpowiedzialny za ocene bezpieczenstwa lekdw
stosowanych u ludzi, ktéry wydat odpowiednie zalecenia.

Na wniosek zainteresowanej firmy komitet PRAC ponownie przeanalizowat wstepne zalecenia.
Zalecenia wydane przez PRAC zostaty przestane do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie dotyczace lekéw stosowanych u ludzi, ktéry przyjat
opinie Agencji.

Opinia Komitetu zostanie przekazana do Komisji Europejskiej, ktéra w odpowiednim czasie wyda
ostateczna, prawnie wigzaca decyzje obowigzujaca we wszystkich panstwach czionkowskich UE.
Koncowym etapem procedury oceny jest przyjecie przez Komisje Europejska prawnie wigzacej decyzji,
majacej zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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